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PREFACIO

O triénio da nossa gestdo (2020-2022) compreendeu uma fase
muito dificil para todos: a pandemia de COVID-19. Sem aviso, todas as
atividades cientificas tradicionais da Sociedade Brasileira de Mastolo-
gia - Regional Sdao Paulo (SBM-SP) foram suspensas.

Isso nos causou inicialmente grande tristeza e apatia, mas a
sociedade ndo podia parar. Reunimos a diretoria da época (Eduardo
Pessoa, André Mattar, Fabio Bagnoli, Joaquim Teodoro de Aratijo Neto,
Adriana Akemi Yoshimura e Marcelo Madeira) e comecamos a pensar
em algo diferente e que pudesse ser feito mesmo durante o periodo de
isolamento.

A solucdo encontrada foram reunides de consenso, abordando
questdes prdticas do cotidiano e que nem sempre tém resposta objetiva
nas diretrizes internacionais.

Obviamente, esperdvamos algo bom, mas o resultado nos
surpreendeu ainda mais. As reuniées foram excelentes, com discussoes
ricas e produtivas, com grande engajamento do ptblico.

Além disso, cada reunido de consenso gerava um boletim cien-
tifico, com resumos das apresentagdes. Posteriormente, as questoes
do consenso eram submetidas ao escrutinio do Conselho Cientifico da
SBM-SP e também dos associados.

Com isso, conseguimos entender como nosso quadro de as-
sociados pensa sobre questdes desafiadoras e também quais sdo os
assuntos que ainda geram muita controvérsia.

0 material ficou tdo completo e interessante, que solicitamos a
atual gestdo da SBM-SP, capitaneada pelo amigo Eduardo Pessoa, que
fosse editado na forma de livro e distribuido aos associados paulistas.

Sabemos que os assuntos ndo se esgotam aqui e que muita
coisa deve mudar nos préximos anos, mas esperamos que este material
possa contribuir no atendimento de pacientes com doengas mamdrias
e possamos tratar estas pessoas com ainda mais qualidade.

Um abrago e boa leitura!

Guilherme Novita

Sociedade Brasileira.de
@ Mastologia

REGIONAL SAO PAULO
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Cancer de mama em idosas

Guilherme Novita e Andressa Amorim

A Sociedade Brasileira de Mastologia - Regional Sdo Paulo rea-
lizou a primeira reunido de consenso no dia 25/02/2021 para discu-
tir questdes sobre CANCER DE MAMA EM IDOSAS.

Existem diversos assuntos controversos nesta populacdo e
procuramos selecionar as questdes mais relevantes e que podem ter
resposta na literatura médica.

As questoes selecionadas foram:

1. A hormonioterapia pode substituir a cirurgia em tumores lumi-
nais?

2. A cirurgia axilar pode ser omitida em mulheres acima de 70 anos
com tumores TINOMO e perfil luminal-like?

3. Areconstrucao mamaria pode ser feita em idosas?

4. Aradioterapia pode ser omitida em pacientes idosas com tumores
T1NMOO, perfil luminal-like?

5. A quimioterapia adjuvante e as terapias anti-Her-2 devem ser in-
dicadas em mulheres idosas, seguindo as indica¢des habituais?

A mesa foi composta pelas seguintes pessoas (em ordem alfabé-
tica):

Andressa Amorim - mastologista.
Evandro Fallaci Mateus - mastologista.
Fabiana Makdissi - mastologista.
Guilherme Novita - mastologista.
Marcelo Cruz - oncologista clinico.
Marcelo Madeira - mastologista.
Rodrigo Hanriot - radio-oncologista.

Os textos a seguir mostram a revisdo sistematica da melhor li-
teratura disponivel realizada pelos autores para buscar uma resposta
objetiva para a respectiva questao.

A resposta do revisor aparece em destaque, seguida pela vota-
¢do entre os componentes da mesa. Posteriormente, sdo consultados
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os membros do Conselho Cientifico da SBM-SP, composto por chefes
de servicos de Mastologia e ex-diretores(as) da regional.

Finalmente, a opinido mais importante: a sua. Todos(as) so-
cios(as) da SBM-SP sdo convidados a responder cada uma das ques-
toes e isto é incluido no texto final.

INTRODUCAO - CONSIDERACOES GERAIS:

As pacientes idosas tém maior probabilidade de receber tra-
tamento incompleto para o cancer de mama. Afinal, geralmente apre-
sentam comorbidades fisicas que podem limitar as possibilidades de
tratamento oncolégico. Além disso, o cancer neste grupo tende a ser
menos agressivo e a expectativa de vida é menor.

Por outro lado, estudos observacionais demonstram negligén-
cia no diagndstico e tratamento destas mulheres. Tais condutas po-
dem resultar na piora da doenga, com consequente piora da qualidade
de vida e sobrevida.

DEFINICAO DE IDOSO

A definicdo de idoso é controversa. Enquanto a lei brasileira
autoriza beneficios para pessoas acima de 60 anos, a OMS define 65
anos para a caracterizacao de idoso e alguns paises somente autori-
zam aposentadoria ap6s os 70 anos. A maioria dos estudos clinicos
sobre cancer de mama considerou esta ultima idade como limitante
para a selecdo de pacientes.

Sob o ponto de vista médico, a idade importa menos que as
comorbidades clinicas. Porém, a quantidade de doencas é diretamente
proporcional a idade.

Sendo assim, sugere-se que a idade seja usada apenas como
critério de atencdo para avaliacdo clinica mais minuciosa. Existem
nomogramas simples que permitem predizer, através da anamnese,
a expectativa de vida. Porém, sempre que possivel, sugere-se que a
avaliacdo seja conjunta com profissional clinico especializado.

QUANTIDADE DE IDOSOS E EXPECTATIVA DE VIDA

Dados do IBGE demonstram franco envelhecimento da popu-
lacdo brasileira nos dltimos 50 anos, semelhante ao que ja aconteceu
em paises desenvolvidos. Atualmente cerca de 15% dos brasileiros
tém 60 anos ou mais e estima-se que em 2035 este nimero ultrapasse
20% ou 25%.

Atualmente a expectativa de vida média da mulher brasileira
é de cerca de 78 anos. Porém, aquelas que atingiram os 70 anos tém
expectativa de mais 15 anos de vida, e as que atingiram 80 anos tém



mais cerca de 10 anos de vida.

EPIDEMIOLOGIA

O cancer de mama é mais prevalente em mulheres mais ve-
lhas. Estima-se que o risco de aparecimento deste tumor aos 75 anos
seja o dobro daquele em mulheres com 50 anos.

Ao contrario do conceito geral, muitas pacientes morrem de
cancer de mama e ndo de complicacoes de eventuais outras doencas.
Cerca de 20% das pacientes acima de 70 anos com cancer de mama
inicial morrem da doenca e naquelas com doenca localmente avanca-
da a mortalidade especifica chega a 40%.

Existe clara negligéncia no rastreamento de mulheres acima
de 70 anos, causando maior proporc¢do de tumores palpaveis (acima
de 2 cm) ao diagnostico.

Apesar de haver maior proporc¢ao de tumores luminais na po-
pulacao idosa, cerca de 20% das pacientes apresentam subtipos mais
agressivos.

Andlises de grupos de mulheres idosas tratadas demonstra-
ram que existe maior proporc¢do de pacientes recebendo terapia in-
completa, com menor indicacdo de cirurgia, radioterapia e terapia sis-
témica. Tais nimeros podem ser explicados pelas limita¢des clinicas
destas mulheres, mas também pela menor oferta de tratamento ade-
quado pelos profissionais de sadde. Esta segunda hipdtese ndo encon-
tra justificativa na literatura médica e pode causar piora da evolucido
da doenca.

BIBLIOGRAFIA:

-Frasson A, Novita G, Millen E, Zerwes F e cols., Cdncer de Mama em Idosas em
Doencas da Mama - Guia de Bolso Baseado em Evidéncias, Ed. Atheneu, 2016.

Guilherme Novita
Presidente SBM-SP (gestdo 2020-2022); Mastologista do Grupo Américas
Servicos Médicos e do Hospital Israelita Albert Einstein

Andressa Amorim

Mastologista do Hospital Pérola Byington - Centro de Referéncia da Satide da
Mulher; Sub-Investigadora do Centro de Pesquisa Clinica do Hospital Pérola
Byington.
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Theodora Karkanis

A populacdo global ndo esta apenas crescendo rapidamente, mas
também envelhecendo em um ritmo acelerado. O niimero de pessoas
com 65 anos ou mais deve crescer de 703 milhdes em 2019 para 1,5 bi-
lhdo em 2050, com aumento da expectativa de vida ao nascer de 71 anos
em 2010-2015 a 77 anos em 2040-2050. Havera 434 milhoes de pesso-
as no mundo com mais de 80 anos. Essa explosao iminente no envelhe-
cimento da populacdo vem com um numero crescente de adultos mais
velhos que tém varias comorbidades e doencas cronicas, como o cancer.
A prevaléncia de multimorbidade em pessoas idosas varia de 55 a 98%.
Mais de 60% de todos os canceres sao diagnosticados em adultos com 60
anos ou mais.

As mudancas biol6gicas complexas intrinsecas do envelhecimen-
to, juntamente com inflamacio, imunosenescéncia, doencas cronicas as-
sociadas a idade, fatores ambientais e psicossociais extrinsecos tém im-
pacto significativo ndo apenas no desenvolvimento e comportamento de
doencgas malignas individuais, mas também na reserva fisiologica e vulne-
rabilidade de pacientes mais velhos.

A idade cronolégica por si s6 costuma ser um indicador preca-
rio do estado fisiolégico e funcional de idosos e, portanto, ndo deve ser o
principal fator que orienta as decisdes de tratamento em oncologia.

A idade ndo é uma contraindica¢do para o tratamento curativo
do cancer. Porém, avaliar adequadamente o paciente para definir seu tra-
tamento é fundamental. A devida atencdo as alteragdes fisiologicas e psi-
cossociais decorrentes do envelhecimento permite que sejam detectados
problemas até entdo desconhecidos ou subdiagnosticados, que podem
comprometer a seguranca e a eficacia do tratamento do cancer.

Em alguns casos, os riscos do tratamento podem até exceder os
beneficios potenciais, tais como: prolongar a vida, controlar os sintomas e
melhorar a qualidade de vida. Definir a melhor estratégia no tratamento
do cancer para a populac¢do implica aborda-la em uma dimensao global
considerando a expectativa de vida do paciente idoso, reserva funcional,
suporte social e decisdes pessoais.

Diante do desafio de oferecer a melhor op¢ao para o tratamento



do cancer em idosos, pesquisas na area vém se desenvolvendo e a onco-
logia geriatrica se torna um campo em plena expansao. A Geriatric Onco-
logy Society (SIOG) recomenda fortemente o uso da avaliagdo geriatrica
(AG) como a melhor escolha para o tratamento do cancer em idosos. A
avaliacdo geriatrica é uma ferramenta especifica e multidimensional que
avalia varios dominios, incluindo funcdo fisica, cogni¢ao, nutrigao, comor-
bidades, estado psicolégico e suporte social. O beneficio relevante da AG
é que ela estratifica os idosos entre diferentes niveis de fragilidade e visa
determinar as deficiéncias para um plano individual de cuidado.

A detecgao de problemas geriatricos por meio da AG em pacien-
tes com cancer é mais bem documentada na literatura. Em quatro estudos
prospectivos, os autores concluiram que a AG é capaz de detectar varios
problemas geriatricos até entdo desconhecidos ou subtratados quando
comparada a avaliagdo usual do cancer.

Trés aspectos foram explorados em estudos que abordaram o
efeito da AG em adultos mais velhos com cancer: [A] a detec¢do de pro-
blemas geriatricos, [B] o valor progndstico das variaveis geriatricas e [C]
o impacto da AG no tratamento de doengas oncologicas.

Um estudo randomizado usando AG em pacientes idosos com
cancer de pulmao nao-pequenas células (NSCLC) avancado, a alocacdo de
tratamento com base em AG falhou em melhorar o TFFS ou OS, mas redu-
ziu ligeiramente a toxicidade do tratamento.

Embora a AG esteja cada vez mais incorporada ao cuidado onco-
logico, sua implementacdo na oncologia geriatrica tem enfrentado bar-
reiras importantes. Aprender a usar uma linguagem comum é a maior
dificuldade para os membros da equipe atingirem o mesmo objetivo de
fornecer atendimento personalizado a pacientes idosos com cancer.

A literatura mostra que os mais diversos tipos de cancer utilizam
a AG em sua pratica diaria. Em 2007, a SIOG publicou a primeira recomen-
dacdo para o tratamento do cancer de mama em idosos, sendo atualizada
em 2012 em conjunto com a European Breast Cancer Society (EUSOMA) .
Recomenda-se que qualquer decisdo de tratamento do cancer na mulher
idosa deve ser individual e baseada em avaliacdo especifica da mulher
idosa e do cancer. Nele, devem ser considerados a idade fisioldgica, ex-
pectativa de vida, tolerancia ao tratamento, preferéncia do paciente, po-
tenciais barreiras ao tratamento proposto, causas competitivas de morta-
lidade e ampla avaliacdo geriatrica.

Theodora Karkanis
Coordenadora Oncogeriatria ICESP; HCFMUSP/ Hospital Sirio Libanés
Representante Nacional da Sociedade Internacional de Oncogeriatria - SIOG
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A HORMONIOTERAPIA PODE
SUBSTITUIR A CIRURGIA EM
TUMORES LUMINAIS?

Fabiana Baroni Alves Makdissi, Samira Juliana de
Moraes Machado e Renato Cagnacci Neto

O cancer de mama é uma doenca que afeta principalmente
mulheres entre 50 e 69 anos, porém existe uma parcela significativa
de pacientes diagnosticadas apés os 70 anos. O nimero de mulheres
com mais de 70 anos diagnosticadas com cancer de mama é crescente
(devido ao aumento da expectativa de vida) podendo chegar a 14%
segundo a literatura, com taxa de mortalidade de até 30%. A alta mor-
talidade neste grupo é o tema de debate. Em sua maioria, pacientes
com mais de 75 anos recebem o diagndstico em estadios iniciais (EC
[ e II) e a minoria em estaddio EC IV, ou seja, no cendario avancado, fato
que nao justificaria esses nimeros. Analisando a causa da mortalidade
por grupo especifico, as pacientes diagnosticadas em estadios iniciais
apresentaram uma taxa de mortalidade cancer-especifica de até 18%,
com tendéncia a aumento quanto maior o estadiamento, chegando a
38% por cancer no localmente avancado e 70% nos casos metastati-
cos. Considerando-se que a mortalidade cancer-especifica em estadios
iniciais em mulheres mais jovens é de 2% a 10%, pode-se concluir com
tais dados que as pacientes idosas nao apresentam apenas tumores
indolentes e de bom prognéstico, existindo uma parcela com doenga
agressiva mesmo em estadios iniciais. Outra hipétese que justificaria
essa maior mortalidade é a tendéncia de subtratamento em pacientes
idosas, principalmente devido a baixa performance e comorbidades.
Classicamente, o tratamento padrdo ouro para o cancer de mama é
multidisciplinar e, a depender do subtipo molecular e estadiamento,
envolve quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia, cirurgia e tera-
pia alvo. Cada modalidade possui um grau de efeitos colaterais e toxi-
cidades préprios que podem ser considerados ao se tratar pacientes
idosas.

Na hormonioterapia, existem trés abordagens: neoadjuvante,
adjuvante e primaria. A hormonioterapia primaria consiste em usar
um bloqueador hormonal como tratamento tnico, diferentemente da



hormonioterapia neoadjuvante, que é seguida por cirurgia. Assim, a
hormonioterapia primaria é o tratamento exclusivo, em que a cirur-
gia é omitida. Mas seria a omissdo da cirurgia suficiente para controle
local e sobrevida adequados, ou melhor, em termos de eficacia a hor-
monioterapia primaria em pacientes idosas substitui a abordagem ci-
rargica?

A hormonioterapia primaria é uma abordagem utilizada em
pacientes idosas e ndo candidatas a cirurgia. Em estudos sobre ques-
tdes relacionadas a indicagdo cirtrgica para tratamento oncolégico de
pacientes idosas, a idade ndo deve ser o fator principal para definir
essa conduta, devendo ser considerados aspectos psicolégicos, status
performance da paciente, comorbidades, tolerancia a tratamentos, to-
xicidade medicamentosa e a preferéncia da paciente. Nesse cenario,
o ideal é buscar um equilibrio entre paciente e tratamento, avaliando
evidéncias cientificas, o tratamento padrao ouro, a toxicidade e se ha
objetivo de cura, confrontando com o desejo da paciente. Para tal, se
faz de grande importancia a avaliacdo conjunta com o anestesista e o
oncogeriatra. Para auxiliar na decisdo de indicagdo cirargica, pode-se
utilizar calculadoras de risco, tais como o indice de Schonberg, que
prevé o risco de 6bito por qualquer causa em 05 e 09 anos e a calcula-
dora de risco cirurgico do American College of Surgeons, que calcula
o risco de complicacdes baseado em caracteristicas da paciente e do
tipo de procedimento cirdargico. No entanto, em centros onde existe a
possibilidade de atendimento multidisciplinar, a avaliacao clinica re-
alizada pelo oncogeriatra e anestesista deve ser indicada e pode auxi-
liar o cirurgido na decisdo junto aos pacientes e familiares.

Na presenca de paciente com condi¢des favoraveis e com mais
de 70 anos devemos oferecer o mesmo tratamento cirdargico indica-
do para pacientes jovens, seja mastectomia ou cirurgia conservado-
ra seguida de radioterapia. A cirurgia, neste grupo de pacientes, esta
associada a sobrevida global e controle local eficientes. Outro fato
que favorece a indicacdo de cirurgia sdo as caracteristicas dos proce-
dimentos para tratamento do cancer de mama: sdo cirurgias superfi-
ciais, rapidas e com baixo potencial de complicacdo. Para o grupo de
pacientes considerados nao favoraveis apds as avaliacGes clinicas, o
ideal é individualizar o tratamento, com base em expectativa de vida,
necessidade de cuidados em pés-operatdrio e risco de recidiva ou pro-
gressdo de doenca, sendo nesses casos a hormonioterapia primaria
uma boa opg¢do.

Definida a indicacdo sob aspecto clinico e idade, devemos nos
questionar sobre a eficicia comparando as duas modalidades de trata-
mento: hormonioterapia primaria versus cirurgia seguida de hormo-
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nioterapia em carater adjuvante.

Em 2003, o ensaio clinico GRETA avaliou e comparou as duas
modalidades, randomizando 474 pacientes com mais de 70 anos em
dois grupos: tamoxifeno versus cirurgia seguida de tamoxifeno. Os re-
sultados evidenciaram maior taxa de progressao de doenga no grupo
tamoxifeno, porém sem diferenga de sobrevida global se avaliada a
extensdo da cirurgia, concluindo que o tratamento mais apropriado é
cirurgia minima seguida de hormonioterapia.

Outro ensaio clinico publicado em 2004, de Fennessy et al,
comparou o tempo para falha de tratamento com o uso de tamoxifeno
primario versus cirurgia seguida de tamoxifeno. Para tal, 455 pacien-
tes com mais de 70 anos foram randomizados em dois grupos e acom-
panhados por 12 anos. Os resultados demonstraram que o tempo de
falha foi menor no grupo tamoxifeno, e este ainda estava associado a
maior taxa de mortalidade geral e mortalidade especifica por cancer.
Um fato importante é que as curvas de sobrevida entre os dois grupos
nao diferiram nos trés primeiros anos, inferindo que a terapia prima-
ria com tamoxifeno é uma boa opc¢do para pacientes com expectativa
de vida baixa.

Em 2017, a Cochrane publicou uma revisao sistematica de sete
ensaios clinicos sobre terapia enddcrina primaria versus cirurgia se-
guida de hormonioterapia, com 1076 pacientes com mais de 70 anos.
Nessa revisdao houve maior sobrevida livre de doenca no grupo tra-
tado com cirurgia, sem haver diferenca entre os grupos na sobrevida
global. Concluiu-se que a hormonioterapia primaria é uma opgao para
pacientes com tumores com receptores hormonais positivos que nao
desejam a cirurgia ou que ndo tenham condi¢des clinicas para serem
operadas.

Os trés trabalhos supracitados demonstraram a superioridade
do tratamento cirurgico sobre a terapia enddcrina primaria, entretan-
to existem casos em que essa modalidade de tratamento se encontra
indicada. Neste caso, as candidatas ideais para hormonioterapia pri-
maria seriam as pacientes idosas com expectativa de vida menor que
2 a 3 anos, determinada através de uma avaliacao clinica realizada por
um oncogeriatra. Além disso, as condi¢des clinicas desfavoraveis re-
versiveis devem ser identificadas e avaliadas, a fim de evitar um tra-
tamento excessivo ou ineficiente. E importante, ainda, considerar o
desejo do paciente quanto a recusa em se submeter a cirurgia. Apesar
dos estudos utilizarem o tamoxifeno em sua avaliacio como terapia
enddcrina primaria, atualmente os inibidores da aromatase sao prefe-
riveis, por apresentarem menores taxas de recorréncia e de mortali-
dade em 10 anos quando comparados ao tamoxifeno.
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Cancer de mama em idosas

A CIRURGIA AXILAR PODE SER OMITIDA EM
MULHERES ACIMA DE 70 ANOS COM TUMORES
T1INOMO E PERFIL LUMINAL-LIKE?

Marcelo Madeira

INTRODUCAO

Classicamente, 0 manejo cirurgico das pacientes com cancer de
mama invasivo inclui o estadiamento axilar. Do ponto de vista histérico,
esta avaliacdo era realizada por esvaziamento dos linfonodos axilares
(EA). Atualmente, a disseccao axilar ampliada nao é mais parte da roti-
na do tratamento cirirgico do cancer de mama em mulheres com axila
clinicamente negativa, tendo sido substituida pela bidpsia do linfonodo
sentinela.

A cirurgia axilar ndo esta associada a melhora da sobrevida no
longo prazo. Atualmente, a amostragem linfonodal tem sido considerada
principalmente um procedimento de estadiamento, que parece ndo in-
fluenciar a mortalidade especifica por cancer de mama, uma vez que o
risco de desenvolver metastases depende principalmente do comporta-
mento bioldgico do tumor e do tratamento adjuvante instituido.

Em mulheres idosas a cirurgia axilar parece ainda menos rele-
vante, uma vez que neste grupo especifico de pacientes a mortalidade
estd mais relacionada a outros eventos concorrentes e também devido
a grande eficicia da terapia endécrina no controle da doeng¢a no longo
prazo.

REVISAO DA LITERATURA

E importante questionar continuamente os dogmas do trata-
mento do cancer de mama, avaliando-se as vantagens e desvantagens da
abordagem axilar nas pacientes idosas frente as relevantes informacgdes
obtidas com os mais recentes avangos nas recomendagdes cirurgicas, sis-
témicas e radioterapicas.

Alguns estudos avaliaram a possibilidade de omissdo da dissec-
¢do axilar nas pacientes idosas. O primeiro de maior relevancia é a publi-
cacdo do International Breast Cancer Study Group que incluiu 476 mulhe-
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res acima dos 60 anos; sendo que 80% delas apresentavam carcinomas
de mama com receptores hormonais positivos. Estas pacientes foram
randomizadas para fazer ou ndo avaliagdo cirdrgica da axila.

O objetivo primario do estudo, que teve seguimento médio de 6,6
anos, foi qualidade de vida. E como era de se esperar, tanto no quesito
movimento como o de dor no membro superior, houve uma nitida van-
tagem a favor do grupo que nao realizou cirurgia axilar. Além disto, ao se
comparar especificamente a sobrevida livre de doenga (SLD) e a sobre-
vida global (SG) entre os grupos estudados, os autores nao encontraram
diferenca significativa ao se operar ou nao a axila das pacientes idosas.

Outra publicacdo importante foi realizada no Instituto Europeu
de Oncologia em Milao, por Gabriele Martelli e colaboradores. Este estudo
retrospectivo com 15 anos de acompanhamento médio incluiu 671 mu-
lheres acima dos 70 anos de idade com axila clinicamente livre. Destas pa-
cientes, 499 nao fizeram qualquer avaliacdo axilar e 296 eram pT1. Estas
pacientes apresentaram apenas 5,8% de recorréncias axilares no periodo
de acompanhamento. E, mais uma vez, fazer ou nao a disseccdo axilar, ndo
representou nenhum impacto na SG das pacientes (p=0,8).

Os dados de atualizagdo de 12 anos do estudo CALGB 9343 que
acompanhou mulheres com mais de 70 anos, com tumores iniciais ava-
liando a diferenca entre cirurgia + tamoxifeno (TMX) com ou sem radio-
terapia (RT) mostram que a sobrevida livre de recorréncia (SLR) é de 98
vs 90% a favor de quem fez RT, mas ndo ha diferenga nas taxas de mastec-
tomia de resgate, recidiva sistémica e SG.

Neste estudo, 392 pacientes (62% da amostra) ndo foram subme-
tidas a avaliagdo axilar. A taxa de recidiva axilar em 10 anos foi de 1,5%
para este grupo de pacientes, sendo apenas 3% no subgrupo sem RT e
zero no subgrupo com RT. Ou seja, a maioria das pacientes acima dos 70
anos com tumores iniciais ndo se beneficiou da avaliagao axilar indepen-
dentemente de fazer ou ndo RT adjuvante.

Os dados destes trés importantes estudos mostram taxas extre-
mamente baixas de recidiva axilar. Além disso, e talvez mais importante,
nestas publica¢des nao foi verificada nenhuma diferenga na SLD, na mor-
talidade especifica por cancer de mama e na SG ao se associar a dissec-
¢do axilar nas pacientes idosas. Estes estudos sugerem que seria possivel
abolir a abordagem axilar em mulheres com doenca favoravel em estagio
inicial onde a decisdo de terapia hormonal adjuvante ja foi tomada.

Certamente as pacientes diagnosticadas com cancer de mama
acima dos 70 anos de idade apresentam desafios no manejo do tratamen-
to, pois deve-se levar em consideracdo a expectativa de vida, as eventuais
comorbidades associadas e as possiveis sequelas dos tratamentos. Mu-
lheres com idade entre 70 e 74 anos com cancer de mama tém em média
3 comorbidades, e para aquelas entre 75 a 84 anos esse nimero aumenta



para 4.

Além disso, 85% das pacientes acima dos 70 anos com axila nega-
tiva e 65% daquelas com axila positiva na mesma faixa etaria falecem de
causas ndo relacionadas ao cancer de mama. Nessa faixa etaria, a SG pare-
ce ndo depender do status axilar e, por outro lado, a pesquisa de linfono-
do sentinela eventualmente poderia associar morbidade desnecessaria.

Chung e colaboradores avaliaram a seguranca de nao se realizar
a bidpsia do linfonodo sentinela nas pacientes com 70 anos de idade. Os
autores confirmaram a baixa recorréncia axilar e o minimo impacto na
mortalidade das pacientes com cancer de mama T1-2N0 que foram sub-
metidas a cirurgia conservadora sem bidpsia de linfonodo sentinela.

Apenas 5 pacientes (4% da amostra) apresentaram algum even-
to relacionado ao ciancer de mama, sendo uma recorréncia axilar (tumor
triplo negativo), e 4 pacientes que morreram de cancer de mama (2 casos
triplo negativos; 1 paciente com expressao apenas de receptor de proges-
terona e 1 paciente com doenca HER2 superexpressa). A taxa de sobre-
vida global em 5 anos foi de 70%, e a taxa de sobrevida especifica para
cancer de mama foi de 96%, sugerindo mais uma vez que as pacientes
idosas tém maior probabilidade de falecer de outras causas e ndo especi-
ficamente do cancer de mama. Da mesma forma, a auséncia da pesquisa
do linfonodo sentinela ndo afetou a sobrevida de longo prazo, que parece
muito mais relacionada as caracteristicas bioldgicas do tumor.

Com base nestes e em outros estudos, a Sociedade Americana de
Cirurgia Oncoldgica (SSO) publicou em 2016, com atualiza¢oes em 2019
e mais recentemente em novembro de 2020, uma iniciativa Choosing Wi-
sely versando sobre o assunto.

Nesta recomendacio, a SSO reforca a evidéncia de que a omissao
da pesquisa do linfonodo sentinela em pacientes com mais de 70 anos
com axila clinicamente negativa, e que receberdo terapia enddcrina, ndo
resulta em aumento na recorréncia locorregional e ndo tem impacto na
mortalidade especifica do cincer de mama.

DISCUSSAO

Em editorial publicado sobre o assunto pela Dra. Judy Boughey e
colaboradores em 2017, os autores reafirmam a importancia de se reava-
liar e questionar nossa pratica didria constantemente para garantir que
estamos sempre oferecendo o melhor para as nossas pacientes. E, diante
dos atuais conhecimentos, a publica¢io reafirma que, no geral, a pesquisa
do linfonodo sentinela ndo fornece controle loco-regional nem tem im-
pacto na mortalidade especifica por cincer de mama. No entanto, inega-
velmente, o status axilar continua fornecendo informagées importantes
para a decisdo de adjuvancia seja com quimioterapia, terapia enddcrina
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ou radioterapia. E, evidentemente, ndo se pode comparar uma paciente
de 72 anos com carcinoma invasivo grau histoldgico e 4 cm de extensao
com outra da mesma idade, mas com tumor grau 1 e com apenas 1 cm.

Para a Dra. Judy Boughey e colaboradores uma questdo também
muito relevante a ser respondida é exatamente qual a proporgio de pa-
cientes com linfonodos positivos estamos dispostos a considerar no esta-
diamento, ao se evitar a cirurgia axilar. [sto porque para as pacientes com
mais de 70 anos de idade e doencga receptor hormonal positiva, a taxa de
positividade linfonodal é aproximadamente 15%.

Com o intuito de auxiliar na tomada de decisdo cirtrgica, tém sur-
gido evidéncias de critérios mais especificos como o tamanho e o grau
histolégico da neoplasia. Estes critérios, além da idade da paciente e da
biologia tumoral, permitiriam a identificacdo de um subgrupo de pacien-
tes com maior risco de metastases axilares. Desta forma, seria mais facil
identificar as pacientes a serem submetidas a pesquisa de linfonodo sen-
tinela, evitando-se no subgrupo de menor risco.

CONCLUSAO

A cirurgia axilar pode ser omitida no tratamento cirurgico do can-
cer de mama em pacientes idosas. Ha evidéncias consistentes publicadas
nos ultimos anos de que as pacientes com mais de 70 anos, com axila cli-
nicamente livre, doenca em estadiamento inicial, receptores hormonais
positivos e HER negativo podem ser tratadas sem a avaliacdo cirurgica da
axila. As demais situa¢des precisam ser avaliadas de forma individual e
preferencialmente por equipe multidisciplinar.

A cirurgia axilar pode ser omitida em mulheres
acima de 70 anos com tumores TINOMO e perfil
luminal-like?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacio dos painelistas: 71,4% SIM | 28,5 NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
23,2% NAO | 76,8% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 78,8% SIM | 21,2% NAO
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Cancer de mama em idosas

A RADIOTERAPIA PODE SER OMITIDA EM
PACIENTES IDOSAS COM TUMORES T1NOMO,
PERFIL LUMINAL-LIKE?

Rodrigo de Morais Hanriot

INTRODUCAO

O cancer de mama é universalmente o mais frequente den-
tre as mulheres, excecdo a neoplasias cutdneas nido-melanoma, e
representa importante desafio a manutencio da saide populacio-
nal.

A radioterapia adjuvante ap6s resseccao segmentar de uma
neoplasia de mama demonstrou reduc¢do do risco de recidiva local
entre 50% e 70%, bem como impacto na redu¢ao da mortalidade
cancer-especifica, conforme meta-analise realizada pelo Early Bre-
ast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) de importantes
estudos prospectivos e aleatorizados.

As mulheres idosas, acima de 70 anos de idade, sem linfo-
nodos axilares acometidos, com receptores hormonais positivos,
Her2 negativo e com lesdes abaixo de 2cm de diametro, submeti-
das a resseccdo segmentar e complementa¢do por hormoniotera-
pia sdo as de mais baixo risco de recidiva.

A omissdo de radioterapia neste grupo confere cerca de
10% de recidiva em 10 anos, adicionando cerca de 1% de risco
para cada ano de vida, questionando-se o emprego da radioterapia
adjuvante. Pelo aumento da expectativa de vida no Brasil ao longo
das décadas, a omissdo de radioterapia, mesmo em grupos favora-
veis, carrega maior risco de recidiva e esta é cumulativa. A omissao
da irradiacdo deve ser considerada em suas vantagens (reducao de
toxicidade da radioterapia tradicional, eliminacdo dos deslocamen-
tos diarios da paciente, absenteismo laboral, reducdo dos custos
do deslocamento e auséncia as atividades trabalhistas) e de riscos
associados por uma recidiva do cancer de mama em idade mais
avancada, limitando opc¢oes terapéuticas e piorando o desfecho fi-
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nal ou mesmo gerando risco de dano cardio-vascular tardio quando
de irradiacdo de mama esquerda.

REVISAO DA LITERATURA

O primeiro estudo prospectivo e aleatorizado de mais lon-
go prazo de seguimento que avaliou o impacto de cada terapéuti-
ca - hormonioterapia isolada (Tamoxifeno), radioterapia isolada e
combinac¢do de radioterapia com hormonioterapia - foi o NSABP
B-21, com end point primdario de tempo para recidiva ipsilateral
e secundario de sobrevida livre de recidiva (incluindo ipsilateral),
recidiva contralateral, a distancia e sobrevida global. Neste estudo
foram aleatorizadas 1009 mulheres submetidas a ressec¢do seg-
mentar com linfadenectomia axilar e incluidas as com lesdes até
1cm e axila negativa (pT1apNO em 27% e pT1bpNOem 70% - 3%
outros ou sem registro). A idade era inferior a 50 anos em 20% das
pacientes, entre 50-59 anos em 30% e 60 anos ou mais em 50%,
sendo a populacdo com 70 anos ou mais de 16%. Os bracos do estu-
do eram: somente hormonioterapia, radioterapia com placebo e ra-
dioterapia com hormonioterapia e as pacientes foram igualmente
distribuidas nos grupos. O seguimento mediano foi de 86,9 meses.

Os resultados demonstraram que radioterapia com placebo
resultou em reducdo do risco relativo de recidiva em 49% quando
comparado a Tamoxifeno, e que a associacdo de radioterapia com
Tamoxifeno reduziu em 63% o risco relativo de recidiva em com-
paracdo a radioterapia com placebo e 81% quando comparado a
somente Tamoxifeno. Em 8 anos de seguimento a taxa de recidiva
ipsilateral foi de 16,5% para Tamoxifeno, 9,3% para radioterapia
e placebo e 2,8% para radioterapia e Tamoxifeno. Estas diferencas
se mantiveram em todos os grupos, exceto para as pacientes com
70 anos ou mais (16% da amostra). O indice de neoplasia de mama
contralateral foi maior no grupo de radioterapia e placebo em rela-
¢do aos grupos que utilizaram Tamoxifeno, respectivamente 5,4%
e 2,2%, com p=0,04. Cerca de 40% de todas as falhas ocorreram
somente apds 5 anos, o que contribui para avaliacdo de risco em
mais longo prazo.

Em sua atualizacdo de 14 anos, o NSABP B-21 apresentou
dados de recidiva ipsilateral de 19,5% para Tamoxifeno, 10,8%
para radioterapia e placebo e 10,2% para radioterapia e Tamoxife-
no, sem diferencas em sobrevida livre de recidiva contralateral ou
sobrevida global.

O proximo estudo foi o CALGB 9343 que aleatorizou 636



mulheres com 70 anos de idade ou mais, estadio clinico I (T1INOMO),
receptor de estrégeno positivo, para ressec¢do segmentar com lin-
fadenectomia axilar e Tamoxifeno com ou sem radioterapia (ini-
cialmente lesdes até 4cm e sem avaliacdo de receptores hormonais,
posteriormente modificado). End points primarios de tempo para
recidiva loco-regional, frequéncia de mastectomia, sobrevida, can-
cer de mama especifica, tempo para metastases e sobrevida global.

Apds seguimento mediano de 5 anos, houve somente dife-
renca significativa (p<0,001) entre recidiva loco-regional, sendo
4% para Tamoxifeno e 1% para radioterapia e Tamoxifeno, e maior
tempo para recidiva neste ultimo grupo. Nao houve porém diferen-
¢a significativa para frequéncia de mastectomia, sobrevida, cancer
de mama especifica, tempo para metastases e sobrevida global.

Em sua atualizacdo de 10 anos a recidiva loco-regional su-
biu de 4% para 10% para Tamoxifeno e de 1% para 2% para radio-
terapia e Tamoxifeno e se manteve estatisticamente significativa
(p<0,001), enquanto que sem diferencas significativas para frequ-
éncia de mastectomia, sobrevida cancer de mama especifica, tempo
para metastases e sobrevida global.

Por fim o estudo prospectivo aleatorizado PRIME II que
avaliou 1326 pacientes de 65 anos de idade ou mais, com tumo-
res invasivos de mama de até 3cm (pT1-pT2) com margens livres,
axila negativa, receptor hormonal positivo, e maximo de um dos
dois fatores de risco, grau 3 histolégico ou invasao linfo-vascular
(mas ndo ambos), aleatorizadas para somente hormonioterapia ou
hormonioterapia e radioterapia. End point primario de recidiva ip-
silateral e secundarios de recidiva regional, contralateral, a distan-
cia e sobrevida global. Apds seguimento mediano de 5 anos a taxa
de recidiva local foi de 4,1% para o grupo de somente Tamoxifeno
e 1,3% para o grupo radioterapia e Tamoxifeno, diferenca estatis-
ticamente significativa (p=0,0002) com um ndmero necessario de
pacientes tratadas (NNT) de 31,8 para reduzir uma recidiva. Neste
estudo a idade de 70 anos ou mais apresentou diferenca estatistica
em favor da adicao da radioterapia (5% versus 1%, p=0,002).

Em sua atualizacao de 10 anos, apresentado no congresso
San Antonio Breast Cancer Symposium de 8-12/12/2020, a taxa de
recidiva local somente foi de 0,9% no grupo radioterapia e hormo-
nioterapia e 9,8% para o grupo somente hormonioterapia, diferen-
ca esta estatisticamente significativa (p=0,00008). A taxa de reci-
diva regional foi de 2,3% versus 0,5% (p=0,014) respectivamente
para somente hormonioterapia ou radioterapia, sem diferenca sig-
nificativa para os outros end points secundarios.
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DISCUSSAO

Os trés principais artigos confirmam a teoria anterior de
que as pacientes com padrao de lesdo Luminal A tem baixo risco
de recidiva local, porém este risco permanece progressivamente
maior para cada ano de vida adicional apds o tratamento primario.
Quanto mais adicionamos tratamentos, menor o percentual anual
de incremento de risco, porém ele vai persistir. Interessante notar
que tanto o CALGB 9343 quanto o PRIME II tiveram indices quase
idénticos de recidiva local em 10 anos quando da omissdo da ra-
dioterapia, com adicao de cerca de 1% de risco/ano, enquanto a
radioterapia com hormonioterapia derrubou estes indices para va-
lores proximos de 0,1-0,2%/ano de vida adicional. Outro critério a
se considerar é a expectativa mediana de vida de uma paciente. Pe-
los critérios do NCCN uma mulher de 70 anos de idade com muito
boa saude tem uma expectativa mediana de vida de mais 22 anos,
0 que resultaria em cerca de 22% de risco de recidiva se somente
Tamoxifeno e 4% de risco de recidiva com radioterapia e hormo-
nioterapia. Outra consideracdo é do estudo CANTOR que avaliou a
aderéncia das mulheres em protocolo de pesquisa quanto ao uso de
Tamoxifeno ou inibidores de aromatase e cerca de 10% afirmavam
que haviam suspendido o uso da hormonioterapia. Porém, quando
se media a taxa de metabdlitos na urina esta taxa real era maior,
em cerca de 20%. E este grupo de mulheres que abandonou o tra-
tamento teve maior recidiva local quando em comparacao ao grupo
que perseverou no uso. Se em estudos controlados com avaliacdo
rotineira das mulheres participantes a taxa de abandono da hormo-
nioterapia foi de 20%, pensamos no mundo real a que valor chega-
ria e o impacto que poderia representar. Por outro lado a técnica de
radioterapia vem se aperfeicoando, a toxicidade reduzida, regimes
de hipofracionamento empregados de maneira progressivamen-
te universal, ocupando cerca de 3 semanas de tratamento (START
trial) ou, mais modernamente, somente uma semana de tratamento
(FAST FORWARD trial). O abandono do tratamento irradiante, por
outro lado, é praticamente irrisorio, especialmente quando do uso
de hipofracionamento acelerado em uma semana, sem paraefeitos
que impactem em qualidade de vida e garantindo os beneficios do
tratamento adjuvante.

Como ultima analise, o estudo NSABP B-21 mostrou que so-
mente radioterapia (com placebo) foi melhor em termos de controle
loco-regional que somente hormonioterapia, apesar de a combina-
¢do ter superado ambos isoladamente, e sem qualquer impacto em
recidiva contralateral, sobrevida livre de metastases ou sobrevida



global. Em se pensando em omissdo de tratamento, faria mais sen-
tido omissao de hormonioterapia do que omissao de radioterapia.
Esta proposicido estd em estudo no prospectivo aleatorizado EURO-
PA que testa pacientes de 70 anos de idade ou mais com tumores
invasivos de mama de até 2 cm, axila negativa, com padrao Luminal
A, para ressec¢do segmentar com ou sem linfadenectomia sentine-
la e somente hormonioterapia adjuvante ou somente radioterapia
parcial de mama (sem hormonioterapia), com end point primario
de sobrevida livre de recidiva local e qualidade de vida.

CONCLUSAO

A radioterapia adjuvante de mama apo6s cirurgia conserva-
dora em que a hormonioterapia sera realizada como adjuvante em
pacientes com 70 anos ou mais e padrdo de lesdo Luminal A pode
ser omitida.

A radioterapia pode ser omitida em pacientes ido-
sas com tumores TINOMO, perfil luminal-like?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
23,2% NAO | 76,8% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 68,9% SIM | 31,1% NAO

Rodrigo de Morais Hanriot

Membro Internacional das Sociedades Americana (ASTRO) e Européia (ES-
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Cancer de mama em idosas
DIRETRIZ 4

A RECONSTRUCAO MAMARIA DEVE SER
REALIZADA SEMPRE QUE POSSIVEL?

Evandro Fallaci Mateus e Fabiana Coelho

INTRODUCAO

A populacdo brasileira manteve a tendéncia de envelheci-
mento dos ultimos anos e ganhou 4,8 milhdes de idosos desde 2012,
superando a marca dos 30,2 milhdes em 2017, segundo a Pesquisa
Nacional por Amostra de Domicilios Continua - Caracteristicas dos
Moradores e Domicilios, divulgada pelo IBGE.

Em 2012, a populagdo com 60 anos ou mais era de 25,4 mi-
lhdes. Os 4,8 milhdes de novos idosos em cinco anos correspondem a
um crescimento de 18% desse grupo etdrio, que tem se tornado cada
vez mais representativo no Brasil. As mulheres sdo maioria expressiva
nesse grupo, com 16,9 milhdes (56% dos idosos). Figura 1

Distribuigie da populagio por sexo e grupo de idade - 2017
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Figura 1 - Distribuicdo da populagdo por sexo e grupo de idade - 2017 Fonte: - ht-
tps://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-noticias/2012-agencia-de-noticias
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Uma Pesquisa Publica domiciliar realizada com 2.369 idosos
em 234 municipios de 5 regides, com 85 questdes, e publicada em
fevereiro de 2020, mostrou uma questdo interessante sobre o senti-
mento de ser idoso: nas faixas etarias entre 60-69 anos, 59% nao se
sentiam idosos e entre 70-79 anos, 38% compartilhavam deste mes-
mo sentimento.

Entdo, quando poderiamos oferecer uma cirurgia de recons-
trucdo mamaria nesse grupo de pacientes?

Ritter M, et al. publicou um estudo retrospectivo de Junho de
2011 a Margo de 2019 com 133 pacientes comparando o impacto da
idade nos resultados relatados pelas pacientes apds cirurgia onco-
plastica versus cirurgia conservadora no cancer de mama. Apés apli-
car o questionario Breast-Q, foram subdivididos em dois grupos, >60
anos e <60 anos. Dessas, 73 pacientes estavam acima dos 60 anos e
em 34,2% foi realizada alguma técnica de reconstrugdo e o grau de
satisfacdo no grupo de pacientes mais velhos foi significativamente
melhor com um intervalo de tempo mais longo entre a cirurgia e a
pesquisa Breast-Q. Tabela 1
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Tabela 1 - Bem-estar fisico em pacientes > 60 anos estatisticamente significativo Fonte:
Ritter, M et al. Breast Cancer Res Treat (2021)
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De Lorenzi F, et al. ( 2010) trabalho publicado pelo IEO ( Ins-
tituto Europeu de Oncologia), retrospectivo com 63 pacientes acima
de 65 anos, elegiveis a reconstrucdo imediata num seguimento de
43 meses, a maioria reconstruida com implante de silicone pode-se
observar que as cirurgias foram bem toleradas independentemente
da idade. Houve 6,34% casos de infeccdo e 5,5% necrose parcial sem
relacdo estatistica com as comorbidades das pacientes. Esses dados
estdo resumidos na Tabela 2.

Elderty cohort: results
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Tabela 2 - Fonte: Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery (2010)
63,511e515

Foi concluido que a reconstrucdo mamaria em pacientes elegi-
veis era factivel e segura, o risco perioperatorio esta relacionado com
as comorbidades e o risco relativo de complicacdes graves e/ou morte
é maior quando comparado com a cohort em pacientes jovens, mas a
idade ndo se apresentou isoladamente como uma contra-indicacdo a
reconstrucio imediata e o sucesso do procedimento esta diretamente
relacionado a sele¢io das pacientes.

Outro estudo, retrospectivo de 2006 a 2016, publicado no The
Breast Journal em 2019, realizado na Franga, foi dividido em dois gru-
pos, cada um deles com 67 pacientes. Um grupo realizou a reconstru-
¢do imediata e o outro nao realizou a reconstrucao.

Foi aplicado um questionario ndo validado na literatura, mas
muito pertinente em relacdo as razoes médicas e pessoais para a rea-
lizacdo das reconstrucdes e as influéncias de outras pessoas nas deci-
soes finais. A Figura 4 mostra que a maioria das pacientes que fizeram
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a reconstrucio o que mais as motivaram foram os fatores individuais,
como se sentir inteira novamente, se observar melhor no espelho, nas
vestimentas, e nesse mesmo grupo de pacientes, como mostra a Figu-
ra 5, refere que a principal pessoa que as influenciaram nessa decisio
foi o médico cirurgido. Ja as que ndo foram reconstruidas, as pessoas
que mais as influenciaram foram os acompanhantes (parceiros).
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Figura 4 - fatores que motivaram a reconstrugdo.Fonte: Quemener J, et al.
Decision-making determinants for breast reconstruction in women over 65
years old. The Breast Journal, 2019
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Figura 5 - Influéncia no processo de tomada da decisdo. Fonte: Quemener J, et
al. Decision-making determinants for breast reconstruction in women over 65
years old. The Breast Journal, 2019

A conclusdo dos autores foi que as reconstru¢gdes mamarias
devem ser parte integral do tratamento. Os cirurgides devem infor-
mar as pacientes as possibilidades e a oportunidade de serem recons-
truidas. O estudo mostrou que muitas pacientes ainda tém medo da re-
construcdo e entdo uma equipe qualificada e pacientes bem informadas

36 parecem ser os principais parametros para maior adesdo ao tratamento.



DISCUSSAO

Depois de avaliar todos esses trabalhos, precisamos entender
que o tratamento do cancer de mama em mulheres idosas deve ser indi-
vidualizado, respeitando as suas condicdes clinicas e ofertando o que de
fato sera o melhor em seu conjunto final.

Existe uma negligéncia no rastreamento de mulheres acima de 70
anos e um aumento no numero de casos da doenca localmente avangada
ou tumores palpaveis maiores do que 2 cm ao diagndstico, fazendo com
que muitas delas necessitem de cirurgias maiores. A reconstrucdao ma-
maria é factivel nessas pacientes e um conjunto de fatores ajudam para o
sucesso em cada caso, como, por exemplo, saber selecionar corretamente
as pacientes para as reconstrugdes, manter as comorbidades controladas,
evitar as reconstru¢des em pacientes sabidamente tabagistas de longa
data, indicar a melhor reconstrucdo para cada caso selecionado e sem
duvida ter um equipe de cirurgides treinados para melhor atendé-las.

A nossa populagdo idosa, como mostra o censo do IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatisticas) em cinco anos aumentou em quase
5 milhdes o nimero de idosos no Brasil. Sendo assim, para essas pacien-
tes sempre que possivel deve ser ofertada a mesma cirurgia que para as
pacientes jovens.

CONCLUSAO

A Reconstrucdo Mamaria deve ser realizada sempre que possi-
vel? Sim. A velhice s6 é honrada na medida em que resiste, afirma seu
direito, ndo deixa ninguém roubar-lhe seu poder e conserva sua ascen-
déncia sobre os direitos familiares até o ultimo suspiro. Gosto de des-
cobrir o verdor num velho e sinais de velhice num adolescente. Aquele
que compreender isso envelhecera talvez em seu corpo, jamais em seu
espirito. (CICERO, M. T, p.32,2007)

A reconstrucao mamaria deve ser
realizada sempre que possivel?

OPINIAO DO REVISOR: SIM
Votac¢ao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP: 100% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 98% SIM | 2% NAO
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Cancer de mama em idosas

A QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE E AS
TERAPIAS ANTI-HER2 DEVEM SER INDICADAS
EM MULHERES IDOSAS SEGUINDO AS
INDICACOES HABITUAIS?

Marcelo Cruz e Lucas Vian

A Organizag¢do Mundial da Satde (OMS) define os idosos como
individuos com mais de 60 anos. A expectativa de vida média das mu-
lheres no Brasil é 80,1 anos, populacdo que vem crescendo de maneira
exponencial: arelacdo entre a porcentagem de idosos e de jovens deve au-
mentar de 43,19% em 2018 para 173,47% em 2060 segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Desse modo espera-se que doencas relacionadas ao envelheci-
mento aumentem. Como é o caso do cancer de mama, a medida que a
populacdo em geral continua envelhecendo, os casos de cancer de mama
invasivo aumentardo em mais de 50% até 2030 nos EUA. Atualmente a
idade média do diagnéstico é 62 anos e cerca de 40% tém mais de 70
anos ao diagnostico. Todavia, tais pacientes sdo sub-representadas em
estudos clinicos.

Sabe-se que quanto maior a idade menor é a incidéncia de cancer
de mama em estadios mais avancados bem como maior a incidéncia de
tumores luminais. O estudo realizado por Jenkins et al. em 2014, agrupou
3.947 pacientes em cinco subtipos intrinsecos de cancer de mama, através
do PAM50. Entre pacihtientes com 70 anos ou mais, Tumores luminais B,
enriquecidos com HER2 e basais foram encontrados em uma frequéncia
de 32%, 11% e 9%), respectivamente. Apesar disso, os canceres de mama
mais agressivos ndo sao incomuns neste subgrupo de pacientes.

Além das caracteristicas do tumor, € necessario lembrar que a
idade funcional deve ser considerada na decisdo de tratamento, uma vez
que apresenta maior importancia do que a idade cronoldgica e que esta
intimamente ligada as comorbidades presentes em cada paciente.

Temos ainda que levar em consideracgdo as causas de morte des-
sas pacientes idosas com cancer de mama. Um estudo realizado em 2011
avaliou tal fato e categorizou as pacientes por idade e estadio da doen-
¢a ao diagnostico: mulheres com 67 a 79 anos tinham maior chance de 39
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morrer de cancer de mama do que mulheres com = 80 anos, que por sua
vez morriam mais comumente de doencas cardiovasculares. O cancer de
mama foi a causa de morte mais comum entre as mulheres com tumores
estadio Ill e 1V (70.6% morreram de cancer de mama) porém apenas
2.4% das mulheres idosas com CDIS ou estadio I morreram de cancer de
mama em 5 anos.

Percebemos, portanto, as peculiaridades no tratamento do can-
cer de mama na populacdo idosa, um subgrupo extremamente hetero-
géneo pouco representado nos estudos e que vem crescendo vertigino-
samente. Logo, o manejo adequado depende de fatores biologicos e de
consideragdes clinicas precisas.

TERAPIA SISTEMICA

Um estudo holandés publicado em 2010 com 127.805 pacientes
evidenciou que idosas foram submetidas a menos cirurgia e menos trata-
mento quimioterapico adjuvante, porém receberam tratamento hormo-
nal em monoterapia com maior frequéncia. Concluiram ainda que a so-
brevida relativa dos idosos é menor em relacdo a das mais jovens, todavia
o percentual de 6bitos por outras causas aumenta com a progressao da
idade. Por outro lado, um estudo baseado no banco de dados do TEAM
trial, realizou uma comparacao entre pacientes menores e maiores de
65 anos: a mortalidade cancer especifica foi aumentando com a idade da
paciente, de 65 a 74 anos (Hazard Ratio [HR], 1,25; IC95%, 1,01-1,54) e
pacientes maiores de 75 anos (HR, 1,63; 1C95%, 1,23-2,16) (p<0,001).

Segundo a Sociedade Europeia de especialistas em cancer de
mama (EUSOMA) a idade por si s6 ndo deve ditar nenhum aspecto do
tratamento em idosas com cancer de mama. Seguindo essa tendéncia,
Clough-Gorr et al publicaram em 2010 um estudo que demonstrou a im-
portancia da avaliacdo geriatrica. Através de regressdao multivariavel in-
cluindo idade e estadio, o Charlson comorbidity index (CCI) foi associado
a baixa tolerancia ao tratamento; CCI 1 (odds ratio [OR] 2,49; IC de 95%,
1,18 a 5,25). Além disso, trés escores que representam os pilares da ava-
liacdo geriatrica puderam prever mortalidade. Foram eles: dificuldades
financeiras (HR 1,89; IC 95%, 1,24 a 2,88; CCI 1 (HR 1,38; IC 95%, 1,01-
1,88), limitagdo funcional (HR 1,40; IC95%, 1,01 a 1,93) e pontuacdo do
Mental Health Index (MHI5) inferior a 80 (HR 1,34; IC de 95%, 1,01 a
1,85).

Em 2020 por meio de uma analise retrospectiva concluiu-se que
em pacientes idosas com cancer de mama luminais, multiplas comorbi-
dades e presenca de linfonodos acometidos, o recebimento de quimiote-
rapia foi associada a melhora da sobrevida global (razao de risco, 0,67; IC
95%, 0,48-0,93; P =0,02).



Como se sabe, poucos estudos contemplam a populacdo com
mais de 65 anos, por exemplo, na metanalise de 2012 do Early Breast
Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG), que sugeriu que os regi-
mes baseados em antraciclina seguidos de taxanos eram superiores ao
CME apenas 1,5% da populagdo tinha 70 anos ou mais, entretanto a ana-
lise desse subgrupo sugeriu que tal superioridade foi tdo grande quanto a
das mulheres mais jovens.

Em 2014 o ELDA trial concluiu que o docetaxel semanal nao é
mais eficaz que o CMF para pacientes idosas e ainda apresenta maiores
taxas de toxicidade e piora a qualidade de vida.

0 Cancer and Leukemia Group B (CALGB) testou a nao inferio-
ridade da capecitabina em relacdo a quimioterapia padrao em mulheres
com mais de 65 anos, no entanto esse esquema foi associado a maior
chance de recaida e a quase 2 vezes mais chance de morte do que o grupo
randomizado para quimioterapia padrao (AC ou CMF). Um estudo retros-
pectivo desse mesmo grupo, concluiu em 2005 que a idade sozinha néo
deve ser contraindicacao ao uso de esquemas de quimioterapias padroes
em idosas saudaveis. Importante pontuar os riscos de toxicidade asso-
ciada a quimioterapia em idosas. Uma analise retrospectiva de 43.338
pacientes, baseada no banco de dados da SEER, concluiu que mulheres
de 66 a 70 anos que receberam antraciclinas adjuvantes apresentaram
taxas mais altas de insuficiéncia cardiaca congestiva ao longo de mais de
10 anos de seguimento. O estudo que comparou 4 ciclos de docetaxel
associado a ciclofosfamida com 4 ciclos de doxorubicina associado a ciclo-
fosfamida em mulheres com cancer de mama de menor risco, estadio I a
[11, concluiu que nessa amostra 4 ciclos de TC foram superiores em sobre-
vida livre de doenca e sobrevida global, tanto nas mais jovens quanto nas
mais idosas, porém com maiores taxas de neutropenia febril.

Pacientes acima de 65 anos apresentam ainda maiores taxas de
hospitalizacdo devido ao tratamento,. Um estudo mostrou que isso ocorre
em 24% dos pacientes que fizeram docetaxel, ciclofosfamida e doxurrubi-
cina, 20% nos que fizeram regimes baseados em antraciclinas e taxanos e
13% em pacientes que fizeram docetaxel e ciclofosfamida.

Em 2020 Crozier et al analisaram 16.062 mulheres com 70 anos
ou mais e tumor triplo-negativo, mostrando ganho no uso de quimiote-
rapia, com reducdo relativa do risco de morte de 31%, sendo que tal be-
neficio existe para pacientes com e sem acometimento linfonodal. Assim,
concluiram que quimioterapia deve ser considerada em pacientes com
mais de 70 anos com cancer de mama triplo negativo.

Assim como os demais tratamentos, os dados sobre o papel da
adjuvancia com trastuzumabe na populacdo idosa sdo limitados. Em
2014 Brollo ] et al realizou uma revisao sistematica sobre isso, foi obser-
vado uma reducio significativa de risco relativo em pacientes idosas que
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receberam trastuzumabe em comparacao apenas com quimioterapia (ra-
zdo de risco agrupada: 0,53; 1C95%, 0,36-0,77). Além disso, a proporc¢ao
de eventos cardiacos nos idosos tratados com trastuzumabe foi de 5%
(I1C95%, 4-7%).

Apenas 13% das pacientes selecionadas para o estudo Aphinity
tinham mais que 65 anos. Além disso, apesar da melhora significativa em
sobrevida livre de doenca invasiva quando o pertuzumabe foi adicionado
ao trastuzumabe e quimioterapia a diarreia foi 6,1% mais frequente.

DISCUSSAO

Enfatizamos, novamente, a pouca representatividade nos estu-
dos, desse grupo de pacientes tio frequentes na pratica clinica. Percebe-
mos que devido a isso associado ao fato da grande heterogeneidade das
pacientes idosas o manejo clinico é extremamente complexo e deve ser
absolutamente individualizado. A idade por si ndo deve ser levada em
consideracdo para a escolha terapéutica. Sabemos assim que tais pacien-
tes, ora sdo subtratadas ora supertratadas, o que leva a necessidade de
ferramentas especificas para sua adequacio.

Desse modo as decisdes devem levar em conta o paciente de
maneira personalizada, considerar a idade funcional, comorbidades, ex-
pectativa de vida, riscos, beneficios, subtipo do tumor; tolerancia ao trata-
mento, condi¢des socioecondmicas e preferéncia do paciente. Uma avalia-
¢do geriadtrica ampla sempre deve ser oferecida e quando disponiveis os
ensaios genéticos podem ser uteis.

CONCLUSAO
Para idosas com cancer de mama o tratamento adjuvante pode
sim ser oferecido, respeitando a individualidade de cada caso.

A quimioterapia adjuvante e as terapias anti-HER2 devem
ser indicadas em mulheres idosas seguindo as indicacdes
habituais?

OPINIAO DO REVISOR: SIM
Votac¢ao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP: 7% NAO | 93% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 86,1% SIM |13,9% NAO
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ONCOPLASTIA



Fdbio Bagnoli e Karina Lima

A reunido de consenso da Sociedade Brasileira de Mastolo-
gia Regional Sdo Paulo (SBMSP) sobre Oncoplastia ocorreu no dia
29/04/2021 e abordou temas que geram duvidas na conduta. Reuni-
mos cinco especialistas na area para responder e debater sobre cinco
perguntas pré-definidas envolvendo técnicas de reconstrucao mama-
ria, tratamento adjuvante, eventuais complica¢des imediatas e tardias
e novas tecnologias associadas, para assim elaborarmos as diretrizes
da SBMSP.

CONSIDERACOES GERAIS

O termo cirurgia oncoplastica foi definido por Werner P. Au-
dretsch em 1993 e publicado no ano seguinte e consiste na associagao
da cirurgia conservadora com técnicas de cirurgia plastica. O principal
objetivo da cirurgia oncoplastica é permitir ao cirurgido utilizar téc-
nicas que previnam deformidades geradas pela cirurgia conservado-
ra, assim como minimizar as taxas de margens comprometidas. Desta
forma, utiliza-se o principio do Displacement (Deslocamento), no qual
a correc¢do do defeito promovido pelo volume tecidual removido é re-
alizada com o tecido mamario remanescente. A seguranca oncoldgica
da associacdo das técnicas ja estd bem estabelecida gracas a muitos
estudos e dentre eles destacam-se duas meta-analises: Losken e cola-
boradores (2014) e Kosasih e colaboradores (2020).

A reconstru¢do mamaria, por sua vez, segue o principio do Re-
placement (substitui¢cdo), no qual o tecido mamario removido é subs-
tituido por tecidos ndo mamarios (ex. implantes e retalhos miocuta-
neos). As técnicas de reconstrugdes mamarias, que surgiram com o
objetivo de fechamento de defeitos causados pela mastectomia, como
descrito por Iginio Tansini em 1906 com a utilizacdo do Latissimo do
Dorso, evoluiram bastante e hoje neo mamas sao reconstruidas, seja
com a diversificacdo e qualidade dos implantes seja com o manuseio
refinado dos retalhos, e apresentam resultados extremamente satisfa-
torios. Atualmente a reconstrucdo mamaria imediata é encorajada e
deve ser ofertada, com poucas contraindicacgdes, e isso gragas as evi-
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déncias cientificas que garantem a seguranca oncoldgica, assim como
o bem psicossocial e autoestima gerados as pacientes.

Como na Medicina, na Mastologia ndo poderia ser diferente, e
além do surgimento de avanc¢os no tratamento das doencas, situagdes
novas surgem e outras que se acreditava serem do passado ressur-
gem. A reconstrucdo com prdteses pré-peitoral, que por anos foi re-
alizada e passou a ndo ser mais empregada, nos dias de hoje retorna
como opg¢do em algumas situagdes. A adenectomia, que é uma mas-
tectomia modificada, sera que devera ser conduzida na adjuvancia de
forma diferente sob o ponto de vista oncolégico, pois ha preservagao
do complexo aréolo-papilar? Os implantes quando expostos nio sio
necessariamente sinénimos de infeccao, e desta forma questiona-se a
remocao obrigatdéria dos mesmos, o que se acreditava ser mandatdrio.
As matrizes sdo novas tecnologias que podem trazer beneficios no ce-
nario da reconstrucdo mamaria, dentre elas a reducdo da contratura
capsular, mas, como tudo que é novo, precisa ser avaliada com crité-
rios. Em relacdo a sindrome ASIA, devemos nos preocupar? Trata-se
realmente de uma real doenca associada a implantes?

Esses sdo temas atuais e que foram apresentados e discutidos
em nossa reunido de consenso.

AS QUESTOES SELECIONADAS E 0S PARTICIPANTES FORAM:

Coordenacgdo: Fabio Bagnoli (mastologista)
Moderacgao: Karina Lima (mastologista)

1. A reconstrucdo mamaria pré-peitoral é a primeira escolha da re-
construcdo? José Francisco Rinaldi (mastologista)

2. Aradioterapia pds-adenectomia deve seguir as mesmas diretrizes
da mastectomia convencional? Ricardo da Costa Pinto (masto-
logista)

3. Implante exposto é necessario sempre ser removido? Ivo Carelli
Filho (mastologista)

4. Matrizes sao alternativas para reduzir importantes contraturas
capsulares? Fabricio Palermo Brenelli (mastologista)

5. Paciente com suspeita de Sindrome ASIA é necessario remover o
implante? Vilmar Marques de Oliveira (mastologista)



Fabio Bagnoli
Tesoureiro Adjunto da Sociedade Brasileira de Mastologia Regional Sdo Paulo
Prof. Dr. da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo

Karina Lima
Membro do Niicleo Jovem da Sociedade Brasileira de Mastologia Regional Sdo
Paulo; Mastologista do Hospital Pérola Byington

BIBLIOGRAFIA:

-Audretsch W, Kolotas C, Rezai M et al. Oncoplastic surgery in breast conser-
ving therapy and flap supported operability. Presented at the Annual Sym-
posium on Breast Surgery and Body Contouring, Santa Fe, New Mexico, Aug
1993.

-Audretsch W, Rezai M, Kolotas C et al. Oncoplastic surgery: target volume
reduction (BCT mastopexy), lumpectomy reconstruction (BCT reconstruction),
and flap supported operability in breast cancer. Proceedings of the Second
European Congress of Senology, Vienna, Austria, Oct 1994; Bologna, Italy:
Monduzzi Editore, 1994.

-Rainsburry RM. Surgery Insight: oncoplastic breast-conserving reconstruc-
tion - indications, benefits, choices and outcomes. Nat Clin Pract Oncol. 2007
Nov; 4(11):657-64.

-Losken A, Dugal CS, Styblo TM, Carlson GW. A meta-analysis comparing breast
conservation therapy alone to the oncoplastic technique. Ann Plast Surg. 2014
Feb;72(2):145-9.

-Kosasih S, Tayeh S, Mokbel K, Kasem A. Is oncoplastic breast conserving
surgery oncologically safe? A metaanalysis of 18,103 patients. Am ] Surg. 2020
Aug;220(2):385-392.

-Tansini I. Gazetta Medica Italiana 1906; 57:141. / Maxwell GP. Plast Reconstr
Surg 65:686-692,1980.

-NCCN 2021 - https://www.nccn.org

49



50

RECONSTRUCAO PRE-PEITORAL E A PRIMEIRA
ESCOLHA DA RECONSTRUCAQ?

José Francisco Rinaldi

Avancgos oncolégicos e reconstrutivos nas pacientes com cancer
de mama levaram a melhores resultados e diminuicdo da morbidade das
pacientes.

Métodos tradicionais para reconstru¢des mamaria com implan-
tes tém utilizado cobertura muscular total ou parcial destes.

Embora eficaz ha mais de 20 anos a colocagido do implante para
cobertura sob o musculo peitoral maior pode estar associada ao aumento
da dor pela secgdo da sua origem esterno costal, uso de outros grupos
musculares como serratil/reto abdominal, levando a espasmo muscular
e deformidades de animagao e até hipofun¢ao do ombro/brago ipsilateral
a médio e longo prazo.

A reconstru¢do mamaria pré-peitoral ganhou popularidade na
comunidade de cirurgia plastica reconstrutiva e resultados a longo prazo
tornaram-se disponiveis e comecaram a serem avaliados. Inovagées téc-
nicas reconstrutivas apresentam crescentes evidéncias pelos relatos das
pacientes e com tendéncias a mudangas dos padroes, deste modo obser-
vamos reversao da técnica sub para pré-peitoral na publica¢ées dos ulti-
mos 4-5 anos.

Desenvolvimento de novos implantes, telas/ADMs (matrizes dér-
micas acelulares) biologicamente desenhada de tecido humano, bovino,
porcino, com remocgdo de antigenos celulares e menos rea¢des imunold-
gicas, mantem a matriz estrutural promovendo angiogénese e regenera-
¢do. Assim a reconstrucdo pré-peitoral reduziu complicagdes pds opera-
toérias e melhorou os resultados cosméticos.

Visto esta tendéncia nés fizemos um levantamento das publica-
¢Oes mais importantes destes dltimos anos para tentar dar um caminho a
seguir aos nossos associados.

A técnica cirtirgica é simples, depende da habilidade do cirurgido
em atuar na fascia ligamentar superficialis da mama, menos sangramento
e manutencdo do plexo vascular subdérmico ofertando melhor perfusao
ao retalho.

Outro fator importante é selecionarmos bem as pacientes candi-



datas a reconstrucido pré-peitoral. Salibian e cols, em sua publicacdo de
revisdo, 2019, coloca bem sobre as estratégias e consideragdes na selecio
destas pacientes, tanto no pré-operatorio considerando quatro tépicos
importantes como comorbidades, consideragdes oncoldgicas, técnica re-
construtiva e preferencias da paciente; quanto no intra operatério sendo
o fator mais critico no sucesso da reconstrucdo pré-peitoral a qualidade
dos retalhos de mastectomia. A avaliagio intra-operatéria minuciosa da
perfusdo dando viabilidade ao retalho da mastectomia, determinara se
a reconstrucdo pré-peitoral imediata é possivel ou outras alternativas,
como técnicas sub muscular ou pré-peitorais tardias e até mesmos reta-
lhos de vizinhanca, devem ser considerados. Discutir esses fatores com os
pacientes previamente é muito importante, este plano coordenado com o
paciente e o cirurgido oncol6gico maximizara o sucesso na reconstrucao
baseada em implante sub muscular e ou pré-peitoral.

Na avali¢io pré operatoria, dois métodos de imagens sao funda-
mentais para ajudar na selecdo da técnica pré-peitoral. Rancati e cols em
2017 salientaram bem a mamografia digital na classificagdo da cobertura
do tecido mamario pelo tecido celular subcutaneo (TCSC), o tipo 2 e 3
mais adequados com espessura acima de 1cm. A ressonancia magnética
é outro método onde podemos rolar no contorno de toda mama, quanti-
ficar a uniformidade do TCSC e glandula e precisar o tumor quanto pele e
gradeado costal. A gordura aparece brilhante (alta intensidade de sinal)
nas imagens ponderadas em T1 e relativamente escura (baixa intensida-
de de sinal) nas imagens ponderadas em T2.

Quanto as telas usada para cobertura é fundamental que tenham
propriedades como resposta minima de inflamacéo, integragdo rapida,
maleabilidade fAcil, alta resisténcia e custo-efetividade.

Entretanto em uma revisao recente de resultados incluindo 58
publicagdes com mais de 3000 pacientes com ou sem tela, concluem que
os dados sdo limitados para entender os beneficios da tela cirurgica na re-
construgdo pré-peitoral. Estudos de nivel I com um grupo controle apro-
priado sdo necessarios para entender melhor o papel especifico da tela
para esses procedimentos. Os dados existentes sdo inconclusivos, mas su-
gerem que a reconstrucdo mamaria pré-peitoral pode ser realizada com
seguranca sem tela cirurgica.

A selecdo do implante é muito importante na reconstrugio pré-
-peitoral e esta diretamente relacionado se redondos ou anatomicos e
coesividade do gel, coeso refere-se a um gel de quarta geracdo e gel alta-
mente coeso refere-se a um gel de quinta geracio, diferente planejamento
quando colocamos sub musculares, a causa da cobertura.

As medidas do térax e mama orientam a selecdo do implante
como largura base, distdncia mamilo-sulco inframamario, distancia in-
termamaria, distancia furcula ao mamilo. Allen Gabriel nesta revisdo em
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2019, mostra por algoritmo sobre esta selecao implante e relaciona se
tecido é fino ou grosso quanto a cobertura do TCSC. Outro estudo recente
usando implantes de poliuretano quantifica a boa satisfacdo das pacien-
tes na reconstrucao direta pré-peitoral.

As indicacdes e contraindica¢cdes estdo bem estabelecidos em
duas publicagdes de alta magnitude como a revisdo do coreano Kim SE e
da junta para consenso do Reino Unido, Europa e Estados Unidos publi-
cados em 2019 com critérios de selecdo bem determinados. Indicando a
pré-peitoral nas reconstru¢des mamaria imediatas ou atrasada apds te-
rapia neoadjuvante, tardia, cirurgia redutora de risco, cirurgia de revisao
quando presente animacao, contratura capsular ou deformidade mama-
ria e também por problemas musculares associados a reconstrucdo do
implante sub muscular.

Os critérios ficam bem estabelecidos quando orientado em qua-
tro etapas; paciente, mama, tumor e intraoperatorio e considerando pa-
cientes em; apropriadas, pode ser oferecido e contraindicada.

Muitas das vezes o planejamento pode ser mudado pelas condi-
¢Oes intraoperatoria do retalho. Esta avaliacdo esta subordinada a habili-
dade do cirurgido oncoplastico diretamente avaliando a microcirculacio
plexo subdérmico por iluminagio incidental em campo escuro, ou com
injecdo de indocianina verde ativada por espectroscopia de emissao raio
infravermelho proximo, Spy.

A radioterapia em estudo comparativo na reconstrucdo sub mus-
cular esta diretamente relacionada a contratura capsular trés vezes mais
que na pré-peitoral, mais bem tolerada com menos efeitos adversos a cur-
to prazo. Precisamos de estudos mais controlados a longo prazo para me-
lhores conclusdes sobre estes efeitos. Importante relatar a técnica para o
radioterapeuta, quando necessario radioterapia, fazer uma bom planeja-
mento.

Com varios estudos de revisdo da literatura e metanalises nestes
ultimos 4-5 anos se pode concluir que com a reintroducio desta técnica,
novas tecnologias da bioengenharia dos implantes e telas, mostra uma
reducio da contratura, deformidade de animacao, e que é factivel em pa-
cientes apropriadas.

A literatura atual nos leva a em pensar e repensar se adotamos
a técnica pré-peitoral como primeira escolha. Estudos bem desenhados
nos fornecerao melhores conclusoes como o estudo do Reino Unido, “The
Pre-BRA” (20) em fase de recrutamento. E um estudo de coorte prospec-
tivo multicéntrico de viabilidade da técnica pré-peitoral, formatado nos
minimos detalhes com objetivando ser um ensaio clinico randomizado,
estabilidade (uniformizagio do aprendizado) podera nos fornecer dados
futuros para conclusao.

Enfim, as metanalises corroboram a literatura atual, com perfil de
seguranca favoravel com énfase na selecdo das pacientes, vascularizacio



retalho e ser uma reconstrucdo poupadora de musculos.

Técnica simples, poupa musculos (funcional), reduz tempo, resultados
superiores (estético e de deformidade), mas depende algumas vezes da
disponibilidade telas/ADMs/implantes!

Por este motivo que a sele¢do e informacdo adequada a paciente,
de ser um procedimento novo, novas tecnologias, possibilidades de ondu-
lacdes, risco de linfoma anaplasico, boa selecao implantes, conhecimento
e habilidade do cirurgido oncopléstico pré/intra operatério e comunica-
¢do se necessario ao radioterapeuta sdo pontos importantes, e no meu
racional ainda ndo devemos optar como primeira escolha a reconstrucao
pré peitoral, estamos momento de transi¢do onde o custo beneficio ainda
é alto e a curva de aprendizagem é ascendente.

Reconstrucao pré-peitoral é a
primeira escolha da reconstrucao?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
78,4% NAO | 21,6% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 72,2% NAO | 27,8% SIM

José Francisco Rinaldi
Mastologista da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo
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A RADIOTERAPIA POS-ADENOMASTECTOMIA
DEVE SEGUIR AS MESMAS DIRETRIZES DA
MASTECTOMIA CONVENCIONAL?

Ricardo da Costa Pinto

INTRODUCAO

A mastectomia ainda é responsavel por 1/4 do tratamento cirdr-
gico do cancer de mama . As principais indicagdes sdo : tamanho tumoral
, propor¢ao entre o tamanho do tumor e tamanho da mama , multicentri-
cidade ou recorréncia local apds tratamento conservador .

Uma vez indicado a mastectomia como op¢ao cirdrgica, devemos
avaliar que tipo de mastectomia poderemos realizar , hoje temos a dis-
posicdo a mastectomia convencional , a mastectomia poupadora de pele
(MPP) e a mastectomia poupadora de pele e mamilo ou adenomastecto-
mia (ADM).

Em certas ocasides havera o questionamento sobre a necessi-
dade ou nao de se indicar o tratamento radioterapico adjuvante .Neste
capitulo tentaremos trazer a resposta baseada nas evidéncias cientificas
disponiveis mais atuais .

REVISAO

As mastectomias ndo convencionais foram descritas ha quase 60
anos, a adenomastectomia (ADM) primeiro, para tratamento de tumores
benignos e a mastectomia poupadora de pele (MPP) descrita em 1991,
ambas com o objetivo de proporcionar a manutencdo do envelope cuta-
neo e com isso melhorar o resultado estético para as diversas formas de
reconstrucao pds mastectomias (prétese definitiva , expansor tecidual ou
retalhos miocutaneos desepidermizados) .

Em 2017, o grupo do Instituto Europeu de Oncologia (IEO), pu-
blicou uma metanalise avaliando as taxas de recorréncia na MPP e ADM,
as quais foram semelhantes 3 mastectomia convencional®.As taxas de re-
corréncia no complexo aréolo-mamilar (CAP) também foram avaliadas e
ficaram ao redor de 0 a 3,7%.A ADM tem altas taxas de satisfacdo pessoal
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e efeitos psicolégicos positivos, nesta metanalise as principais indicagdes
para a mastectomia foram : cirurgia redutora de risco, carcinoma in situ
e invasor , ap6s quimioterapia neoadjuvante e apos falha no tratamento
conservador .

O grupo do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) de
Nova lorque também publicou uma revisio institucional em 2009, ava-
liando a seguranca de se realizar mastectomia ndo convencional .Foram
realizadas 42 ADM , no periodo de 2002 a 2005, onde somente 2% dos
pacientes tinham cancer (7 pacientes) , representava naquela épocaa 1 %
das mastectomias do servico , tiveram um follow-up de 10 meses, apre-
sentando uma recorréncia de 1,4% em areas proximas do tumor prévio e
nao no CAP.

Vale a pena ressaltar trabalho nacional do grupo da Unicamp pu-
blicado em 2005, que qualquer tipo de mastectomia pode deixar tecido
mamario residual no subcutaneo, quando a espessura do retalho da mas-
tectomia for > 5 mm, células tumorais sdo identificadas em 9,5% dos ca-
sos, portanto devemos nos atentar para ndo deixarmos retalhos espessos
em detrimento da busca de um excelente resultado estético , pecando no
tratamento oncologico ideal .

Ainda para finalizar a analise sobre a seguran¢a das mastecto-
mias ndo convencionais , temos a publicacdo em 2017 de uma avalia-
¢do prospectiva multicéntrica da Sociedade Americana de Cirurgides da
Mama (ASBS)*, onde inclufa 70 institui¢cdes avaliando por 10 anos 2000
pacientes .Em 6 anos e 2 meses realizaram 1935 ADM , com um follow-up
médio de 74 meses , onde encontraram 1,4% de recorréncia , nenhuma
no CAP.

Com esses e varios outros estudos temos nos dias de hoje a segu-
ranca em se indicar as mastectomias nao convencionais , com ou sem a
preservacao do CAP. Porém ha um questionamento quanto a necessidade
ou ndo de se realizar a radioterapia adjuvante , quais as diretrizes atuais ?

Como as mastectomias ndo convencionais tém sido amplamente
indicadas , para casos como tumores maiores , tumores multicéntricos ,
axila positiva, pacientes de alto risco e subtipos de maior agressividade ,
ha de se imaginar que tenhamos maiores indicacdes da radioterapia com-
plementar.

0 uso da radioterapia associada as mastectomias nio convencio-
nais iniciou-se em Milao com o grupo do IEO liderado por Petit et al, pois
ja tinham a experiéncia de quase 2000 casos de radioterapia intra-ope-
ratdria (IORT) em cirurgias conservadoras .Publicado em 2006 , avaliou
102 pacientes entre 2002 a 2003 que recebiam 16Gy (feixe de elétrons
) retroareolar com a protecdo toracica com um disco de chumbo , equi-
valente a 45 Gy da dose fracionada .indice de satisfacdo das pacientes de
97,6%
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Figure 3 - a) The sterile collimator of the LINAC. b) The pauze aver the
areola allows a more homogeneous distribution of the dose 1o the nipple
and the areola. ¢ Protective lead and aluminum disks. d) Pectoralis major
musele.

Apo6s 3 anos ,em 2009 , o mesmo grupo avaliou no periodo de
2002 a 2007, ja com 579 pacientes , realizando a mesma técnica e dose
de radiagdo , um follow-up de 19 meses, com uma taxa de recidiva 0,9%
ao ano, taxa essa semelhante a mastectomia convencional .

Ainda em 2009 , também publicaram dados do periodo entre
2002 e 2007 com 800 pacientes que receberam IORT e 201 que recebe-
ram radioterapia adjuvante convencional , sem diferenca nos resultados
com follow-up de 20 meses, apresentando recorréncia de 1,4% em areas
proximas do tumor prévio , mas ndo na regido do CAP .E ainda avaliaram
que os riscos da recorréncia estavam entre tumor de alto grau, Her2 su-
perexpresso e luminal B.

Também foram feitos alguns estudos para avaliar as complica-
¢oes decorrentes da radioterapia .A Mayo clinic publicou em 2019 ava-
liacdo de 1300 ADM realizadas no periodo entre 2003 a 2011, onde 555
eram pacientes com cancer e avaliou-se em 30 dias as taxas de complica-
¢oesde 10a 12 %, e as falhas da reconstrucdo em 01 ano, onde 21% com
radioterapia e 13,5 % sem radioterapia.

E mais recentemente , em 2018 o IEO voltou a publicar mais um
estudo avaliando 1989 pacientes que realizaram ADM entre 2003 a 2011
, com um follow-up de 94 meses .Realizaram IORT com 16 Gy 1342 pa-
cientes e 450 pacientes sem radioterapia .A recorréncia no CAP foi de
4,8% oncologicamente segura e 5,3 % de recorréncia local, semelhante a
mastectomia convencional .Houve 3,3% de necrose do mamilo .

0 servigo abandonou o uso da IORT em 2011.
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A maioria dos estudos sobre realizar a radioterapia adjuvante
nas mastectomias ndo convencionais ndo tem detalhes da indicagdo, nem
das técnicas empregadas .Uma revisao alema de 2015, avaliou 32 estudos
onde se avaliou controle locorregional, recorréncia no CAP, seguranca e
resultado estético. 15 estudos sem citacdo de radioterapia, 10 estudos
com citacdo radioterapia, porém sem detalhes e 07 estudos com cita¢des
das indicagdes de radioterapia. Burdge et al aplicaram 50 Gy para tumo-
res maiores que 5 cm e ou 4 ou mais linfonodos comprometidos .Moyer
et al aplicou radioterapia para margens <1 mm .

Gland Surgery, Vol 5, No 1 February 2016 B7

Tahble 1 Smidies reporred the nse of radiaton therapy (RT)in NSM

Author, year Stages & AT LLR recurrence (%) NAC recurrence [3)  NAC necrosis (%)
Gerber et al., 2003 0-1IB, RT 27% NA 1.7 MNA
Benediktssan et al., 2008 0-11l, RT 21.8% B.5 with AT NA MNA
Patit et al,, 2008 DCIS, T1-T4, MO-MN1 80% IORT, 1.4 4] 9.0
20% RT delayed
Sakamoto et al.,, 2010 O-lIlA, 15% N+, RT 30% 0 o 10
Harness &i al., 2011 0=V, RT 27.5% (locoregional) o o S
Moyer ef al., 2012 O-1l, AT 11.5% (close margin) MA A 37.5 (partial)
Shietal, 2012 I-1ll, AT opticnal 57 2.8 57
Warran Peled et ai., 2012 O-IV, RT 28.7% 2.4 15 18
Rulli et =i, 2013 DCIS, T1-T2, 0-3N+, RT 16.8% a3 3.3 o]
Burdge et al., 2013 lIE-1ll, RT 100% =5 em/N+ 0.3 4] MA
Fortunato et ai., 2013 DCIS, HI, AT 19% 0.8 4] 43
Shitany et al., 2014 I-1ll, BT 184% (hefore or after) MNA NA 4
Reish et af,, 2015 I-111, BT 13% MNA MNA 10

MNSM, nipple-sparing mastectomy; RT, radiation therapy; LLR, loco regional rate of recurrence; NAC, nipple-arsola complex; DCIS,
ductal carcinoma in situ; IORT, intra operative radiation therapy.



Porém mesmo com estas disparidades na indicacdo ou nao da
radioterapia e a também na técnica utilizada , sua utilizacdo segue um
caminho sem volta .

No ano passado tivemos mais uma publicagdo do MSKCC avalian-
do os casos institucionais entre 2003 a 2016 .Realizaram 467 ADM tera-
péuticas, onde somente 37 (7,9%) receberam radioterapia adjuvante.

A indicacio da radioterapia é pelo estadiamento , independente
da preservacdo do CAP .0 uso da ADM para carcinoma invasor dobrou
desde 2011, enquanto as taxas de complicacdes pos-operatorias perma-
neceram baixas .

DISCUSSAO

Portanto, com o aumento progressivo das mastectomias ndo con-
vencionais ADM e MPP, teremos que ter condutas de adjuvancia muito
bem embasadas e diretrizes bem claras para ndo prejudicar a evolugcdo do
tratamento de nossas pacientes.

Até pouco tempo atras tinhamos como indicacdo de radioterapia
p6s mastectomia os seguintes itens: tumores maiores que 5 cm, 4 ou mais
linfonodos comprometidos, infiltracdo de pele e margens comprometi-
das. Porém em 2014 foi publicado uma revisdo no Lancet realizada en-
tre 1964 e 1986, do EBCTCG que avaliou 10 anos para recidiva e 20 anos
para mortalidade. Onde a radioterapia realizada nas pacientes com 1 a 3
linfonodos positivos reduziu a recorréncia e a mortalidade por cancer de
mama nas pacientes que se submeteram a mastectomia.

Em 2011 Petit et al, recomendaram como preditores de risco para
se indicar radioterapia adjuvante na ADM os seguintes itens: no carcino-
ma invasor linfonodo positivo, alto grau tumoral e Her2 superexpresso e
no carcinoma in situ, idade menor que 45 anos, receptor hormonal nega-
tivo, alto grau nuclear.

O painel de experts da sociedade Alema de radioterapia em 2019
também sugeriu algumas recomendacdes: Alto risco em estadio inicial,
idade < 40 anos, tumor maior que 3 a 5 cm, triplo negativo, Her2 supe-
rexpresso, tumores multicéntricos, linfonodo positivo de 1 a 3, invasdo de
pele. Invasdo de musculatura e margens comprometidas. Quando o risco
de recorréncia for maior ou igual a 10% em 10 anos, se justifica o risco da
radioterapia.

Marta et al conduziu uma pesquisa internacional com 550 médi-
cos,em 2018. Eram 298 radio oncologistas e 252 mastologistas, 42 % da
América do Sul, 30 % América do Norte e 26% da Europa .ADM e MPP
foram realizadas em 15% dos novos tratamentos. E estes chegaram a dez
recomendacoes para se indicar a radioterapia apds as mastectomias nao
convencionais:
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Comprometimento linfonodal (1a 3 ?)
Invasdo angiolinfatica

Alto grau histoldgico

Triplo negativo

Idade <40 anos

Margens comprometidas

Tamanho tumoral >5,0 cm

Extensao extracapsular

. Tumores multicéntricos

0. Estado menopausal

RO NUTAEWN

Devido a auséncia de estudos prospectivos e randomizados ,
onde deveriamos avaliar resultados cosméticos a médio e longo prazo ,
técnicas de reconstrucao, recidiva local e suas complicacoes .

Temos somente estudos com limitados nimeros de pacientes ,
indica¢des ndo tdo claras da radioterapia e poucas descricoes sobre as
técnicas de radioterapia utilizadas .

E ainda cabe refletir nos dias atuais se com a melhoria do trata-
mento sistémico seria necessario manter a indicacdo do tratamento ra-
dioterapico convencional para estas pacientes .

CONCLUSAO

A radioterapia p6s-adenomastectomia deve seguir as mesmas di-
retrizes da mastectomia convencional ?

Sim ! Ainda ndo temos dados que suportem a mudanca destas
diretrizes .

A radioterapia pds-adenomastectomia deve seguir as mes-
mas diretrizes da mastectomia convencional ?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votac¢ao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
78,4% SIM | 21,6% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 70% SIM | 30% NAO




Ricardo da Costa Pinto
Responsdvel do setor de cirurgia reparadora da mama da disciplina de Masto-
logia da Unifesp-EPM
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IMPLANTE EXPOSTO E NECESSARIO
SEMPRE SER REMOVIDO?

Ivo Carelli Filho, Bruno Carvalho Carelli,
Marina Polydoro e Bruna Albaladejo

INTRODUCAO E DEFINICOES

O cancer de mama € a neoplasia maligna responsavel pela maior
causa de mortalidade por cancer, entre as mulheres brasileiras. Apesar
de todos os esfor¢os para o diagndstico precoce, ainda é alto o nimero
de mulheres submetidas a mastectomia. A frequéncia da reconstrucio
mamaria pds-mastectomia esta aumentando, devido aos seus beneficios
para a imagem corporal, autoestima e qualidade de vida. A reconstrugdo
com implantes de silicone continua a ser a forma mais comum de cirur-
gia reparadora em mastectomias, ocorrendo entre 80% e 90% em alguns
paises. Os implantes mamarios representam uma industria multimiliona-
ria devido a grande propor¢ao de procedimentos estéticos e reparadores
atualmente realizados por cirurgides em todo o mundo. Estima-se que, a
cada ano, pelo menos 1,5 milhdo de implantes sejam utilizados para fins
estéticos e reconstrutivos. Das varias op¢des de reconstrucdo mamaria, a
reconstru¢ao baseada em implante é uma técnica relativamente simples
e tem um tempo de operagdo mais curto do que a reconstru¢do com te-
cido autélogo. A reconstrucdo baseada em implantes também tem varias
outras vantagens, incluindo a auséncia de morbidade do local do doador,
recuperacdo rapida da paciente e menor internacdo hospitalar. Diante
desses beneficios, o uso da reconstru¢do mamaria a base de implantes
tem aumentado nos ultimos anos.

No entanto, esse tipo de abordagem ndo est4 livre de eventos ad-
Versos como necrose cutanea, exposicdo do implante e infeccdo. A expo-
sicdo do implante é uma situacdo que leva a uma emergéncia cirtrgica
devido ao risco de perda da reconstrucdo. Pacientes que experimentam
exposicdo do implante normalmente requerem remocdo de implantes,
seguidos de reconstrucdo retardada, que pode ser desafiadora devido a
presenca de efeitos de radioterapia. Embora seja uma situagao bastante
comum, ha poucas evidéncias de que os procedimentos de resgate sdo
seguros e devem ser realizados. Foi realizada pesquisa com trés palavras-



-chaves: exposicdo do implante, implante infectado e recuperacao do im-
plante.

FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

Varios sao os fatores responsaveis pela exposicdao dos implantes como:
rapida expansao, retalho fino com necrose, infec¢do, seromas, deiscéncia
de suturas, hiperatividade, sutids muito apertados e atualmente a tendén-
cia em casos selecionados de reconstrugao pré-peitoral.

REVISAO DE LITERATURA

A revisao de literatura sobre esse tema nao é muito farta pois é
melhor publicar estudos sobre resultados positivos e bem-sucedidos
do que insucessos. Em 2004, o Dr. Scott L Spear publica nosso primeiro
estudo: o implante mamario infectado ou exposto: estratégias de mane-
jo e tratamento. Relata poucas informagdes publicadas sobre o manejo
eficaz dessas situacoes. As recomendagdes conservadoras incluem anti-
bioticoterapia e remocdo do implante até a resolucido da infeccdo ou até
a cicatrizacio da ferida. Uma revisao retrospectiva identificou pacientes
com infecgdo periprotética ou exposicio ao dispositivo ameacado ou real
tratada pelo autor sénior. Vinte e quatro pacientes abrangendo 26 prdte-
ses afetadas estavam disponiveis para revisio e foram classificados em
sete grupos com base na apresentacdo inicial da seguinte forma: grupo 1,
infeccdo leve (n = 8); grupo 2, infeccdo grave (n = 4); grupo 3, exposicdo
ameacada sem infeccdo (n = 3); grupo 4, exposicdo ameagada com infec-
¢do leve (n = 3); grupo 5, exposicdo ameacada com infecgdo grave (n = 1);
grupo 6, exposicao real sem infecgdo clinica (n = 5); e grupo 7, exposicdo
real com infecgdo (n = 2). Para salvar a protese nesses pacientes, varias
estratégias de tratamento foram utilizadas. Todos os pacientes com sus-
peita de infeccdo ou exposicido ao dispositivo iniciaram imediatamente a
antibioticoterapia apropriada (antibidticos orais para infec¢oes leves e
antibidticos parenterais para infecgdes graves). Os métodos de resgate
incluiram um ou mais dos seguintes: antibioticoterapia, desbridamento,
curetagem, lavagem de pulso, capsulectomia, troca de dispositivo, fecha-
mento primario e/ou cobertura de retalho. Vinte (76,9%) dos 26 implan-
tes ameacados com infecgdo ou exposicdo a protese real ou ameacada fo-
ram resgatados ap6s intervengio agressiva. A presenca de infecgio grave
afetou adversamente a taxa de resgate nesta série. Existe uma diferenca
estatisticamente significativa entre os pacientes sem infeccdo ou apenas
com infec¢do leve (grupos 1, 3, 4 e 6); o resgate bem-sucedido foi obtido
em 18 (94,7%) dos 19 pacientes, enquanto apenas dois dos sete desses
implantes com infeccdo grave (grupos 2, 5 e 7) foram resgatados (p =
0,0017). Dez (90,9%) dos 11 dispositivos com exposicdo real ou ameaca-
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da, ndo complicada por infecgao grave (grupos 3, 4 e 6), foram resgatados.
Vérias estratégias de tratamento foram desenvolvidas para infeccio pe-
riprotética e para exposicdo real ou ameacada do implante. Os pacientes
com infeccdo receberam antibiéticos orais ou intravenosos; aqueles que
responderam completamente ndo necessitaram de tratamento adicional.
Para infeccdo leve persistente ou exposicao real ou ameagada, a interven-
¢do cirurgica foi necessaria, incluindo algumas ou todas as seguintes eta-
pas: remocdo do implante, curetagem de bolsa, capsulectomia parcial ou
total, desbridamento, mudanca de local, colocagdo de um novo implante
e/ou retalho cobertura; o cardapio de opgdes variava com as circunstan-
cias precisas. Nenhum resgate imediato foi tentado em cinco casos, devi-
do a infec¢do grave, infeccdo sem resposta com puruléncia grosseira, teci-
dos marginais ou falta de op¢des para cobertura de tecido saudavel. Com
base na experiéncia dos autores, as tentativas de resgate para infeccdo
periprotética e exposicdo da protese podem ser bem-sucedidas, exceto
em casos de infeccdo excessiva ou cobertura deficiente de tecidos moles.
Embora uma tentativa de resgate de implante possa ser oferecida a um
paciente.

Em 2010, o préprio autor Scott L Spear publica novo artigo com
ampliacdo de sua casuistica com o tema: manejo da prétese de mama in-
fectada ou exposta: a experiéncia de 15 anos de um unico cirurgido com
69 pacientes.

METODOS: Foi realizado um estudo retrospectivo com base na
experiéncia de um Unico cirurgido plastico entre 1993 e 2008. Pacientes
com dispositivos mamarios infectados e/ou expostos foram classificados
em um de sete grupos e as taxas de resgate foram calculadas. Os dados
demograficos dos pacientes e os patégenos da cultura da ferida foram
analisados como possiveis fatores de risco para perda do dispositivo e in-
feccdo/exposicdo recorrente.

RESULTADOS: Ao longo de um periodo de 15 anos, o autor sénior
tratou 69 pacientes com 87 eventos de infeccao e/ou exposicao de dispo-
sitivos mamarios. A taxa geral de resgate foi de 64,4%. A falha no resgate
do dispositivo foi significativamente associada a presenca de patégenos
atipicos, como bastonetes gram-negativos, Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina e Candida parapsilosis. A infeccdo recorrente do dispo-
sitivo e/ou exposicdo foi significativamente associada a uma histéria de
radioterapia ou a presenca de S. aureus na cultura da ferida.

CONCLUSOES: O resgate da protese mamaria infectada e/ou ex-
posta continua sendo uma opg¢do desafiadora, mas viavel para um sub-
grupo de pacientes. As contraindica¢des relativas incluem patégenos ati-
picos em cultura de feridas, como bastonetes gram-negativos, S. aureus
resistente a meticilina e C. parapsilosis. Pacientes com infeccdo anterior



do dispositivo e/ou exposicao e histdrico de radioterapia ou S. aureus na
cultura da ferida devem ser monitorados de perto quanto a sinais de re-
corréncia e tratados com cautela no contexto de cirurgia eletiva da mama.

Em 2013, a Dra. Melanie D Prince publica: “Resgate de prétese
em pacientes com reconstrucdo mamaria com infeccio periprotética e
exposicao”

INTRODUCAO: A reconstrucio da prétese mamaria continua a
ser a forma mais comum de reconstrucdo mamaria, e a infeccdo e a ex-
posicdo continuam sendo as principais preocupagdes para pacientes e
cirurgioes.

METODOS: Foi realizada uma revisio retrospectiva dos pacien-
tes submetidos a tentativa de salvamento do implante entre 2002 e 2008
por um Unico cirurgido de acordo com um tnico protocolo. Os dados ana-
lisados incluem dados demograficos detalhados dos pacientes, descober-
tas clinicas e laboratoriais e resultados.

RESULTADOS: Foram identificadas 60 pacientes encaminhadas
ao centro cirurgico por infecgcdo e/ou exposicdo de protese mamaria. De-
zessete foram submetidos a remocgdo da protese sem tentativa de resgate
e 43 pacientes foram submetidos a tentativa de resgate. A tentativa de
resgate bem-sucedida ocorreu em 76,7% dos casos, com seguimento mé-
dio de 18,4 meses (variacdo de 1 a 60 meses). Staphylococcus epidermi-
dis levou a uma taxa estatisticamente maior de salvamento falhado (25%
versus 0%, p = 0,04). Dos 33 pacientes que tiveram sucesso no resgate da
protese, dois desenvolveram contratura capsular (6%).

CONCLUSOES: A intervencio deve ser rapida e agressiva, e deve
implementar uma combinagdo de terapias cirdrgicas e antimicrobianas.
Os dados dos resultados dos autores fornecem ferramentas adicionais
para a sele¢do e tratamento de pacientes e oferecem um protocolo de ges-
tdo simplificado para pacientes de reconstrucdo mamaria com proteses
mamarias infectadas e/ou expostas

Em 2019, outro estudo: “Dilema dos cirurgides: Tratamento da
infeccdo associada ao implante na paciente de mamoplastia de aumento”
(Vasileios Vasilakis et al). A mamoplastia de aumento é o procedimento
cirargico plastico mais comum realizado nos EUA. O manejo de infeccdo
grave associada ao implante é um desafio e o tratamento tradicional em
dois estagios esta associado a limitacoes significativas. O objetivo desta
revisdo da literatura é fornecer uma analise abrangente de todos os estu-
dos que lidam com o manejo de infec¢do grave ou exposicdo a implantes
apos o aumento cosmético da mama.
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METODOS: Os bancos de dados PubMed e Cochrane foram pes-
quisados até fevereiro de 2018 para estudos sobre o manejo de infecgdes
graves e exposicdo ameacada ou real ao implante ap6s mamoplastia de
aumento primario. Os termos de pesquisa utilizados foram “implante
mamario”, “prétese mamaria”, “aumento da mama”, “complicacoes de au-

» « o

mento da mama”, “implante infectado”, “salvamento de implante” e “expo-
sicdo ao implante”.

RESULTADOS: Cinco artigos atenderam aos critérios de inclu-
sdo. Houve inconsisténcia na notificacdo de diversos fatores-chave, como
os regimes antibioticos empregados, sensibilidades culturais, tempo do
diagnéstico ao tratamento, caracteristicas do implante, bem como o tra-
tamento preciso da capsula e da loja. Foram tratados 58 implantes, dos
quais 37 (63,8%) foram expostos no cendrio da infecgio e 21 (36,2%)
foram infectados sem exposicio.

O tratamento em um estagio foi empregado em 31 implantes e foi
bem-sucedido no total. A taxa de contratura capsular com essa aborda-
gem foi de 6,5%. O tratamento nio-operatdrio, somente antibidticos, foi
empregado no resgate de 22 implantes, com taxas de sucesso e contratu-
ra capsular de 77,3% e 13,6%, respectivamente. No cenario de infeccio
periprotética grave na auséncia de exposicdo ao implante, o tratamento
somente com antibidticos foi bem-sucedido no resgate de 13 dos 14 im-
plantes (92,9%).

CONCLUSOES: A inconsisténcia e a escassez dos dados na litera-
tura impedem conclusdes definitivas no que diz respeito a conduta ideal
do implante ameacado ap6s a mamoplastia de aumento. Dadas as exce-
lentes taxas de salvamento neste cenario, um papel mais proeminente e a
utilizacdo liberal do salvamento de implantes sdo propostos.

DISCUSSAO

A exposicdo do implante pode ser um revés significativo para pa-
cientes submetidas a reconstru¢do mamaria. E considerada uma urgéncia
no pos-operatorio imediato ou tardio, pois alguma medida cirurgica de-
vera ser realizada, com a finalidade de manter a reconstrugio, ou prote-
ger a vida da paciente nos casos de infecgdes graves. A revisdo da literatu-
ra ndo é rica em artigos. Consegui avaliar cinco artigos bem relacionados
com o tema. Estudos de série de casos individuais como a do Dr. Scott L
Spear, que faz duas publicacdes, aumentando sua casuistica de 2004 para
2010. Mesmo em cirurgia de mastoplastia de aumento, onde sao realiza-
das grande ntimero de cirurgias, o autor somente encontrou cinco artigos
para serem analisados. A conduta classica, mais segura e simples de ser



resolvida, é a remocdo do implante, antibioticoterapia direcionada pela
cultura e antibiograma e reconstrucdo tardia. Em poucos dias, a pacien-
te estard com sua infeccdo ou cicatriz cirurgica tratadas. No entanto, o
resultado estético sera de ma qualidade, com perda da cirurgia repara-
dora. Nesse contexto, surgem as experiéncias individuais, com sucesso
no fechamento da ferida, controle da infeccdo, manutencdo do implante,
sem o infortinio da perda da reconstrucio. As taxas de sucesso variam
entre 60 e 90%. Esses nlimeros sdo atraentes para tentarmos medidas de
manutencdo do implante e reconstrucdo. Nos casos de reconstru¢ao com
expansores, a remocao do fluido da expansao pode resolver o aumento da
pressdo que leva a exposicdo. A menos que essa etiologia subjacente seja
corrigida, fechar o defeito muitas vezes resulta em falha porque a pres-
sdo nao foi aliviada. Incisdes que foram irradiadas e depois reabertas sdo
propensas a deiscéncia devido a fungio do fibroblasto comprometida. A
deiscéncia incisional de um implante permanente pode ser recuperada
se a etiologia for puramente mecanica e nao infecciosa, com pontos sepa-
rados de material ndo absorvivel e técnica adequada. Se o planejamento
dimensional e o tamanho do implante forem apropriados e a infec¢io, o
tabagismo e a irritagdo externa forem eliminados, as tentativas de fecha-
mento podem ser frutiferas. 0 ADM pode ser usado para reforcar tecidos
finos na regido da incisdo, se necessario. Nos casos de necrose, se a por¢ao
afetada da pele necroética for pequena e o fechamento for possivel sem
tensao excessiva, pode ser sabio debridar e fechar a incisdo. E importante
eliminar a pressao interna do volume do expansor, esvaziando parcial ou
totalmente e, esperando até que a demarcacgio completa tenha ocorrido.
E preciso ter certeza de que ocorreu uma demarcacio completa da area
de necrose, ou uma tentativa de fechamento precoce pode resultar em
mais perdas e uma recuperacdo mais dificil. Se uma maior area de perda
de pele for observada, uma abordagem mais conservadora pode ser pos-
sivel se o expansor estiver protegido pela cobertura muscular ou ADM
e ndo houver sinais de infeccdo. Nos casos em que nao houver pele su-
ficiente para fechamento, poderemos tentar o fechamento com retalhos
autologos, desde que nao haja infeccio grave.

Nos casos onde houver infec¢io, temos que ficar mais atentos a
gravidade do caso. Nos casos leves, somente com hiperemia, bom estado
geral, podemos tentar conduta de conservar o implante. Ha necessidade
de propedéutica minima com ultrassonografia, hemograma e pcr. Anti-
bioticoterapia empirica pensando em atingir S. aureus, deve ser iniciada
rapidamente. Nos casos em que a ultrassonografia demonstrar presen-
¢a de liquido peri protese, havera necessidade de puncionar esse liquido
e realizar cultura e antibiograma s/n. Nos casos em que esse liquido for
francamente purulento, a op¢do pela retirada do implante com lavagem
da loja sera mais prudente. Nas infeccdes graves com risco de septicemia,
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a retirada do implante deve ser a regra. Quando possivel, solicitar a opi-
nido da (o) infectologista para maior seguranca na administracdo correta
dos antibidticos.

Para finalizar, o implante exposto deve ser retirado nos casos de
infeccdo grave com S. aureus resistente a meticilina, infeccdo sem respos-
ta com puruléncia grosseira e falta de opgdes para cobertura com tecido
saudavel. A remocdo do implante ira facilitar o tratamento da infeccio e
cicatrizacao adequada.

CONCLUSAO

Implante exposto é necessario sempre ser removido?
Nao

Implante exposto é necessario
sempre ser removido?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
78,4% NAO | 21,6% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 68,9% NAO | 31.1% SIM

Ivo Carelli Filho
Responsdvel pelo setor de mastologia Fmabc

Bruno Carvalho Carelli
Mastologista da Faculdade de Medicina do ABC e Nucleo de mastologia do
Hospital BP Paulista

Marina Polydoro
Residente de Mastologia da Faculdade de Medicina do ABC.

Bruna Albaladejo
Residente de Mastologia da Faculdade de Medicina do ABC.
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MATRIZES ACELULARES SAO
ALTERNATIVAS PARA REDUZIR IMPORTANTE
CONTRATURA CAPSULAR?

Fabricio P. Brenelli, Natalie R. Almeida
e Alicia M. Cardoso

INTRODUCAO

A contratura capsular é a principal causa de reoperacoes em ci-
rurgias estéticas e reconstrutoras da mama. Estudos “pré-market” de im-
plantes das empresas Mentor® e Allergan® realizados para o FDA (Food
and Drug Administration) americano apresentaram taxas de contratura
capsular de até 15% em cirurgias de mamoplastia de aumento e de 15 a
30% de contratura capsular grau 3 e 4 de Baker em cirurgias de recons-
trugdo mamaria. Em um calculo rapido, isto representaria aproximada-
mente 45 mil pacientes ao ano com contratura capsular que demanda-
riam nova cirurgia, gerando impacto econémico importante.

Na cirurgia de reconstru¢do mamaria a contratura capsular esta
associada a resultados estéticos desfavoraveis desde assimetria e luxacio
do implante até condi¢des de dor cronica exacerbada que impactam nas
atividades diarias das pacientes. O principal fator associado a contratu-
ra capsular é a radioterapia, aumentando a chance de sua ocorréncia de
2,5 a 7 vezes em relacdo a mama nao irradiada. Em recente metanalise
sobre reconstru¢do com implantes e radioterapia com mais de 1286 pa-
cientes, Ricci et al. demonstraram taxa de contratura capsular grau 3 e 4
de 37,5%. Pacientes submetidas a reconstru¢do imediata com implantes
apresentavam 49,4% de contratura capsular e as pacientes submetidas
a reconstrucdo com expansor seguido de radioterapia e posterior capsu-
lotomia e troca por implante definitivo apresentaram taxa de 24,5% de
contratura capsular, o que é considerado alto mesmo apés capsulotomia
ou capsulectomia.

Desta forma, alternativas sdo buscadas para minimizar ou tratar
estas altas taxas de contratura capsular associada a radioterapia. Trata-
mentos conservadores como uso de medicamentos com ac¢ao anti-infla-
matdria ou manipulacio dos implantes (fisioterapia ou capsulotomia fe-



chada) nao demonstraram bons resultados. O tratamento de escolha para
contratura capsular € a cirurgia, associando capsulotomia ou capsulecto-
mia (parcial ou total). Entretanto, as taxas de recorréncia da contratura
sdo elevadas, além de estarem associadas a taxas nao insignificantes de
perda da reconstrugio em até 25% das vezes em algumas séries. A alter-
nativa mais definitiva é a utilizagdo de retalhos autélogos, pediculados ou
nao, que acarretam, porém, chances de morbidade em zona doadora além
de serem procedimentos mais extensos e com maior tempo de recupera-
cdo. E neste cenario que as matrizes dérmicas acelulares comecaram a
ser utilizadas e apresentam bons resultados, podendo ser também uma
alternativa para reducio das complicacGes associadas a radioterapia

MATRIZES DERMICAS ACELULARES ADM (ACELLULAR DERMAL MA-
TRIX)

As matrizes acelulares, entre elas as dérmicas, sdo materiais bio-
logicos extraidos de derme, intestino ou pericardio, submetidas em labo-
ratério a um processo de descelularizagido no qual todo contetido intrace-
lular é removido, mantendo apenas a membrana extracelular. Esta servira
como um “scaffold” (em inglés) ou molde, para que ocorra uma migragao
de fibroblastos e miofibroblastos associado a invasdo vascular através de
neoangiogénese, permitindo a formagao de um novo tecido vascularizado
e maleavel, com caracteristicas elastica e ténsil semelhantes a do tecido
nativo.

Podem ser de origem humana (Aloenxerto) provenientes de ca-
daveres como as marcas Alloderm®, FlexHD®, Allomax® muito utiliza-
das nos Estados Unidos e representando a maior parte das publicagdes,
porém com proibicdo do uso no Brasil e em muitos paises da Europa.
Também podem ser de origem animal (xenoenxerto) como as marcas
Strattice®, Permacol® e Protexa® que sdo de origem porcina e a Surgi-
mend® de origem bovina, dentre tantas outras.

Inicialmente, as ADMs foram desenvolvidas para correcoes de
hérnias abdominais devido a sua forga ténsil e por ndo gerar reacdo de
granuloma com as alcas e 6rgdos internos. Em 2005 foi utilizada pela
primeira vez na mama e, a partir de entdo, passou a ser popularmente
utilizada nas reconstrucdes imediatas com implantes, principalmente nas
publicagdes americanas. Em 2013 foi publicado um trabalho epidemiol6-
gico por Albornoz C. et al, mostrando um aumento de 78% nas reconstru-
¢des mamarias em todo territério norte-americano, com uma mudanca
de paradigma no tipo de reconstrugio, onde o numero de reconstrugdes
com implantes aumentou mais de 100%, ultrapassando as reconstrucoes
com retalhos. A conclusdo do estudo demonstrou que isto aconteceu devido
a associacao do uso de ADMs na reconstrucao imediata com implantes.
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O objetivo inicial das matrizes na reconstrucdo mamaria é gerar
uma cobertura para o polo inferior e/ou lateral do implante junto com o
musculo Peitoral Maior, permitindo uma cobertura total do mesmo, evi-
tando complicacdes como exposicdo em casos de deiscéncias e necroses
e impedindo a rotagdo e deslocamento do mesmo, uma vez que estaria
fixo a nova bolsa protésica. Tal condi¢do poderia ser obtida com o uso de
outras telas absorviveis ou parcialmente absorviveis, porém foi observa-
do posteriormente que, além destas caracteristicas mecanicas das ADMs,
ocorre formagdo de uma nova capsula mais maleavel e vascularizada, di-
minuindo consideravelmente a incidéncia de contratura capsular.

MECANISMO DE ACAO DA ADM E ASSOCIACAO COM RADIOTERAPIA

Como mencionado anteriormente, a ADM funciona como um
molde para uma migracdo organizada de fibroblastos e miofibroblastos,
permitindo uma deposig¢ao destes de forma organizada, evitando a depo-
sicdo cadtica e desorganizada que ocorre em tecidos cicatriciais normais,
diminuindo a contragio ou contratura do mesmo. Além disso, permite a
migracdo de vasos através de neoangiogénese local, formando um tecido
vascularizado e, portanto, mais elastico e com menos fibrose, o que redu-
ziria também a contracdo, ou contratura da capsula ao redor do implante.
A radioterapia provoca estresse inflamatdrio local liberando fatores de
crescimento como o Fator Transformador de Crescimento 3-1 (TGF 31),
que estimula a transformacao de fibroblastos em miofibroblastos ativos
que serao depositados ao redor do implante, aumentando a espessura da
capsula e também sua forca contratil, causando uma contratura capsular
de severidade importante em uma parcela dos casos.

A ADM responde de forma diversa a agressao radioterapica quan-
do comparada a capsula submuscular (subpeitoral) tradicional. Estudos
em modelos animais mostram diferencas histoldgicas significativas em
capsulas periprotésicas quando presente a ADM ¢ utilizada. Em estudo
comparativo entre pacientes submetidos a reconstrucdo com expansor
com ou sem ADM seguido ou nao de radioterapia, publicado por Moyer
H.R. et al, no momento da troca do expansor, biépsias das capsulas peri-
-implante foram realizadas. No grupo ADM havia uma quantidade signifi-
cativamente menor de macrofagos, elastina e o« - SMA (Actina de musculo
liso) que estdo relacionadas a uma maior contratura capsular. Mesmo no
grupo com radioterapia, a presenca destes elementos foi muito menor.
Outro estudo semelhante publicado por Kim IK et al. mostrou quantidade
bem menor ou quase nula de miofibrobalstos e a - SMA nas capsulas pe-
riprotésicas com ADM, mesmo quando submetidas a radioterapia, quan-
do comparadas as capsulas submusculares tradicionais, demonstrando
o papel da ADM na diminuic¢do destes fatores inflamatorios associados a



contratura capsular.

Acredita-se, portanto, que a ADM, além de promover uma depo-
sicdo ordenada de fibroblastos e facilitar a neovascularizacdo, também
tenha uma agdo mecanica impedindo uma migracdo em massa de mio-
fibroblastos para o implante, formando uma capsula mais fina e menos
contratil. Além disso, teria também uma acao bioldgica que diminuiria o
processo inflamatoério, inibindo a transformacao de fibroblastos em mio-
fibroblastos ativos, diminuindo entdo a contratura capsular.

EVIDENCIAS CLINICAS

Varios estudos tém reportado os beneficios do uso da ADM no
cenario de radioterapia e reducdo das taxas de contratura capsular. En-
tretanto, estes estudos na sua maioria sdo séries individuais ou institucio-
nais de casos sem coortes comparativas. As melhores evidéncias sobre o
assunto advém de metanalises que, por sua vez, trazem estudos de baixa
qualidade oferecendo, portanto, nivel evidéncias nivel 3.

A maior metanalise contendo 6.199 pacientes, publicada por Lee
K.T. et al, mostrou que o uso das matrizes acelulares reduzia o risco de
contratura capsular severa em 75% das vezes, além de reduzir em 80%
a chance de luxacdo e mal posicionamento de implante na reconstrucao,
quando comparado a técnica habitual. Apesar de os dados serem signi-
ficativos do ponto de vista estatistico (p<0,00001; IC 0.15-0.45), apenas
dois estudos, dentro de um universo de 23 estudos, apresentavam resul-
tados especificos para este dado. Importante ressaltar que neste estudo,
assim como em muitos outros, o uso de ADM esteve associado de forma
significativa a maior ocorréncia de seroma, infeccdo, necrose de retalho
de mastectomia (provavelmente por viés de selecdo), mas nio esteve as-
sociado a maiores taxas de reoperacao e perda da reconstrucao.

Outra metanalise, publicada por Hallber H et al, com analise de
51 estudos, demonstrou que o uso de matriz dérmica acelular reduziu
em 45% a chance de contratura capsular importante quando comparado
as telas sintéticas. Entretanto, seu resultado nao foi significativo quando
comparado ao ndo uso de telas. Dois estudos da metanalise foram sig-
nificativos e apenas um nao o foi, o0 que proporcionou um resultado nio
positivo, contrastando com metanalise anterior.

Metanalise recente de braco tnico, que incluiu 2941 casos de re-
construcdo mamaria imediata com implante e ADM mostrou taxa de con-
tratura capsular média de 2,4%, concluindo que a aplicagdo de ADM pode
efetivamente reduzir a incidéncia de contratura capsular neste cenario.
Na analise de subgrupos, observou que as pacientes com IMC < 24 e aque-
las submetidas a radioterapia foram mais propensas a esta complicacao,
entretanto com taxa imensamente menor do que quando comparado aos
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estudos com reconstrucdo subpeitoral e radioterapia, onde estas taxas
podem variar de 15 a 70%. No entanto, estudos adicionais com maior ni-
vel de evidéncia ainda sdo necessarios para corroborar estes achados.

Apesar de dispormos de evidéncias escassas, existe uma impres-
sdo entre os cirurgides, assim como a dos autores deste capitulo, de que a
ADM diminui a chance de nova contratura capsular quando utilizada em
cirurgia revisional, diminuindo também o nimero de reoperacoes. Uma
coorte retrospectiva avaliou 108 pacientes com contratura capsular grau
3 e 4 de Baker apds cirurgia estética da mama e foram divididos os desfe-
chos apos a realizacdo de: capsulotomia simples, capsulectomia anterior,
capsulectomia total e utilizacdo de ADM (32 casos dentre 217 cirurgias).
0 uso da ADM foi eficaz em uma tnica cirurgia em 95%, ao contrario das
outras modalidades que foram eficazes apenas entre 67 e 77% das vezes,
demonstrando que este pode ser um cendrio cada vez mais promissor
para o seu uso.

CONCLUSAO

A contratura capsular é a principal causa de reoperacoes em ci-
rurgia de reconstrucdo mamaria com implantes. As contraturas graves,
grau 3 e 4 de Baker, sdo mais frequentes quando a radioterapia é reali-
zada. Apesar de atualmente dispormos apenas de evidéncias de baixa
qualidade, metanalises sobre o assunto mostram que as ADMs diminuem
significativamente as taxas de contratura capsular e podem ser indicadas
para minimizar este risco, ou ainda, para tratamento de casos graves e
recorrentes. Estudos prospectivos e randomizados ainda sdo necessarios
para esclarecer este debate.

Matrizes acelulares sdo alternativas para reduzir importante con-
tratura capsular?

SIM

Matrizes acelulares sao alternativas para reduzir
importante contratura capsular?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votac¢ao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
91,9% SIM | 8,1% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 90% SIM | 10% NAO
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Oncoplastia
DIRETRIZ 5

PACIENTE COM SUSPEITA DE SINDROME ASIA E
NECESSARIO REMOVER O IMPLANTE?

Vilmar Marques de Oliveira

INTRODUCAO:

A sindrome ASIA, cujo acronimo significa Sindrome Inflamatéria
Induzida por Adjuvantes, foi descrita em detalhes por Yehuda Shoenfeld,
em 2011. Neste momento ele englobou quatro condigdes clinicas previa-
mente descritas: Sindrome da guerra do golfo, o fendmeno p6s-vacinal, a
sindrome da miofascite macrofagica e a siliconose dentro de uma mesma
sindrome, descrevendo sua fisiopatogenia e principais manifestac¢des cli-
nicas1.

Shoenfeld determinou critérios para o diagnostico dividindo as
manifestacdes clinicas em dois grupos: um com critérios maiores e outro
com critérios menores como exposto abaixo:

CRITERIOS MAIORES:

1. Exposicao a estimulos externos (infec¢do, vacina, silicone, adjuvante)
antes das manifestacoes clinicas.
2. 0 aparecimento de manifestacoes clinicas ‘tipicas”
A. Mialgia, miosite ou fraqueza muscular
B. Artralgia e/ou artrite
C. Fadiga cronica, sono nao revigorante ou distirbios do sono
D. Manifesta¢des neurolégicas (especialmente associadas a desmielini-
zagao)
E. Comprometimento cognitivo, perda de memoria
F. Pirexia, boca seca
3. Aremocao do agente incitante induz melhoria
4. Biépsia tipica de 6rgdos envolvidos
Critérios menores:
1. O aparecimento de autoanticorpos ou anticorpos direcionados ao ad-
juvante
76  2.0utras manifestagoes clinicas (com a sindrome do intestino irritavel)



3. HLA especifico (ou seja, HLA DRB1, HLA DQB1)
4. Evolucdo de uma doenca autoimune (ou seja, MS, SSc)

Quanto a fisiopatogenia ele traz a presenc¢a de uma resposta infla-
matodria tanto humoral quanto celular frente a presenca do adjuvante que
iria acarretar uma sintomatologia diversa a depender da resposta do hos-
pedeiro. Entretanto, temos que salientar que este tipo de resposta esta
presente frente a presenca de qualquer elemento estranho ao organismo
e que, de forma geral, ndo acarreta sintomatologia por tempo prolongado.

Outro fator que deve ser levado em consideragio é que a sinto-
matologia ligada a sindrome ASIA é t3o vaga que boa parte de uma popu-
lacdo se questionada sobre esta sintomatologia iria se enquadrar como
portador de sindrome ASIA. O que torna sua caracterizagdo como uma
verdadeira sindrome muito improvavel.

Frente a presenca do implante de silicone e a sindrome ASIA,
temos que salientar que, até o momento, nenhuma revisao sistematica
mostrou a relagdo dos implantes de silicone, quer estes sejam lisos ou
texturizados, com a sindrome ASIA e que de acordo com estas revisoes as
evidéncias permanecem inconclusivas sobre qualquer associagdo entre
implantes de gel de silicone e o comprometimento do bem-estar das pa-
cientes.

Mais recentemente foi proposta a criacdo do termo doenca do
implante de mama (BII), que nada mais é do que a sindrome ASIA tendo
como adjuvante o implante de silicone; e dois estudos recentes de revisao
trouxeram a mesma conclusio, a de que nio existe até o momento evi-
déncia cientifica robusta que suporte a criacdo de uma nova sindrome.

Este ano foi publicado estudo de coorte retrospectivo pareado,
comparando pacientes com implante mamario e pacientes sem implan-
tes, sendo analisadas as sintomatologias relacionadas a BI], e os autores
concluiram que mulheres com implantes mamarios nido tiveram uma
probabilidade aumentada de serem diagnosticadas com sintomas consti-
tucionais inespecificos, distirbios do tecido conjuntivo e/ou condi¢cdes de
reacdo alérgica. Mostrando mais uma vez a ndo existéncia de tal sindro-
me.

Desta forma, a luz do conhecimento atual, temos que concluir
que nao temos evidéncia cientifica que embase a retirada dos implantes
mamarios nas pacientes que apresentam sintomatologia referente a sin-
drome ASIA. Temos que saber avaliar e orientar as pacientes sobre seus
sintomas e que a retirada dos implantes pode nao incorrer na melhora da
sintomatologia.
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Paciente com suspeita de sindrome ASIA é necessario
remover o implante?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
70,3% NAO | 29,7% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 58,9% NAO | 41,1% SIM
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Cancer de Mama Triplo Negativo

Joaquim Teodoro de Araujo Neto

Como sabemos, o cancer de mama triplo negativo (TN) represen-
tade 20 a 25% de todos os carcinomas de mama, sendo caracterizado no
imuno-histoquimico pela auséncia de receptores de estrogénio, proges-
terona e HER2. No entanto, apresenta um comportamento clinico hetero-
géneo, com respostas diferentes as terapias neoadjuvantes e adjuvantes,
com alto risco de recorréncias local e sistémica (sistema nervoso central
e pulmao), principalmente nos trés primeiros anos do diagndstico. Assim,
devido a esse comportamento heterogéneo, alguns autores tém apre-
sentando algumas subclassificagdes, sendo uma das mais citadas, a que
caracteriza quatros principais subtipos: Basal-like (BL)-1, BL-2, Luminal
receptor de androgénio e Mesenquimal; apresentando, assim, respostas
as terapias e prognosticos distintos.

No dia 17/06/2021 foi realizada a reunido referente ao cancer de
mama TN, com colegas mastologistas, oncologistas clinicos e radio-onco-
logista. Na ocasido contamos com os seguintes debatedores e com seus
respectivos temas:

1. Prof. Dr. César Cabello dos Santos - Painel genético hereditario
deve ser solicitado para todas as pacientes com menos de 60 anos?

2. Dra. Fernanda Barbosa - O limite para indicagdo de neoadjuvancia
deve ser 2 cm?

3. Dra. Heloisa Veasey - A imunoterapia deve fazer parte da neoadju-
vancia/adjuvancia?

4. Dr. Daniel Gimenez - O uso de capecitabina esta indicado em pa-
cientes com doenca residual apds a quimioterapia neoadjuvante?

5. Dr. Gustavo Nader Marta - A radioterapia deve ser sempre indicada
em tumores triplos negativos?

Joaquim Teodoro de Araujo Neto
Diretoria SBM/SP
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Cancer de Mama Triplo Negativo

O PAINEL GENETICO HEREDITARIO DEVE SER
SOLICITADO EM TODAS AS PACIENTES COM
MENOS DE 60 ANOS?

Cesar Cabello, Thiago Fortes Cabello,
Leticia Moraes Avila e Sandra Teixeira

INTRODUCAO

Os tumores triplo negativos correspondem a cerca de 10 a 14 %
dos casos de cancer de mama. Eles fazem parte de um grupo de tumores
geralmente mais agressivos e onde as op¢oes terapéuticas sdo mais limi-
tadas.

A frequéncia de variantes patogénicas (VP) ou provavelmente
patogénicas (VPP) em painéis germinativos é maior nos tumores triplo
negativos, mesmo em pacientes mais idosas. O conhecimento da presenca
destas variantes em alguns genes, além de permitir medidas de preven-
¢do primaria em membros saudaveis das familias destes probandos afe-
tados, permite mudangas na terapia sistémica e local destas pacientes.

REVISAO DA LITERATURA

A presenca de variantes patogénicas (VP) ou provavelmente pa-
togénicas (VPP) em certos genes associadas ao cancer de mama heredita-
rio, podem mudar a abordagem local de mulheres sadias ou com cancer
de mama. A mastectomia ipsolateral e a mastectomia contralateral devem
ser consideradas em pacientes portadoras de cancer de mama e VP/VPP
nos genes BRCA1, BRCA2 e TP53. As altas taxas de cancer de mama con-
tralateral nos genes BRCA e a restricdo ao uso de radioterapia ipsolateral,
parte integrante do tratamento local conservador do cancer de mama em
pacientes com TP53, tendem a definir as mastectomia bilaterais nestas
pacientes. As VP/VPP em PALB2, PTEN, CDH1, bem como em genes de
moderada penetrancia, como CHEKZ2 e ATM, podem indicar as mastecto-
mias também, sempre levando-se em conta os antecedentes oncoldgicos
familiares. As mastectomias bilaterais redutoras de risco em portadoras
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de VP/VPP em BRCA1 e BRCA2, em mulheres saudaveis, diminuem a
mortalidade por cancer de mama e constituem a principal modalidade
de prevencio primaria nestas mulheres. A sua indicacdo pode ser am-
pliada para outros genes de alta e moderada penetrancia, mantendo-se
o foco nos antecedentes familiares, como o TP53,CDH1, CHEK2 e ATM.
Além disto, as indicacoes de histerectomia redutora de risco de VP/VPP
em MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM e BRCA1 também tém sido reco-
mendadas, devido a maior risco de tumores de endométrio nos primei-
ros cinco genes da Sindrome de Lynch, bem como a maior associacdo a
tumores serosos de alto grau, nos casos de BRCA1. Por fim, em termos de
abordagem local, a indicagdo da salpingo-ooforectomia redutora de risco
estd associada as diminui¢oes de mortalidade geral e por cancer de mama
e ovarios-trompas, nas portadoras de VP/VPP nos genes BRCA1 e BRCA2.
Devido a alta associacdo com cancer de ovario/trompas, esta modalidade
de prevencao primaria deve ser indicada também nas portadoras de VP/
VPP em BRIP1, RAD51C, RAD51D e STK11.

Em termos de rastreamento, estdo bem estabelecidos o uso de
Ressonancia magnética das mamas em portadoras de VP/VPP nos ge-
nes; BRCA1, BRCA2, e TP53, Ressonancia de corpo inteiro em VP/VPP
de TP53, Ultrassonografia transvaginal em VP/VPP de BRCA1,BRCA2,
BRIP1, MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM , RAD51C,RAD51D, STK11
e colonoscopia / endoscopia digestiva em VP/VPP de CDH1, MSH6,
MLH1,PMS2, MSH e PTEN.

Finalmente, em termos sistémicos as VP/VPP nos genes BRCA1
e BRCAZ2 estdo associadas a sensibilidade as platinas e aos inibidores de
PARP.

Os inibidores de PARP tém sido uma opcio terapéutica muito im-
portante atualmente. Dois estudos, ensaios clinicos randomizados e alea-
torizados, mostraram associagdes significativas entre o uso de olaparibe
e o prognostico de pacientes com VP/VPP em BRCA. Foram os estudos
OLYMPIAD e OLYMPIA. O primeiro em pacientes portadoras de metasta-
ses e o segundo na adjuvancia. As populacdes nestes dois estudos eram
na sua maioria compostas de mulheres com tumores triplo negativos e
sempre HER2 negativos.

Segundo o manual do NCCN 2.2021, recomenda-se a testagem
genética germinativa quando a chance de se encontrar uma VP/VPP em
BRCA1/2 é de pelo menos 5%. Estes nimeros podem ser estimados com
calculadores de risco como Tyrer Cuzick, CanRisk etc, .Levando-se em
conta o custo-efetividade destas solicitagdes.

Mesmo em paises com maior poder aquisitivo, a testagem ainda é
subutilizada. Em um estudo de coorte prospectivo, Beitsch et al. testaram
uma populacdo de 959 pacientes, sendo que 50% nao se enquadraram



segundo os critérios do NCCN 2017. Foram detectadas VP/VPP em genes
associados ao cancer de mama hereditario em 8,65% e 7,9% em pacien-
tes que apresentavam ou ndo os critérios de testagem do NCCN respecti-
vamente.

O NCCN 2.2021, a ANS brasileira (Agéncia Nacional de Satude Su-
plementar) bem como varias entidades internacionais recomendam a
testagem germinativa de pacientes portadoras de tumores triplo negati-
vos com idade de 60 anos ou menos. Este grupo claramente se enquadra
na chance de pelo menos 5% de chance de positividade. Porém existem
fortes evidénciasde que esta faixa etaria pode ser ampliada.

Os autores Couch et al. estudaram uma populacdo de 1824 pa-
cientes com tumores triplo negativos ndo selecionada por antecedente
familiar ou idade em uma coorte prospectiva. Observaram 14,6% de VP/
VPP em 17 genes associados ao cancer de mama hereditario. Sendo que
11,2% eram em BRCA1/2. Dados semelhantes podem ser observados em
outros estudos semelhantes como na Tabela 1.

Estudos de Coorte em pacientes ndo selecionadas ( “unselected” )
com tumores Triplo Negativos

Prevaléncia de
Autores n Variantes Patogénicas
ou Provavelmente Patogénicas

. Gonzalezi\ngulo A et al. Clin Cancer Res, 2011,

17(5):1082-89, 2016 77 19.5%
#® Hartman et al., Cancer 2012: 118:2787-95 199 10’ 6%
#® Couch et al., J. Clin Oncol 33:304-11, 2014 1824 14,6%
. Sharma et al., Breast Cancer Res Treat, 2016 207 15.5%

June, 145(3):707-14

Tabela 1: Estudos de Coorte em pacientes ndo selecionadas (“unselected” )
com tumores Triplo Negativo

DISCUSSAO:

Levando-se em conta todos os dados apresentados anteriormen-
te, o conhecimento de VP/VPP em genes associados ao cancer de mama
hereditario pode trazer mudancas significativas no tratamento de pa-
cientes afetadas pela doenca, bem como no aconselhamento genético dos
membros saudaveis da familia. Vidas podem ser salvas em todos os sen-
tidos. Em especial nos casos de pacientes com tumores triplo negativo,
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onde existem limitacdes ao uso de alternativas terapéuticas, a utilizacdo
de inibidores de PARP abrem uma nova perspectiva em varios momentos
da evolu¢do da doenga em pacientes com VP/VPP em BRCA1 e BRCAZ.
O ponto de corte de 5% de chance de se obter positividade em painéis
germinativos, recomendacdo esta do NCCN 2.2021, parece muito razoa-
vel como o indicativo de testagem, levando-se em conta os beneficios ja
conhecidos, mesmo em paises menos favorecidos economicamente como
0 N0SSO.

Nesta perspectiva, as evidéncias sdo contundentes, apesar de ba-
seadas em coortes (nivel 3 de evidéncia de Oxford) para testagem univer-
sal, independente de faixa etaria e antecedentes familiares em pacientes
com tumores triplo negativos. Os estudos de Couch et al.,, Gonzales- ngulo
et al, Hartman et al. e de Sharma et al. somam 2307 pacientes nao sele-
cionadas e tumores triplo negativos. As positividades de VP/VPP em ge-
nes associados a cAncer de mama hereditario foram de 10,6% a 19,5%.
Ou seja. Estes dados fortalecem a argumentagio de entidades como da
“American Society of Breast Surgeons” que sugerem a testagem universal
de pacientes com cancer de mama, independente de idade, antecedentes
familiares ou pessoais oncolégicos ou subtipo molecular do cancer.

Em especial, nos casos de tumores triplo negativos, quer na doen-
¢a localizada ou metastatica, a deteccdo de VP/VPP pode alterar a indica-
¢do terapéutica e melhorar o prognéstico destas pacientes.

CONCLUSAO:

0O painel genético hereditario deve ser solicitado em todas as pa-
cientes com tumores triplo negativos e menos de 60 anos? "Sim, o painel
multigénico deve ser solicitado em todas estas pacientes com me-
nos de 60 anos, bem como também para as com mais de 60 anos.

O painel genético hereditario deve ser solicitado em
todas as pacientes com menos de 60 anos?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
74,1% SIM | 25,9% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 75% SIM | 25% NAO
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Cancer de Mama Triplo Negativo
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O LIMITE PARA INDICACAO DE
NEOADJUVANCIA NO CANCER DE MAMA
TRIPLO NEGATIVO DEVE SER 2 CM ?

Fernanda Barbosa e Maria Silveira Carvalho Alves

INTRDUCAO

0 cancer de mama corresponde ao tumor mais frequentemente
diagnosticado em mulheres em todo o mundo. Dentre seus subtipos, o
cancer triplo negativo (TN) representa de 15 a 20% de todos os casos e é
reconhecido como o tipo mais agressivo, sendo associado com os piores
desfechos oncologicos.

A terapia sistémica nos tumores iniciais vem sendo historicamen-
te administrada no cendrio adjuvante, entretanto, nas ultimas décadas,
a estratégia de administrar a terapia antes do procedimento cirurgico,
conhecida como terapia neoadjuvante, tem sido cada vez mais utilizada.
Do ponto de vista cirdrgico, a reducdo do tumor devido a terapia neoad-
juvante além de aumentar a possibilidade de cirurgia conservadora pode
converter uma doenca inoperavel em potencialmente operavel. Ainda, tal
estratégia pode erradicar a doenca linfonodal, o que poderia evitar a dis-
seccdo axilar. Além disso, outros possiveis beneficios seriam: possibilitar
uma avaliacdo in-vivo da sensibilidade ao tratamento, fornecer informa-
¢do progndstica baseada na resposta patolégica evidenciada na pega ope-
ratoria e orientar terapia adjuvante em pacientes que ndo atingirem RPC
(resposta patologica completa).

IMPACTO DA TERAPIA NEOADJUVANTE NOS DESFECHOS ONCOLO-
GICOS.

Um dos primeiros estudos comparando quimioterapia adjuvante
com a neoadjuvante foi o NSABP B-18 (National Surgical Adjuvant Bre-
ast and Bowel Project), que foi desenvolvido para determinar se quatro
ciclos de doxorrubicina + ciclofosfamida (AC) administrados antes do
procedimento cirtrgico aumentaria a sobrevida livre de doenca (SLD) e



sobrevida global (SG) quando comparado com a terapia adjuvante. Pos-
teriormente, o estudo NSABP B-27 avaliou o efeito de se adicionar doce-
taxel (T) ao AC neoadjuvante na taxa de resposta tumoral, na sobrevida
livre de doenca e sobrevida global. Resultados do NSABP B-18 nao de-
monstraram diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos
em relacdo a SLD e SG. O protocolo B-27, por sua vez, demonstrou que a
adicdo do taxano ao AC ndo impactou significativamente os 2 desfechos;
entretanto o docetaxel associado ao AC aumentou o niimero de pacientes
que atingiram e resposta patologica completa (RPC) (26% vs 13%; P <
0.0001). Em ambos os estudos, pacientes que atingiram a RPC obtiveram
melhores desfechos em sobrevida livre de doenca e sobrevida global do
que as pacientes que nao atingiram. (figura 1)

Sobrevida Global

NSABP B-27
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Figura 1

Ainda em relacdo a RPC, Spring et al,, em sua metandlise de 52
estudos, totalizando 27.895 pacientes, demonstrou uma associacao es-
tatisticamente significante entre pacientes com tumores de mama triplo
negativos que conseguiram resposta patoldgica completa e uma maior
sobrevida livre de evento (HR=0.18; 95% PI, 0.10-0.31; n=2,039). De ma-
neira similar, tal estudo também demonstrou associacdo de melhor so-
brevida em pacientes com doeng¢a TN que obtiveram RPC (HR=0.20; 95%
PI, 0.07-0.41, n=778). Esses resultados sugerem que a resposta patoldgi-
ca completa corresponde a um forte desfecho substituto para pacientes
com cancer de mama triplo negativo.

Em decorréncia de tal comportamento do cancer de mama TN
encontramos o chamado “paradoxo do tumor triplo negativo”. De acordo
com tal paradoxo os tumores TN possuem a maior chance de atingir a
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RPC apds a terapia neoadjuvante dentre todos os subtipos de cancer de
mama, tendo um impacto positivo na sobrevida se a atingirem. Entretan-
to, os casos que falham em atingir tal resposta possuem as piores taxas de
sobrevida. Desta maneira, o tumor de mama triplo negativo € o subtipo
ideal para se investigar estratégias para aumentar as taxas de resposta
patolégica completa objetivando uma melhora no prognéstico da doenga.

ESCALONAMENTO DA QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

A quimioterapia neoadjuvante padrdo para o cancer de mama
TN se baseia na sequéncia de taxano e antraciclina + ciclofosfamida, que
promove uma reducdo na mortalidade relacionada a doenga na média de
33%. Varios estudos investigam a adicdo de diversos agentes a este es-
quema padrao objetivando o aumento da taxa de RPC nos tumores triplo
negativos. (tabela 1)

Escalonqmenio de Gt em TN

Fopulog o (=)

CALEG 40,403 fr=a= 1 3:3)

Gegorats fras 1

Platina [

SECAM 303 s 1}

Inibidores
de

FARP

(+/- plafing)

Imuncterapia

Tabela 1 -Abreviagdo: RPC: resposta patolégica completa; TN: triplo negativo;
A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; dd, dose-densa; M: myocet (doxorrubicina
ndo peguilada lipossomal); Cb: carboplatina; V: veliparib; O: Olaparib; Nab-P,
nab-paclitaxel.

O cancer de mama triplo negativo é caracterizado por defeitos
nos mecanismos de reparo do DNA. As platinas exercem diretamente
seus efeitos ao infligir danos ao DNA, sendo altamente ativos na doenca
TN metastatica, particularmente em pacientes com mutacdo germinativa
do BRCA.



Trés grandes estudos demonstraram que a adi¢do de platina na
terapia neoadjuvante aumentou as taxas de RPC, entretanto, tal efeito
ocorreu as custas de maior toxicidade (muitas vezes levando a necessida-
de de reducdo da dose e/ou interrupg¢do do tratamento) e com resultados
contraditdrios de sobrevida a longo prazo. Enquanto o estudo GeparSix-
to demonstrou um aumento na SLD com a adi¢ao da carboplatina, a qui-
mioterapia utilizada nio foi a padrio (tabela 2). Por outro lado, o CALGB
40603, que utilizou uma terapia neoadjuvante considerada padrao (in-
cluindo taxanos e AC), ndo evidenciou um aumento na SLD e SG com o
acréscimo da platina.

Maiores estudos com terapia neoadjuvante contendo platina no cancer de mama triplo negativo

GeparSixto T+A+Bev 53 43 Sim 52 Sim
p=0015

CALGE 40603 T— AC + Bav 54 41 Sim 64 Nio
p=0002

BrighTNess T+-V — AC 58 b Sim a8 NA

P= 0,001

A antraciclina, Bev: bevacizumab, C: ciclofosfamida, T: taxano, V: veliparib

Tabela 2

Com o objetivo de melhor elucidar o papel das platinas no mane-
jo neoadjuvante do tumor triplo negativo, uma metandlise de 9 estudos
randomizados foi realizada reportando um aumento absoluto de 15,1%
nas taxas de RPC com a adicdo da platina. Entretanto, ndo foram observa-
das diferencas em relacdo a SLD e SG. Apesar de tais resultados, devido a
auséncia de dados sdélidos oriundos de estudos fase 11l e dado a incerte-
za a respeito de seu possivel impacto na sobrevida, a carboplatina nao é
atualmente reconhecida por unanimidade como parte da terapia padrao
neoadjuvante em tumores TN e deve ser oferecida apenas apds cuidadosa
avalia¢do do risco-beneficio.

INIBIDORES DE PARP

Uma outra estratégia que visa atingir as deficiéncias no sistema
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de reparo de DNA ¢ a incorporacao dos inibidores da PARP (Poly-ADP
ribose polymerase) a quimioterapia. No cenario neoadjuvante a adicao de
tais drogas tem sido investigada como uma possivel tentativa de aumen-
tar as taxas de RPC no cancer de mama triplo negativo.

Nos estudos [-SPY2 (fase II) e Brightness (fase III) foram identi-
ficados sinais de aumento na RPC com a adicio de inibidores de PARP +
carboplatina a quimioterapia padrao em pacientes com tumor TN. Ape-
sar do Brightness ndo ter atingido poder para detectar diferenga entre
os dois bragos contendo carboplatina, a taxa de RPC pareceu ser maior
(apesar de ndo significativa) no grupo carboplatina-paclitaxel (58%) que
no grupo veliparib- carboplatina-paclitaxel (53%), sugerindo que a car-
boplatina seria o maior determinante no aumento da RPC nesses casos.
Desta maneira, o uso de inibidores de PARP associado ou ndo a carbopla-
tina no cenario neoadjuvante ainda é considerado experimental.

IMUNOTERAPIA

O recente sucesso da imunoterapia nos casos de melanoma, can-
cer de pulmao e genitourinario tem levado a um crescente interesse em
incorporar tal terapéutica aos casos de tumores de mama. Varios estudos
tém testado a adi¢do de imunoterapia a quimioterapia neoadjuvante em
canceres de mama triplo negativos.

0 estudos Gepar-Nuevo, I-SPY2 (estudos de fase II), Keynote-522
e Impassion-031 (ensaios de fase I1I) sugerem um beneficio na RPC com
ainclusdo de inibidores de checkpoint a terapia neoadjuvante para tumo-
res triplo negativos, com sinais de aumento na sobrevida livre de evento.
Por outro lado, o Neotrip-aPDL1 ndo conseguiu demonstrar beneficio na
taxa de resposta patolégica completa com o acréscimo do atezolizumab a
um esquema quimioterapico baseado em carboplatina e taxano. (Tabela
3)

Importante lembrar que o possivel beneficio nesta estratégia de
escalonamento da terapia neoadjuvante é obtido ao custo de maior toxi-
cidade. Os efeitos adversos mais comuns sdo reac¢io infusional, erupcao
cutdnea e endocrinopatias (hipotireoidismo, hipertireoidismo e insufici-
éncia adrenal).

Sobre tal terapéutica, Leon-Ferre et al apresentaram algumas
questdes em relacdo a incorporacido da imunoterapia que ainda perma-
necem sem resposta: 1) Qual o melhor esquema quimioterapico a ser
utilizado? A associacdo com carboplatina é necessaria? 2) Ha beneficio
em continuar a imunoterapia ap6s a cirurgia (como no KEYNOTE-522 e
[Mpassion031)? 3) Como a capecitabina e novos agentes se encaixarao
no tratamento de pacientes que ndo atingiram a RPC? 4) As toxicidades



da imunoterapia sdo aceitaveis no cenario curativo assim como o sdo nas
pacientes metastaticas?

I-5PY2 T—AC Pembrolizumab B0% versus 22% A MA
IMpassion021 Mab-paclitaal — Atezolizumab 5% versus 41% (p | 50% versus 40% 423 versus 24%
AC =0.004)
KEYNOTE-522 Cb+T— AC Pembrolizumal 85% versus 51% (p | 69% versus 55% 45% versus 20%
<0.001)
GeparNuevao Mab-paclitaxel — Durvalumab 53% versus 44% (p | 53% versus 50% 44% versus 18%
EC =0.287)
MNeoTrip Ch + Mab-paclitaxel Atezolizumab 44% versus 41%  (p | 52% versus 48% 32% versus 32%

=086)

Tabela 3 -Estudos com imunoterapia neoadjuvante no cdncer de mama triplo
negativo - Adaptado de: Leon-Ferre et al. Ann Surg Oncol. 2021 4
(Abreviagées: A: doxorrubicina, C: ciclofosfamida, Cb: carboplatina, E: epiru-
bicina, ICI: Inibidor de checkpoint, ITT intention-to-treat, T: paclitaxel, RPC:
resposta patolégica completa, PD-L1 programmed cell death ligand 1, )

A CAPECITABINA E O CREATEX

A presenca de doenca residual (DR) apos o tratamento neoad-
juvante representa um marcador bem estabelecido de pior progndstico,
especialmente nos subtipos de cancer de mama mais agressivos, triplo
negativo e HER2+. Neste sentido, uma série de estudos avalia uma possi-
vel abordagem para esses pacientes.

O ensaio Create-X avaliou se a adicdo de capecitabina para pa-
cientes com DR apés tratamento neoadjuvante poderia melhorar os
desfechos oncolégicos quando comparados com pacientes que ndo rece-
beram a medicacdo. Tal estudo randomizou 910 pacientes com doenca
HER2 negativo tratadas com terapia neoadjuvante e presenca de doenca
residual a receber capecitabina adjuvante ou apenas observagao. A anali-
se final demonstrou um aumento na sobrevida livre de doenca em 5 anos
(de 67.6 para 74.1% com capecitabina) e na sobrevida global (de 83.6
para 89.2% com capecitabina). Apesar do Create-X ter incluido pacien-
tes com tumor receptor hormonal positivo, o beneficio na SLD foi quase
totalmente impulsionado pelos beneficios alcan¢ados pelas pacientes tri-
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plo negativas. As principais toxicidades associadas ao uso de capecitabi-
na foram: sindrome mao-pé (73%), leucopenia (63%), trombocitopenia
(55%), anemia (40%), fadiga (30%), diarréia (22%) e mucosite (21%).

Os dados do Create-X mudaram a pratica clinica e corroboram
ainda mais o uso de quimioterapia neoadjuvante em vez da terapia ad-
juvante para a maioria dos pacientes com tumores TN. A avaliagdo da
resposta ao tratamento permite o escalonamento da terapéutica em pa-
cientes consideradas de alto risco e com presenca de DR, e ao mesmo
tempo permite poupar as pacientes consideradas de melhor prognosti-
co. Pacientes com tumores pequenos e nenhum envolvimento linfonodal
ao diagndstico podem se beneficiar menos de uma abordagem neoadju-
vante e serem candidatas a cirurgia upfront, no entanto, uma vez que é
provavel que a terapia sistémica ainda seja realizada independentemente
do momento da cirurgia (particularmente para triplo negativos T1b/c),
haveria pouca desvantagem em administrar essa terapia sistémica de for-
ma neoadjuvante. Esses pacientes ainda poderiam ter beneficios locorre-
gionais (eliminacao da doenca nodal clinicamente oculta, com potencial
para evitar a disseccdo dos linfonodos axilares) e obter informacées de
resposta progndstica a terapia pré-operatdria, simplesmente alterando a
sequéncia da terapia.

CREATE-X

Sobrevida livre de doenga enire pacientes Sobrevida global enfre pacientes com
com doenca friplo negativa doenca friple negativa
1.0+ 1.0
_ Caopecitabina
08 Capecitabina 081 i

Confrole

0.6 0.4

Controle
0.4 0.4

0.2 Hozord ratio recoréncia, segundo cancer Hazard ratio morte,
ou morte

0.52 95% CI, 0.30-0.90
0.58 5% 1, 0.37-0.87
0.0 T T T T T 0.0 T T T T T
1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Anos desde a randomizacdo Anos desde a randomizacdo

0.2

Probabilidade de 5G

Probabilidade de SLD

Adoptodo de: Masuda N atal. NEIM 376:2147-2159, 2017

Figura 2

DESCALONAMENTO DA TERAPIA

Embora a maioria dos estudos relativos a quimioterapia neoad-
juvante em tumores TN foquem no escalonamento do tratamento para



aumentar as chances de RPC, existe uma porcentagem de pacientes que
podem atingir tais resultados com menos quimioterapia.

A terapia neoadjuvante incluindo taxano e antraciclina é atual-
mente considerada o padrao de tratamento em pacientes com cancer de
mama triplo negativo, com a adi¢ao de carboplatina emergindo como uma
opcao eficaz. No estudo NeoSTOP, as taxas de RPC foram consideradas
semelhantes entre o braco contendo antraciclina e o bragco sem tal medi-
cac¢do, com sobrevida livre de evento e SG semelhantes. Como esperado,
o0 braco sem antraciclina foi associado a taxas mais altas de conclusio do
tratamento e menores custos relacionados a saide. Embora preliminares,
tais achados sugerem a associacgdo carboplatina-paclitaxel como uma al-
ternativa a antraciclina eficaz e promissora para pacientes com tumores
triplo negativos, especialmente naqueles com menor carga de doenca.

DISCUSSAO

Com base em tudo o que foi exposto, podemos observar que a
administracdo da quimioterapia no cenario neoadjuvante traz beneficios
inegaveis para o paciente, especialmente em termos de ampliacdo das
opgoes de tratamento locorregional, aumentando as chances de cirurgia
conservadora e evitando a dissecc¢do axilar nas pacientes com resposta
patoldgica. Além disso, do ponto de vista da pesquisa, o cenario neoad-
juvante oferece a oportunidade tnica de buscar a personalizacdo do tra-
tamento. O papel progndstico bem reconhecido de RPC tem fomentado a
investigacdo de estratégias de tratamento escalonadas, adotando-a como
desfecho substituto.

Se procurarmos a indicacdo para quimioterapia neoadjuvante
para tumores triplo negativos na tltima diretriz do NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) encontraremos como orientacdo que tal
terapia deve ser preferida para casos de doenca com 2 cm ou mais (cT
> 2) ou com comprometimento axilar ao diagnéstico (cN = 1). No entan-
to, considerando que todas as pacientes com indicacdo de quimioterapia
adjuvante podem receber tal tratamento no cenario neoadjuvante com o
objetivo de oferecer todos os beneficios da neoadjuvancia ja citados, per-
cebemos que podemos oferecer tal terapéutica a um nimero bem maior
de pacientes. Isto visto que o mesmo guideline do NCCN orienta a reali-
zac¢ao de quimioterapia adjuvante para tumores triplo negativos maiores
que 1 cm, podendo-se considerar seu uso em casos = 0,6 cm. Deste modo,
acreditamos que a indicacdo da quimioterapia neoadjuvante para o can-
cer de mama triplo negativo siga o fluxograma abaixo (figura 3):
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Figura 3

Conclusio

O limite para indicagao de neoadjuvancia no cancer de mama tri-
plo negativo deve ser 2 cm?

Ndo. Nao devemos limitar a indicagdo de neoadjuvancia a tumo-
res maiores que 2 cm fazendo com que pacientes que ja teriam indicacdo
de quimioterapia (tumores > 1 cm) percam os beneficios associados a
terapia neoadjuvante. No entanto, em locais em que ndo existe possibi-
lidade de escalonamento do tratamento pds-cirdrgico (capecitabina) tal
corte pode ser utilizado.

O limite para indicacao de neoadjuvancia no cancer
de mama triplo negativo deve ser 2 cm ?

OPINIAO DA REVISORA: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
59,3% NAO | 40,7% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 69,7% NAO | 30,3% SIM
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Cancer de Mama Triplo Negativo

IMUNOTERAPIA NA NEOADJUVANCIA
E ADJUVANCIA DOS TUMORES
TRIPLO NEGATIVOS

Heloisa Veasey Rodrigues

INTRODUCAO

Nos ultimos 10 anos testemunhamos uma relevante evolugio do
tratamento oncologico sistémico gracas ao advento da imunoterapia mo-
derna. O desenvolvimento dos inibidores de checkpoint, mais especifi-
camente de anti-PD1, alterou consideravelmente a sobrevida de diversas
neoplasias, dentre estas, o melanoma e o cancer de pulmao por constitu-
irem neoplasias altamente imunogénicas demonstraram alta sensibilida-

de a estratégia de desbloqueio do sistema imunoldgico.

O desenvolvimento da imunoterapia em cancer de mama, en-
tretanto, ocorreu de forma mais seletiva, e até o momento, seu beneficio
estd restrito a tumores triplo negativo, ja que estes, dentre os tumores
mamarios sdo aqueles com maior habilidade de deflagrar a ativagdo do
sistema imunologico. Atualmente, temos a aprovacgdo dos inibidores de
checkpoint no Brasil tanto no cenario da doenca localizada (pembrolizu-

mabe) como metastatica (pembrolizumabe e atezolizumabe).

REVISAO DA LITERATURA

Assim como na doenc¢a metastatica, os inibidores de PD1 também
foram avaliados na doenca localizada e localmente avanc¢ada. Diversos
estudos usaram a estratégia da terapia neoadjuvante como modelo para
avaliar a eficacia da imunoterapia, frequentemente utilizando taxa de res-
posta patoldgica completa como objetivo primario. Abaixo revisaremos
os principais estudos de fase 2 e 3 que ajudam a definir a aprovacao dessa

estratégia.
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NeoTRIPaPDL1

Estudo de fase 3 que randomizou 280 pacientes para tratamento
neoadjuvante com carboplatina e nab-paclitaxel associado a atezolizu-
mabe ou placebo seguido de cirurgia e quimioterapia adjuvante baseado
em antraciclina. O objetivo primario do estudo foi sobrevida livre de re-
corréncia, entretanto, em San Antonio 2019 foram apresentados os dados
de resposta patolégica completa que ndo mostraram beneficio da adicdo
de atezolizumabe (pCR: 43,5%) versus placebo (pCR: 40,8%).

KEYNOTE - 522

0 estudo de fase 3 KEYNOTE - 522 avaliou o papel da adi¢ao de
pembrolizumabe a quimioterapia neoadjuvante (carboplatina/paclitaxel
seguido de antraciclina/ciclofosfamida), e na adjuvancia, versus placebo.
Neste estudo, que incluiu 1174 pacientes, os objetivos primarios sio tan-
to resposta patologica completa como sobrevida livre de recorréncia. A
adicdo de pembrolizumabe resultou em melhora da taxa de resposta pa-
tolégica completa de 51% para 65%, e com seguimento mediano de 39
meses, houve também ganho de sobrevida livre de recorréncia invasiva
de 77% para 85% favorecendo o uso de imunoterapia (HR 0,63, IC 95%,
0,48 - 0,82, p=0,0003). Em analise de subgrupo de acordo com resposta
patoldgica atingida, aqueles pacientes que nio tiveram resposta patologi-
ca completa e receberam pembrolizumabe tiveram desfecho mais favora-
vel com SLR mediana de 67,4% versus 56,8% para o grupo placebo. Os
dados de sobrevida global ainda sdo imaturos, mas demonstram tendén-
cia para beneficio de pembro.

GeparNUEVO

Neste estudo de fase 2, 174 pacientes foram randomizados para
receberem o anti-PDL1 durvalumabe na neoadjuvancia com nab-paclita-
xel seguido de antraciclina e ciclofosfamida versus placebo e quimiote-
rapia. A associagao de durvalumabe nao demonstrou ganho de resposta
patoldgica completa, objetivo primario do estudo, entretanto em com
maior seguimento evidenciou-se ganho de sobrevida livre de recorréncia
invasiva e ganho de sobrevida livre de recorréncia a distancia.

IMPASSION 131

Este estudo de fase 3 avaliou o papel de atezolizumabe e qui-
mioterapia (nabpaclitaxel seguido de antraciclina e ciclofosfamida) neo-
adjuvantes em 333 pacientes randomizadas para quimioterapia apenas.



Objetivo primario do estudo foi resposta patoldgica completa na popula-
¢do com intencdo terapéutica e na populacdo PDL1 positiva. Em 2020 o
estudo foi apresentado na ESMO com ganho absoluto de 16,5% a favor
da associagdo com imunoterapia para resposta patologica completa, sem
beneficio adicional para a populacdao PDL1 positiva.
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Tabela 1 - Tabela com os principais estudos de imunoterapia neoadjuvante
em cdncer de mama triplo negativos

DISCUSSAO

Os resultados de imunoterapia neoadjuvante em tumores de
mama triplo negativos como revistos pelos principais estudos menciona-
dos acima, demonstram algum grau de discordancia, embora a maioria
demonstra ganho consistente em resposta patologica completa, indepen-
dente da expressao da expressdo de PDL1.

Como demonstrado previamente em diversos estudos e metana-
lises, o ganho em resposta patoldgica completa para tumores triplo nega-
tivos, se traduz em ganho de sobrevida livre de recorréncia e até mesmo
em sobrevida global. Sabemos também que o efeito da imunoterapia, nem
sempre se traduz em ganhos a curto prazo, e mesmo pequenos ganhos
em resposta ou sobrevida livre de recorréncia ou progressado, podem se
traduzir em ganhos de sobrevida global. O estudo GeparNUEVO, pode
ser um exemplo disso, ja que ndo demonstrou ganho resposta patoldgica,
mas mostra tendéncia de separagdo das curvas de sobrevida, com menor
recorréncia em pacientes que receberam imunoterapia.

Diante destas evidéncias, e da recente apresentacdo o estudo
KEYNOTE-522, que em seguimento mais longo demonstrou beneficio de
pembrolizumabe em SLR com ganho absoluto 8% quando comparado ao
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grupo placebo, a imunoterapia passa a ter papel estabelecido no cenario
neoadjuvante do cancer de mama triplo negativo.

CONCLUSAO

Imunoterapia deve fazer parte da Neoadjuvancia e Adjuvancia
em Cancer de Mama TN? Sim. O ganho de resposta patolégica comple-
ta e de sobrevida livre de recorréncia apresentados pelo estudo KEYNO-
TE-522 colocam o pembrolizumabe como agente de escolha associado a
quimioterapia para o tratamento da doenca triplo negativa no cenario de
neoadjuvancia.

Imunoterapia deve fazer parte da Neoadjuvancia e
Adjuvancia em Cancer de Mama TN?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
55,6% SIM | 44,4% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 68,4% SIM | 31,6 NAO

Heloisa Veasey Rodrigues
Medica Oncologista do Grupo de Mama do Hospital Israelita Albert Einstein e
do Hospital Municipal da Vila Santa Catarina
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Cancer de Mama Triplo Negativo

0 USO DE CAPECITABINA E INDICADO EM
PACIENTES COM DOENCA RESIDUAL APOS
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE?

Daniel Luiz Gimenes; Andrea Morais Borges
e Fanny Gueselha de Almeida Cascelli

INTRODUCAO

O cancer de mama triplo negativo representa aproximadamente
15 a 20% de todos os subtipos, estd associado a um progndstico desfavo-
ravel e, geralmente, ocorre em pacientes jovens. O tratamento sistémico,
no cendrio de doenga inicial, se baseia principalmente em quimioterapia,
ainda sem uma terapia-alvo especifica para esse grupo.

No contexto do tratamento neoadjuvante, os melhores resulta-
dos em termos de sobrevida livre de doenga e sobrevida global tém sido
observados naquelas pacientes que atingem resposta patoldgica. Alguns
estudos que analisaram o papel dessa resposta patologica completa de-
monstraram um progndstico relevante principalmente para as pacien-
tes do subtipo triplo negativo e HER2 superexpresso. Na metanalise de
Spring et al,, analisou-se uma média de 27.000 pacientes, e, quando ava-
liadas as pacientes triplo negativas, aquelas com resposta patologica com-
pleta tiveram uma reduc¢do na sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos
de 82% (HR 0,18; IC: 95%, 0.10-0.31; N=2.039), e sobrevida global (SG)
de 80% (HR 0,20; IC: 95%, 0.07-0.41, N=778), em comparacdo a pacien-
tes com doenga residual. No entanto, apenas 30 a 40% dos tumores triplo
negativos, em média, atingem resposta patologica completa.

Por esse motivo, a busca por um tratamento complementar, com
quimioterapia adjuvante, nas pacientes com doenca invasiva residual é
alvo de pesquisas.

REVISAO DE LITERATURA

0 estudo randomizado fase 3 CREATE-X, publicado no NEJM em
102 2017, foi realizado para avaliar a eficicia e seguranca da monoterapia ad-



juvante com capecitabina em pacientes com cancer de mama HER2-nega-
tiva com doenca residual invasiva apos o recebimento de quimioterapia
neoadjuvante padrao contendo antraciclina, taxano ou ambos. A dose de
capecitabina foi 2.500mg/m2/dia por 14 dias a cada 21 dias, por 6 a 8
ciclos ap6s a cirurgia - a amostra foi composta por pacientes de origem
oriental.

Os resultados demonstraram um ganho de sobrevida livre de
doenca (HR:0,70; IC 95%, 0,53 a 0,92; P=0,01) com até oito ciclos de ca-
pecitabina. Estratificando por subtipo molecular, observou-se um maior
beneficio para os tumores triplo negativos (HR:0.58,1C 95 %, 0.39 to 0.87,
N=286), associado a esses dados houve também ganho de sobrevida glo-
bal (HR:0.52; 95% CI, 0.30 to 0.90).

A Disease-free Survival in Full Analysis Set C Disease-free Survival among Patients with Triple-Negative Disease
T; L0~ 3 1o
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3 second cancer, or death, 0.70 = second cancer, or death, 0.58
= 85% CI, 0.53-0.52 E 05% CI. 0.39-0.87
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Years since Randomization Years since Randomization

Mo. at Risk Mo. at Risk
Capecitabine 441 385 359 86 175 34 Capecitabine 139 109 9% 76 42 1
Contral 444 166 328 255 158 19 Contrel 147 a5 B4 69 a1 [

Fig. 2A e 2C.N Engl ] Med 2017;376:2147-59.

Em 2019, foram publicados os resultados do estudo fase III GEI-
CAM/2003-11-CIBOMA/2004, que, aos mesmos moldes do CREATE-X,
tumores com doenga residual invasiva, acima de 1 cm ou linfonodo po-
sitivo, foram randomizados para tratamento adjuvante com capecitabina
versus observagdo, porém, apenas tumores subtipo triplo negativos fo-
ram incluidos, um total de 876 mulheres, de origem ocidental. O regime
de capecitabina foram 8 ciclos, na dose de 2.000mg/m2/dia por 14 dias
com 21 dias de intervalo. Contrariamente ao CREATE-X, nao foi observa-
da diferenca significativa entre os bracos em termos de SLD e SG. Ap6s um
seguimento de 7,3 anos, a taxa de SLD em 5 anos foi de 79,6% no braco
da capecitabina adjuvante e 76,8% entre os pacientes que foram obser-
vados. A principal razdo para justificar os resultados discrepantes aos do
CREATE-X pode ter sido que as populagdes apresentavam caracteristicas
prognosticas diferentes; haja vista que a taxa de SLD do grupo controle do
estudo do GEICAM/CIBOMA foi superior ao CREATE-X.
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DISCUSSAO

O objetivo de resposta completa patologica é hoje o grande alvo
a ser atingido para as pacientes com cancer de mama triplo negativo.
Quando este objetivo nao é alcangado, ou seja, com doenca residual apds
quimioterapia neoadjuvante, ha um impacto negativo nas taxas de SLD e
SG. Desta forma, estudos randomizados pés-tratamento neoadjuvante e
pos-tratamento cirdrgico foram desenhados para melhorar as taxas de
sobrevida.

A capecitabina, uma fluoropirimidina oral, foi a primeira droga
testada neste contexto com dois estudos randomizados, o CREATEX e
o GEICAM/2003-11-CIBOMA/2004. O CREATE-X demonstrou benefi-
cio estatistico nas taxas de SLD e SG no grupo de tumores triplo nega-
tivos que receberam a capecitabina. No estudo GEICAM/2003-11-CI-
BOMA/2004 foi observado que a capecitabina adjuvante nao atingiu os
mesmos resultados do estudo anterior. O principal motivo para justificar
estes resultados discrepantes é que as populagées poderiam apresen-
tar caracteristicas biologicas diferentes, ndo observadas através dos da-
dos anatomo-patoldgicos das amostras dos estudos. O fato é que a SLD
do grupo controle estudo do GEICAM/CIBOMA foi muito superior ao do
CREATEX - respectivamente, 76,8% versus 56,1%.

Os resultados antagonicos dos estudos CREATE-X e GEI-
CAM/2003-11_CIBOMA/2004-01 geraram um certo conflito de opinides
entre a expertise da mastologia oncolégica. Porém, no Consenso de Saint
Gallen 2019, foi optado por oferecer capecitabina adjuvante para doenca
residual invasiva em tumores triplo negativos.

Embora ndo se enquadre no mesmo contexto de tratamento ad-



juvante apos doenca residual com quimioterapia neoadjuvante, o estudo
fase 3, randomizado SYSUCC 001, publicado na JAMA em 2020, apresenta
resultados que reforcam o conceito da importancia da capecitabina no
tratamento adjuvante de modo geral. Este estudo foi desenhado para ava-
liar a eficacia e os eventos adversos da capecitabina em dose baixa como
tratamento de manutencio, denominado “metronémico”, com a duracdo
de 1 ano, apds a conclusdo da quimioterapia adjuvante convencional em
tumores triplo negativos iniciais. Os resultados demonstraram que a ca-
pecitabina significativamente reduziu o risco de recorréncia de 5 anos, as
taxas de SLD foram 82,8% no grupo da capecitabina e 73,0% no grupo
que nao recebeu terapia adicional (HR: 0,64 [IC 95%, 0,42-0,95]). Trata-
mento com capecitabina também resultou em um niimero maior na SG,
mas estatisticamente nao significativo, 85,5% no grupo da capecitabina e
81,3% no grupo controle (HR: 0,75 [IC 95%, 0,47-1,19]).

Disease-Free Survival (primary endpoint)
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HR. 0.63 (959 .42-0.96); p = 0.027

12 24 16 48
No. atrisk l'ime since randomization (months)
Capecitabine 221 206 192 185 140
Observation 213 198 181 166 128

ASCO 2020 Presentation .JAMA. doi:10.1001/jama.2020.23370
Published online December 10, 2020.

Um método promissor, que esta sendo discutido e testado, seria
a individualizacdo dos casos apds a terapia neaodjuvante, através de uma
avaliacdo da quantidade residual ou minima de células tumorais circu-
lantes (CTCs) ou DNA tumoral circulante (ctDNA) por meio de ensaios de
“bidpsia liquida” realizados no sangue periférico. Assim sendo, ofertando
nessas pacientes uma terapia adicional, como a capecitabina, para redu-
zir as taxas de eventos. Talvez essa seja uma saida para evitar toxicidade e
terapias desnecessarias naquelas pacientes sem células tumorais residu-
ais, mesmo com doenca residual invasiva.
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CONCLUSAO

0 uso da capecitabina, como terapia adjuvante sequencial nas
pacientes que ndo atingem resposta patologica completa apoés a qui-
mioterapia neoadjuvante é o padriao recomendado nas principais di-
retrizes mundiais. Ndo ha até o presente momento outra estratégia
que tenha conseguido atingir o beneficio demonstrado por essa droga
nesse cenario.

0 uso de capecitabina é indicado em pacientes com doenca
residual apds quimioterapia neoadjuvante?

OPINIAO DO REVISOR: SIM
Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
92,6% SIM | 7,4% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 96,1% SIM | 3,9% NAO

Daniel Luiz Gimenes
Oncologista Clinico do Centro Paulista de Oncologia / Grupo Oncoclinicas

Andrea Morais Borges
Oncologista Clinica do Centro Paulista de Oncologia / Grupo Oncoclinicas

Fanny Gueselha de Almeida Cascelli
Oncologista Clinica do Centro Paulista de Oncologia / Grupo Oncoclinicas
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Cancer de Mama Triplo Negativo

RADIOTERAPIA NO CANCER DE MAMA
TRIPLO NEGATIVO: QUANDO INDICAR?

Gustavo Nader Marta e Felipe Cicci Farinha Restini

INTRODUCAO

O cancer de mama triplo negativo (CMTN) é caracterizado pela
auséncia de receptores hormonais, estrégeno e progesterona, somado
a auséncia de receptores para fator de crescimento epidermal humano
2, human epidermal growth fator 2 (HER-2). Este subtipo corresponde
a, aproximadamente, 15% das neoplasias mamarias, caracteriza-se por
uma doenc¢a de comportamento mais agressivo e é mais comum em
pacientes jovens. Este tumor também pode ser relacionado a presenca
de mutagdes germinativas no gene supressor de tumor breast cancer 1
(BRCA1).

Contudo, apesar de o CMTN tenha o conhecido aspecto imuno-
-histoquimico, avangos em técnicas biomoleculares, estimuladas pelo The
Cancer Genome Atlas (TCGA), vém trazendo o entendimento de que este
subtipo ainda possa ser subdividido em 4 categorias, sendo elas: recepto-
res hormonais androgénicos, mesenquimas, imunossuprimido basal like
e imuno ativados basal like.

Diversos estudos respaldam a indicacdo de radioterapia pés-ope-
ratoria nos diferentes cendrios do cancer de mama. No entanto, ha ainda
alguns questionamentos em relagao as indicagdes de radioterapia em al-
gumas situagdes clinicas especiais em pacientes com CMTN. Em resposta
a isso, diversos estudos e revisdes foram conduzidas no sentido de for-
necer mais dados que possam esclarecer o impacto da radioterapia no
controle locorregional, sistémico e até em sobrevida dessas pacientes.

RADIOTERAPIA APOS CIRURGIA CONSERVADORA DA MAMA
Com base na metandlise do Early Breast Cancer Trialists Collabo-

rative Group (EBCTCG), estabeleceu-se que pacientes submetidas a cirur-
gia preservadora da mama se beneficiam da realizacdo de radioterapia

108 adjuvante. O estudo demonstrou que, apds 15 anos de seguimento, houve



um impacto positivo em controle locorregional e sobrevida ao cancer es-
pecifica para as pacientes que receberam radioterapia quando compara-
do com o grupo que ndo recebeu o tratamento adjuvante. No entanto, este
estudo ndo levava em consideracio o perfil molecular dos tumores.

A metanalise de Moran et al. publicada na revista Lancet Oncolo-
gy em 2015 traz resultados de diversos estudos respaldando a realizacdao
de radioterapia no cenario adjuvante. No entanto, é importante ressaltar
que os estudos analisados apresentavam uma parcela de pacientes com
CMTN e nao foram desenvolvidos para analisar exclusivamente essa po-
pulacdo, porém, na analise multivariada do estudo, identificou-se um im-
pacto positivo em controle locorregional para as pacientes que recebe-
ram radioterapia. (RR de 0.49 0.33-0.73, p=0.0005).

Neste mesmo sentido, Sjostrom M et al., em 2017, com o estudo
clinico randomizado, mostraram ganho estatisticamente significativo em
termos de recorréncia ipsilateral, locorregional e a distancia e em sobre-
vida cancer especifica com a realizacdo de radioterapia adjuvante apos
cirurgia conservadora em pacientes com CMTN. No entanto, esse estudo
nao foi realizado exclusivamente com essa populacdo, sendo este achado
fruto de uma analise de subgrupo contando com um total de 85 pacientes.
Fortalecendo o racional de que ha beneficio na realizacio de radiotera-
pia neste cenario, existe a analise populacional neozelandesa conduzida
por Dixit A, et al. em 2019. Este estudo contou com 1.209 pacientes com
CMTN em estadio T1-3 e NO-2 e mostra alguns achados relevantes. Dentre
as 583 pacientes que receberam cirurgias conservadoras, demonstrou-se
resultados como maiores taxas de controlo locorregional, a distancia e,
aproximadamente, 20% de beneficio em termos de sobrevida nas pacien-
tes que receberam radioterapia.

POSSIBILIDADE DE OMISSAO DA RADIOTERAPIA APOS CIRURGIA
CONSERVADORA EM PACIENTES IDOSAS

Com base no racional de que um subgrupo de pacientes mais ido-
sas poderiam nao se beneficiar do tratamento com radioterapia, alguns
estudos clinicos foram conduzidos e publicados com o objetivo de avaliar
o impacto da omissdo da radioterapia nos desfechos oncoldgicos das pa-
cientes.

Assim, pacientes com pelo menos 65 anos, com tumores apresen-
tando receptores hormonais e lesées iniciais, até 3 cm, e que receberiam
tamoxifeno, poderiam ser poupadas da realizacdo de radioterapia. Os en-
saios clinicos randomizados fase Il mais relevantes que abordaram este
assunto foram o CALGB 9343 e PRIME 2, os quais apresentaram resulta-
dos de nio inferioridade para sobrevida global embora indicassem um
aumento significativo nas taxas de recorréncia ipsilateral. E importante
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ressaltar que, nesses dois estudos, foram incluidas apenas pacientes com
receptor hormonal positivo, ndo sendo, portanto, possivel extrapolar os
resultados para as pacientes com CMTN.

Com o intuito de responder a mesma questio, mas referente a pa-
cientes com CMTN, alguns estudos de banco de dados norte-americanos
foram desenvolvidos. Algan et al. ao avaliar 10.079 pacientes que recebe-
ram ou ndo radioterapia pés-cirurgia conservadora e que tinham mais de
70 anos, identificaram uma diferenca importante para sobrevida global
favoravel ao grupo que recebeu radioterapia (66,4% versus 42,6%, p <
0.001).

De forma similar, Haque et al. com a avaliacdo retrospectiva de
8.526 pacientes com CMTN estadio inicial (T1-2 NO) chegaram a mes-
ma conclusdo de que a omissdo de radioterapia neste grupo de pacien-
tes acarretaria impacto negativo em sobrevida global em 5 anos (77,2%
versus 55,3%, p<0,001). Vale ressaltar, que na andlise de subgrupo desse
estudo, o beneficio em sobrevida global para as pacientes que receberam
radioterapia foi observado mesmo naquelas submetidas a quimioterapia
ou muito idosas (= 80 anos).

De forma semelhante, estudo de Zhai et al. demonstrou apos a
avaliagdo de 5.372 pacientes idosas com CMTN estadio T1NO que a omis-
sdo da radioterapia apds cirurgia conservadora estava associada com
uma menor sobrevida cancer especifica e sobrevida global.

Sendo assim, radioterapia deve ser realizada de rotina em pacientes ido-
sas apos cirurgia conservadora.

IRRADIACAO PARCIAL DA MAMA APOS CIRURGIA CONSERVADORA

Com base no ELIOT trial publicado em 2021 na The Lancet Onco-
logy, mostrou altos indices de recorréncias locorregionais em cancer de
mama triplo negativo, cerca de 19%. Esse estudo nos mostra que, mesmo
em estadios iniciais, o CMTN tem altas taxas de recorréncia locorregio-
nal e ndo sdo as melhores candidatas a realizacdo de radioterapia parcial
da mama, esse fato esta em concordancia com as recomendacgées da The
Groupe Européen de Curiethérapie (GEC) and the European Society for
Radiotherapy & Oncology (ESTRO) e American Society for Radiation On-
cology (ASTRO)31.

RADIOTERAPIA APOS MASTECTOMIA

De uma forma geral, ha indicacdo de radioterapia ap6s mastec-
tomia em pacientes que apresentem tumores maiores de 5 cm, acome-
timento linfonodal e/ou margens positivas. Nesse cendario, baseado na
metanalise de ensaios clinicos randomizados do Early Breast Cancer



Trialists’ Collaborative Group, as pacientes que recebem radioterapia
possuem melhores resultados em relacdo ao controle locorregional e so-
brevida global.

A grande questdo que se impde nesse cendrio € se a radioterapia
deve ou nao ser realizada em pacientes com diagnéstico de CMTN inicial
(T1-2N0O-mi) submetidas a mastectomia.

Neste sentido, alguns levantamentos de banco de dados analisa-
ram pacientes em estadio T1-2 e que apresentavam acometimento nodal,
mesmo que micrometastatico até 2mm. Esses estudos reforgaram a indi-
cacdo de radioterapia adjuvante apés mastectomia com ganho, inclusive,
em sobrevida cancer especifica. E importante ressaltar que, em uma ana-
lise comparativa com outros subtipos, por exemplo tumores HER-2 posi-
tivos, essas pacientes mesmo recebendo radioterapia adjuvante possuem
um pior prognéstico. Além disso, existem algumas metanalises em que
foram avaliados desde séries retrospectivas como prospectivas que apon-
tam para a mesma direcdo do beneficio para as pacientes que receberam
radioterapia.

Com base no racional de que pacientes que nao receberiam ra-
dioterapia ap6s mastectomia teriam maiores taxas de recorréncia locor-
regional, Yao et al. avaliaram retrospectivamente 22.802 pacientes com
CMTN. Dessas, cerca de 80% que receberam radioterapia apresentaram
lesdes T1-2, representando um beneficio em sobrevida global (RR de
0.52,95% CI=0.48-0.57,P < 0.001).

No entanto, existem estudos que restringem o ganho de sobrevi-
da global a pacientes com lesdes T3, ndo identificando o mesmo beneficio
em outros grupos na auséncia de acometimento nodal.

Existe um Unico ensaio clinico randomizado fase Il em que 681
pacientes com CMTN estadio I e Il foram alocadas apds a mastectomia
radical e recebem radioterapia e quimioterapia versus quimioterapia iso-
lada. A radioterapia impactou positivamente em beneficio em sobrevida
livre de recorréncia (88,3% versus 74,6%; p=0,02) e sobrevida global
(90,4% versus 78,7%; p=0,03). Esse estudo possui algumas limitacdes e
por isso os seus resultados ndo sao amplamente aceitos na comunidade
em geral. [sso pode ser constatado pelo fato de que os guidelines interna-
cionais disponiveis (St. Gallen International Expert Consensus, American
Society for Radiation Oncology, American Society of Clinical Oncology gui-
delines, European Society for Medical Oncology guidelines) nio incorpo-
raram o subtipo triplo negativo como critério exclusivo para a realizacao
da radioterapia ap6s mastectomia.

Assim sendo, a radioterapia apds mastectomia em pacientes que
nao apresentariam indicacdo classica ainda é tema de debate. No entan-
to, existem evidéncias de que, mediante julgamento clinico, o tratamento
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deve ser considerado em paciente com doenga em estadio inicial.
RESPOSTA PATOLOGICA APOS QUIMIOTERAPIA

Ainda ndo existem recomendag¢des de omissdo de radioterapia
mesmo em um cendrio de resposta patoldgica completa apds a realiza-
¢do de quimioterapia. Exemplo disso seriam as recomendacdes do NCCN
que fortemente recomendam a realiza¢io de radioterapia no cenario pos-
-mastectomia ou cirurgia conservadora, na presenga de indicag¢des clas-
sicas pré-tratamento ja descritas. Para elucidacdo deste cenario, existem
estudos em andamento como NSABP-B51 que até o momento nao foi pu-
blicado.

CONCLUSOES:

1. De acordo com o exposto, conclui-se que em paciente com CMTN:

A) Radioterapia ap6s cirurgia conservadora deve ser realizada de rotina
B) Nao se deve omitir a radioterapia em pacientes idosas

C) Nao se deve realizar radioterapia parcial da mama

2. Radioterapia ap6s mastectomia:

A) Dever ser realizada de rotina para as indicacoes classicas (tumores
maiores de 5 cm, linfonodo positivo e/ou margens positivas)

B) Doenca T1-T2, NO: tema controverso (considerar fortemente)

Imunoterapia na Neoadjuvancia e Adjuvancia
dos Tumores Triplo Negativos

OPINIAO DO REVISOR: SIM
Votac¢ao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
92,6% SIM | 7,4% NAO
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CANCER DE MAMA EM
MULHERES JOVENS



Cancer de Mama em Mulheres Jovens

Adriana Akemi Yoshimura e Mdaryam Arbach

A defini¢do do cancer de mama em mulheres jovens sofre varia-
¢do na literatura: mulheres atingidas pela doencga abaixo de 40, 45 ou 50
anos de idade. No entanto, nos ultimos anos tem-se utilizado com maior
frequéncia a definicdo do cancer de mama em mulheres jovens como
aquele que acomete pacientes abaixo dos 40 anos de idade.

A incidéncia da doenca em mulheres jovens em paises desenvol-
vidos é de cerca de 5-7%. Em alguns paises em desenvolvimento, como
no Oriente Médio e Africa, a incidéncia pode atingir até 20%. H4 grande
interesse em determinar se ha fatores genéticos hereditarios e/ou am-
bientais que possam interferir nesta incidéncia mais elevada nestas po-
pulacdes.

As pacientes ultrajovens, aquelas com menos de 30 anos de ida-
de, e que tém cancer de mama, apresentam elevada mortalidade: o cancer
de mama representa cerca de 5-7% das mortes por cancer nesta faixa eta-
ria.

Levantamento em banco de dados americano de vigilancia, epi-
demiologia e resultados finais (SEER) especificamente em pacientes diag-
nosticadas com cancer de mama, entre 29 a 39 anos, no periodo de 1975
a 2015, demonstrou elevacdo da incidéncia nesta populacdo: em 1975
observou-se 24,6/100.000 e, em 2015, 31,7/100.000 mulheres com
diagnéstico de cancer de mama. Em 2019, o SEER demonstrou nesta faixa
etaria 64,6/100.000 mulheres com cancer de mama, portanto, tendéncia
mantida em elevacdo da incidéncia da doenca nesta populacdo ao longo
dos anos.

No entanto, em paises desenvolvidos, como, por exemplo, Esta-
dos Unidos da América (EUA), foi observado um aumento da sobrevida
global (SG) e sobrevida especifica (SE) por cancer de mama nestas mu-
lheres em 5 anos: em 1975,a SG erade 72,2% e a SE, 74%; em 2015, a SG
foi de 87,4% e a SE, 88,1%.

Possivelmente, o tratamento multidisciplinar padronizado para
as pacientes nesta faixa etaria, que apresentam caracteristicas tumorais
e particularidades biolégicas proprias, propiciaram esse incremento na
sobrevida ao longo das décadas.

No nosso pais, um estudo prospectivo multicéntrico conseguiu
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incidéncia de cancer de mama abaixo dos 40 anos foi de 17% na popula-
¢do estudada.

No Estado de Sdo Paulo, a Sociedade Brasileira de Mastologia- Re-
gional Sao Paulo fez um estudo retrospectivo e multicéntrico que avaliou
pacientes ultrajovens (com menos de 30 anos) tratadas pela doenc¢a no
periodo de janeiro de 1991 a dezembro de 2019, que esta prestes a ser
publicado. Foi evidenciado, como na literatura mundial, que as pacientes
apresentam tumores biologicamente mais agressivos em relacdo as pa-
cientes de maior faixa etaria: grande parte com maior grau histologico,
maior proporc¢do de tumores HER-2 superexpressos (24,4%) e tumores
triplo negativos (22%, sem expressao de receptores hormonais e sem su-
perexpressao de HER-2). Apresentavam também tumores diagnosticados
em estadio clinico mais avancado, 45,1% estadio clinico III e 10,5% em
estadio IV (metastatico). Metade das pacientes receberam tratamento
inicial com quimioterapia neoadjuvante; 70% delas receberam como tra-
tamento cirdrgico a mastectomia; e 57% tiveram reconstru¢do mamaria
imediata. Infelizmente, na populacio estudada no nosso Estado, com se-
guimento médio de 41,5 meses, 25% das pacientes faleceram por cancer
de mama.

Nosso levantamento também apontou uma realidade do nosso
pais, principalmente para as pacientes que tém diagndstico e tratamen-
to no sistema publico de satude: apesar de 26,8% das pacientes ultrajo-
vens com cancer de mama terem familiares com cancer de mama (37,9%
destes familiares afetados eram de 1lo. grau), apenas 12,2% delas tive-
ram acesso a realizacdo de teste genético hereditario que auxiliasse na
identificagdo de mutagdes patogénicas, que lhe conferissem o maior risco
para o desenvolvimento do cancer de mama. Uma informacao que pode-
ria auxiliar na personalizagdo de seu tratamento e na determinagdo de
estratégias de prevencdo primaria em parentes de 1o grau, que também
apresentassem mutacao.

A personalizacdo do tratamento cirtrgico, sistémico, e a estraté-
gia de seguimento do cancer de mama para estas mulheres tém o objeti-
vo de proporcionar maior sobrevida livre de recidiva da doenca e maior
sobrevida geral, mas levanta também algumas necessidades:

¢ De considerar a realizagdo do teste genético hereditario para iden-
tificagdo de mutacdes patogénicas que auxiliem na definicdo da es-
tratégia do tratamento cirurgico, local e sistémico adequados para as
pacientes que apresentem mutacao;

¢ De lembrar da importancia em discutir e oferecer a preservagio de
ovulos e/ou embrides para estas pacientes, ja que muitas nao tiveram
filhos ou ndo completaram a prole, e o tipo de tratamento sistémico e
sua duracdo podem dificultar a fertilidade posterior da paciente tra-
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tada por cancer de mama nesta faixa etaria;

¢ De considerar se a assinatura genética do tumor tem importancia
para auxiliar na determinacido do tratamento sistémico a que a pa-
ciente serd submetida.

Os paises que tém alcancado melhores progndsticos no trata-
mento das pacientes jovens com cancer de mama consideram fundamen-
tal a personalizacido do tratamento, a criacdo de protocolos especificos
de tratamento para essas pacientes e a necessidade de equipe multidisci-
plinar atuando no tratamento. Isto proporciona maior chance para estas
mulheres jovens alcangarem maiores taxas de cura e ainda terem maior
qualidade de vida apds o tratamento do seu cancer.

No dia 05/08/2021 foi realizada a reunido referente ao cancer de
mama em jovens, com colegas mastologistas e oncologistas clinicos. Na
ocasido contamos com os seguintes debatedores e com seus respectivos
temas:

1) Dr. Felipe Cavagna - A preservacao de fertilidade com congelacao
de embrides/évulos deve ser indicada em pacientes jovens?

2) Dra. Aricia Helena Rosa Giribela - As mulheres jovens com cancer
de mama e sem mutacdo genética devem realizar mastectomia re-
dutora de risco na mama contralateral?

3) Dra. Maria Isabel Achatz - As pacientes com menos de 45 anos
devem realizar painel genético hereditario?

4) Dr. Giuliano Duarte - As assinaturas genéticas estao indicadas em
mulheres com menos de 40 anos?

5) Dra. Laura Testa - O tratamento adjuvante deve ser diferente na
mulher jovem?

Adriana Akemi Yoshimura
Mastologista pela Faculdade de Medicina da USP SP; Diretora da SBM-Regio-
nal Sdo Paulo (2020-2022)

Maryam Arbach
Mastologista do Hospital Renascenga Campinas - Grupo Intermédica
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Cancer de Mama em Mulheres Jovens

A PRESERVACAO DA FERTILIDADE COM
CONGELACAO DE EMBRIOES/OVULOS DEVE
SER INDICADA EM PACIENTES JOVENS?

Felipe Andreotta Cavagna

INTRODUCAO

O cancer de mama tem frequéncia consideravelmente alta em
pacientes em idade reprodutiva, acometendo cerca de 10% de mulheres
abaixo dos 40 anos. Algumas destas mulheres manifestam desejo de ges-
tar apds o término do tratamento, especialmente as mais jovens e as nuli-
paras.

Este desejo porém pode ser frustrado ap6s tratamento quimiote-
rapico com drogas como ciclofosfamida, platinas, taxanos e antraciclicos,
medicagbes gonadotdxicas abundantemente utilizadas contra o carcino-
ma mamario. Suas ac¢des deletérias nos ovarios resultam na deplecio de
foliculos e consequentemente ha possibilidade de comprometimento da
fertilidade, fato nem sempre conhecido pela paciente.

Estimando o risco da paciente entrar em amenorreia / per-
der sua capacidade reprodutiva

A probabilidade de amenorréia e da posterior recuperacdo dos
ciclos menstruais apés o tratamento sistémico citotéxico depende da re-
serva ovariana (RO) antes do tratamento e do tipo e duragdao da quimiote-
rapia recebida.

A RO traduz a quantidade e qualidade dos odcitos da paciente, e
depende de diversos fatores como idade, genética e influéncias externas.
Ela pode ser avaliada através da dosagem do horménio anti-Miilleriano
(AMH) e contagem de foliculos antrais. Naquelas com AMH mais elevados
antes da quimioterapia ha chance maior de ndo entrar em amenorreia e/
ou recuperar os ciclos.

A idade é o principal fator influenciador da RO. Comparado com

122 pacientes mais velhas, as mais jovens tém menos chance de evoluir com



amenorréia apés um mesmo tratamento quimioterapico. A taxa de ame-
norréia induzida por quimioterapia esta descrita na tabela 1, lembrando
que retomar a menstruacdo niao implica necessariamente recuperar a fer-
tilidade.

Idade em Entram em amenorréia Retornam a menstruar apos
anos amenorréia

=35 26% (1C 95% 12-43%) 50%

35— 40 39% (1C 95% 31-58%) 30%

=40 40% (1C 95% 71-83%) 15%

Tabela 1 - Porcentagem de pacientes que entram em amenorreia e posterior-
mente retomam a menstruagdo em relagdo a idade.

Em ovarios de portadoras de mutacoes em BRCA, devido ao me-
canismo de reparo de quebras de fita dupla de DNA prejudicado, ha apa-
rentemente um maior dano com o tratamento citotéxico e a subsequente
perda acelerada da RO.

Como preservar o potencial reprodutivo das pacientes submetidas a
terapia sistémica citotoxica.

Existem diferentes técnicas utilizadas para preservar o potencial
reprodutivo.

E bastante comum a utilizacdo de analogos do GnRH durante a
quimioterapia, na tentativa de manter o ciclo ovariano bloqueado e, con-
sequentemente, minimizar os efeitos citotoxicos. Este método, porém,
nao deve ser utilizado isoladamente, ja que, em muitas metanalises, sua
eficacia em preservar a fertilidade é controversa.

Apesar da criopreservacao de embrides ser a melhor maneira de
preservar o potencial reprodutivo do casal, ela envolve questoes éticas
e legais em casos, por exemplo, de separacdo do casal ou morte de um
dos conjuges, devendo ser indicada apenas em casos especificos. Por esse
motivo, 0 método mais utilizado é a criopreservacao de odcitos, a qual
tem seus resultados equiparados ao congelamento de embrides ap6s o
aperfeicoamento nas técnicas de criopreservacio: a vitrificacao.

Para coletar esses odcitos, é necessario realizar um hiperestimu-
lo ovariano controlado (HOC) com gonadotrofinas. Esta técnica é segura e
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rapida, utilizando-se de protocolos especificos para cancer de mama, ndo
se justificando ignorar os aspectos reprodutivos da paciente. Sdo neces-
sarios cerca de 15 dias para todo o procedimento, ja que se pode iniciar o
HOC em qualquer fase do ciclo, adquirindo a mesma quantidade e quali-
dade de odcitos (random start), diferentemente de quando este método é
utilizado apenas para fins reprodutivos, quando se deve aguardar o ter-
ceiro dia do ciclo para iniciar o hiperestimulo. O HOC é preferencialmente
realizado logo ap6s a cirurgia nos casos de tratamento sistémico adjuvan-
te e, no caso de neoadjuvancia, deve-se individualizar a urgéncia de cada
paciente para iniciar a terapia. Na maioria das pacientes, este tempo nao
prejudicara o prognéstico.

A principal preocupagdo em relacdo a seguranca é o aumento dos
niveis de estradiol. Normalmente, durante um HOC, o estradiol pode al-
cancar niveis acima de 2.000 pg/ml, sendo este valor proximo de 300 pg/
ml em um ciclo normal. Nao esta claro se uma elevagido por um periodo
tdo curto impactaria no prognéstico da paciente, mesmo assim, junto as
gonadotrofinas, associa-se 5mg de letrozol durante todo o hiperestimulo,
diminuindo drasticamente o pico para cerca de 450 pg/ml, nivel préximo
ao de um ciclo natural.

Quando a maioria dos foliculos atinge cerca de 20 mm, é realiza-
do o “trigger” com analogo agonista de GnRH, com a finalidade de amadu-
recer os 06citos, os quais sdo aspirados 36h depois. Conforme exposto an-
teriormente, pode-se manter o analogo agonista de GnRH durante todo o
tratamento quimioterapico para tentar diminuir o impacto dessas drogas
nos ovarios. Os odcitos maduros sdo, entao, criopreservados, para serem
utilizados apds o tratamento. No Centro de Referéncia da Saide da Mu-
lher;, do Hospital Pérola Byington, em Sao Paulo, onde este procedimento
é realizado frequentemente, a média de odcitos congelados é de nove, o
que oferece, de uma maneira geral, aproximadamente 40% de chance de
uma gestacao futura. Este nimero de gametas criopreservados varia bas-
tante de acordo com a resposta da paciente, sendo congelados mais de 30
em algumas mulheres, ou nenhum em outras.

Nao existe tempo exato depois do término do tratamento para
que paciente engravide. Cada caso deve ser avaliado em conjunto pelo on-
cologista, mastologista e o especialista em reproducdo humana, levando
em consideracdo a relacdo custo/beneficio.

Em qual paciente preservar o potencial reprodutivo?

Nem todas as pacientes sdo candidatas a preservagao da fertili-
dade. Analisam-se fatores ligados a paciente e a doenga para a tomada de
decisao.

Um dos fatores mais importantes é o estadiamento inicial da pa-



ciente. Mulheres com estadiamentos mais avancados, especialmente as
metastaticas, ndo sdo o foco principal.

Além do estadiamento, a agressividade do tumor também deve
ser levada em consideragdo. Quando o tumor tem crescimento extre-
mamente rapido existe a necessidade de iniciar o tratamento sistémico
neoadjuvante o mais cedo possivel e, apesar de todo o procedimento uti-
lizado para a preservacdo da fertilidade ter duracdo relativamente curta,
0 que ndo afetaria o prognéstico na maioria das vezes, nestes casos sele-
cionados, deve-se priorizar o tratamento da doenga.

A idade da paciente é importante ja que, apesar de nao se tratar
de um impedimento, apds 35-40 anos, as técnicas de reproducao humana
ja ndo produzem os mesmos resultados quando comparadas a mulheres
mais jovens. Por outro lado, mulheres muito jovens (abaixo de 30 anos)
tém menor risco de evoluir para amenorreia e infertilidade comparadas
com idades mais avancadas quando expostas a tratamento quimioterapi-
co.

Devido a aparente maior suscetibilidade em evoluir com faléncia
ovariana ap6s quimioterapia, pacientes sabidamente portadoras de mu-
tacOes genéticas tém grande beneficio em criopreservar odcitos. Além de
preservar o potencial reprodutivo, é possivel posteriormente selecionar
embrides ndo mutados para ndo transmitir essas alteracoes genéticas
para a prole.

Estes fatores devem ser especialmente avaliados quando se trata
de servico publico, no qual os recursos sio mais escassos e devem ser
aplicados com maior cuidado.

CONCLUSAO

E fundamental que mastologistas e oncologistas orientem as
mulheres jovens que serdo submetidas a tratamento oncolégico sobre os
seus possiveis efeitos sobre sua fertilidade e conhecam as medidas que a
medicina reprodutiva dispde para minimiza-los, garantindo, assim, me-
lhor qualidade de vida para essas pacientes.

Portanto, a preservacdo da fertilidade com congelagdo de embri-
Oes/6vulos deve ser indicada em pacientes jovens?

Sim!
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A preservacao da fertilidade com congelacao de embrides/
ovulos deve ser indicada em pacientes jovens?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP: 100% SIM
Opinido S6cios SBM-SP: 100% SIM

Felipe Andreotta Cavagna

Mestre em ginecologia, obstetricia e mastologia pela UNESPE, Mastologista
Coordenador da residéncia de mastologia; Diretor clinico do Centro de Refe-
réncia da Satide da Mulher - Hospital Pérola Byington; Professor da Universi-
dade Sdo Caetano do Sul - Campus Sédo Paulo
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Cancer de Mama em Mulheres Jovens

MASTECTOMIA CONTRALATERAL PROFILATICA
(MCP) EM JOVENS NAO MUTADAS

Aricia Helena Galvdo Giribela

INTRODUCAO

Mulheres com historia de cancer de mama tém maior risco de de-
senvolver um novo cancer contralateral. Esse risco é dependente princi-
palmente de caracteristicas genéticas, do tumor inicial e de outros fatores
individuais.

As taxas de cirurgias preventivas contralaterais tém aumentado
principalmente nos EUA e Europa, em grande parte por solicitacdo das
mulheres. Esse fendmeno ocorre apesar da endocrinoterapia e imunote-
rapia mostrarem-se efetivas na reducdo do cancer contralateral.

A proporg¢ado de mulheres com cancer de mama estadio I-1II que
sao submetidas a MCP aumentou de 1,8% em 1998 para 12,7% em 2012.
Essa tendéncia é mais evidente em mulheres mais jovens (abaixo de 50
anos) onde as taxas de MCP podem atingir até 35%.

Até o momento, a MCP foi bem estudada e é recomendada para
mulheres com mutag¢des nos genes BRCA1/2 e alto risco familiar, geral-
mente considerado como mais que 2 parentes de primeiro grau com can-
cer de mama ou ovario. A equacdo risco-beneficio desta cirurgia deve ser
avaliada de forma individual respondendo aos principais medos da mu-
lher com cancer.

REVISAO DE LITERATURA
Risco de Cancer contralateral

Ap6s um cancer de mama unilateral o risco de desenvolvimento
de novo tumor contralateral varia a depender da idade, biologia tumoral e
histéria familiar. As taxas de aparecimento de tumores contralaterais tém
diminuido desde a introducdo precoce da endocrinoterapia

O risco de cancer de mama contralateral (CMC) ainda nao é tao
bem calculado como o do tumor primdrio, mas em média é de 0,4% ao 127
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ano, 1,9% em 5 anos e 4.6% em 20 anos.

Quando se considera o tipo de tumor; risco de CMC é de 0.25-
0.4%/ano em mulheres com tumores positivos para receptor de estro-
génio, tratados com tamoxifeno e 0.45-0.6%/ano para aqueles negativos
para receptor de estrogénio negativo. A endocrinoterapia traz reducao de
chance de novo cancer universal, mas assim mesmo mulheres com me-
nos de 30 anos ao diagnoéstico tém risco absoluto de CMC em 10 anos de
3-8 % dependendo do status do receptor do tumor primario.

A quimioterapia citotéxica reduz o risco de tumor contralateral
em até 30% e as novas terapias anti-HER-2 também contribuem para
essas reducoes - a combinacdo de quimioterapia com transtuzumabe é
efetiva na reducdo de 43% dos CMC.

Em comparacdo com a populacdo geral, o risco do cancer contra-
lateral é 1.3 -1.9 vezes maior, permanecendo baixo. De forma inversa, o
risco de metastases a distancia atinge 10 -12% em 5 anos.

Uma histéria familiar de alto risco como 2 ou mais parentes de
primeiro grau com cancer de mama ou ovario chega a duplicar o risco
de cancer contralateral, possivelmente por fatores genéticos, ainda nao
compreendidos.

Destacam-se como outros fatores de risco como idade ao diag-
nostico, histologia (lobular), alto grau, tamanho do tumor, status dos re-
ceptores, densidade mamaria, indice de massa corpoérea.

As sociedades americana e europeia usam 3 calculadoras de ris-
co: “Manchester formula”, “CBCrisk” e “PredictCBC” para auxilio na indi-
cacdo de cirurgia profilatica contralateral.

A MCP pode ser considerada em mulheres com alto risco sem
mutagoes, mas ndo aumenta a sobrevida global ou livre de doenca para
pacientes com cancer de mama unilateral, independente do seu estadio.

O risco vitalicio de cancer contralateral é pequeno, principalmen-
te em pacientes submetidas ao tratamento adjuvante. Numa populagao
de baixo risco de CMC, o beneficio absoluto é pequeno (por exemplo,
numa mulher com RE+ o risco de CMC é de 5-8% em 20 anos e, portanto,
a cirurgia contralateral evitara 2-3 CMC por 1000 tratadas).

DISCUSSAO INDIVIDUALIZADA

As perguntas a seguir devem nortear a discussao individualiza-
da médico-paciente, lembrando que se recomenda ao cirurgido apoio de
equipe multidisciplinar e manifestar declaradamente sua opinido.

Havera reducio de mortalidade?

A resposta até o momento é ndo, mas ha bastante controvérsia



nos estudos realizados com objetivo de obter essa resposta.
Havera reducio do risco de cancer contralateral?

Sim, mas a mulher tende a superestimar esse risco e deve ser
orientada. A real redugdo do risco de CMC é da magnitude de 90-96% em
mulheres sem predisposi¢do genética. Num estudo da base de dados Co-
chrane, através de formulas matematicas, encontrou 43 casos a menos a
cada 10.000 pacientes ap6s mastectomias bilaterais e 34 casos a menos a
cada 10.000 pacientes por ano comparando a mastectomia bilateral com
cirurgia conservadora.

O rastreamento podera ser evitado com a cirurgia?

Provavelmente sim. Na grande maioria dos casos apds a mastec-
tomia o rastreamento monografico pode ser evitado. O guideline atual do
NCCN recomenda apenas anamnese e exame fisico anualmente.

O uso da ressonancia magnética de mamas pré-operatoria au-
mentou nas ultimas duas décadas, assim como a MCP. As razoes dessa
correlacdo sdo mal-entendidas: especula-se que além das pacientes en-
tenderem a MCP como mais simples do que a realidade, a ressonancia
traga achados que reforcem ainda mais o desejo dessas mulheres de se
livrar do rastreamento. As complicacOes e os riscos cirturgicos p6s-MCP
sdo no minimo dobrados.

Havera melhor simetria?

Abusca da simetria é um fator secundario que leva as mulheres a
decidirem pela MCP. Dependendo do tamanho da mama e do tumor, além
de sua localizagio, a simetria é mais facil apés a MCP. De forma interes-
sante, nota-se alto indice de satisfacdo pelas mulheres apés a MCP, apesar
das complicacoes pelo menos dobrarem, dos efeitos sexuais e de mudan-
¢a daimagem corporal - além da parestesia e mudanca da temperatura da
mama e térax.

Influéncia do cirurgido

A decisdo da paciente é largamente influenciada pela opinido do
cirurgido. Katz e colaboradores em 2017 encontraram um indice de cirur-
gia profilatica de 57,5% quando a opinido do cirurgido era a favor da MCP,
em contraste, apenas 6,1% das mulheres foram operadas apds a opinido
negativa do mastologista. Apesar desses achados e do relacionamento en-
tre médico e paciente, sugere-se a utilizacdo de ferramentas sélidas para
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o aconselhamento individualizado, como, por exemplo, o ASBrS guide-
lines e semelhantes.

As taxas de MCP aumentaram em todos os grupos etarios, prin-
cipalmente antes dos 40 anos, sugerindo que ha uma taxa crescente de
“overtreatment”, pois nesses grupos existem mulheres nao mutadas e
com calculo de risco duvidoso ou baixo.

Deve-se desencorajar mulheres sem predisposicdo genética ou
sem forte historia familiar a realizar a MCP, principalmente se o objetivo
for reducdo de mortalidade e de cancer contralateral.

O risco de cancer contralateral na populacio geral com cancer de
mama ¢é relativamente baixo (0.4%/ano), e mais baixo ainda que o risco
de metastases a distancia, mostrando a supervalorizacdo do papel da ci-
rurgia profilatica. H4 uma preocupacdo de que os riscos sejam maiores
que os beneficios mesmo com as altas taxas de satisfacdo das mulheres
operadas.

Apesar das questoes consideradas, o objetivo é atender as prefe-
réncias da mulher, e 0o médico tem um papel ético em facilitar o processo
de decisdo, tendendo sempre a melhor escolha possivel.

A decisdo compartilhada envolve um processo de explicagdo de
pros e contras, a opinido do médico e ou equipe envolvida e um tempo de
resposta da paciente com todo arsenal de calculo de risco.

ponr objetivos E-E-:Iar-':-:-':r'_p'_ Peblss
erroneas
*MICP reduz o rlsco de CMC *o cdncer de mama *Malor tempo de
para 0,4% raramente se espalha de TECUDETEEED
=3 das mulheres nao se uma mama para a outra *Maior risco de complicagoes
arrepeandenn *Mdo hd beneficlos claros em clrirgicas , principalmente
snao b necessidade de sobrevida com a cirurgia guando ha reconstrugio
mamografia de *Impacto negatlvo em
rastreamento qualidade de vida,
sDimingl o medo femililidade e sexualidade
=Boa satisfacan com a simpossibiliade de
TECONSITUCA0 amamentar
*Risco de dor crénica
smaior probabilidade de
atraso do tratamento
adjuvante sistemico
LSt

Figura 1-Aconselhamento Parte 1

(Adaptado de Montagna e Morrow 2020)

Estimar e explicar o risco absoluto de cdncer de mama contralateral (idade,
teste genético, histéria familiar, biologia tumoral)



Discutir alternativas

* Receptor positivo = endocrinoterapia
+ Seguimento personalizado com mamaografia e provavel inclusdo de ressondncia

Aconselhamento Parte 2
(Adaptado de Montagna e Morrow 2021)

CONCLUSOES:

O risco de cancer de mama contralateral é baixo e a mastectomia
contralateral profilatica ndo aumenta a sobrevida livre de doenca. A re-
lacdo risco-beneficio deve ser bem esclarecida antes da indicagdo desta
cirurgia. Aceita-se o desejo da paciente, mas a indicagdo dessa cirurgia
deve ser baseada no melhor célculo de risco disponivel e contraposta a
possibilidade de complicacdes e perdas na qualidade de vida da mulher.

A literatura ndo apresenta recomendacao especifica para mulhe-
res jovens nao mutadas até o momento, mas sugere aconselhamento de-
talhado, individualizado e multidisciplinar.

Mastectomia Contralateral Profilatica (MCP)
em jovens nao mutadas

OPINIAO DA REVISORA: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
88,9% NAO | 11,1% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 93,2% NAO | 6,8% SIM

Aricia Helena Galvao Giribela

Doutorado em Medicina pelo departamento de Ginecologia da FMUSP; Exerce
atividades de assisténcia, ensino e pesquisa na FMUSP; Assistente Doutora do
Instituto do Cdncer do Estado de Sdo Paulo setor de Mastologia 131
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Cancer de Mama em Mulheres Jovens

INDICACAO DE TESTE
GENETICO EM MULHERES JOVENS

Maria Isabel Achatz e Natdlia Polidoro

INTRODUCAO

Aproximadamente 10% a 25% dos canceres de mama sao he-
reditarios. A identificagdo de variantes patogénicas (VP) germinativas
em genes de alta e moderada penetrancia que predispdem ao cancer de
mama permite a implementacdo de estratégias de reducdo de risco e de-
teccdo precoce. Diretrizes nacionais e internacionais foram originalmente
estabelecidas para ajudar a identificar os pacientes que tinham uma alta
probabilidade de se beneficiar de testes genéticos que procuraram ape-
nas muta¢des BRCA 1/2.

Inicialmente, o custo da testagem era excessivo e poucos tinham acesso,
pois os planos de satide ndo cobriam. Ao longo dos anos, o custo do teste
caiu drasticamente e o acesso a avaliacdo genética tornou-se mais viavel.
Além disso, estudos com grandes coortes de pacientes portadoras de mu-
tacbes demonstraram beneficios quanto a reducdo da morbimortalida-
de por cancer de mama em pacientes que tinham a identificacdo de uma
variante patogénica. No Brasil, o acesso a avaliacdo de risco de cancer e
testes genéticos ¢ limitado a critérios da Agéncia Nacional de Saude Su-
plementar (ANS) e ndo esta disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS).

REVISAO DE LITERATURA

Sensibilidade dos critérios para testagem genética em pacientes
com cancer de mama:

Evidéncias sugerem que a incidéncia de variantes patogénicas na
populacio é maior do que inicialmente suspeitada. As diretrizes atuais
que definem quem deve receber a indicacdo da realizagdo de teste genéti-
co em mulheres com cancer de mama apresentam sensibilidade satisfaté-
ria para variantes patogénicas em BRCA1 e BRCA2. No entanto, ao avaliar
um painel mais amplo de genes relacionados a predisposi¢do genética
para cancer de mama, os critérios apresentam menor sensibilidade.
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Beitsch et al. realizaram estudo avaliando 959 mulheres com cancer de
mama, submetidas a um painel de 80 genes de predisposicao heredita-
ria ao cancer. Destas, 479 (49,95%) preenchiam critérios do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) para testagem genética, e 480
(50,05%) ndo fechavam critério para testagem. No total, 83 (8,65%) das
pacientes tinham uma variante patogénica (VP). Destas, 9.39% apresen-
tavam critérios, e 7.9% nao apresentavam, sem diferenca estatistica entre
os dois grupos. Resultados semelhantes foram reportados por Yadav et al.
(figura 1), que analisaram 3.907 mulheres com cancer de mama - 1.872
(47,9%) atendiam aos critérios da NCCN. Com andlise de painel de 9 ge-
nes, estas se mostraram mais propensas a serem portadoras de uma VP
em comparacdo a mulheres que nio atendiam aos critérios (9,0% v 3,5%;
p=0,001). Daquelas que nao atendiam os critérios (n = 2.035), 14 (0,7%)
tinham variantes patogénicas em BRCA1 ou BRCAZ2. A sensibilidade dos
critérios do NCCN foi de 70% para 9 genes de predisposi¢io e 87% para
BRCA1 e BRCAZ2, com especificidade de 53%. A expansdo dos critérios
da NCCN para incluir todas as mulheres diagnosticadas com cancer de
mama <65 anos de idade alcangaria sensibilidade de 90% para os 9 genes
de predisposicdo e 98% para VP em BRCA1 e BRCAZ2.

Para entender melhor o impacto de diferentes critérios para tes-
tagem genética, a Mayo Clinic analisou o desempenho dos critérios da Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN) com testagem universal
orientada pela Sociedade Americana de Cirurgioes de Mama (ASBrS) em
3.907 pacientes com cancer de mama, a partir de painel de 9 genes de
predisposicdo para cancer de mama. Mulheres que atendiam aos crité-
rios da NCCN (47,9%) eram mais propensas a carregar uma VP (5% vs
0,7% para BRCA1 / 2, 5,7% vs 1,4% para os 6 genes e 9% vs 3,5% para
0s 9 genes; p <0,01 para todos os grupos). No entanto, os critérios NCCN
falharam em identificar 13,1% das VP em BRCA1 e BRCA2, e 29,9% nos

9 genes.
-Pun.-rluflmll p.d.og-l.c il Caifiaie W Parce of total pathogamnic varian carmers
minne] by MCCN cxitaris dmncted by NCCH critaria
9 braast cancer & high-risk breast cancer ganes: BRCA1 or BRCAZ
oredisposition genes

Fig 1: Avaliagdo da sensibilidade dos critérios NCCN para identificagdo de VP
Fonte: Yadav et al. Evaluation of Germline Genetic Testing Criteria in a Hospi-
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Idade e prevaléncia de VP

Atualmente, o critério do NCCN para pacientes baseado apenas
na idade é de 45 anos. Estudos anteriores mostram que a prevaléncia de
pacientes que possuem apenas este fator é de 1.7%.

Idade ao diagnéstico do cancer de mama como critério para teste
também foi avaliada no estudo da Mayo Clinic. Comparado a testes base-
ados apenas nos critérios NCCN, testando todas as mulheres com diag-
nostico de cancer de mama aos 65 anos, e apenas aquelas que atenderam
aos critérios da NCCN, se fossem diagnosticado apds a idade de 65 anos,
melhorou a sensibilidade de deteccdo de um PV de 94,8% para 6 genes
de altorisco e para98,1% para BRCA1/2. Comparado aos critérios do AS-
BrS para testar todas as mulheres com cancer de mama, esta abordagem
levou a uma diminuicdo de 21% no niimero de mulheres que precisavam
ser testadas.

A prevaléncia de VPs e a sensibilidade e especificidade dos cri-
térios NCCN para varias idades coortes foram relatados. A prevaléncia
aumenta quanto mais jovem a paciente for no diagndstico de cancer de
mama (figura 2). Reduzir a idade diminui a sensibilidade, mas aumenta a
especificidade, o que pode advogar a favor de melhor custo-efetividade.

AT BRCAT aBRCAR CHER AaLER

Figura 2: Frequéncia de VP nos genes ATM, BRCA1, BRCA2, CHEKZ2 e PALB2
comumente mutados por idade. (Estudo CARRIERS)

Fonte: Supplement to: Hu C, Hart SN, Gnanaolivu R, et al. A population-
-based study of genes previously implicated in breast cancer. N Engl ] Med
2021;384:440-51. DOI: 10.1056/NE]Moa2005936

Importincia do diagnéstico de VP germinativas em pacientes com
cancer de mama:

Cancer de mama contralateral (CBC)

0 diagnostico de VP pela testagem genética é fator essencial para
a estratificacdo de risco de CBC. Estudos comprovam que o risco de can-
cer de mama contralateral em pacientes com VP em genes de alto risco
é significativamente maior. Uma coorte prospectiva de 6.036 pacientes
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com VP em BRCA1 e 3820 em BRCA2 (5.046 nao afetadas e 4.810 com
cancer de mama ou de ovario) demonstrou risco cumulativo de CBC em
20 anos apds o diagnostico de cancer de mama de 40% (IC: 35% a 45%)
para BRCA1 e 26% (IC: 20% 33%) para portadoras de BRCAZ2. Este risco
é ainda maior em pacientes com cancer de mama <35 anos e também esta
presente em VP em outros genes como o TP53. Uma coorte de 397 mu-
lheres com VP em BRCA1, BRCA2 e TP53 relatou taxas anuais de CBC de
7,03% para TP53, 3.57% para BRCA1 e 2.63% para BRCA2. Isso configura
um risco cumulativo de CBC em 20 anos de 56.6% para BRCA1, 45.3%
para BRCAZ e 82.4% para TP53.

A decisdo sobre a realizacdo de mastectomia contralateral profi-
latica (CPM) deve ser baseada na idade das pacientes e na expectativa de
sobrevida ao tumor inicial. Estudos ja demonstram melhora da sobrevida
com a realizacdo de COM. Uma coorte multicéntrica holandesa, selecio-
nou 583 pacientes com cancer de mama unilateral associadas aos genes
BRCA 1 e BRCA 2. 242 pacientes (42%) foram submetidas a CPM e 341
pacientes (58%) permaneceram sob vigilancia. No grupo que realizou
CPM, quatro pacientes desenvolveram CBC (2%), contra 64 pacientes
(19%) no grupo de vigilancia (p <0,001). A mortalidade foi menor no gru-
po CPM do que no grupo de vigilancia (9,6 e 21,6 por 1.000 pessoas-ano
de observagao, respectivamente); HR de 0,49, (0.29-0.82). O beneficio na
sobrevida foi especialmente observado em pacientes com diagndstico de
<40 anos, em pacientes com tumores com grau de diferenciacdo 1/2, sem
fenétipo triplo negativo, e em pacientes ndo tratados com quimioterapia
adjuvante.

Indicacao de terapia sistémica paliativa e adjuvante

Nos tltimos anos diversos estudos demonstraram que pacientes
com VP em BRCA1 e BRCA2 sido mais sensiveis e podem se beneficiar de
terapias sistémicas diferenciadas.

Um estudo randomizado comparou a monoterapia com Olapari-
be com a quimioterapia padrao em pacientes com uma mutagao germina-
tiva de BRCA e cancer de mama HER2 negativo metastatico. A sobrevida
livre de progressao (PFS) mediana foi significativamente maior no grupo
de Olaparibe que no grupo de terapia padrdo (7,0 meses vs. 4,2 meses;
HR = 0,58, p<0) intervalo de confianca de 95%, 0,43 a 0,80; P <0,001). A
taxa de resposta foi de 59,9% no grupo de Olaparibe e 28,8% no grupo de
terapia padrao.

Outro estudo da fase II, que avaliou as pacientes com VP germina-
tiva em PALB2 a este grupo, também demonstrou resultados positivos em
taxa de resposta objetiva para uso de PARPi em pacientes com tumores
metastaticos HER2 negativos. Mais estudos ainda serdo necessarios para



alterar a conduta, mas ja ha indicios que VP ndo BRCA1/BRCA2 também
podem se beneficiar do uso de PARPi no cendrio metastatico.

Ja em pacientes com VP em BRCA1 e BRCA2 e cancer de mama
inicial e tumores HERZ negativo, em 2021 foram publicados os resultados
do OlympiA trial que comparou Olaparib adjuvante apés cumprimento
de terapia neoadjuvante versus placebo. O uso de PARPi adjuvante foi
associado com melhora significativa da sobrevida livre de doenca (DFS)
85.9% vs 77.1% [HR 0.50 (041-0.82)]. Em resposta a estes dados, a ASCO
publicou uma atualizagdo de sua diretriz incluindo o uso de Olaparib por
1 ano em casos selecionados de pacientes com doenga HER2 negativa e
VP em BRCA1 e BRCA2.

Testagem em cascata

Testagem em cascata é uma alternativa para screening popula-
cional com finalidade de identificar portadoras ndo afetadas de PV. Ela se
inicia apés o diagnéstico de um familiar com VP. A identificagao de indivi-
duos com VP sem historia pessoal de cancer é uma grande oportunidade
de reducdo da morbimortalidade por cancer de mama hereditario, pois
ao ser identificada uma VP de alto risco para cancer de mama em uma
mulher sem histdria pessoal de cancer; esta sera orientada a realizar ras-
treamento de alto risco e/ou medidas de redugao de risco, como a mas-
tectomia profilatica bilateral, quando indicada.

Recomendacoes para o avanco do diagndstico de cincer de mama
hereditario no Brasil e diferencas entre diretrizes

Em 2020 foi publicada uma revisao por especialistas brasileiros
abordando as barreiras que limitam o acesso ao teste genético para in-
dividuos com suspeita de cancer hereditario de mama e ovario (HBOC).
Teste genético ndo esta disponivel no sistema publico de saide.

Por meio de uma revisdo das etapas de diagndstico e gerencia-
mento do HBOC foram propostas recomendacoes especificas e realistas
para melhorar o acesso ao diagndstico precoce, gerenciamento de risco e
atendimento ao HBOC especificas para o Brasil. As diretrizes de diversas
entidades para indicacdo de testagem genética de pacientes com cancer
de mama de acordo com a idade ao diagnostico estdo resumidas na tabela
1:
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Tabela 1: Diretrizes de indicagdo de testagem genética de pacientes com can-
cer de mama de acordo com a idade ao diagndstico.

DISCUSSAO

A idade de corte para testagem genética para sindromes heredi-
tarias de predisposi¢do de pacientes com cancer de mama é um impor-
tante fator na sensibilidade destes exames. Aumentar a idade de corte
aumenta a sensibilidade e a identificagio de VP.

0 aumento da taxa de diagnodstico é de suma importancia uma vez
que o nao diagndstico de uma VP germinativa pode impactar na avaliagdo
do risco de recidiva ipsilateral e de tumores contralaterais. A identificacdo
de VP é essencial para a definicdo da melhor terapia cirdrgica (mastecto-
mia vs cirurgia conservadora) e avaliacdo da indica¢do de mastectomia
contralateral profilatica. As pacientes precisam ser aconselhadas a tomar
decisdes ao serem informadas sobre mastectomia contralateral, guiadas
pela expectativa de vida de seu tumor indice.

Além de guiar a abordagem cirudrgica, o ndo diagnéstico de uma

138 VP pode acarretar em omissao de terapia sistémica paliativa e adjuvante



com PARPi, o que pode levar a piora do prognéstico das pacientes.

Aidentificagdo de uma paciente (caso index) com VP germinativa
ativa a testagem em cascata, o que impacta diretamente na morbimor-
talidade por cancer de mama de familiares ndo afetados por cancer de
mama.

Existem diversas variagcoes entre as diretrizes atuais quanto ao
corte para testagem universal de pacientes com cancer de mama. A ava-
liacdo de pacientes com diagnéstico de cancer de mama <45 anos ja é
indicada pelo NCCN, SBM e por consoércio de pesquisadores brasileiros.
Para melhor manejo destas mulheres, é preciso criar estratégias publicas
de acesso a testagem genética no Brasil pelo SUS, bem como promover
atualizacdo nas indicag¢des cobertas pela ANS.

CONCLUSAO

Sim. Todas as pacientes diagnosticadas com cancer de mama <45
anos devem ser referenciadas para aconselhamento e testagem genética.

Indicacao de teste genético em mulheres jovens

OPINIAO DA REVISORA: SIM
Votac¢do dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
88,9% SIM | 11,1% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 90,4% SIM | 9,6% NAO
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Cancer de Mama em Mulheres Jovens

AS ASSINATURAS GENETICAS ESTAO INDICADAS
EM MULHERES ABAIXO DE 40 ANOS?

Giuliano M. Duarte e Priscila Marshall

INTRODUCAO E DEFINICOES

Mulheres jovens (<40 anos) representam em torno de 4 a 15%
do total dos casos de cancer de mama. Frequentemente, apresentam tu-
mores mais agressivos e diagnosticados tardiamente, ja que estdo fora
da faixa etaria de rastreamento. Devido ao pior progndstico, comparado
as mulheres mais idosas, hd uma tendéncia em receberem tratamentos
mais agressivos, baseados principalmente no uso de quimioterapia. En-
tretanto, sabemos que o tratamento citotéxico traz um grande impacto
na qualidade de vida das jovens, levando a infertilidade, faléncia ovariana,
sintomas de menopausa, alteragao na sexualidade, além dos eventos ad-
versos inerentes ao quimioterapico. Dessa forma, o uso das Assinaturas
Genéticas pode ser uma ferramenta auxiliar na indicagdo da necessidade
de tal terapia nesse grupo de pacientes.

O uso de Assinaturas Genéticas no cancer de mama tem como ob-
jetivos fundamentais a informagao progndstica e a predicdo do beneficio
da quimioterapia. Na pratica clinica, a solicitacdo das assinaturas auxilia
na decisdo de oferecer ou ndo quimioterapia a pacientes com cancer de
mama do tipo Luminal, j& que pacientes com tumores HER-2 e triplos ne-
gativos, na sua grande maioria, receberdo o tratamento quimioterapico.
Contudo, sua aplicabilidade em mulheres abaixo de 40 anos tem gerado
grandes controvérsias.

As principais assinaturas genéticas disponiveis no mercado so:
Oncotype DX (21 genes), MammaPrint (71 genes), Prosigna (50 genes),
EndoPredict (12 genes) e Breast Cancer Index (BCI). Todas demonstra-
ram, em estudos retrospectivos, trazer informacdo prognéstica em mu-
lheres com cancer de mama. Contudo, somente as duas primeiras foram
estudadas em ensaios clinicos prospectivos randomizados (Nivel 1 de
evidéncia), comparando grupos que usaram ou hdo quimioterapia adju-
vante. A seguir, discutiremos tais ensaios clinicos, tentando extrair o que
foi avaliado em mulheres jovens.
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REVISAO DA LITERATURA

O estudo MINDACT recrutou 6.693 mulheres com cancer de
mama inicial, incluindo pacientes HER-2 positivos, triplo negativos e com
linfonodos positivos. As pacientes foram categorizadas em 4 grupos com
base no risco clinico (dado pelo Adjuvant! Online) e no risco genémico
(dado pelo Mammaprint) em: 1) baixos riscos clinico/genomico, 2) altos
riscos clinico/gendmico, 3) baixo risco clinico e alto risco genémico, 4)
alto risco clinico e baixo risco gendmico. O primeiro grupo recebeu endo-
crinoterapia sem quimioterapia, o segundo recebeu quimioterapia e os
grupos de riscos discordantes foram randomizados para receber ou ndo
quimioterapia.

Com seguimento médio de 5 anos, os dados apresentados numa
primeira publicacdo em 2016 mostraram nao haver beneficio no trata-
mento citotéxico nos grupos de riscos discordantes. Diante disso, po-
demos concluir que ndo ha indicagdo da solicitagdo da assinatura de 71
genes para pacientes com baixo risco clinico. Importante salientar que,
atualmente, o site Adjuvant! Online nio esta mais disponivel para defini-
¢do do risco clinico, conforme usado no trial. No entanto, foi apresentada
uma forma pratica para classificacao do risco clinico baseada no status de
axila, tamanho do tumor e grau histoldgico. Dessa forma, considera-se de
alto risco clinico todas as pacientes com linfonodo positivo (exceto grau
1 e tumor <2cm) e pacientes com linfonodo negativo quando tem tumor
>3cm e grau 1, tumor >2cm e grau 2 e tumor >1cm e grau 3.

Em 2021, foi publicada uma atualizacio do MINDACT apos 8
anos de seguimento juntamente com uma analise exploratéria por ida-
de. Os resultados confirmaram nao haver beneficio da quimioterapia nos
grupos de riscos discordantes na populacdo geral do estudo. Porém, nas
mulheres com 50 anos ou menos, alto risco clinico e baixo risco gendémico
houve uma melhor sobrevida livre de metastase a distancia naquelas que
receberam quimioterapia (Figura 1).

Figura 1.
Sobrevida livre
de metdstase

a distancia em
mulheres < 50

1 chemotheapy Total  Gvents  Adjsted HR (95% € anos, Alto risco
7
— Adjuvant chemotherapy 35 7 0-54(0-30-0.98) ;. .
— Noadwantchemotherapy 226 30 Ref CIInICO e BaIXO
1 2 3 4 5 19 4 8 9 10 - A .
risco genomico
iy ¢ eapy 235000 226(9) Eratatl] 115019) 205(24)  194(33) 18737 A9 148 (74) BB(133)  36(182
Moy e RO amh e They i men pam oo wom o uem pelo Mamma-

Adaptado de Piccart M et al. Lancet Oncol 2021 Print



0 beneficio comecgou a ser demonstrado a partir do 42 ano de se-
guimento e isso fez os autores levantarem a hipdtese de que a acdo da
quimioterapia nao seria somente citotdxica, mas também promotora de
uma faléncia ovariana precoce e, assim, agiria potencializando a endocri-
noterapia.

0 estudo TAILORx incluiu 9.719 mulheres com cancer de mama
inicial, receptor hormonal positivo, HER-2 negativo, com axila negativa e
que realizaram o Oncotype DX para determinacdao do Recurrence Score
(RS). As pacientes foram classificadas em 3 grupos baseado no RS: <10
- risco baixo; 11-25 - risco intermediario; e =26 - risco alto. Receberam
apenas endocrinoterapia as pacientes de risco baixo e quimioendocrino-
terapia as de risco alto. O grupo intermediario foi randomizado para rece-
ber ou ndo quimioterapia, além da endocrinoterapia.

Uma primeira publicagdo em 2015 apresentou os dados do grupo
com RS <10 mostrando excelentes taxas de sobrevida global (98% apds
5 anos). Em 2018, foram publicados os dados do grupo com RS interme-
diario, mostrando nao haver beneficio da quimioterapia com 8 anos de
seguimento. Contudo, quando realizada uma andlise por faixas de RS, a
quimioterapia demonstrou menores taxas de recorréncia nas mulheres
<50 anos com RS entre 16-20 e acentuadamente entre 21-25 (Figura 2).
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Figura 2. Sobrevida livre de doenca em mulheres < 50 anos e Oncotype DX
comRS16-25

Dessa forma, os autores nao recomendam deixar de oferecer tra-
tamento citotoxico para esse subgrupo.

Em 2019, uma nova publicacdo do TAILORx trouxe uma andlise
dos dados incorporando o risco clinico (0 mesmo usado no MINDACT)
ao RS. Foi verificado que o risco clinico adicionou informacdo prognéstica
ao RS, mas ndo foi preditivo do beneficio da quimioterapia. Em mulheres
<50 anos com RS intermediario, o uso ou ndo de quimioterapia foi asso-
ciado ataxaderecorrénciaa distdncia em 9 anos similar quando o risco
clinico era baixo (3.9% x 4.7%, respectivamente), porém a taxa de recor-
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réncia a distancia foi menor no grupo que recebeu quimioterapia quando
risco clinico era alto (6.1% x 12.6%, respectivamente). Um outro dado
importante foi que as pacientes jovens com <50 anos e RS <10 tiveram ta-
xas de recorréncias muito baixas (1.8%) em 9 anos, independentemente
do risco clinico.

O estudo RxPONDER recrutou mulheres com cancer de mama,
receptor hormonal positivo, HER-2 negativo e axila comprometida (1 a
3 linfonodos). Foi usado o Oncotype DX, 5.015 tinham RS <25 e foram
randomizadas em 2 grupos: quimioterapia ou quimioendocrinoterapia.
Os resultados iniciais foram apresentados recentemente apés seguimen-
to de 5 anos. Observou-se que a sobrevida livre de doenca invasiva foi
semelhante com ou sem quimioterapia nas mulheres pés-menopausa. No
entanto, nas pacientes pré-menopausa, que na sua maioria sdo <50 anos,
a sobrevida foi menor usando quimioterapia (Tabela 1).

Quimioterapia +

Endocrinoterapia Endocrinoterapia HR (95% IC) P
Poés-menopausa 91 9% 91 6% 097 (078-122) 0.82
Pré-menopausa 94.2% 89.% 0.54(0.38-0.78) 0.00004

Adaptade de Kalinsky K et al. SABCS 2020

0 beneficio da terapia citotdxica foi mais acentuado em pacientes
pré-menopausa com RS entre 14-25 quando comparada as com RS 0-13
(6.2% x 3.9%, respectivamente).

No RxPONDER apenas uma minoria das pacientes pré-menopau-
sa recebeu supressao ovariana, e o questionamento que fica é se uma en-
docrinoterapia otimizada teria o mesmo resultado que a quimioterapia
nesta populacio. O fato é que a quimioterapia trouxe beneficio e, assim,
em mulheres na pré-menopausa com linfonodos positivos, talvez o Onco-
type DX ndo seja util na pratica clinica.

DISCUSSAO

O MINDACT, TAILORx e RxPONDER trouxeram evidéncias fortes
do papel do MammaPrint e Oncotype DX como ferramenta ttil para auxi-
liar na decisdo da indicacdo de quimioterapia adjuvante. Por outro lado,
as avaliagdes por idades destes trials ndo foram pré-planejadas, o que di-
ficulta o poder de andlise por incluir um niimero pequeno de casos em
cada subgrupo. De fato, no TAILORx apenas 4.6% das mulheres tinham

144 menos que 40 anos e no MINDACT apenas 1.8% tinham menos que 35



anos. Portanto, as pacientes jovens foram sub-representadas nos ensaios
clinicos e analisadas conjuntamente as mulheres de 40 a 50 anos.

Sabemos que mulheres <40 anos tém um comportamento dife-
rente das entre 40-50 anos, principalmente no que diz respeito as inci-
déncias de faléncia ovariana causada pela quimioterapia. Dados mostram
que as mais jovens tém taxas de amenorreia de 6 a 10% comparadas
com 40 a 50% das mais velhas. Isso pode ter influenciado nos resultados
dos estudos no que tange ao beneficio da quimioterapia, tendo um efei-
to causador de supressdo ovariana. Isso fica evidente numa analise do
TAILORX, que mostra que em mulheres com RS entre 16-25, o beneficio
da quimioterapia na taxa de recorréncia foi demonstrado em pacientes
pré-menopausa entre 46-50 anos (que normalmente tém faléncia ovaria-
na apos quimioterapia) e ndo nas <40 anos (que normalmente nio tém
faléncia ovariana).

A falta de uma analise especifica para as mulheres com menos
de 40 anos nos ensaios clinicos e o nimero limitado de pacientes inclui-
dos nesta faixa etaria gera uma inseguranca na indicagio das Assinaturas
Genéticas nas jovens. Porém, estabelecer que tais assinaturas nio estio
indicadas para este subgrupo implica definir que somente através do ris-
co clinico e estudo imuno-histoquimico do tumor é possivel selecionar
com seguranca as pacientes com tumores luminais que se beneficiardo
da quimioterapia adjuvante. Devido ao fato de as pacientes apresentarem
um progndstico reservado, uma grande parcela recebera o tratamento
quimioterapico talvez sem ter o beneficio esperado.

Nos tempos de medicina de precisao, talvez as assinaturas genéti-
cas possam trazer um refinamento na tomada de decisdo também para as
mulheres jovens. Diante disso, precisamos basicamente extrair os concei-
tos gerados pelos estudos a fim de selecionar para qual paciente indicar e
qual assinatura solicitar.

0 primeiro conceito é que as mulheres jovens com linfonodos po-
sitivos ndo tém indicacdo da realizacdo de Assinaturas Genéticas. O MIN-
DACT e o RxPONDER mostraram o beneficio da quimioterapia no subgru-
po em questdo. Todavia, fica a duvida se a quimioterapia teria o mesmo
efeito de uma endocrinoterapia otimizada com supressao ovariana.

Um segundo conceito é que 0 MammaPrint tem valor clinico pra-
tico limitado nas mulheres com menos de 40 anos, ja que no MINDACT as
pacientes de baixo risco clinico ndo tiveram beneficio de quimioterapia
e nas de alto risco clinico com <50 anos o tratamento citotdxico trouxe
vantagem.

Por fim, o Oncotype DX pode ser indicado em mulheres jovens
com cancer de mama luminal e axila negativa pois, em conjunto com ris-
co clinico, talvez auxilie na decisdo terapéutica. Naquelas pacientes com
duvidas na indicacdo de quimioterapia adjuvante um RS <15 e acentuada-
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mente nas com RS <10, provavelmente ndo terdo beneficio do tratamento.
CONCLUSAO

As Assinaturas Genéticas estio indicadas em mulheres abaixo de
40 anos? Sim, porém somente em situa¢des pontuais e usando a assinatu-
ra adequada.

As Assinaturas Genéticas estio indicadas
em mulheres abaixo de 40 anos?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacgio dos painelistas: 80% SIM | 20% NAO
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
83,3% SIM | 16,7% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 78,1% SIM | 21,9% NAO

Giuliano M. Duarte

Doutorado em Tocoginecologia com drea de concentragdo em Mastologia pela
UNICAMP; Mastologista do Hospital da Mulher Prof. Dr. José A. Pinotti -CAISM
- UNICAMP; Mastologista associado da Clinica FEMME Campinas

Priscila Marshall

Mestrado em Tocoginecologia com drea de concentracdo ema Mastologia pela
UNICAMP; Residéncia médica em Mastologia pela UNICAMP; Mastologista
associado da Clinica FEMME Campinas
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DIRETRIZ 5

O TRATAMENTO ADJUVANTE DEVE SER

Cancer de Mama em Mulheres Jovens

DIFERENTE NA MULHER JOVEM?

INTRODUCAO

Laura Testa

Quando cuidamos de mulheres jovens com cancer de mama (CM)
temos que ter em mente algumas particularidades, como o desejo repro-
dutivo, a maior frequéncia de alteragdes genéticas hereditarias e o impac-
to social desse diagndstico. Mas talvez o que mais nos preocupa é que o
progndstico destas mulheres é sensivelmente pior que o das mulheres

com mais idade.

Idade como fator prognoéstico

Dividimos o cancer de mama em jovens em MUITO JOVENS (<35
anos) e JOVENS (<40 anos) pois estes sdo pontos de inflexdo de prognos-
tico observados de longa data.
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Seria este prognostico pior por um estadiamento clinico mais
avancado ao diagndstico (pela auséncia de rastreamento nesta faixa eta-
ria)? Ou pela maior frequéncia de subtipos imunofenotipicos mais agres-
sivos?

Receptores hormonais como fator progndstico em mulheres jovens

Num estudo mais recente com quase 10.000 mulheres <50 anos,
novamente vimos um pior prognostico associado a idade, e, sim, elas ti-
nham estddios mais avan¢ados. Porém, na andlise multivariada o fator
mais importante foi a presenca de receptores hormonais, mostrando que
talvez os subtipos HER-2 puro e triplo negativos ja tenham no seu subtipo
o fator progndstico mais importante, independente da idade. Para estas
mulheres talvez o tratamento adjuvante com quimioterapia e agentes an-
ti-HER-2 deva ser o mesmo das mulheres com mais idade.
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1 Clin Oncel. 2007 Jun 10:25(17):2360-8

Como entdo melhorar o prognéstico destas pacientes jovens com
doenca com receptores hormonais positivos (RH+)? Precisariam de mais
quimioterapia? Ou de bloqueio hormonal mais intenso?

Quimioterapia em mulheres jovens

Desde os anos 2000 com o NSABP B20 mostrando beneficio de
quimioterapia mesmo em pacientes RH+ com linfonodos negativos, vi-
mos aumento de agentes citotdxicos no cendrio adjuvante. Nesta mesma
época constatou-se que as pacientes jovens que recebiam quimioterapia
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pareciam ter um prognostico semelhante ao das mulheres com mais de
45 anos.
4 Mo adjsvant chematharapy . . .

Desta forma, mais e mais pacientes pas-
saram a receber quimioterapia indepen-
dente de terem estadios iniciais ou sub-
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O resultado global mostrou um beneficio absoluto, em 8 anos, de

7% de redugdo de risco de recorréncia.
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Desta forma, o uso da supressdo ovariana adicionou beneficio
mesmo naquelas que receberam quimioterapia e naquelas muito jovens.
Este é o principal ponto onde o tratamento adjuvante deve ser SIM dife-
rente nas mulheres jovens.

O tratamento adjuvante deve ser
diferente na mulher jovem?

OPINIAO DA REVISORA: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
61,1% NAO | 38,9% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 58,9% NAO | 41,1% SIM

Laura Testa

Médico Associado da Clinica Onco Star; Membro Titular da Oncologia D’Or;
Médico do Corpo Clinico do Hospital Sdo Luiz Itaim - Rede D’Or; Chefe do
Grupo de Mama do Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo (ICESP); Dou-
torado e Pés-Doutorado pela Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo.
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Cancer de Mama Luminal

André Mattar

O cancer de mama é uma doenca complexa, de alta heteroge-
neidade clinica, morfoldgica e bioldgica. Tumores mamarios com his-
tologia e clinica semelhantes podem apresentar diferentes progndsti-
cos e diferentes respostas terapéuticas. Essas diferencas podem ser,
em parte, justificadas pela existéncia de diversos subtipos molecula-
res do carcinoma de mama.

Com o advento da tecnologia de microarranjos de DNA e ana-
lise de milhares de genes permitiu correlacionar perfis de expressdo
génica dos canceres de mama com a evolucdo clinica das pacientes e
com as respostas as terapias utilizadas.

Alguns estudos analisaram mais de 8 mil genes e identificaram
cinco subtipos moleculares inicialmente: luminal A, luminal B, supe-
rexpressao de HER2, basaloide e mama-normal simile. Mais recente-
mente, outro subtipo foi descoberto, denominado Claudin-low. Como
a analise de expressdo génica é um método caro e ndo esta comercial-
mente disponivel, painéis imuno-histoquimicos tém sido propostos
para a identificacdo desses subtipos, buscando reproduzir com certa
aproximacado os perfis de expressdo génica. Essas descobertas tém
proporcionado importantes informagdes progndsticas e preditivas e
uma melhor percepc¢do sobre os complexos mecanismos biolégicos da
tumorigénese permitindo um tratamento mais individualizado.

Os subtipos luminais, que foram discutidos neste consenso,
tém esta denominacdo devido a similaridade que as células neoplasi-
cas possuem com as células mamarias normais, que ficam em contato
direto com o limen dos ductos mamarios, as chamadas células lumi-
nais.

« LUMINAL A

O subtipo molecular luminal A, representa cerca de 60% dos
casos dos carcinomas de mama, apresenta, em relacdo aos demais, o
melhor prognoéstico. Na sua maioria, sdo tumores que apresentam re-
ceptor de estrogénio positivo e baixo grau histolégico. Habitualmen-

te o tratamento desta condigdo inclui cirurgia e os antiestrogénicos 155
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(tamoxifeno e inibidores de aromatase). Quimioterapia tem pouco ou
nenhum beneficio nestas pacientes. Do ponto de vista imuno-histo-
quimico, classificam-se como luminais A os tumores positivos para
receptor de estrogénio (RE) e/ou receptor de progesterona (RP), e ne-
gativos para amplificacdo e/ou superexpressido de HER2. Alguns gru-
pos acrescentam que esse subtipo deve ainda apresentar um indice de
Ki-67, avaliado por imuno-histoquimica, inferior a 14%.

« LUMINAL B

Os tumores do subtipo luminal B, o segundo maior grupo, exi-
bem, em sua maioria, receptores hormonais positivos, embora por ve-
zes esses sejam expressos em baixos niveis e ndo raramente apresen-
tem alto indice proliferativo.

Sdo caracterizados por expressarem maior nimero de genes
de proliferagao celular, que incluem a expressao de genes MKI67 (Ki-
67), CCNB1 e MYBL2. Seu maior indice de proliferacdo celular traz
consigo um pior progndstico em relacdo aos tumores luminais. A ex-
pressao de RE, RP, HER2 e mais recentemente a utiliza¢do do indice do
Ki-67, distinguem o subtipo luminal A do luminal B. O subtipo luminal
B foi significativamente associado a um maior risco de recorréncia e
a uma menor sobrevida livre da doencga especifica em todas as cate-
gorias de tratamento adjuvante sistémico; e, ainda, associado a maior
possibilidade de resisténcia ao tamoxifeno, demonstrando se benefi-
ciar mais do que o subtipo luminal A de quimioterapia associada a
antiestrogénicos. Muitas vezes o tratamento inicial é quimioterapia e
quando abordagem cirurgica é feita up front a quimioterapia é quase
sempre feita na adjuvancia.

Uma das grandes duvidas da literatura é o que se fazer em pa-
cientes com cancer inicial e axila livre clinicamente e que foram ava-
liadas por métodos de imagem e apresentaram confirmacao de envol-
vimento axilar e este tema foi discutido nesta reunido.

No Brasil, principalmente no SUS, ndo é raro identificarmos
pacientes com tumores grandes que demoraram muito para fazer o
diagnéstico. Nestas pacientes com tumores lobulares ou luminais A
porém sem invasao axilar ha sempre discussdo em se iniciar o trata-
mento com cirurgia ou tratamento neoadjuvante.

Pacientes com tumores grandes ou com axilas muito compro-
metidas se beneficiam de quimioterapia adjuvante na reducao do ris-
co de recidiva. A dificuldade esta em pacientes com tumores de risco
intermediario em que nem sempre o beneficio esta claro. Algumas pla-
taformas de assinatura genética foram desenvolvidas (Oncotype Dx,
Mammaprint, En-dopredict, etc.) para ajudar a avaliar a necessidade
de quimioterapia. Uma discussdo bastante relevante é se em pacientes



com axila positiva (1 a 3 linfonodos) ja podemos ter a seguranca ne-
cessaria para nao se utilizar quimioterapia quando o resultado do tes-
te é considerado como baixo risco.

0 bloqueio hormonal (ou terapia endécrina) é feito em prati-
camente todas as pacientes luminais (A ou B). A escolha do tipo de tra-
tamento e a duracao dependem principalmente do status menopausal
e do estadiamento. O uso de hormonioterapia adjuvante reduz o ris-
co de recidiva, intervalo livre de doenca, sobrevida global e diminui a
doenca contra-lateral em inimeros estudos. A principal discussado é o
tempo de tratamento mais adequado que pode variar de 5 a 10 anos.
Este ponto também foi discutido em nossa reuniao.

Por fim com a difusdo das assinaturas genéticas muitos cole-
gas passaram a deixar os dados clinicos em segundo plano e muitos
passaram a pedir estes testes para todas as pacientes independente-
mente do risco clinico (inclusive em tumores muito iniciais). Hd uma
grande discussdo na literatura a respeito deste tema e por isso nossa
reunido também abordou este tema.

Em resumo, os tumores luminais sdo os mais prevalentes e
muitas areas tanto do diagnostico como do tratamento ainda estdo em
discussao e este consenso tenta responder algumas das duvidas.

André Mattar
Mastologista; Diretor do niicleo de oncologia clinica do Hospital Pérola Bying-
ton; Tesoureiro da SBM-Regional Sdo Paulo
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Cancer de Mama Luminal

TUMOR CT1-2 CNO, CANDIDATO A CIRURGIA
CONSERVADORA, COM BIOPSIA DE LINFONODO
AXILAR POSITIVO (CITOLOGIA/HISTOLOGIA)
DEVE INICIAR O TRATAMENTO PELA QUIMIO-
TERAPIA NEOADJUVANTE?

Gil Facina e Juliana Roberti Prado Konda

INTRODUCAO

O carcinoma de mama é o cancer de maior frequéncia entre as
mulheres no mundo, sendo que os tumores luminais representam dois
tercos de todos os casos. E doenca heterogénea em sua histologia, per-
fil génico, histéria natural e resposta aos tratamentos sistémicos. Em
pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante (QNeo), a resposta
patoldgica completa (pCR) dos subtipos luminais pode variar de 7,5% a
30,9%.

REVISAO DA LITERATURA

Em metanalise publicada por Chen Y et al. se identificaram en-
saios clinicos randomizados que compararam as respostas a quimiote-
rapia neoadjuvante com a adjuvante, no tratamento do cancer de mama
operavel. O objetivo foi avaliar a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre
de recorréncia (SLR). Foram incluidos 16 estudos que envolveram 5.593
pacientes, sendo que 2.794 receberam quimioterapia neoadjuvante e
2.799 foram tratados com quimioterapia adjuvante. Os resultados mos-
traram que nao houve diferenca entre os dois grupos, em relagdo a SG
(HR=1,03; p=0,51) ea SLR (HR=1,01; p=0,80).

A QNeo pode oferecer varias vantagens, tais como converter tu-
mores inoperaveis em operaveis, substituir cirurgia radical por conserva-
dora, melhorar o resultado cirurgico, fornecer informagao sobre o prog-
nostico, disponibilizar maior tempo entre o diagnéstico e a cirurgia para
permitir a realizagdo de testes genéticos e melhorar o planejamento das

158 reconstrucdes mamarias pés-mastectomias. Além disso, para as pacien-



tes que apresentam axila positiva, a QNeo pode permitir o descalonamen-
to da cirurgia axilar naquelas que apresentam resposta patoldgica axilar
completa; e, por fim, nos casos operados em que ha doenca residual, a
depender do subtipo molecular, é possivel selecionar pacientes para tra-
tamento sistémico adjuvante ou escolher candidatas para protocolos de
estudos.

A fim de avaliar a cirurgia conservadora axilar, grandes ensaios
prospectivos analisaram as taxas de resultado falso-negativo (FNR) da
bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) em pacientes com axila positiva sub-
metidas a QNeo.

No estudo multicéntrico SENTINA (SENTinel NeoAdjuvant) as
pacientes foram agrupadas, conforme o status axilar, em pré e pds-qui-
mioterapia. Um dos bragos analisou a acuracia da BLS seguido de linfono-
dectomia axilar em pacientes que apresentaram a conversdo de cN1 para
ycNO p6s-QNeo, sendo o indice de detecgao de 80,1%, o qual melhorou
com o uso da dupla marcagao. A FNR foi de 14,2% e alcangou valores me-
nores que 10% quando houve associacdo da dupla marcagdo e a exérese
de trés ou mais linfonodos.

O estudo ACOSOG Z1071 observou mulheres com cancer de
mama cT1-T4 N1-N2, MO com linfonodos axilares positivos confirmados
por bidpsia que foram tratadas por QNeo e realizaram BLS seguida de
disseccdo axilar. O objetivo primario foi obter taxa de FNR <10% e, duran-
te a cirurgia, deveria se localizar dois ou mais linfonodos para inclusdo
no calculo da FNR. Foram recrutadas 701 pacientes (663 cN1 e 38 cN2),
sendo que em 525 casos foi possivel remover dois ou mais linfonodos. Se
observou pCR de 41%, porém em 39 pacientes a metastase axilar nao foi
detectada na BLS, mas sim nos linfonodos obtidos na dissec¢do axilar e
a taxa de FNR foi de 12,6%, ou seja, o resultado foi superior a meta esta-
belecida. Andlises demonstraram que a FNR diminuiu quando se utilizou
associacdo do marcador azul patente com o radiofAirmaco (p=0,052; FNR:
10,8% vs. 20,3%) e quando pelo menos trés linfonodos foram removidos
(p=0,007; FNR=9,1% vs. 21,1%).

0 mais recente destes estudos, GANEA 2 (Ganglion sentinel apres
chimiotherapie NEoAdjuvante), analisou pacientes com cancer de mama
T1-T3,NO-N2, MO submetidas a QNeo. No braco com linfonodos positivos
foram incluidas 307 pacientes que realizaram BLS seguida de linfonodec-
tomia axilar. A pCR global encontrada foi de 34,4% e a taxa de resultado
falso-negativo geral da biopsia do linfonodo sentinela foi de 11,9%, sen-
do 19,3% quando apenas um linfonodo foi ressecado e 7,8% (p=0,041)
quando dois ou mais linfonodos foram retirados.

Recentemente, o estudo realizado no Memorial Sloan Kettering
Cancer Center avaliou com que frequéncia a disseccdo axilar poderia ser
evitada em pacientes com axila positiva, submetidas a QNeo. Foram in-
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cluidas 630 pacientes cT1-3 N1 confirmadas por bidpsia e 91% destas
converteram para cNO pds-Qneo e 93% tiveram trés ou mais linfonodos
identificados com a utilizacdo da dupla marcacao. A pCR resultou em 41%
para os casos com marcacdo axilar adequada. Verificou-se também que
a resposta patoldgica completa variou entre os subtipos (Figura 1). Os
autores identificaram fatores que estiveram associados com a nao reali-
zacdo de linfonodectomia, dentre estes se destacam o grau histolégico 3,
HER-2 positivo e triplo-negativos. A maior falha na identificacdo de trés
ou mais linfonodos foi correlacionada com maior indice de massa corpé-
rea e presenca de invasao linfovascular.

EVITADO Linfonodectomia (%)
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Figura 1. Selecting Node-Positive Patients for Axillary Downstaging with Neoadjuvant Chemotherapy.
Ann Surg Oncol 2020; 27: 4515-22

Samiei et al. realizaram revisdo sistematica e metanalise de pa-
cientes com axila positiva que foram tratadas com QNeo. Para isso, foram
selecionados 33 trabalhos com 57.531 pacientes que tiveram resposta
patoldgica completa axilar nos diferentes subtipos moleculares e os re-
sultados foram correlacionados com a sobrevida. Os autores reportaram
diferentes subtipos e a maior taxa de pCR foi alcangada nos tumores HER-
2 superexpresso e triplo-negativos, seguidos do subtipo luminal B (Figura
2).

Apenas um dos estudos comparou as sobrevidas nas pacientes
que atingiram resposta patoldgica completa com as que apresentaram
doenga axilar residual. O desfecho observado foi haver maior sobrevida
livre de doenca a distancia e sobrevida global no grupo com pCR, porém a

160 diferenca foi minima entre os diferentes subtipos.
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FIGURA 2.  Auxillary Pathologic Complete Response After Neoadjuvant Systemic Therapy by Breast Cancer Subtype in Patients With Initially Clinically
Node-Paositive Disease. A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Surg. 2021 Jun 1;156(6):6210891

DISCUSSAO

Com base nos estudos expostos verificou-se que a QNeo pode ser
aplicada, caso haja indicacdo de quimioterapia adjuvante, sem alterar a
sobrevida global e sobrevida livre de recorréncia.

Ao se considerar as vantagens na realizacdo da quimioterapia
neoadjuvante, ressalta-se a avaliacdo do prognostico, cirurgias mais con-
servadoras e a possibilidade de se oferecer tratamento sistémico pds-ci-
rurgia em pacientes com doenca residual, a depender do subtipo molecu-
lar.

O CREATE Trial avaliou a utilizacdo de capecitabina versus con-
trole em 910 pacientes com cancer HER-2 negativo que tiveram doenca
residual p6s-quimioterapia neoadjuvante. O resultado em 5 anos demons-
trou que pacientes com tumores triplo-negativos obtiveram aumento sig-
nificativo da sobrevida livre de doenca (56,1% para 69,8%; HR=0,58) e da
sobrevida global (70,3% para 78,8%; HR=0,52).

De forma similar, o estudo KATHERINE mostrou que pacientes
com tumor HER-2 positivo que tiveram doenga residual pds-QNeo e rece-
beram T-DM1 apresentaram aumento significativo da sobrevida livre de
recorréncia invasiva (77% para 88,3%; HR=0,50) e da sobrevida livre de
recorréncia a distancia (83% para 89,7%; HR=0,60) em 3 anos.

Nos tumores luminais esta realidade ainda ndo é possivel, mas
em pacientes com axila positiva existe a possibilidade de se realizar uma
cirurgia axilar mais conservadora.

Os estudos mostraram que a taxa de resposta patoldgica comple-
ta axilar em pacientes com linfonodos positivos é de 41% e pode variar a
depender do subtipo molecular, e que a taxa de resultado falso-negativo
pode oscilar entre 7,8% e 10%, quando se realiza a associacdo da dupla
marcagdo com resseccdo de trés ou mais linfonodos. Essa conduta é con-
siderada, sob a éptica oncoldgica, segura e permite se omitir a linfonodec-
tomia axilar.

Ressalta-se, ainda, que pacientes com tumores iniciais (cT1-T2
cNO0) com indicagdo de cirurgia conservadora e que se enquadram nos
critérios do estudo ACOZOG Z0011 nao deveriam ser submetidas aos mé-
todos de avaliacdo imagenolodgica da axila a fim de ndo serem excluidasda 161
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indicacdo da bidpsia do linfonodo sentinela e ndo perderem os beneficios
da preservagio axilar, conforme foi demonstrado nesse estudo. Os resul-
tados desse trabalho mostraram, em seguimento de 111 meses, que as
pacientes que tiveram a presenca de doenga axilar residual minima (até
dois linfonodos com metastases) foram adequadamente tratadas pela bi-
opsia do linfonodo sentinela associada as terapias adjuvantes e nio tive-
ram prejuizo nas sobrevidas livre de recorréncia e global.

CONCLUSAO

Paciente com tumor cT1-2 cNO, candidata a cirurgia conserva-
dora com bidpsia de linfonodo axilar positivo (citologia/histologia) deve
iniciar o tratamento pela quimioterapia neoadjuvante? SIM

Tumor ct1-2 cn0, candidato a cirurgia conservadora, com bi-
opsia de linfonodo axilar positivo (citologia/histologia) deve
iniciar o tratamento pela quimioterapia neoadjuvante?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
52,6% NAO | 47,4% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 61,4% SIM | 38,6% NAO

Juliana Roberti Prado Konda
Mastologista e pdés-graduanda da UNIFESP

Gil Facina
Mastologista e Professor Associado Livre-docente da UNIFESP
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Cancer de Mama Luminal
DIRETRIZ 2

TUMORES CT3 CNO COM PERFIL LOBULAR
OU LUMINAL A DEVEM RECEBER TERAPIA
NEOADJUVANTE?

Rogério Fenile e Thais Maria Pereira Kubota

Definem-se os tumores luminais classicamente os carcinomas
mamarios que expressam receptores hormonais, ndo expressam a pro-
telna HER-2 e apresentam o fator de proliferagdo Ki-67 inferior a 14%

(Weigel 2010)
Classificacdo com o indice de Ki-67 de 14%

A Mok Padrao de Imunomarcagio
Luminal A RE+ elou RP+, HER2- e Ki-67 <14%
Luminal B RE+ efou RP+, HER2- e l(i'-_ﬁ? =14%

RE+ e/ou RP+, HERZ+ (luminal HER2)
Superexpressdo de HER2 RE-, RP- e HER2+
Basaloide RE-, RP-, HER2-, CK5+ efou EGFR+
Triplo-negativo nao basaloide RE-, RP-, HER2-, CK5- e EGFR-

HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; EGFR: receptor tipo 1 do
fator de crescimento epidérmico; RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona; CK5:
citoceratina 5.

Quando se cogita o uso da terapia neoadjuvante nesse grupo de
pacientes o objetivo claro é a redugdo tumoral possibilitando uma cirur-
gia conservadora, tornar tumores inoperaveis em operaveis, obter mais
tempo para realizacdo de teste genético, ganhar tempo para o planeja-
mento cirdrgico com reconstrucdo p6s-mastectomia, oportunidade para
mudanca de tratamento sistémico em caso de progressdo da doenca. A re-
alizacdo da bidpsia do linfonodo sentinela nesse cenario ja é consagrada
em tumores N zero (Z011, Amaros). H4 também o fato de que neste grupo
especifico a terapia neoadjuvante nao proporcione melhora na sobrevida

164 € no tempo livre de doenga (NSABP-18).



Para responder essa questao proposta, devemos inicialmente dividir
as pacientes pré e pds-menopausa.

Um importante trabalho publicado em 2012 e que incluiu pacientes na
pré-menopausa foi o Geicam 2006-03. Ele comparou a eficacia da quimio-
terapia neoadjuvante (utilizando esquema Epirrubicina e ciclofosfamida
seguido de Taxano) e da hormonioterapia neoadjuvante (exemestane).
Esta ultima teve duracdo de 24 semanas e acrescentou um analogo de
GnRH (Goserelina) nas pacientes pré-menopausa. De uma maneira global
a resposta foi melhor em termos de possibilitar a cirurgia conservadora
nas pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante (75 x 44%).
Porém, quando estratificamos para o grupo com Ki-67 inferior a 10% (tu-
mores luminais A), a resposta foi bastante semelhante nos dois grupos ("3
x 58% em favor da quimioterapia). (Alba etal 2012.)

Collins PM em 2020 destacou um downstage de 37% das pacientes
com carcinoma de perfil Luminal na pré-menopausa submetidas a qui-
mioterapia neoadjuvante. Encontrou uma maior propor¢ao de resposta
nos tumores T3 e T4 e naqueles que preferencialmente apresentavam
Receptor de Progesterona negativo.

Nao ha duvidas, portanto. de que a terapia neoadjuvante em pacien-
tes com perfil Luminal na pré-menopausa tem importante papel. Nao se
pode no entanto desprezar o papel que pode ter a hormonioterapia neo-
adjuvante em pacientes com perfil Luminal A, desde que associada ao uso
de analogos de GnRh. Nesse campo, alids, o Stage trial (estudo fase III)
procurou comparar o uso do Tamoxifeno com o inibidor de Aromatase
(Anastrozol) acrescidos de Goserelina, sendo usados 24 semanas antes
do procedimento cirdrgico. O Anastrozol foi superior ao Tamoxifeno em
termos de resposta comprovada por mensuracoes feitas por métodos de
imagem confiaveis como a Ressonancia Magnética.

Nas pacientes pds-menopausa, a terapia enddcrina sozinha na neo-
adjuvancia deve ser considerada baseada nas comorbidades ou nos lu-
minais de baixo risco, nas caracteristicas clinicas e/ou nas assinaturas
genomicas.

Nesse grupo de pacientes se faz importante alguns fatores como a
idade, outras comorbidades associadas, tolerancia a toxicidade ao trata-
mento para optar entre quimio e hormonioterapia neoadjuvante. Estudos
como ATAC, BIG 1-98, MA 17, ABCSG e ARNO, atestaram o valor do uso da
endocrinoterapia e aimportancia do 1A de terceira geracdo na adjuvancia.
Alguns estudos procuraram comparar a eficacia da hormonioterapia e da
quimioterapia na neoadjuvancia. Spring publicou em 2017 metanalise
comparando as duas formas de neoadjuvancia. Compilou publica¢ées
de Semiglazov, o ja citado GEICAM e o NEOCENT publicado por Palmie-
ri, para concluir que os resultados de quimioterapia e hormonioterapia
neoadjuvante sao semelhantes em termos de resposta, com pequena van-
tagem para a hormonioterapia em termos de possibilitar uma cirurgia
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conservadora. O ponto critico é que sao trabalhos com n relativamente
pequeno. O ponto favoravel é que ao atingir resultados semelhantes com
muito menos comorbidades, a hormonioterapia se torna alternativa inte-
ressante nesse grupo de pacientes para a sua neoadjuvancia.

Ao decidir pela hormonioterapia, temos as op¢des de escolha entre o
tamoxifeno e os inibidores de aromatase. Trials como o0 P024, 0o PROACT e
o0 IMPACT demonstraram a clara superioridade dos inibidores de aroma-
tase frente ao tamoxifeno usados isoladamente.

Artigo publicado recentemente por Zhang nos moldes do GEICAM,
com 640 pacientes em pré e pdés-menopausa, obteve resultados seme-
lhantes. Ou seja, quando consideramos todos os tumores luminais a qui-
mioterapia é superior. Mas quando estratificamos para aquelas pacientes
Luminal A com receptor estrogénio altamente positivo as respostas sao
semelhantes.

Para predizer a resposta a hormonioterapia e se a mesma sera usada
como opg¢ao Unica, Elis em 2001 propos a utilizacao do PEPI-Score, indi-
ce formado pelo tamanho do tumor, status axilar, status do receptor de
estrogénio, e o nivel de positividade do Ki-67.Quanto mais baixo o Pepi
Score, melhor a resposta a quimioterapia neoadjuvante. O indice esta
exemplificado na figura abaixo, extraido da sua publicagao.

"athological Characteristics of RFs
Surgical Specimen HR Score HR
Tumor size
T1/2 - 0 N
T3/4 28 3 44
Nodal status
Negative - 0 -
Positive 32 3 39
Ki6? level
0-2.7% - 0 -
2 7%—7.3% 13 1 1.4
>7.3%~19.7% 1.7 1 20
=>19.7%53.1% 22 2 27
»53.1% 29 3 3.8
ER status {Allred score)
-2 28 3 7.0
3-8 - 0 -

Eilis et al 2001

Kurosumi em 2018 propds a utilizacdo do Pepi Score acrescido
do status do receptor de progesterona para avaliar a expectativa de res-



posta dessas pacientes. Propde realizacdo de bidpsia 2 semanas apds o
inicio da hormonioterapia neoadjuvante, assim como estudo ALTERNA-
TE, que busca nao s6 exibir a resposta neoadjuvante nesse curto periodo
como guiar as opg¢des de adjuvancia, considerando a quimioterapia nas
mas respondedoras.

Assinaturas genéticas, apesar do seu alto custo, também podem ser
utilizadas para predizer a resposta. 0 PAM50 pode ser ttil para identificar
pacientes candidatas a endocrinoterapia neoadjuvante. O GGI (Genomic
Grade Index) alto foi associado ao aumento da sensibilidade a quimiote-
rapia neoadjuvante com paclitaxel e fluorouracil. O estudo fase 3Trans-
NEOS mostrou também que o Oncotype Dx pode ser uma ferramenta im-
portante na escolha da neoadjuvancia de pacientes pds-menopausa com
tumores luminais. Ainda assim, o uso de fatores preditivos como o status
dos receptores hormonais e o Ki-67, assim como o PEPI-score, sdo ferra-
mentas com menor custo e que podem ser utilizadas.

O carcinoma lobular segue o padrao imuno-histoquimico dos tumores
ductais Luminal A. Estudo de Boughey publicado em 2009 conclui que
apenas 16% das pacientes com carcinoma lobular submetidas a quimio-
terapia neoadjuvante tiveram reducdo tumoral suficiente para propor
uma cirurgia conservadora. Uma resposta pobre. Por seu perfil, pode-se
supor que respondam bem no entanto a hormonioterapia. O estudo de
Dixon em 2011, série com 61 casos que utilizou Letrozol 2,5 mg/dia por
12 semanas antes da cirurgia mostrou redugdo volumétrica do tumor em
quase 80% dos casos

CONCLUSAO

A neoadjuvancia em pacientes luminais com as caracteristicas do
subtipo A deve ser decidida de forma individualizada, baseada na idade,
comorbidades e caracteristicas bioldgicas. Tumores volumosos com esse
perfil devem ter considerada a terapia neoadjuvante e, no caso das pa-
cientes pre-menopausa, a quimioterapia é sem duvida a primeira escolha.
Ja no cenario pés-menopausa a hormonioterapia tem resultados muito
promissores e se coloca como excelente op¢do e com muito menos co-
morbidades. No que diz respeito aos carcinomas lobulares, ndo ha estu-
dos relevantes na pré-menopausa. E na p6s-menopausa a neoadjuvancia,
assim como nos tumores luminais A, deve considerar fortemente a hor-
monioterapia. A resposta a questao, portanto, é sim.
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Tumores cT3 cNO com perfil lobular ou luminal
A devem receber terapia neoadjuvante?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
55,3% NAO | 44,7% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 64,3% SIM | 35,7% NAO

Rogério Fenile

Mestre e Doutor em Ciéncias Médicas pela EPM/Unifesp; Médico assistente

do servico de Mastologia do Hospital Perola Byington; Médico assistente da
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Cancer de Mama Luminal

AS ASSINATURAS GENETICAS TEM UTILIDADE
EM PACIENTES COM AXILA POSITIVA (PN1)?

Felipe Eduardo Martins de Andrade, Riddnia de Oliveira
Frederice e Thamyse Fernanda Sd Dassie

INTRODUCAO

O tratamento do cancer de mama inclui a abordagem axilar. Ao
longo dos anos, com o advento do downstaging cirurgico, cirurgias menos
agressivas passaram a ser realizadas, mantendo a seguranca oncoldgica.

Até os anos 2000, o tratamento quimioterapico adjuvante (QT)
era feito baseado apenas na avaliacao clinico-patolégica da doenga, evi-
denciando uma zona cinzenta de pacientes com provavel overtreatment.

Atualmente, o tratamento do cancer de mama pode ser cada vez
mais individualizado a partir da biologia tumoral revelada pelas assinatu-
ras gendmicas. Tais exames permitem maior precisdo na tomada de deci-
sdo quanto ao beneficio dos tratamentos adjuvantes.

REVISAO DA LITERATURA

As principais assinaturas gendmicas com nivel 1 de evidén-
cia para identificar pacientes com tumores luminais, com axila positiva
(pN1), que ndo se beneficiariam de QT sdo o Oncotype DX® e 0 Mamma-
Print®, avaliadas pelos mais recentemente pelos estudos RxPONDER e
MINDACT, respectivamente.

O MINDACT foi o primeiro estudo prospectivo que incluiu pacien-
tes com tumores iniciais e axila positiva (1-3 linfonodos), cuja assinatura
estudada foi o MammaPrint®, com o objetivo de selecionar as pacientes
que nao se beneficiariam de QT. Estudo europeu, multicéntrico, randomi-
zado, aberto, fase 3 incluiu tumores até T3 operaveis e até 3 linfonodos
positivos. As pacientes foram classificadas segundo seus riscos clinicos
(pela ferramenta Adjuvant! Online) e genémicos (pelo MammaPrint®).
O principal brago do estudo (intention to treat - ITT), recrutou 1.551 pa-
cientes com alto risco clinico e baixo risco gendémico e randomizou para
utilizar o risco clinico ou genémico como critério para realizacdo da QT,
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além da terapia enddcrina (TE). O objetivo principal foi avaliar a sobrevi-
da livre de doenca a distancia (SLDD), com limite de 92% no desenho do
estudo (IC 95%).

Nesse grupo, 91% eram tumores luminais, 58% acima de Zcm,
29% grau 3 histologico e 48% com comprometimento axilar (pN1). No
seguimento de 8,7 anos, a SLDD foi de 95,1% no grupo sem QT. No sub-
grupo pN1, a SLDD manteve-se sem diferenca estatistica no subgrupo
pés-menopausa. Entretanto, no subgrupo pré-menopausa, a SLDD foi de
93,6% entre as que fizeram QT e TE e de 88,6% nas que nao realizaram
QT, com diferenga absoluta de 5% (Figura 1).
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Figural. Sobrevida livre de doenca a distdncia estratificada por idade.

0 segundo estudo fase 3, RxPONDER, com analise interina apre-
sentada no congresso San Antonio Breast Cancer Symposium em 2020,
avaliou o beneficio da QT além da TE padrdo, em 5.015 pacientes com
tumor luminal, estddio inicial, com até 3 linfonodos comprometidos e
risco de recorréncia pelo Oncotype DX® entre 0-25, randomizadas para
receberem ou ndo QT. Nesta populacdo, um terco era pré-menopausada,
68% tinham tumores T1, 65% tinham 1 linfonodo comprometido e 9%
apresentavam 3 linfonodos positivos. Além disso, 42% apresentavam um
Recurrence Score (RS) de 0 a 13 e 58% com RS de 14 a 25.

A sobrevida livre de doenca em 5 anos foi de 92.4% no grupo que
realizou QT e TE e 91% no grupo que realizou apenas TE (p=0.026), com
diferenca absoluta de 1,45. Porém, quando estratificado por idade, houve
beneficio da QT no grupo pré-menopausa, com SLD de 94.2% quando re-
alizaram QT + TE e 89% com TE isolada (p=.0004), representando 46%
de reducdo de risco de recorréncia. (Tabela 1).

Quando estratificados de acordo com o comprometimento axilar,
a populacdo pré-menopausa se beneficiou ainda mais da QT, com diferen-
¢a absoluta de 5.2% quando foram submetidas a QT e TE.

No grupo pds-menopausa ndo houve diferencga estatistica no des-



fecho, mesmo quando estratificada de acordo com o comprometimento
axilar.

Chemotherapy

plus ET ET alone
S-year IDFS (m = 2,509) (m=2,506) HR [95% CI) p value
All patients 92.4% 91.0% 0.81 (0.67-0.98) .026
Postmenopausal 91.9% 91.6% 097 (0.78-1.22) .82
Premenopausal  94.2% B9.0% 0.54 (0.38-0.76) .0004

Abbreviations: Cl, confidence interval; ET, endocrine therapy: HR,
hazard ratio; IDFS, invasive disease-free survival.

Tabela 1.Sobrevida livre de doenga da populagdo geral e estratificado por
idade.

DISCUSSAO

As assinaturas gendmicas tém cada vez mais lugar no planeja-
mento do tratamento individualizado da paciente com cancer de mama.
Dados atualizados dos estudos citados confirmam o papel dessas ferra-
mentas para fornecer o melhor tratamento com a melhor qualidade de
vida possivel em alguns grupos de pacientes com axila positiva. Porém,
ainda ndo esta claro entre as pacientes na pré-menopausa quais se bene-
ficiam do uso dessa ferramenta, pois a QT ainda tem papel essencial no
controle da doenca. O maior efeito citotdxico e/ou a supressdo ovariana
secundaria a QT sdo os principais questionamentos sobre esses resulta-
dos. Todavia, ndo existem estudos comparativos entre QT e supressao
ovariana e, portanto, ainda ndo ha evidéncia suficiente para evitar QT
nesse grupo de pacientes.

CONCLUSAO

As assinaturas genéticas tém utilidade em pacientes com axila
positiva (pN1) na pds-menopausa. Em pacientes no menacme com axila
positiva ainda ndo foi identificado um grupo que tenha beneficio em utili-
zar essa ferramenta.
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As assinaturas genéticas tém utilidade em
pacientes com axila positiva (pn1)?
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Cancer de Mama Luminal

A DURACAO IDEAL DA TERAPIA
ENDOCRINA E PADRONIZADA?

Anastasio Berrettini Junior

INTRODUCAO

Em 1983, foi criado o grupo Novaldex Adjuvant Trial Organisa-
tion (NATO), com o objetivo de estudar o impacto da terapia enddcrina
pos-operatoéria com Tamoxifeno, e em 1983 esta medicacdo foi aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA). O primeiro estudo publicado
sobre o impacto do Tamoxifeno como terapia adjuvante foi em 1985. Pa-
cientes foram alocadas em 2 grupos: 564 utilizaram Tamoxifeno 10mg
2 vezes ao dia versus 567 no grupo controle, que nao realizaram terapia
endocrina poés-operatoria. Com um tempo médio de seguimento de 66
meses (28-94 meses), houve diminuicao de 36% no risco relativo (RR)
de recidiva locorregional e 29% de redu¢do na mortalidade. Na analise
dos subgrupos, houve ganho tanto nas pacientes da pré quanto pés-me-
nopausa e nao houve alteragdes nos diferentes graus histoldgicos. Outro
ponto importante foi perceber que o impacto na recidiva local acontece
nos primeiros anos apos o tratamento e o impacto na mortalidade acon-
tece mais tardiamente. Neste primeiro estudo ndo houve descrigao sobre
os efeitos colaterais do Tamoxifeno.

Em 1996, estudo sueco publicado no Journal of National Cancer
Institute comparou 5 anos (1.744 pacientes) versus 2 anos de Tamoxife-
no (1.801 pacientes), em pacientes menores de 75 anos com carcinoma
invasivo, e linfonodos axilares positivos e negativos. Houve reducao de
18% tanto na recidiva local, quanto na mortalidade, no grupo com 5 anos
de uso, comparado ao grupo de 2 anos. O impacto positivo aconteceu tan-
to no grupo com linfonodos positivos quanto negativos. Também neste
estudo, ndo houve avaliacdo dos principais efeitos colaterais da medica-
¢do, como eventos cardiovasculares, tromboembdlicos e neoplasia endo-
metrial.

Ja em 2005, metanalise publicada no Lancet com 194 estudos,
avaliou o impacto da quimioterapia adjuvante (utilizando os esquemas
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CME, FEC ou FAC) terapia hormonal e ablacdo ovariana desde 1995. O
tempo de seguimento foi de 15 anos. Entre as mulheres com tumores
hormonais positivos, a reducido na taxa de recorréncia e na taxa de mor-
talidade por cancer de mama sdo altamente significativas tanto nos en-
saios de 1 a 2 anos de tamoxifeno quanto naqueles que utilizaram cerca
de 5 anos de tamoxifeno, entretanto sdo maiores no ultimo. Para tumores
hormonais positivos, as taxas anuais de mortalidade por cancer de mama
sdo semelhantes durante os anos 0 a 4 e 5 a 14. Entretanto a reducao
de mortalidade aos 15 anos do inicio do tratamento ¢é 2 vezes maior que
aos 5 anos, sugerindo que o impacto da endocrinoterapia na mortalida-
de é mais tardio. Ja com relagdo aos efeitos colaterais, observou-se um
aumento de 5 casos de morte para doenca tromboembdlica e cancer en-
dometrial, a cada 60.000 mulheres/ano, usuarias de Tamoxifeno por 5
anos. Entretanto, esse risco é extremamente baixo, quando comparado ao
beneficio na reduciao da mortalidade por cancer de mama.

Em 2013, estudo denominado ATLAS (Adjuvant Tamoxifen: Lon-
ger Against Shorter), avaliou a extensdo de Tamoxifeno por mais 5 anos.
Foram 12.894 mulheres diagnosticadas com neoplasia invasiva de mama
inicial que completaram 5 anos de tratamento com Tamoxifeno e foram
alocadas aleatoriamente para continuar com a medicagdo até completar
10 anos ou parar em 5 anos. Entre as mulheres com doenga hormonal po-
sitiva, no grupo de uso do Tamoxifeno estendido reduziu o risco de recor-
réncia do cancer de mama (617 recorréncias em 3.428 mulheres alocadas
para continuar versus 711 em 3.418 mulheres), redu¢ao da mortalidade
por cancer de mama (331 mortes versus 397 mortes), e redugido da mor-
talidade geral (639 mortes versus 722 mortes). O risco cumulativo de re-
corréncia local durante os anos 5-14 foi de 21,4% para o grupo estendido
contra 25,1% para o grupo controle; a mortalidade por cancer de mama
durante os anos 5 a 14 foi de 12,2% para o grupo estendido contra 15,0%
para o grupo controle (reducdo da mortalidade absoluta de 2,8%). O Ta-
moxifeno produz alteracdes favoraveis no perfil lipidico e os resultados
do ATLAS sugerem alguma protecdo contra a doeng¢a isquémica cardiaca.
Porque, no entanto, nenhuma protecao significativa contra doencas cardi-
acas foi observada em ensaios de tamoxifeno versus nenhum tamoxifeno,
a reducdo aparente de ATLAS pode ser em grande parte uma descober-
ta casual (especialmente porque a prote¢do aparente foi contra eventos
ap6s o periodo de tratamento, e 0 acompanhamento de longo prazo dos
ensaios de tratamento com estatinas para reducao do colesterol encon-
tram poucos beneficios adicionais apés o término do tratamento). Por
outro lado, embora o FDA liste o acidente vascular cerebral (AVC) como
um possivel efeito colateral, nenhum aumento aparente na incidéncia ou
mortalidade de AVC foi observado durante o periodo de tratamento com
ATLAS ou nos ensaios de 5 anos de tamoxifeno. No entanto, existem efei-



tos colaterais de longo prazo definidos do Tamoxifeno que requerem um
acompanhamento mais longo e metanalises de todos os estudos relevan-
tes para a avaliacdo final. Tanto no ATLAS quanto nos estudos de 5 anos
de Tamoxifeno versus nenhum tratamento, seu uso aumenta a incidéncia
de cancer endometrial em mulheres pés-menopausicas que nao fizeram
histerectomia antes da entrada no estudo. Embora haja pouco risco em
mulheres na pré-menopausa, os calculos da tabela de vida para mulheres
idosas sugerem que o uso real de 5 anos de tamoxifeno adjuvante pro-
duziria um risco absoluto de cancer endometrial de 15 anos de cerca de
2-3% e que o uso estendido produziria um risco adicional no 152 ano de
cerca de 2%. A taxa de mortalidade por cancer endometrial foi, no en-
tanto, apenas cerca de um décimo da taxa de incidéncia, sugerindo que
a adesdo total a 10 anos de tamoxifeno em mulheres na pés-menopausa
produziria um risco de 15 anos de alguns por mil de eventualmente mor-
rer por excesso de neoplasia endometrial. Este risco € muito superado na
doenca ER-positiva pela diminui¢do da mortalidade por cancer de mama.

A partir das conclusoes deste ultimo estudo, o uso de Tamoxife-
no estendido passou a ser conduta padrdo em pacientes com carcinoma
invasivo com receptores hormonais positivos e alto risco de recorréncia e
morte. Paralelamente, essa conduta passou a ser utilizada no uso de inibi-
dores de aromatase.

Em 2016, Goss et al avaliaram o uso estendido de Letrozol. 1.918
pacientes que haviam utilizado Tamoxifeno ou inibidores de aromatase,
foram alocadas em utilizar Letrozol por mais 5 anos, comparando com o
grupo controle sem extensao da medica¢ao. Com tempo de seguimento
de 6,3 anos, a taxa de recidiva local foi de 95% no grupo do Letrozol ver-
sus 91% no grupo controle, e a sobrevida global foi de 93% no grupo do
Letrozol versus 95% no grupo controle. Além de ndo apresentar impacto
significativo na sobrevida global, o uso estendido acarretou piora dos sin-
tomas climatéricos e da saide dssea (dor, fraturas e osteoporose).

Gnant et al em 2021 avaliaram o uso estendido de Letrozol por
mais 2 anos versus 5 anos. 3.284 pacientes, tratadas em 75 centros da
Austria, que haviam recebido 5 anos de Letrozol, foram alocadas em 2
grupos: completar 7 anos de Letrozol e outro grupo completando 10 anos
de uso. O desfecho primario foi a sobrevida livre de doenca e os desfe-
chos secundarios foram: sobrevida global, neoplasia de mama contralate-
ral, segunda neoplasia mamaria e fratura dssea. A progressdo da doenca
ou morte ocorreram em 335 mulheres em cada grupo de tratamento em
seguimento de 8 anos. Nenhuma diferenca entre os grupos ocorreu na
maioria dos desfechos secundarios, e as analises de subgrupo nao indica-
ram diferencas em nenhum subgrupo particular. O risco de fratura 6ssea
clinica foi maior no grupo de 5 anos do que no grupo de 2 anos (razio de
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risco 1,35; IC de 95%, 1,00 a 1,84).
CONCLUSAO:

Diante dos principais estudos que avaliaram o tempo de utiliza-
¢do da hormonioterapia adjuvante, conclui-se que em casos de pacientes

consideradas de alto risco para recidiva local e mortalidade, a extensao da
terapia deve ser oferecida: 10 anos de Tamoxifeno e 7 anos de inibidores

A duracado ideal da terapia enddcrina é padronizada?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
65,8% NAO | 34,2% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 77,1% NAO | 22,9% SIM
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AS ASSINATURAS GENETICAS DEVEM SER
SOLICITADAS EM MULHERES SEM INDICACAO
CLINICA DE QUIMIOTERAPIA?

Renata Arakelian

Uma das questdes mais relevantes no tratamento do cancer de
mama inicial é quando oferecer quimioterapia adjuvante. Sabemos que a
quimioterapia reduz o risco de recidiva e morte por carcinoma mamario,
mas o grande desafio é selecionar a paciente que ira de fato se beneficiar
do tratamento para exp0-la ao menor efeito colateral possivel. Classica-
mente essa decisdo era baseada em fatores prognosticos como tamanho
do tumor, comprometimento linfonodal, grau, expressdo dos receptores
de estrégeno, progesterona, HER-2 e invasao linfovascular. Pacientes com
tumores de baixo risco, ndo eram submetidas a quimioterapia. Entretan-
to, sabe-se que o risco de recorréncia depende ndo s6 destes fatores prog-
nosticos como também de fatores biolégicos, que incluem caracteristicas
proliferativas e gendmicas.

0 Oncotype Dx é uma assinatura genémica baseada em RT-PCR
que mede a expressao de 21 genes (16 genes relacionados ao cancer e
5 genes de referéncia). Ele usa o recurrence score (RS) para predizer o
risco de recorréncia a distancia em 10 anos e foi validado prospectiva-
mente. O TAILORx é um estudo prospectivo que incluiu 10.273 pacientes
com cancer de mama receptor hormonal positivo, HER-2 negativo, cT1c a
cT2 (incluiu também cT1b de alto risco), linfonodo negativo. As pacientes
com RS menor ou igual a 10, independente de suas caracteristicas clini-
co-patolégicas, receberam apenas hormonioterapia adjuvante e tiveram
excelentes desfechos clinicos, com sobrevida livre de doenca invasiva em
5 anos de 93,8%. As 6.711 pacientes com RS intermediario, isto é, de 11 a
25, foram randomizadas para receber hormonioterapia versus quimiote-
rapia seguida de hormonioterapia e a endocrinoterapia foi nao inferior ao
tratamento combinado (Grafico 1).
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Entretanto, analise exploratdria evidenciou que as pacientes me-
nores que 50 anos com RS de 16-20 que receberam quimioterapia tive-
ram diminuicdo do risco de recorréncia de 0,8% em 5 anos e de 1,6% em
9 anos e as com RS de 21-25, diminuicao de 3,2% em 5 anos e 6,5% em 9
anos (tabela 1), sugerindo um possivel beneficio do efeito antiestrogénico
associado a menopausa prematura induzida pela quimioterapia.

Tabela 1

Freedom From Recurrence of Breast Cancer at Distant Site
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Um objetivo secundario do TAILORx foi determinar se o risco
clinico acrescenta informacdes ao Oncotype Dx no que diz respeito ao
progndstico e beneficio de quimioterapia. O risco clinico foi definido aos
moldes do estudo MINDACT, no qual baixo risco clinico é aquele tumor
com até 3 cm grau 1, 2 cm grau 2 ou até 1 cm grau 3 e alto risco todos os
tumores que nao se encaixam na definicao de baixo risco. Sparano publi-
cou em 2019 analise secundaria, que mostrou existir significativa intera-
¢do entre tratamento com quimioterapia, idade (<50 versus >50 anos) e 179



status menopausal com o recurrence score, sugerindo uma redugao clini-
camente significativa do risco de recorréncia a distincia para pacientes
na pré-menopausa e com RS de 16 a 25, independente do risco clinico,
isto €, mesmo para paciente com baixo risco clinico (Grafico 2).
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Em 2020, Sparano publicou analise das pacientes com RS de 26 a
100. As pacientes tratadas com quimioterapia tiveram sobrevida livre de
recorréncia de 93% em 5 anos, desfecho significativamente melhor que o
esperado para mulheres tratadas apenas com hormonioterapia. Interes-
sante notar que 43% das mulheres com RS de 26-100 eram de baixo risco
clinico (tabela 2).

Estudo publicado em 2021 estratificou o RS por categorias clini-
co-patolégicas como tamanho do tumor; grau, idade e Ki 67 e novamente
observou que tumores classicamente caracterizados como de baixo risco
podem ter RS alto, confirmando que o risco clinico-patolégico nio cor-
responde necessariamente ao risco genémico medido pelo Oncotype-Dx
(Figura 1).

Também em 2021 foi desenvolvida uma nova ferramenta online,
a RSClin, que integra o RS com as caracteristicas clinico-patoldgicas com a
finalidade de guiar a indicacdo de quimioterapia adjuvante. A ferramenta
foi desenvolvida a partir de uma metanalise paciente especifica que in-
cluiu 10.004 pacientes com carcinoma de mama receptor hormonal po-
sitivo, HER-2 negativo e linfonodo negativo, em sua maioria participantes
do TAILORx. A ferramenta foi validada externamente em uma coorte de
1.000 pacientes, que refletem pacientes do mundo real.

Com o RSClin é possivel estimar o beneficio absoluto da quimio-

180 terapia integrando o impacto do RS, grau tumoral, tamanho e idade no



progndstico e o efeito preditivo do RS no beneficio da quimioterapia. Os
resultados indicam que nem todos os pacientes com fatores de risco clas-
sicos favoraveis ndo derivam beneficio da quimioterapia (Figura 2).
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0 MammaPrint é um teste gendmico que avalia 70 genes e classi-
fica pacientes com carcinoma de mama receptor hormonal positivo, HER-
2 negativo em baixo ou alto risco genémico. O estudo prospectivo de fase
3 MINDACT randomizou pacientes discordantes no que diz respeito as
caracteristicas clinicas e gendmicas para serem tratadas com hormonio-
terapia ou quimioterapia e hormonioterapia. Em apresentagdo da ASCO
2020, revelou-se que pacientes com baixo risco clinico, independente de
seu risco gendmico, ndo derivaram beneficio da quimioterapia adjuvante
(Tabela 3 e Grafico 3)

Distant metastasis-free survival in early breast cancer by clinical and genetic risk groups

CLow/GLow(r=  CLow/G-High(n= CHightGLow(n=  C-High'G-High (n =

Endpoint  2,744) 593) 1.551) 1.805)
5-year 97.3% 94.2% 95.3% 90.6%
DMFS
8-year 94.7% 91.1% 90.8% 85.9%
DMEFS

Abbreviations: C, clinucal; DMFS, distant metastasis-free survival; G, genstic,
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A partir dos dados acima expostos, fica claro que as caracteristi-
cas clinico-patologicas isoladamente nao fornecem a melhor informacio
para tomada de decisdo acerca do beneficio da quimioterapia adjuvante.
Na era da medicina de precisdo, caminhamos para avaliacdo combinada
dos riscos clinico-patolégicos e genomicos. Pacientes na p6s-menopau-
sa, com baixo risco clinico, podem ter alto risco gendmico pelo Oncotype
Dx e se beneficiar de quimioterapia adjuvante, assim como pacientes na
pré-menopausa com baixo risco clinico também se beneficiam da quimio-
terapia adjuvante caso tenham risco gendmico intermediario ou alto pelo
Oncotype Dx.

Guidelines da ASCO e NCCN recomendam que pacientes com
carcinoma de mama receptor hormonal positivo, HER-2 negativo com
tumores acima de 0,5 cm realizem o Oncotype para auxiliar na tomada
de decisdo acerca da indicacdo da quimioterapia adjuvante. A mesma re-
comendacdo ndo se aplica ao Mammaprint, uma vez que pacientes com
baixo risco clinico, independente do risco gendmico, ndo se beneficiam da
quimioterapia.

Respondendo a pergunta: as assinaturas genéticas devem ser so-
licitadas em mulheres sem indicacio clinica de quimioterapia? A resposta
é: Oncotype sim e Mammaprint nio.
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As assinaturas genéticas devem ser solicitadas em mulheres
sem indicacao clinica de quimioterapia?

OPINIAO DA REVISORA: SIM
Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
52,6% NAO | 47,4% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 65,7% NAO | 34,3% SIM

Renata Arakelian
Oncologista Clinica do grupo Americas.
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Genética e Alto Risco

Marcelo Madeira e Carolina Valadares

Certamente o futuro do enfrentamento ao cancer de mama
passa pela avaliacdo personalizada com a identificacdo das pessoas
que sdo portadoras de mutagdes ou de riscos hereditarios, para que se
possa tomar as melhores decisoes de prevencdo e tratamento.

Desde a descoberta dos genes BRCA1 e BRCA2, ha mais de
duas décadas, o conhecimento a respeito dos mecanismos da biologia
e predisposicdo genética ao cancer de mama tem crescido de forma
exponencial. Foram identificados novos genes que apresentam varian-
tes patogénicas, causando aumento do risco da doenca. Além disso,
polimorfismos de nucleotideo (SNPs) que modificam o risco de cancer
de mama em individuos com muta¢des BRCA1/2 sdo agora conheci-
dos.

Analises multifatoriais e estudos familiares também foram
desenvolvidos para validar genes, classificar as variantes de signifi-
cado desconhecido (VUS) e medir a magnitude do risco conferida por
variantes patogénicas conhecidas. Foram descobertos SNPs de baixo
risco que podem ser incorporados em modelos de predi¢ao para me-
lhorar a identificacdo de mulheres com risco de cancer de mama na
populacao geral.

No entanto, ainda temos muito mais duvidas do que certezas
quando o assunto é alto risco e genética do cancer de mama. A pré-
xima década promete elucidar ainda mais os aspectos da redugao de
risco do cancer de mama. O conhecimento mais aprofundado dos me-
canismos da biologia do cancer propiciard também tratamentos mais
eficazes e cuidados mais personalizados e precisos.

Alguns destes temas atuais e mesmo polémicos foram explo-
rados e discutidos em nossa reuniao de consenso do dia 25/11/2021.
Na ocasido, contamos com a contribuicdo de mastologistas, oncologis-
tas e geneticistas elaborando diretrizes fundamentadas nas melhores

136 evidéncias da literatura atual. Os textos a seguir resumem a revisdo da



literatura realizada por estes proeminentes autores para responder
uma pergunta objetiva para cada questao levantada:

1. A mastectomia profilatica deve ser realizada em pacientes
com mutac¢io de PALB2 e P53? (Dr. Renato Cagnacci)

2. 0 uso de hormoénios na anticoncep¢ao e no climatério deve
ser contraindicado em mulheres com mutag¢oes de alta pene-
trancia? (Dr. Jodo Bosco Ramos Borges)

3. Mulheres com alto risco familiar para carcinoma de mama
e painel genético negativo devem ser submetidas a cirurgia
profilatica? (Dr. Lincon Mori)

4. O escore poligénico deve determinar conduta clinica? (Dr.
José Claudio Casali)

5. Paciente com tumor localmente avancado e mutacao de alta
penetrancia deve ser submetida a mastectomia profilatica
contralateral? (Dr. Rodrigo Gongalves)

Marcelo Madeira

Professor Associado da Faculdade Israelita de Ciéncias da Satide Albert
Einstein; Diretor Cientifico da Sociedade Brasileira de Mastologia —Regional
Sdo Paulo; Mestre e Doutor em Ciéncias pela UNIFESP - Escola Paulista de
Medicina

Carolina Valadares

Titulo de especialista em mastologia pela Sociedade Brasileira de Mastologia.
Titulo de especialista em mamografia pelo Colégio Brasileiro de Radiologia,
Sociedade Brasileira de Mastologia e Febrasgo. Membro do Corpo Clinico da
Santa Casa de Belo Horizonte, Redimasto e Biocor Instituto. Mestrado em
andamento no programa de pds-graduagdo em Ciéncias Aplicadas a Cirurgia
e a Oftalmologia da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
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A MASTECTOMIA PROFILATICA DEVE SER
REALIZADA EM PACIENTES COM MUTACAO
DE PALB2 E TP53?

Renato Cagnacci Neto, Fabiana Baroni Alves Makdissi,
José Cldudio Casali da Rocha e Allyne Queiroz Carneiro Cagnacci

INTRODUCAO

O cancer de mama é uma doenga que afeta principalmente mu-
lheres de maneira esporadica, porém em torno de 5 a 10% dos casos
ocorrem em pacientes portadoras de sindromes hereditarias de predis-
posicdo ao cancer. O conhecimento cientifico sobre pacientes com essas
condig¢des vem crescendo exponencialmente nas tltimas décadas, porém
com uma concentragdo de dados e estudos nas mutagdes dos genes BRCA,
os primeiros a serem estudados. Com a popularizagdo dos painéis mul-
tigénicos na ultima década, entretanto, observamos progressiva impor-
tancia de outros genes de alta e moderada penetrancia, tais como TP53,
ATM, CHEK2, CDH1 e PALB2. Neste texto discutiremos os genes PALB2 e
TP53, assim como a indicagdo de mastectomia bilateral redutora de ris-
co (MBRR) e mastectomia contralateral profilatica (MCP) em portadoras
destas mutacoes.

REVISAO DA LITERATURA

PALB2

O gene PALB2 (Partner and Localizer of BRCAZ) foi associado
ao cancer de mama pela primeira vez em 2007, sendo incluido nos pai-
néis multigénicos a partir de 2012. Este cresceu muito em importancia
recentemente gracas a publica¢des que compararam seu risco de cancer
ao da mutagdo do gene BRCAZ, sendo reclassificado como gene de alto
risco para cancer de mama pelo American College of Medical Genetics
and Genomics e diversos outros consensos pelo mundo. Boa parte dos
dados mais atuais sobre PALB2 vém de um estudo multicéntrico publica-
do em 2020, o qual acompanhou uma coorte de 524 familias portadoras



desta mutacdo. Neste observou-se um risco de 53% de desenvolvimento
de cancer de mama até os 80 anos de idade (risco relativo em torno de
7.18 para nascidas entre 1950 a 1959, com valores maiores em mulheres
mais jovens). Este resultado (risco relativo >5) fez com que muitos cen-
tros reclassificassem a mutacdo PALB2 como de alto risco para cancer de
mama. Antes de 2020, a mutacao PALB2 era considerada de moderado
risco, pois estudos retrospectivos prévios na literatura mostravam risco
relativo menor; variando de 3.83 a 5.02.

A literatura consistentemente mostra que diversos fatores in-
fluenciam no risco de cancer de mama para portadores da mutacdo, como
histéria familiar e fatores ambientais/epigenéticos. Na primeira coorte ci-
tada, por exemplo, observou-se um risco de 52% de cancer de mama para
mulheres sem histoérico familiar de cancer (sem mae afetada por cancer
de mama até os 50 anos e avé materna afetada até os 70 anos) versus
um risco de 76% para mulheres com essas familiares afetadas por can-
cer. Considerando as influéncias externas no risco de desenvolvimento
de neoplasia maligna de mama, atualizou-se a calculadora de risco BO-
ADICEA para CanRisk-BOADICEA, que atualmente é capaz de estimar o
risco de cancer em pacientes portadores da mutacdo PALB2 e é sugerida
por varios consensos na tomada de decisdo para estas pacientes. Nao te-
mos dados definitivos quanto ao risco de cancer em mama contralate-
ral, apenas a estimativa de 10% de risco cumulativo em 5 anos, advindo
de uma Unica coorte na literatura médica com 116 pacientes mutadas.
Em relacdo aos subtipos moleculares do cancer de mama nio ha clara
correlacdo desta mutagdo genética com subtipo especifico, apenas o re-
lato de maior ocorréncia de tumores triplo negativos em uma mutagao
fundadora finlandesa. Finalmente, em relagdo ao prognostico, a literatura
relata pior prognostico em pacientes portadoras de mutagdo PALB2, po-
rém novamente proveniente de dados escassos, observacionais e com os
habituais vieses associados; fato que ndo nos permite tomar conclusdes
definitivas. O principal estudo diretamente relacionado ao prognéstico é
uma coorte polonesa de 116 pacientes com cancer de mama e mutacio
PALB2, demonstrando sobrevida global em 10 anos de 48% para pacien-
tes mutadas versus 75% em ndo-mutadas. Baseado nos riscos discutidos
previamente, a NCCN® (v1.2022), ASCO/ASTRO/SSO (2020) e o Ameri-
can College of Medical Genetics and Genomics (2021) sugerem:

Discutir com paciente MBRR (pacientes sem cancer)
Discutir com paciente MCP (pacientes com cancer)

TP53
O TP53 é um gene crucial na supressdo de tumores, sendo de-
nominado o “guardido do genoma”. Sua mutagao germinativa foi descrita
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pela primeira vez em 1969 por Li e Fraumeni, ao observarem quatro fa-
milias com casos de sarcoma na infincia. E uma sindrome rara, estima-se
que afeta entre 1 em 5.000 pessoas até 1 em 20.000 pessoas. No Brasil
temos a mutacdo fundadora p.R337H, com incidéncia estimada em 0,3%
da populacdo do Sul e Sudeste do pais. A maior parte dos dados sobre
sindrome de Li-Fraumeni sdo referentes a sindrome classica, a primei-
ra descrita. A prevaléncia aumenta quanto mais jovem a paciente, sen-
do estimada em 5 a 8% dos casos de cancer de mama em mulheres com
menos de 30 anos de idade e sem mutagdo BRCA detectada. Portadores
desta sindrome podem ser acometidos por um vasto espectro de tumo-
res associados. De acordo com dados da IARC-OMS o cancer de mama
é o mais frequente na sindrome classica (29.5%), seguido de sarcomas
de partes moles (12.7%), cérebro (12%), adrenal (10%), ossos (9%) e
outros. A ocorréncia de multiplos tumores primarios em um mesmo pa-
ciente € significativa, em torno de 15% para um segundo primario e 4%
para um terceiro primario. Devido a este fato, a sobrevida livre de cancer
(de qualquer tipo) decresce com a idade; em mulheres com a sindrome
classica esta é estimada em 65% aos 30 anos, 33% aos 45 anos e 2.9% aos
60 anos. A penetrancia para cancer de mama é alta na sindrome classica,
em torno de 85% aos 60 anos de idade, de acordo com dados do Natio-
nal Cancer Institute, sendo que o risco inicia-se no fim da adolescéncia
e atinge seu pico aos 40 anos de idade. Pequenas coortes de pacientes
com TP53 mutado (sindrome classica) e cancer de mama relatam uma
alta frequéncia tumores luminais e HER2 positivos, sendo em torno de
80% dos casos RH positivos e 63% dos casos HER2 positivos. Entretanto,
ndo temos dados especificos de pior progndstico no cancer de mama em
pacientes com mutacdo TP53 devido a superposicdo da mortalidade de
outros tumores primarios.

A mutacdo fundadora brasileira p.R337H, entretanto, tem espe-
cial importancia para os mastologistas brasileiros. Esta tem comporta-
mento e espectro de tumores diferentes da sindrome classica, frequen-
temente ndo preenchendo os critérios para esta. E considerada a tnica
mutacdo fundadora para sindrome de Li-Fraumeni e praticamente nio
ocorre fora do Brasil. Em relacdo ao cancer de mama, a mutacao p.R337H
apresenta varias caracteristicas diferentes da sindrome classica. Apesar
de ser o tumor mais comum em pacientes adultos, assim como na sin-
drome classica, a penetrancia é menor, em torno de 50%, além de ocor-
rer mais tardiamente, em média aos 42 anos de idade (versus 30 anos da
sindrome classica). Em pacientes p.R337H também foi observada menor
incidéncia de tumores HER2 positivos, mais casos de bilateralidade (em
torno de 50%) e associacdo com alguns casos de tumores phyllodes. De-
vemos ressaltar, entretanto, que o nimero pequeno de familias observa-
das ndo permite tirar conclusées definitivas quanto as estimativas previa-



mente citadas.

Finalmente, pequenos estudos observacionais relataram ocor-
réncia de tumores radioinduzidos em pacientes mutadas submetidas a
radioterapia terapéutica: o estudo de Heymann et al. com 8 pacientes e os
estudos nacionais de Gondim et al. com 9 pacientes e Petry et al. com 16
pacientes (neste com 62% de pacientes com mutacao p.R337H). Baseado
nos riscos discutidos previamente, a NCCN® (v1.2022) sugere:

Discutir com paciente MBRR (pacientes sem cancer)
Discutir com paciente MCP (pacientes com cancer)

DISCUSSAO

Baseado nos consensos mais atuais, cirurgia profilatica pode ser
oferecida a pacientes com mutacdes PALB2 e TP53 em diversas situacdes,
afinal a recomendacdo unanime de “discutir cirurgia redutora de risco” é
bastante abrangente. Essa estratégia, entretanto, deve ser usada de for-
ma individualizada e baseada em diversos fatores, como idade (evitar
em idosas), comorbidades (evitar em pacientes com comorbidades im-
portantes), historia familiar de cancer (favorecer pacientes com histéria
familiar positiva) e outros. A cirurgia redutora de risco pode trazer bene-
ficios em varias situacoes, como, por exemplo, retirar a necessidade de
radioterapia adjuvante em pacientes com cancer de mama inicial e mu-
tacdo TP53, com intuito de minimizar a possivel ocorréncia de tumores
radio-induzidos no futuro. Outra indicacio de cirurgia redutora de risco
é possibilitar que pacientes mutadas (tanto PALB2 quanto TP53) dimi-
nuam o risco de desenvolver cancer durante a vida, doenca cujo rastrea-
mento de alto risco e tratamento sdo onerosos e com importantes efeitos
colaterais (fisicos, psicolégicos, sociais, etc.). E fundamental, entretanto,
que a discussdo entre médico e paciente também aborde de maneira fran-
ca a escassez de dados cientificos, a auséncia de aumento de sobrevida
global e também os efeitos colaterais da cirurgia, bastante conhecidos por
nos mastologistas, mas frequentemente subestimados pelas pacientes. A
abordagem multidisciplinar é muito importante nesses casos e deve ser
buscada sempre que possivel, pois o aconselhamento genético e o acom-
panhamento psicoldgico sdo essenciais na divisao de responsabilidades,
na resolucio de davidas e no suporte emocional, levando a uma tomada
de decisdo consciente e com menor chance de arrependimento.

CONCLUSAO

A mastectomia profilatica deve ser realizada em pacientes com
mutacdo de PALB2 e TP53?7 Sim. Esses procedimentos, entretanto, nao
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devem ser rotineiramente realizados simplesmente devido ao diagnos-
tico de mutagdo genética. Idealmente as pacientes devem receber avaliacao
multidisciplinar, com cirurgia oferecida e realizada em casos individualizados,
apos ampla discussao de riscos e beneficios e com decisdo compartilhada.

A mastectomia profilatica deve ser realizada
em pacientes com mutaciao de PALB2 e TP53?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
SIM 81,8% | NAO 18,2%

Opinido Sécios SBM-SP: 73,2% SIM | 26,8% NAO

Renato Cagnacci Neto

Mastologista do Centro de Referéncia da Mama do A.C. Camargo Cancer Cen-
ter (SP); Mestre em Oncologia pela Fundagdo Anténio Prudente (SP;, Vice-co-
ordenador da Residéncia de Mastologia do A.C. Camargo Cancer Center (SP)

Fabiana Baroni Alves Makdissi
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Center (SP); Doutora em Oncologia pela FMUSP (SP); Membro da Academia
Brasileira de Medicina de Reabilitagdo e Academia Brasileira de Mastologia

José Claudio Casali da Rocha

Head do Departamento de Oncogenética do A.C. Camargo Cancer Center (SP);
Doutor em Oncologia pela Fundagdo Anténio Prudente (SP); Pés-doutor em
Farmacogenética pelo St. Jude Children’s Hospital (EUA; membro da Socieda-
de Brasileira de Mastologia

Allyne Queiroz Carneiro Cagnacci

Oncologista Clinica, Chefe do Departamento de Oncogenética do Centro de
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0 USO DE HORMONIOS NA ANTICONCEPCAO E
NO CLIMATERIO DEVE SER CONTRAINDICADO
EM MULHERES COM MUTACOES
DE ALTA PENETRANCIA?

Jodo Bosco Ramos Borges

INTRODUCAO

Contracepgio € assunto fundamental, seja para a mulher que nao
quer engravidar imediatamente, seja aquela que quer protelar indefini-
damente. Também os sintomas climatéricos se tornam evidentes e mais
intensos nas mulheres submetidas a ooforectomia profilatica, ou naque-
las que tenham sintomas por quimioprevencao ou por sintomas preco-
ces, 0 que impacta na qualidade de vida destas mulheres. Nessa situacao,
a terapia hormonal (TH) é a medida de melhores resultados.

E ai se pergunta: “O uso de hormdnios na anticoncepgao e no cli-
matério deve ser contraindicado em mulheres com mutacoes de alta pe-
netrancia?”

Inicialmente falando de contracep¢dao hormonal (CH), o NCCN,
2022, ja na abordagem clinica das pacientes com cancer genético, chama
a atengdo para a abordagem cuidadosa na busca de informagdes da con-
tracepg¢do que a paciente esta em uso.

Em 2010, no estudo WECARE, a associacdo entre o uso de CH e
o risco de cancer de mama contralateral ndo diferiu significativamente
entre portadoras e nao portadoras de muta¢do; no entanto, como as por-
tadoras teriam um risco basal mais alto de segundo cancer primario, mes-
mo um pequeno aumento potencial no risco como resultado do uso de CH
pode ser clinicamente relevante. E, em 2011, uma metanalise de Cibula D,
et al concluiu que os dados sobre o risco de cancer de mama associado
ao uso de CH em portadores da mutacdo BRCA eram heterogéneos e os
resultados inconsistentes.

No mesmo 2011, Bernholtz S, et al, em estudo com populagio ju-
daica, com analise de regressao logistica multivariada, estratificando por



ano de nascimento, idade da menarca, amamentaciao e nimero de nas-
cimentos, mostrou que o uso de CH foi significativamente associado ao
cancer de mama e numa idade mais precoce no diagnoéstico deste cancer.
Concluiram que o uso de CH e a origem paterna da mutacdo afetariam
a penetrancia do cancer de mama em portadores da mutacgio judaica
BRCA1 e BRCAZ.

Na classica metandlise de 8 estudos de Moorman, em 2013, é
relatado que usuarios atuais ou recentes tém um risco maior de cancer
de mama, mas conclui-se que a associagcdo com o uso de CH, o risco de
aumento de cancer de mama entre as mulheres que sdo portadoras de
mutagdo BRCA1 ou BRCA2 ndo € significativo, ou seja, o risco é semelhan-
te ao que se refere a populacdo geral. E no mesmo ano, uma revisao siste-
matica de Gierisch JM et al (em que Moorman também é co-autor) refere
que, com base nas estimativas pontuais das metanalises, o aumento apro-
ximado no risco absoluto estimado de cancer de mama ao longo da vida
devido ao uso de anticoncepcionais orais é de 0,89%.

Em 2014, Kotsopoulos, Lubinski, Lynch, Eisen, Narod, entre ou-
tros, no Hereditary Breast Cancer Clinical Study Group, referem que o uso
de contraceptivos orais antes dos 25 anos aumenta o risco de cancer de
mama precoce entre mulheres com mutacdo BRCA1 e o risco aumenta
com a duragdo do uso.ENeste mesmo ano, no entanto, Friebel, Domchek.e
Rebbeck concluiram em metanalise e revisio sistematica que os contra-
ceptivos orais foram associados a um risco reduzido entre os portadores
da mutacdo BRCA1 e 2.

A ESMO em 2016 colocou em seu guideline que o uso CH é consi-
derado medida de reducio de risco para cancer de ovario [II, C]. Deveria,
no entanto, ser observado que ha dados conflitantes se o0 CH aumenta o
risco de cancer de mama entre os portadores de BRCA1/2.

Em 2017, grupo italiano, com Angela Toss et al, publica que em
relacdo as mutacoes BRCA, o uso atual ou passado de CH niao mostrou
modificar significativamente o risco de cancer de mama. Particularmente,
o risco de cancer de mama nao foi influenciado pela duracido do uso, e o
uso superior a 10 anos ndo aumentou o risco nesses grupos.

Nova publicacdo em 2018, no entanto, sugere outros métodos
que ndo hormonais, referindo que, dada a seguranca incerta do uso de CH
por longo prazo para portadores da mutagao BRCA1/2, outras indicagdes
além de hormonios devem ser discutidas.

O NICE inglés (National Institute for Health and Care Excellence)
em 20/11/2019 refere em sua pagina na internet, que nas mulheres com
mutacdo BRCA, frente aos efeitos conflitantes do aumento de risco para
cancer de mama nas mulheres abaixo de 40 anos e a prote¢io contra can-
cer de ovario, a contracepc¢ao hormonal deveria ser discutida. No entanto,
nunca para apenas protecdo contra cancer de ovario.
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O FSRH inglés (Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare),
em setembro de 2019, coloca para mutagdes de genes conhecidos, o cri-
tério de elegibilidade 2, para o uso de contracep¢do hormonal (seja De-
poprovera injetavel, sistema intrauterino de levonorgestrel, implante de
progestogénio, pilula de progestogénio, ou contracep¢do hormonal com-
binada). Apenas no inicio do uso de hormdnio como método contracepti-
vo seria critério de elegibilidade 3. Sua continuidade muda o critério para
2, como referido.

Huber D. et al, numa revisao sistematica em 2020, conclui que um
aumento no risco de cancer de mama devido ao CH nao pode ser excluido,
e portanto, mulheres com mutagdo BRCA que consideram o uso de CH
devem ser informadas sobre o possivel aumento no risco de cancer de
mama e sobre métodos contraceptivos alternativos.

COMO CONCLUSAO:

« 0 USO DE CONTRACEPTIVOS HORMONAIS NAO AUMENTA A INCI-
DENCIA GLOBAL DE CANCER EM BRCA MUTADO;

«  PREFERIR BAIXA DOSE;

«  PREFERIR USAR APOS 25 ANOS E POR MENOS DE 10 ANOS;

« 0SESTUDOS NAO LEVAM EM CONTA FATORES QUE MODIFICAM O
RISCO DE CANCER DE MAMA MAIS QUE CONTRACEPCAO HORMO-
NAL ( COMO ALCOOL, AMAMENTACAO);

« CH NAO DEVE SER USADO EXCLUSIVAMENTE PARA A PREVENCAO
DO C NCER DE OVARIO NESTA POPULACAO;

«  OUTRAS INDICACOES DE CH DEVEM SER INDIVIDUALIZADAS.

Em resposta a pergunta, NAO, contracepcio hormonal nio deve
ser contraindicada neste grupo.

Falando de TH nas mutacdes de alta penetrancia, em 2013, em
plenaria em que participei (Sociedade Brasileira de Mastologia e SO-
BRAC - Associac¢do Brasileira de Climatério, com apoio da FEBRASGO),
concluiu-se que, de forma geral, as evidéncias relativas aos efeitos da TH
em populacdes de elevado risco para cancer de mama apresentam baixo
nivel de evidéncia. Mas apesar da maioria das evidéncias ndo demonstrar
que a TH acrescente risco as mulheres de risco aumentado para cancer
de mama desenvolverem cancer de mama ao longo de suas vidas, ndo se
recomenda a TH de forma geral, devendo a indicacdo ser discutida caso a
caso, com os devidos esclarecimentos e anuéncia da paciente.

Mais recentemente, a mesma SOBRAC, no seu Consenso brasilei-
ro de terapéutica hormonal da menopausa (Sao Paulo: Leitura Médica;
2018) deixa claro que ha evidéncias de que a TH administrada a mulheres
portadoras de mutacdo BRCA1 e submetidas a ooforectomia profilatica



ndo aumente o risco de desenvolver cancer de mama (nivel de evidéncia:
B).

O NCCN aborda logo na sua primeira pagina na internet sobre
manejo das variantes patogénicas, a importancia do aconselhamento
frente ao desejo reprodutivo (contracep¢io) e sobre a terapia hormonal
do climatério. Na versdo 2021 claramente diz que os sintomas de ondas
de calor (por climatério ou drogas redutoras de risco) devem ter um tra-
tamento ndo hormonal.

A ESMO (European Society for Medical Oncology ), no seu guide-
line de pratica clinica para prevencao e screening de cancer; nas modifica-
¢oes de estilo de vida, diz que a TH deve ser evitada. No entanto, a mesma
ESMO coloca que o uso de TH em curto prazo para aliviar os sintomas da
menopausa apos salpingo ooforectomia redutora de risco (SOB) é segura
entre portadores saudaveis da mutagio BRCA1/2 (1IL.B).

Nos EUA, o NAMS (North American Menopause Society) no seu
Position Statement de 2017 dizia que TH em mulheres com fator de risco
genético para cancer de mama tem evidéncias observacionais limitadas,
e ndo aumenta o risco de cancer de mama apos ooforectomia para mu-
tacdo de mulheres BRCA1 ou 2. Mulheres BRCA-positivas sem cancer
de mama, que sofreram menopausa cirurgica (SOB), os beneficios do es-
trogénio para diminuir os riscos a satde causados pela perda prematura
de estrogénio precisam ser considerados (Nivel II). Com base em estudos
observacionais limitados, considerar a oferta de TH sistémica até a idade
da menopausa (52 anos). Discussoes sobre mais uso deve ser individuali-
zado (Nivel II).

Nestas mulheres mutadas e ooforectomizadas, o uso de TH tem
respaldo nestes estudos:

¢ The PROSE Study Group: coorte prospectiva, 462 portadores de mu-
tacdo BRCA %, follow up: 7,6 anos. TH nao alterou reducio de risco
relacionada a ooforectomia (RR 0,37 I1C95% 0,14-0,96). Rebbeck TR,
etal] Clin Oncol . 2005.

¢ Estudo caso-controle: 472 portadoras de mutacdo BRCA1. TH ndo se
associou ao aumento de risco de cancer de mama. Eisen A, et al. ] Natl
Cancer Inst. 2008.

e Coorte prospectiva de 1299 portadoras de mutagdao BRCA %. TH apos
ooforectomia (follow up de 5,4 anos), ndo aumentou risco de cancer
de mama. Domchek SM, et al. Journal of Clinical Oncology, 2011.

e Coorte prospectiva com 872 portadoras de mutacao de BRCA1. Follow
up de 7,6 anos. TH apds ooforectomia nio se associou a aumento de
risco de cancer de mama. Kotsopoulos ], et al. JAMA Oncol. 2018.

Revisdo sistematica sobre a seguranca da TH em mulheres com
mutacdo BRCA sob SOB profilatica, embora permaneca uma escassez de
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dados sobre este assunto, conclui que essas pacientes se beneficiam do
tratamento, especialmente no que se refere a sintomas da menopausa
sem um risco aparentemente aumentado de cancer de mama. DecisGes
sobre o uso de TH em mulheres que se submetem a SOB apos a deteccio
de uma mutacdo BRCA devem ser individualizadas com base na consi-
deracdo cuidadosa dos riscos e beneficios. No entanto, os riscos de um
diagnéstico de cancer subsequente parecem pequenos, particularmente
no que diz respeito aos beneficios do tratamento proporcionado pela TH.
Abiblioteca UpToDate, em 2021, diz que TH isolada com estrogé-
nio pode ser uma opg¢ao para mulheres mais jovens que ndo sdo tratadas
adequadamente com abordagens nao hormonais, particularmente aque-
las que foram submetidas a mastectomia para reducio de risco. Para as
portadoras que ndo se submetem a mastectomia para reducio de risco,
aconselha-se a respeito de um risco teoricamente aumentado de cancer
de mama, embora os dados sejam limitados, a:
¢ limitar a duragdo da TH: interromper a TH aos 51 anos, aidade média
da menopausa natural.
¢  histerectomia concomitante - mas histerectomia ndo deve ser indi-
cada rotineiramente.
¢ alternativa de uma formulacdo transdérmica de estrogénio em dose
ultrabaixa, com a qual a oposicdo a progestina seria necessaria ape-
nas periodicamente (por exemplo, a cada 6 a 12 meses).
COMO CONCLUSAO:
TH APENAS NAS MUTADAS POS-O0OFORECTOMIA ATE 50-52 ANOS;
OUTRAS INDICACOES DE TH DEVEM SER INDIVIDUALIZADAS.
Respondendo a pergunta, SIM, o uso de hormonios no climatério
deve ser contraindicado em mulheres com mutacgdes de alta penetrancia.
Seu uso deve ser individualizado, pesando risco e beneficio sempre bem
discutido e esclarecido com a portadora de mutacao.

O uso de hormonios na anticoncepg¢ao e no climatério deve
ser contraindicado em em mulheres com mutac¢oes de alta
penetrancia?

OPINIAO DO REVISOR:

Para anticoncepc¢ao: NAO | Para climatério: SIM
Votacao dos painelistas: 100% NAO
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:

54,5% NAO | 45,5% SIM _
Opinido So6cios SBM-SP: 46,4% SIM | 53,6% NAO

Joao Bosco Ramos Borges
Professor Titular de Ginecologia FMJ-Sdo Paulo; Ex-presidente da Sociedade
198 Brasileira de Mastologia Regional SP



Genética e Alto Risco

MULHERES COM ALTO RISCO FAMILIAR PARA
CARCINOMA DE MAMA E PAINEL GENETICO

NEGATIVO DEVEM SER SUBMETIDAS
A CIRURGIA PROFILATICA?

Lincon Jo Mori

Estima-se que a grande maioria dos canceres de mama sdo Espo-
radicos (70% a 80%), tendo causas ndo hereditarias. Os ditos Heredita-
rios (5% a 10%) apresentam variante genética de suscetibilidade a can-
cer e/ou sindromes genéticas especificas, alguns com padrio de heranga
autossOmica dominante. Por sua vez, os canceres de mama Familiares
(15% a 20%) sdo caracterizados por antecedente familiar positivo para
cancer de mama e/ou outros canceres, sem padrao especifico de heredi-

tariedade.

Os canceres de mama de alto risco familiar apresentam:

1. pelo menos um familiar de primeiro grau (mae, irma ou filha)

com diagndstico de cancer de mama:

e jdade <50 anos,
e cancer de mama bilateral,
e cancer de ovario em qualquer faixa etaria.

2. pacientes com mutagao ou com parentes de 12 grau (lado mater-
no ou paterno), com mutacdo patogénica em BRCA1 ou BRCA2 e outras
sindromes genéticas como Li-Fraumeni (TP53), Cowden (PTEN), CDH1,

Peutz-Jegher (STK11) e outros genes;

3. ascendéncia judia Ashkenazi;

4. homens com diagnéstico de cancer de mama, qualquer grau de
parentesco;

5. ou multiplos casos na familia e/ou associacdo a outros tumores.

Carbine et al.,, em 2018, em uma revisao sistematica com 61 estu-

dos (n=15.077) avaliaram:
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1. que a mastectomia profilatica bilateral diminuiu a incidéncia e morte
por cancer de mama em estudos observacionais, contudo os autores
sugeriram que mais estudos prospectivos e rigorosos sdo necessa-
rios;

2. que a mastectomia profilatica contralateral diminuiu a incidéncia
contralateral de cancer, porém nao ha evidéncias suficientes que este
procedimento melhora a sobrevida (com possivel viés na seleciao de
pacientes mais saudaveis e jovens).

Os autores concluiram também que para evitar overtreatment é
fundamental que pacientes e médicos entendam o verdadeiro risco para
cada individuo.

Segundo National Comprehensive Cancer Network as cirurgias
redutoras de risco em mulheres de alto risco para cancer hereditario sdo
indicadas sobretudo para variantes patogénicas em:

1. BRCA1 (> 60% - RA)

2. BRCA2 (> 60% - RA)

3. PTEN (40 a 60% em dados de coorte histéria e >60% em estimativas
projetadas)

4. TP53 /Sindrome Li-Fraumeni (> 60% - RA)

5. CDH1 (41 a 60% - RA) - discutir opcao de MRR

6. PALB2 (41a60% - RA) - discutir op¢cdo de MRR

RA-= risco absoluto; MRR=mastectomia redutora de risco

Os mesmos autores consideram que as seguintes variantes pato-
génicas abaixo tém evidéncias insuficientes para cirurgia redutora e sdo
dependentes conforme histérico familiar: ATM, BARD1, BRIP1, CHEK2,
NF1, RAD51c, RAD51d, STK11, Sindrome Lynch, MSH2, MLH1, MSH6,
PM2S, EPCAM). Os genes CDKNZA e NBN ndo tem associagao de risco ao
cancer de mama

E recomendado que essa discussio inclua:

grau de protecao;
opg¢des de reconstrucao;
historia familiar;

risco de segundo tumor;
e expectativa de vida.

Vi e

Destacamos que o multipainel oncogenético por Next Gene-
ration Sequencing (NGS) pode ser negativo devido a:



¢ teste inadequado e ndo qualificado;

e teste ndo atualizado;

¢ variantes patogénicas nao inclusas no painel genético;

familiares com mutagdo génica, a qual o paciente pode ndo ter herdado;
limitagdes da tecnologia na detec¢io de variantes patogénicas (o que re-
flete um dos grandes dilemas nesse topico).

Salientamos que em virtude da complexidade, os resultados com
variantes de significado incerto (Variants of Uncertain Significance (VUS)
necessitam ser reavaliados, pois cerca de 5% a 10% poderao tornar-se
patogénico ou provavelmente patogénico. A avaliagdo e aconselhamento
(pré e pos-teste) com o Oncogeneticista é imprescindivel em toda essa
discussao multiprofissional).

E lembramos que os avancos em biologia molecular e bioinfor-
matica associado a analise multifatorial e estudo de familias de risco per-
mitirdo:

¢ mais adequado esclarecimento e reclassificacdo dos painéis oncoge-
néticos com VUS ou resultados negativos;

¢ melhor estratificacdo de risco (exemplo: uso de ferramentas como
Escore de Risco Poligénico (PRS) e associacdo com outros fatores de
risco) e consequentemente abordagens mais precisas para uma me-
dicina personalizada.

Neste sentido, exames como teste genético por RNA, Whole Ge-
nome (Genome Wide) Association Study (WGAS) e metodologias como
Escore de Risco Poligénico poderao esclarecer parte deste problema e di-
lema, contudo apresentando limitacdes em relagdo a custo e necessidade
de validacao populacional (principalmente o PRS). Mas, com certeza, si-
tuacdes complexas como pacientes de Alto Risco Familiar e Teste Oncoge-
nético negativo necessitarao de outras inovagdes e pesquisas para melhor
elucidagdo dos mesmos.

E assim concluimos que atualmente:

Mulheres com alto risco familiar para cancer de mama e painel
genético negativo devem ser submetidas a cirurgia profilatica ?
Resposta: Nao devem!

Em opinido pessoal, pacientes podem ser consideradas para
cirurgias profilaticas em certas condi¢des: naquelas com forte histdri-
co familiar + com boas condi¢Ges clinicas e expectativa de vida especifica
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+ que desejam cirurgia profilatica + idade adequada da abordagem cirtr-
gica + ciente das limita¢des e ganhos de sobrevida + compreendimento e
aceitagdo das taxas de complica¢des da terapéutica cirdrgica.

Salientamos que pacientes cuja histéria familiar e/ou modelos de
riscos sejam = 20% lifetime risk e que nao foram submetidas a cirurgias
profilaticas mamarias poderao ser beneficiadas com vigilancia radiolégi-
ca para alto risco (mamografia e/ou ressonancia magnética), principal-
mente se painel genético é negativo na familia.

Mulheres com alto risco familiar para carcinoma
de mama e painel genético negativo devem ser
a submetidas cirurgia profilatica?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
81,8% NAO | 18,2% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 17,5% SIM | 82,5% NAO

Lincon Jo Mori
Doutor em Ciéncias Médicas pela FMUSP
Mastologista do Hospital Sirio Libanés
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Genética e Alto Risco

0 ESCORE POLIGENICO DEVE
DETERMINAR CONDUTA CLINICA?

José Claudio Casali da Rocha

INTRODUCAO

As variantes polimoérficas e variantes raras germinativas somam
mais de 155 milhdes ao longo de todo genoma humano e definir quais va-
riantes podem servir como marcadores de fendtipos especificos é um de-
safio que vem sendo cumprido com as tecnologias de sequenciamento de
nova geracdo (NGS, do inglés next generation sequencing) e de estudos de
associagdo gendmica global (GWAS, do inglés global genomic association
study). Estudos de segregacdo familiar das caracteristicas fenotipicas,
utilizando variantes comuns (>1%), principalmente os polimorfismos
de nucleotideos tnicos (SNPs) e pequenas insercoes e dele¢des (indels),
para explicar por exemplo, o risco individual de cancer de mama de cada
mulher, considerando a resposta individual de cada mulher aos fatores
de risco e aos fatores de prote¢do. Toda essa diversidade genética mul-
tifatorial é herdada e pode segregar na familia, formando agrupamentos
familiais de cancer; inclusive com casos jovens e tumores multiplos. Des-
te modo, o risco poligénico é o risco determinado por multiplos genes
que influenciam o mesmo carater, de modo cumulativo e sob influéncia
ambiental, definindo nossas suscetibilidades. Multiplos grupos de SNPs
altamente preditores de risco podem predizer o risco poligénico escalo-
nado e, assim, gerar um escore de risco para um fenétipo especifico, como
o cancer de mama, colorretal e doenca coronariana (REF: Pereira A, et al,
2018; Fahed AC, et al, 2020).

O suporte do aconselhamento genético é fundamental em todo
processo para que a paciente possa diferenciar a suscetibilidade confe-
rida por cada variante (RR <2) na determinacdo do risco poligénico, em
contraste com os riscos elevados conferidos por variantes em genes de
predisposicdo associados com alto risco de cancer de mama (RR maior
de 5), como variantes patogénicas (VP) nos genes BRCA1, BRCA2, PALB2
e CHEK2; ou com risco moderado (RR de 2 a 5), como VP nos genes ATM,
BARD1, RAD51C e FANCD2, felizmente raros na populagdo geral, embora 203
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frequentes em familiares em 10 e 20 graus dos portadores. O escore de
risco poligénico (ERP) mostrou ser capaz de modular o risco de variantes
patogénicas em genes de moderado e alto risco, permitindo ajustes no
rastreamento de individuos predispostos (REF: Mavaddat N, et al, 2019).

REVISAO DA LITERATURA

Modelo multifatorial

0 modelo de risco para cancer de mama britanico CanRisk inclui
no seu modelo matematico multifatorial variaveis de risco relacionada
a histéria reprodutiva e aos fatores hormonais, ao envelhecimento, ao
histérico familiar oncoldgico e de lesGes de alto risco; e recentemente in-
corporou novas variaveis como a densidade mamaria, o indice de massa
corporea (IMC), a presenga de variantes patogénica e de significado in-
certo (VUS) associadas com risco alto e moderado nos principais genes e
também o ERP. Todo ERP deve ser, portanto, avaliado no contexto multi-
fatorial. Os novos modelos de risco deverdo considerar cada vez mais as
interacdes aditivas, neutralizantes ou potencializadoras entre variantes
genéticas e fatores endogenos e exdgenos (REF: Britt KL, et al, 2020).

Determinar o modelo ideal de risco poligénico capaz de predi-
zer o risco para todos os subtipos imunofenotipicos de cancer de mama
tem sido um grande desafio para os bioinformatas e cientistas computa-
cionais. Um consdrcio internacional construiu um dataset de desenvol-
vimento onde incluiu 94.075 casos e 75.017 controles, de ascendéncia
europeia, a partir de 69 estudos, divididos em conjuntos de treinamento
e validacdo. Apds a genotipagem dos SNPs e selecdo por regressdo passo
a passo, o ERP de melhor desempenho foi validado em 11.428 casos e
18.323 controles de 10 estudos prospectivos e 190.040 mulheres do UK
Biobank (3.215 casos de cancer de mama). Entre modelos com mais ou
menos variantes, o painel com 313 variantes demonstrou ter sensibili-
dade e especificidade suficientes para predizer adequadamente o risco
de cancer de mama esporadico na populacdo geral. O risco de cancer de
mama, estratificado em 10 quartis de riscos crescentes, pode alcancar o
risco maximo de 30% para o quartil de maior risco. (REF: Mavaddat N, et
al, 2019).

Validacdo em populagdes com diferentes ancestralidades

Diversos modelos de ERPs, alguns com novos SNPs a partir de
descobertas em populacdes especificas, vém sendo publicados demons-
trando variantes de risco que dependem da composicdo étnica individual.
Um estudo norte-americano validou o ERP 313-variantes na populacao
afro-americana, ja muito miscigenada com europeus e latinos (REF: Du
Z, et al, 2021). Outros estudos validaram o ERP 313-genes em popula-



¢do asiatica europeia (REF: Shu X, et al, 2020) e latinas norte-americanas
(REF: Liu C, et al, 2021). O algoritmo BOADICEA com o ERP com 313 va-
riantes para cancer de mama foi validado em popula¢ido holandesa, em
um estudo prospectivo (REF: Lakeman IMM, et al, 2020).

Aplicagdes do escore de risco poligénico (ERP)

0 ERP é capaz de redefinir o risco de cancer de mama contralate-
ral tanto em populagido com cancer de mama esporadico (REF: Kramer |,
et al, 2020), como em portadoras de variantes patogénicas germinativas
nos genes BRCA1 e BRCA2. E o que mostra o estudo europeu que avaliou
o valor do ERP para definicdo do risco de cancer de mama contralate-
ral em portadores de VP nesses genes. (REF: Lakeman IMM, et al, 2021).
Outro estudo, correlacionou o ERP com o risco de cancer de mama em
homens portadores de VP nos genes BRCA1 e BRCA2 (REF: Lecarpentier
J,etal, 2017). Com o ERP também foi possivel refinar o risco de variantes
patogénicas em genes como CHEK2, PALB2 e ATM. (REF: Gallagher S, et
al, 2020; Borde ], et al, 2021).

DISCUSSAO
Diversas discussodes sobre os potenciais beneficios dos ERPs e
também dos riscos mitigados nas pesquisas atuais e das lacunas de co-
nhecimento tém mostrado que embora os ERPs sejam capazes de refinar
o risco oncogenético, ainda é precoce considerar o ERP como uma fer-
ramenta de utilidade cli-

Curto prazo (imediato até 5 anos)

Longo prazo (> 5 anos)

Potenciais beneficios

Determinar a utilidade clinica para
refinamento diagndstico, previsio de
risco

Dessnvolver recomendagiss
pelas sociedades médicas das
medidas aciondvess definidas
pelo ERP

Quartificar custo/eficacia para
cada caso especifico &
para todos os sistemas de salide

Prescrigio do melhor estilo de vida
complementar baseado nas
recomendagdes clinicas

Desenvolver plataforma
intermacional para

implementagio do ERP com
padronizago de protocolos de
cuidado com os dados individuais
& de condutas clinicas

Fatores de risco mitigados

Incorporar o contexto individual e as
caracteristicas culturais nas andlises
do ERP

Minimizar estigmas refacionades
com ERPs através de
engajamento plblico amplo &
persistente

Melhorar a representagdo éinica e de
ancestralidade para diminuir as
disparidades existentes

Melhorar o risco social
«com expertise interdisciplinar &
regulamentagdes antidiscriminagio

Menitorar e reforgar as
responsabilidades legais do uso
do ERP para apoiar

ideclogia racista e eugénica

Lacunas de conhecimento

Métodos analiticos avangados
& desenho do estudo

Educar estudantes de medicina e
médicos em treinamento das
aplicagies e aspectos biogticos

Foco na equidade e na inclusio social

Treinar especialistas e
gestores plblicos

‘Garanfir aplicabilidade translacional &
a comunicagio entre equipe
muitiprofissional

Desenvolver solugies claras e
flexiveis e estruturas reguladoras
interoperaveis

Promover a pesquisa
translacional e construir uma
estrutura de capacitagio de
pesquisa em paises de
média/baixa renda ou outros
setores que faltem recursos

nica nesse momento, ja
que ndo existem medi-
das acionaveis, como di-
retrizes de rastreamen-
to e de aconselhamento
oncogenético ajustados
as categorias de risco.
(REF: Polygenic Risk
Score Task Force of the
International Common
Disease Alliance, 2021).
(Tabela 1)

Tabela 1 - Objetivos futuros
para o uso responsdvel dos
ERPs por comunidades,
pesquisadores e médicos
(Adaptado de Polygenic Risk
Score Task Force of the In-
ternational Common Disease
Alliance, 2021)

205



206

A diretriz americana National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), em sua ultima versao 1.2022 Breast, Ovarian and/or Pancreatic
Cancer Genetic Assessment, € claro na afirmativa que existe uma limita-
¢do na interpretacdo dos ERP e que, por isso, o ERP nao deve ser utilizado
para definir condutas clinicas nesse momento; e seu uso é recomendado
no contexto de estudos clinicos, idealmente incluindo populacoes diver-
sas.

CONCLUSAO

0O escore poligénico deve determinar conduta clinica?

Nao. O ERP na definicdo do risco para cancer de mama represen-
ta uma excelente ferramenta para estratificacdo do risco oncogenético,
tanto na populacdo geral como nas pacientes predispostas. No entanto,
a auséncia de validacdo na populacdo brasileira e de medidas aciona-
veis definidas limitam seu uso imediato, além do contexto da pesquisa
no momento. A validagdo na populagao brasileira deve considerar tanto
os aspectos étnicos como também os habitos regionais e o estilo de vida
de cada um. Ainda ndo existem recomendacoes definidas para o rastre-
amento preventivo e seguimento de individuos para cada nivel de risco
poligénico (REF: Palmer JR, et al, 2020).

O escore poligénico deve determinar
conduta clinica?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
54,5% NAO | 45,5% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 53,6% SIM | 46,4% NAO

José Claudio Casali da Rocha
Diretor do Departamento de Oncogenética A.C. Camargo Cancer Center
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Genética e Alto Risco

PACIENTE COM TUMOR LOCALMENTE
AVANCADO E MUTACAO DE ALTA PENETRANCIA
DEVE SER SUBMETIDA A MASTECTOMIA
PROFILATICA CONTRALATERAL?

Rodrigo Gongalves, Thais Perez Vazquez e José Roberto Filassi

INTRODUCAO

O cancer de mama (CM) é a neoplasia mais comum no Brasil
e no mundo apés o cancer de pele ndo melanoma. E a quinta causa de
morte por cancer em geral e a causa mais frequente de morte por can-
cer em mulheres. Dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimam
66.280 novos casos de CM no Brasil para cada ano do triénio 2020-2022,
resultantes de uma incidéncia de 43,74 casos a cada 100.000 mulheres.
Em 2019, a primeira causa de dbito por cancer na populagao feminina
brasileira foi o CM, com 14,23 ébitos/100.000 mulheres. A probabilida-
de de uma mulher ser diagnosticada com CM durante a vida aumentou
significativamente de 1 em 11 mulheres em 1975 para 1 em 8 mulheres
em 2007. Apesar do aumento da incidéncia do CM, apenas 10-15% das
pacientes possuem historia familiar positiva e 5-10% dos tumores sdo de
carater hereditario.

As mutagdes germinativas em genes de predisposi¢ao hereditaria
ao cancer determinam uma maior probabilidade de desenvolvimento da
doenca ao longo da vida em comparagao a populagao ndo-mutada. O re-
conhecimento desse perfil de paciente favorece o tratamento individuali-
zado com intervencdes redutoras de risco tanto clinicas como cirdrgicas,
ndo sé do paciente com cancer mas também de seus familiares.

A utilizagao dos painéis multigénicos vem se tornando mais acessivel
e custo efetivo nos ultimos anos, devido ao sequenciamento genético au-
tomatizado e de alto rendimento, tecnologia denominada Next-Genera-
tion Sequencing (NGS)(5). Esses testes sao indicados para avaliar susce-
tibilidade ao cancer em individuos de alto risco para mutacoes genéticas
patogénicas. Os principais genes pesquisados sio BRCA1/2, ATM, CDH1,

CHEK?2, PALB2, PTEN e TP53, genes de alta penetrancia. 209



210

REVISAO DE LITERATURA E DISCUSSAO:
BRCA1/ BRCA2:

Os genes supressores tumorais (BRCA 1 e 2) sdo aqueles que regulam
o ciclo de proliferacao celular e sdo responsaveis pelo reparo aos danos
ao DNA. O gene BRCA1 esta localizado no brago longo do cromossomo
17 na posicao 21 (17g21) e tem como principal funcdo a reparagido do
DNA através da excisdo de nucleotideos e a regulacdo do ciclo celular. Ja
0 BRCA2 esta situado no braco longo no cromossomo 13 na posicdo 12.3
(13q12.3) e tem a funcdo, através da interacdo com a RAD51, de reparar
as quebras na dupla fita de DNA. Assim, ao perderem suas fungées, esses
genes deixam de bloquear o ciclo celular; nao estimulam o sistema de re-
paro e a apoptose, favorecendo entdo a carcinogénese.

As mutacgdes germinativas em BRCA1 ou BRCAZ sdo encontradas em
3% a 4% de todas as mulheres com CM, incluindo 10% a 20% daquelas
com cancer de mama triplo negativo. Em uma amostra de 488 mulhe-
res com CM ndo-metastatico, 6,1% apresentaram mutacdes de BRCA1/2,
com a prevaléncia das mutagdes diminuindo com a idade (12% em mu-
lheres diagnosticadas abaixo dos 45 anos e 3% em mulheres diagnostica-
das acima dos 46 anos). O risco estimado de cancer ao longo da vida (life
time risk) aos portadores da mutacdo de BRCA é estimado em aproxima-
damente 70%. O risco de CM em BRCA1/2 varia de 36% a 90%; para o
cancer de ovario esse risco é de 24% a 59% para BRCA1 e 8% a 35% para
BRCAZ2. Antoniou et al, em metanalise de 22 estudos, identificou um risco
cumulativo médio aos 70 anos de 65% de desenvolvimento de CM e 39%
para cancer de ovario na mutacdo BRCA1. As estimativas corresponden-
tes para mulheres com uma mutacdo em BRCA2 foram de 45 e 11%.

Ser portador da mutagdo BRCA1/2 é fator preditor de risco mais im-
portante para CM contralateral (CMCL) em pacientes com histoérico de
CM. Estudos populacionais recentes evidenciaram risco de 1,9%, em 5
anos, de desenvolver CMCL em pacientes sem mutacdo BRCA1/2. Ja para
os pacientes portadores da mutacdao BRCA1/2, o risco anual é de 2-3%;
no periodo de 5 anos o risco sobe para 13% em portadores de mutacdo
BRCA1 e 8% em BRCA2. Aos 10 anos, o risco cumulativo é de 40% e 26%,
respectivamente.

Em estudo publicado em 2005, Van Sprundel e colaboradores conclu-
iram que a mastectomia redutora de risco contralateral (MRR) promove
uma reducdo de risco de CMCL em 91% das pacientes portadoras de mu-
tacdo patogénica de BRCA 1/2 com CM prévio, independente do efeito da
ooforectomia profilatica bilateral.

Na metanalise de Jia e colaboradores, publicada em 2021, foram inclu-
idas 1.769 pacientes com CM unilateral e mutagdo BRCA1/2 que foram



submetidas ou nao a MRR. O desfecho primario do estudo foi avaliar a
sobrevida global (SO) e a incidéncia de CMCL. A MRR foi relacionada a
um menor risco de CMCL (RR=0.07; IC: 0.03-0.13,) e aumento signifi-
cativo da SO (RR, 1.15; IC: 1.04-1.26). Vale ressaltar que o consenso da
Sociedade Americana de Cirurgides de Mama (ASBrS) alerta para o dobro
de complicac¢oes cirtrgicas em casos de MRR. As complicacdes cirargicas
podem atrasar o inicio do tratamento, piorando o prognostico.

No estudo multicéntrico holandés publicado em 2019, utilizou-se mo-
delos matematicos para estimar a associagdo da cirurgia profilatica das
mamas na sobrevida geral e especifica por CM nas portadoras de muta-
¢des BRCA1/2 que ndo apresentavam a doenca. Foram incluidas 2.857
mulheres com mutacdo BRCA que foram seguidas por 10 anos. Para as
portadoras de mutacdo do gene BRCA1, a sobrevida geral e especifica por
CM foi estatisticamente maior naquelas pacientes que foram submetidas
ao procedimento cirurgico, 93% x 83% (p: 0,003) e 99,7% x 93,2% (p:
0,002), respectivamente. Nas pacientes com muta¢do de BRCA2, a sobre-
vida geral e especifica foi semelhante a vigilancia, 93% x 90% (p:0,216)
e 100% x 98% (p: 0,163), respectivamente. Dessa forma, os resultados
apoiam um aconselhamento mais individualizado baseado no tipo de
mutacao BRCA.

A National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) recomenda a
MRR para casos criteriosamente selecionados, sendo que a avaliagdo axi-
lar ndo deve ser realizada de rotina em pacientes que ndo apresentem le-
sdes mamarias suspeitas. Quanto a salpingooferectomia redutora de ris-
co (SOBRR), quando realizada na pré-menopausa pode reduzir o risco de
cancer de mama em 50% e pode ou ndo ser realizada associada a cirurgia
mamaria. A SOBRR deve ser realizada em mulheres entre 35 e 40 anos
assim que prole constituida. Para pacientes que nio desejem a realizacio
da SOBRR ou que tenham idade inferior a 35 anos, o rastreamento com
ultrassonografia transvaginal e CA-125 pode ser uma alternativa, segun-
do o NCCN. Destaca-se que apesar de alternativa valida, a acuracia dos
métodos é limitada.

TP53:

0 gene TP53 é um gene supressor tumoral que exerce um papel im-
portante no ciclo celular e na apoptose. Raramente este gene esta muta-
do na espécie humana, entretanto a populacio brasileira apresenta uma
mutacao especifica (R337H) com consideravel prevaléncia. A sindrome
genética associada a essa mutagdo é denominada de Li-Fraumeni. E uma
sindrome autossomica dominante que possui um espectro de tumores
associados: sarcoma de partes moles, osteossarcoma, tumores de siste-
ma nervoso central, adrenal, c6lon e mama. Entretanto, a agressividade e
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o numero de tumores variam entre seus portadores. A mutacdo do TP53
é responsavel por 1% dos casos de CM, com risco cumulativo de CM aos
70 anos de 54%.

Gargallo e colaboradores, em revisdo publicada em 2020, corrobora-
ram as evidéncias de que existe grande dificuldade em elucidar a relacdo
genotipo-fendtipo nesta sindrome. Desta forma, o conhecimento atual
permite recomendacgdes individualizadas adaptadas ao risco, em todos
os niveis de cuidados clinicos, baseado no indicio de manifestacdo da do-
enca em determinada familia. Por esse motivo, ndo ha dado cientifico que
oriente a MRR.

PTEN:

As doencgas resultantes de mutag¢des patogénicas do gene PTEN sao refe-
ridas como sindrome do tumor PTEN-hamartoma(25), sendo a Sindrome
de Cowden (SC) uma das manifesta¢des possiveis. O risco de CM ao lon-
go da vida em pacientes com SC é estimado entre 25% e 50%, podendo
chegar a 85% em outros estudos, com uma média de idade de 38 a 50
anos ao diagndstico. Mulheres com SC devem realizar o autoexame men-
sal das mamas a partir dos 18 anos e realizar exame clinico das mamas a
partir dos 25 anos de idade ou 10 anos antes da idade do caso detectado
mais precocemente na familia. A partir dos 30 anos, as mulheres deve-
rao realizar RNM contrastada das mamas. Em mulheres ja portadoras de
diagnéstico de CM, ainda ndo existem evidéncias cientificas que validem
arealizacdo de MRR.

STK11/LKB1:

A mutacdo do gene STK11/ LKB1 determina uma sindrome autosso-
mica dominante rara, denominada de Sindrome de Peutz-Jeghers. Indi-
viduos que sofrem dessa sindrome tém um risco aumentado ao longo da
vida de varias formas de cancer (gastrointestinal, pancreatico, pulmao,
mama, Utero, ovario e testicular). A vigilancia deve levar a prevencado de
complicacoes e, portanto, a reducdo da mortalidade e morbidade dos pa-
cientes(34). Ainda nao existem evidéncias cientificas que validem a rea-
lizacdo de MRR.

CDH1:

As mutacgdes germinativas no gene CDH1 conferem um alto risco vita-
licio de desenvolver cancer gastrico difuso e CM lobular e estudos repor-
taram um risco cumulativo de CM ao longo da vida de 39% a 52%. Dada
a alta mortalidade associada a doenga invasiva, a gastrectomia total pro-



filatica é recomendada para individuos com muta¢ées CDH1 patogénicas,
entretanto a MRR ndo é indicada. Recomenda-se a vigilancia do CM com
ressonancia magnética de mama anual a partir dos 30 anos para mulhe-
res com mutacao CDH1.

CHEK2

O CHEK2 é um outro gene de suscetibilidade ao CM identificado.
O uso de painéis multigénicos em grande niimero de pacientes com CM
demonstrou uma taxa de prevaléncia de mutacoes patogénicas de CHEK2
de cerca de 1%. O risco cumulativo para CM nessas mulheres varia entre
28 a 37%. O risco relativo para CM, baseado em 2 grandes estudos caso-
-controle, foi de 3,0 (90%CI 2,6-3,5). Uma andlise do Copenhagen Gene-
ral Population Study (N = 86,975) mostrou que pacientes heterozigotos
para a mutacdo CHEK2 1100delC tinham um risco de CM aumentado
(HR=2,08; 95%CI 1,51-2,85). Recomenda-se o rastreamento anual com
RNM com inicio a partir dos 40 anos de idade para portadoras de muta-
¢oes desse gene, especialmente a CHEK2 1100delC. Nao existem dados
que sugiram beneficio de MRR nessa populacio.

ATM e PALB2:

A mutacdo do gene ATM esta presente em 1% dos casos de CM, ja a
mutacdo de PALB 2 em 0,6% a 3% dos casos. O risco cumulativo de CM até
0s 50 anos é de: 6% e 14% para portadores de mutagdo em ATM e PALB2,
respectivamente. O risco de CM aumenta com a idade em mulheres com
mutacdo de PALB2, com um risco de 14% aos 50 anos e de 35% aos 70
anos. Além disso, a sobrevida em 10 anos em pacientes com CM porta-
doras de mutacdo de PALB2 foi de 48%, comparado a 72% em pacientes
com mutacgdes patogénicas de BRCA1 e 75% em pacientes ndo-mutadas
numa coorte polonesa (p<.001). Por possuirem baixa incidéncia, essas
mutagdes nao estdo associadas a recomendacao de realizacao de MRR.

RECOMENDACOES:

Frente aos dados apresentados, as evidéncias cientificas atuais possibili-
tam as seguintes condutas clinicas:

MRR deve ser considerada:
¢ mutacdes de BRCA1/2;

e histdria familiar positiva e paciente nio testada;
e irradiacdo do térax antes dos 30 anos
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MRR pode ser considerada:

¢ mutacdes de outros genes, associada a:
e ansiedade

e aversao arisco

e razles estéticas

MRR deve ser desencorajada:

e pacientes de risco habitual com cancer unilateral;
¢ estadio avancado ao diagndstico (exs: T4, N2);
e tabagismo, diabetes e obesidade.

Ressalta-se que os dados da literatura ndo abordam especificamente
pacientes mutadas com CM localmente avancado. Sabendo-se que o prog-
nostico da paciente é definido pelo CM ja existente, a MRR ndao aumenta a
possibilidade de cura.

A MRR ndo deve ser indicada rotineiramente em pacientes com CM lo-
calmente avancado e portadoras de mutacoes de alta penetrancia. A con-
duta deve ser individualizada e discutida abertamente com cada paciente,
considerando prés e contras

CONCLUSAO:

Dessa forma, frente ao questionamento de: “Paciente com tumor lo-
calmente avancado e mutacdo de alta penetrancia deve ser submetida a
mastectomia profilatica contralateral?”

A resposta para essa pergunta é NAO.

Paciente com tumor localmente avancado e mutacgao de alta
penetrancia deve ser submetida a mastectomia profilatica
contralateral?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
77,3% NAO | 22,7% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 40,2% SIM | 59,8% NAO
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Medicina de Precisao

André Mattar e Renata Tassis

A chamada “Medicina de Precisdo” alia os dados ja convencio-
nalmente utilizados para diagndstico e tratamento - sinais, sintomas,
histéria pessoal/familiar e exames complementares amplamente uti-
lizados - ao perfil genético do individuo. A ideia aqui é a personaliza-
¢do e individualizagdo do tratamento para cada individuo.

O Dr Ruffo Freitas-Junior abordou o papel do PDL-1 na neo-
adjuvancia quando usamos a imunoterapia. O tratamento imunotera-
pico vem ganhando cada dia mais espago no cancer de mama e re-
cente aprovacdo do pembrolizumabe na neoadjuvancia pela ANVISA
baseado no resultado do estudo Keynote 522 nos trouxe a pergunta se
é necessario a avaliacdo do PDL-1 em pacientes que receberiam este
tratamento.

Sabemos que os tumores com baixa expressdo hormonal se
comportam de maneira totalmente diferente daqueles com alta ex-
pressdo. Os primeiros sdo muito menos responsiveis ao tratamento
enddcrino e alguns experts inclusive tém contra-indicado a hormonio-
terapia neste grupo de pacientes. O Dr Daniel Buttros fez uma brilhan-
te revisdo do que se fazer com tumores de baixa expressdo hormonal:
devemos ou ndo usar hormonioterapia?

Os tumores luminais sdo o subgrupo mais frequente. Alguns
medicamentos tém mudado a abordagem destes tumores, dentre elas
os inibidores da ciclina que no cenario de doenc¢a metastatica prolon-
gam o intervalo livre de doenca e em alguns estudos houve aumen-
to de sobrevida. A doenca luminal agressiva e os estadios Il e Il se
apresentam com grandes chances de recidiva a curto e longo prazo
e nestas situagdes de alto risco os inibidores de ciclina foram avalia-
dos, o estudo que avaliou o uso de abemaciclibe adjuvante (Monar-
chE) identificou que o uso deste inibidor de ciclina associado a hor-
monioterapia prolonga significativamente o intervalo livre de doenca
em pacientes com mais de 4 linfonodos positivos ou naqueles entre 1
e 3 linfonodos e tumores grau 3, maiores que 5 cm ou com KI67 acima
de 20%. O descalonamento cirtrgico com a adog¢ao dos critérios do
estudo Z011 com muito mais frequéncia trouxe o risco de nao termos
os critérios do estudo MonarchE e consequentemente nao utilizarmos
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foi o tema abordado pelo Dr Marcelo Antonini.

A adjuvancia dos tumores triplo negativos de alto risco (com
doenca residual apds neoadjuvancia, por exemplo) foram muito bem
estudadas no Create-X que avaliou o uso de capecitabina adjuvan-
te comprovando aumento de sobrevida livre de doenca e sobrevida
global. Ha grande associacdo de triplo negativo e mutacdo de BRCA
principalmente em pacientes mais jovens e o estudo OlimpiA avaliou
o uso de Olaparibe adjuvante em pacientes de alto risco para recidiva
com ganho importante de intervalo livre de doenca. Neste aspecto, a
Dra Débora Gagliato discutiu a possivel utilizacao de capecitabina com
Olaparibe neste cenario.

As pacientes com doenca luminal nem sempre precisam de
quimioterapia adjuvante, porém muitas vezes temos muitas duvidas e
as assinaturas genéticas podem nos ajudar a identificar quais pacien-
tes realmente precisam deste tratamento. Grandes estudos prospec-
tivos fase III utilizaram o Oncotype (Tailor-X e Rx-ponder) para axila
negativa e positiva respectivamente e Mammaprint (Mindact) nos
chamaram a atencdo para que o risco clinico e a idade sao fatores im-
portantes. A pergunta direcionada para a Dra Juliana Francisco foi se
as assinaturas genéticas podem substituir o risco clinico na decisdo da
adjuvancia.

Os textos tentam sumarizar de maneira objetiva as perguntas
que foram colocadas em votagdo e servem para nos guiar na pratica
diaria.

André Mattar
Mastologista; Diretor do niicleo de oncologia clinica do Hospital Pérola Bying-
ton; Tesoureiro da SBM-regional Sdo Paulo

Renata Tassis

Médica Plantonista no Hospital e Maternidade Santa Joana e no Hospital Pro
Matre Paulista.; Mastologista no Hospital Pérola Byington; Realiza exames de
imagem de mama no Salomdo Zoppi, Unidade Paraiso - SP.

221



Medicina de Precisao

A AVALIAGCAO DO PD-L1 E NECESSARIA PARA
INDICAR IMUNOTERAPIA NA NEOADJUVANCIA?

Ruffo Freitas-Junior

INTRODUCAO

Recentemente, a imunoterapia, através do uso de imunomodu-
ladores, tem revolucionado o tratamento de tumores, incluindo melano-
ma, carcinoma de pulmao de células ndo pequenas, e outros. O sucesso
terapéutico tem refletido o aumento da taxa de sobrevida e, para alguns
pacientes, possibilitando uma resposta mantida por longo tempo. Com
base nos bons resultados dos estudos clinicos, varios bloqueadores de
checkpoint imunolégico tém sido aprovados pelo FDA.

0 PD-L1 E SUA FORMA DE AVALIACAO

Para o cancer de mama, o status de anticorpos bloqueadores do
eixo da proteina da morte celular programada (PD-1) ou do seu ligante
(PD-L1), é o principal determinante da resposta a imunoterapia, no cena-
rio metastatico, com significante beneficio de sobrevida livre de progres-
sdo e da sobrevida global, para pacientes que apresentem positividade
para PD-L1.

Em decorréncia do estudo paralelo de dois bloqueadores de che-
ckpoint, incluindo o pembrolizumabe e o atezolizumabe, ocorreu o de-
senvolvimento desordenado de diferentes técnicas por imuno-histoqui-
mica, sistemas de pontuacio e valores de corte para determinar o PD-L1,
gerando confusdo e dificultando sua utilizacdo da pratica clinica, tanto
para os patologistas quanto para os oncologistas e mastologistas.

Para o pembrolizumabe, a expressdo de PD-L1 foi definida pela
porcentagem de células tumorais positivas ou pela porcentagem combi-
nada de células tumorais e imunes positivas (ou seja, o CPS), utilizando o
anticorpo 22C3 da DAKO. Ja para terapia com atezolizumabe, foi desen-
volvido o clone VENTANA SP142, usado o escore de area de célula imune,
definido como a area do tumor coberta por células imunes que sdo posi-
tivas para PD-L1, com um ponto de corte de pelo menos 1% da area do

222 tumor. E importante saber que os dois ensaios e sistemas de pontuacdo nao



sdo intercambidveis, devendo ser solicitado, no cancer de mama metastatico,
o teste exclusivamente para o inibidor que se deseja utilizar na paciente.

USANDO A IMUNOTERAPIA NO TRATAMENTO NEOADJUVAN-
TE, EM CANCER DE MAMA, ESTADIOS I1 A I1I

No cenario metastatico, tanto o pembrolizumabe quanto o ate-
zolizumabe foram liberados pela ANVISA para utilizagdo em pacientes
com cancer de mama triplo negativo, que expressassem o PD-L1, sendo
considerado o 22C3 da Dako para o pembrolizumabe e o VENTANA SP
142 para o atezolizumabe. Entretanto, diferentemente das pacientes com
tumores metastaticos, para as pacientes com cancer de mama, triplo ne-
gativo, nos estagios I a III, ndo ha necessidade de verificacdo do PD-L1,
uma vez que o beneficio clinico foi atingido nos dois grandes estudos de
neoadjuvancia, utilizando pembrolizumabe, no estudo Keynote-522 ou o
atezolizumabe, no estudo Impassion-031.

0 estudo KEYNOTE-522 trouxe importantes informagdes nesse
cenario, demonstrando que adicionar a inibicdo do checkpoint com pem-
brolizumabe, nos estagios iniciais, de fato melhora os resultados a longo
prazo. O KEYNOTE-522 foi um estudo de fase 3 no qual 1.174 pacientes
com cancer de mama triplo negativo, estagios II-1II foram randomizados
para quimioterapia neoadjuvante com paclitaxel e Carboplatina, seguido
de doxorrubicina eciclofosfamida, com ou sem a adi¢ao de pembrolizu-
mabe; ap0s a cirurgia, os pacientes receberam pembrolizumabe adjuvan-
te (ou placebo) por até nove ciclos. Os objetivos primarios foram a taxa de
resposta patolégica completa (pCR) e a sobrevida livre de eventos (SLE)
na populagdo com intencdo de tratar (ITT). Os resultados de pCR foram
publicados no inicio de 2020, mostrando que, entre as primeiras 602 pa-
cientes randomizadas no estudo, a adicdo de pembrolizumabe aumentou
significativamente a taxa de pCR no ITT (64,8% versus 51,2%, diferenca
de 13,6%; IC 95%, 5,4 a 21,8; p < 0,001), e foi observada uma tendéncia
inicial de melhora da SLE. Essa tendéncia tornou-se uma diferencga clara e
estatisticamente significante na dltima atualizagdo dos resultados do es-
tudo, com 37 meses de acompanhamento, em que 15,7% dos pacientes
que usaram pembrolizumabe e 23,8% no braco de placebo tiveram al-
gum evento (HR = 0,63, p =0,0003). A taxa de SLE em 3 anos foi de 84,5%
com pembrolizumabe comparado a 76,8% com as pacientes que fizeram
a quimioterapia sem o bloqueador de checkpoint.

Na analise pré-especificada, de positividade de PD-L1 ou nao,
considerando o cendrio clinico de tumores triplo negativos, nos estadios
Il e 111, o estudo Keynote-522 mostrou beneficio real nos seus dois obje-
tivos primarios pCR e SLE. Ambas as populacdes, com e sem expressao
de PD-L1, se beneficiaram da adicao de pembrolizumabe a quimioterapia
neoadjuvante. Com isso, a utilizacdo da imunoterapia com o pembrolizu-
mabe, na neoadjuvancia, foi aprovada pela ANVISA para pacientes com
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tumores triplo negativos, nos estagios Il e I1I, independente da positivida-
de ou ndo do PD-L1.

O estudo de fase III Impassion-031, que investigou o atezolizu-
mab em associacdo com nab-paclitaxel, seguido de antraciclina e ciclo-
fosfamida na neoadjuvancia, mostrou resultados comparaveis aos do Ke-
ynote-522, uma vez que a taxa de pCR foi significativamente mais alta no
grupo de mulheres que usaram atezolizumabe (57,6% versus. 41,1% no
braco placebo; p< 0,0044). Em contraste com o estudo KEYNOTE-522, a
diferenca na taxa de pCR foi maior no grupo de PD-L1-positiva, com um
aumento absoluto de 19,5% em comparag¢ao com 13,3% na coorte PD-L-
1-negativa.

Dessa forma, a resposta para essa pergunta é ndo! Ndo é necessa-
rio a verificagdo de PD-L1 para usar imunoterapia com pembrolizumabe
na neoadjuvancia em pacientes com cancer de mama triplo negativos nos
estagios Il a 1L

A avaliacao do PD-L1 é necessaria para
indicar imunoterapia na neoadjuvancia?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
40% SIM | 60% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 76,6% NAO | 23,4% SIM

Ruffo Freitas-Junior

Mastologista e Oncologista Clinico;Professor associado da Universidade Fe-
deral de Goids; Médico Titular do Servigo de Ginecologia e Mama, do Hospital
Aratijo Jorge; Presidente da Rede Brasileira de Pesquisa em Cdncer de Mama
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PACIENTES COM RECEPTORES
HORMONAIS ENTRE 1-10% DEVEM RECEBER
TERAPIA ENDOCRINA?

Daniel Buttros

INTRODUCAO

A terapia enddcrina para o tratamento de cancer de mama é for-
temente recomendada para pacientes com tumores que expressam po-
sitividade para receptores hormonais (receptores de estrogénio e/ou
progesterona/RE e RP, respectivamente). Sdo considerados positivos os
tumores que apresentam valor maior que 1% dos seus nucleos corados
na imuno-histoquimica (IHQ), podendo variar entre 1-100%. O grupo de
tumores que possui positividade para estrogénio entre 1-10% é denomi-
nado “ER-low-positive” e o real beneficio da endocrinoterapia para essa
populacdo ainda ndo é compreendido.

Frente a um laudo imuno-histoquimico com receptores hor-
monais negativos, ou fracamente positivo, é fundamental entender se
o resultado é confidvel, visto que diversos fatores podem influenciar os
resultados falso-negativos (TABELA 1). A desconfianca deve prevalecer
principalmente em casos onde a clinica, imagem e/ou histologia retratem
tumores com baixo potencial de agressividade. Nessas situacdes a IHQ
deve ser repetida. O conhecimento do status do controle interno e dos re-
ceptores de progesterona é fundamental para aumentar a confiabilidade
no exame de IHQ.

TUMORES “ER-LOW-POSITIVE”

0 termo “low-positive” é restrito ao receptor de estrogénio e deve
ser utilizado apenas em casos de carcinomas invasores. Os tumores “ER-
-low-positive” tém baixa prevaléncia, variando de 3 a 4,5%, entre os sub-
tipos de cancer de mama. Para o seu diagnostico, a imuno-histoquimica
tem alta acurdcia, ndo necessitando de método complementar. Estudo de
2008 comparou os resultados da IHQ com RT-PCR de tumores com RE/
RP entre 1-10% e os resultados foram coincidentes em 91% para os RE e
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Ja em relacdo a possibilidade de mutacdo genética em pacientes
com tumores “ER-low-positive”, o risco parece ser pequeno. Estudo re-
cente avaliou 2210 mulheres com cancer de mama, sendo 2,7% portado-
ras de tumores “ER-low-positive”. Dentre essas, apenas 16,1% apresenta-
ram mutacao de BRCA1/2.

ENDOCRINOTERAPIA EM PACIENTES COM TUMORES “ER-LOW-PO-
SITIVE”

A metanalise publicada no LANCET em 2011 ainda é a maior re-
feréncia sobre o assunto. Foram avaliados 20 estudos, com um total de
21.457 mulheres com cancer de mama inicial que foram divididas em
dois grupos: com e sem uso de tamoxifeno por 5 anos. Os receptores de
estrogénio foram avaliados em relacdo a concentragdo e definidos como
positivos nos valores > 10fmol/mg de proteina de citosol, podendo atin-
gir concentragdes acima de 200fmol/mg. Os valores entre 10-19fmol/mg
foram considerados como “low-positive”. Na avaliacdo das taxas de even-
tos anuais versus uso de tamoxifeno (TMX) por 5 anos, todos os casos
considerados como RE+ (concentracdo > 10fmol/mg) tiveram beneficio
comprovado, inclusive o subgrupo “low-positive”. O grupo com concen-
tracdo < 10fmol/mg (considerados RE-) ndo demonstrou beneficio com
o uso do tamoxifeno (FIGURA 1). O estudo conclui que em doenca RE+
(mesmo em medi¢des de 10-19fmol/mg), o uso de TMX por 5 anos ad-
juvante reduziu a taxa de mortalidade por cancer de mama durante os
primeiros 15 anos apo6s o inicio do tratamento em pelo menos um terco,
em comparaciao com nenhuma terapia endécrina adjuvante.

Outra questao incerta é o tempo da endocrinoterapia em pacien-
tes com tumores “ER-low-positive”. Recente estudo publicado avaliou
aproximadamente 23.000 mulheres com cancer de mama inicial. Dessas,
1.013 faziam parte do subgrupo “ER-low-positive” e foram acompanha-
das durante 65 meses. Os resultados demonstraram que os pacientes que
receberam 5 anos de endocrinoterapia tiveram melhor sobrevida livre
de doenca (SLD) do que aqueles que nio receberam a terapia endocri-
na em ambas as analises univariadas (HR, 0,57; IC 95%, 0,33-0,98; P =
0,04) e analise multivariada (HR, 0,54; IC 95%, 0,32-0,94; P = 0,03). Em
contraste, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na SLD entre
os pacientes que receberam 2 a 3 anos e 5 anos de terapia endécrina em
qualquer analise univariada (HR, 0,82; IC 95%, 0,51-1,33; P = 0,43) ou
analise multivariada (HR, 0,77; IC 95%, 0,47-1,26, P = 0,30). Os autores
concluem que a endocrinoterapia abreviada (2-3 anos) talvez seja uma
possibilidade para casos de “ER-low-positive.

De qualquer maneira, a literatura sobre o assunto ainda é escassa
e por enquanto a conduta atual preconizada pelos guidelines em tumores
receptores hormonais positivos (RE e/ou RP+ > 1%) é a mesma, indepen-
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dente da proporgao de positividade.

Com isso, respondo a questdo: “Pacientes com RE/RP+ 1-10%
devem receber terapia endécrina?”
SIM.

FATORES PRE-ANALITICOS

Exposicdo local ao calor (bisturi elétrico)

Tempo de Isquemia fria prolongado (> 1 hora)

Sub/Super Fixagao (< 6 horas / muito tempo também prejudica)

N&o Utilizagdo de Formal Tamponado como Fixador
FATORES ANALITICOS
- status dos “controles” -

Interno: células epiteliais normais devem expressar + RE/RP

Externo: conhecimento do tipo e nivel de expresséo esperado

TABELA 1. Fatores que influenciam resultados falso-negativos dos receptores
hormonais na imuno-histoquimica.
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FIGURA1. Relevdncia da medida quantitativa de ER e PR (fmol/mg de pro-
teina do citosol) para a razdo de taxa de recorréncia de tamoxifeno versus
controle. Resultado por tratamento alocado em ensaios de cerca de 5 anos de
tamoxifeno adjuvante. ER-poor incluem ER negativo por imuno-histoquimica e
ER ndo especificado, mas inferior a 10 fmol/mg. ER = receptor de estrogénio.
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Pacientes com receptores hormonais entre 1-10%
devem receber terapia enddcrina?

OPINIAO DO REVISOR: SIM
Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opinidao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
93,3% SIM | 6,7% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 89,4% SIM | 10,6% NAO
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O ESVAZIAMENTO AXILAR VOLTOU A SER
NECESSARIO PARA DEFINIR O USO DE
INIBIDORES DE CICLINA?

Marcelo Antonini

INTRODUCAO

Os inibidores de ciclinas atualmente encontram-se como o trata-
mento de primeira linha em pacientes com cancer de mama metastatico,
podendo ser associados a inibidores de aromatase (IA) ou ao fulvestran-
to. A associacdo dos inibidores de ciclinas aos IA proporciona aumento da
sobrevida global e aumento do intervalo livre de progressado, nos pacien-
tes metastaticos.

0 uso na adjuvancia foi aprovado em 2021, ap6s a publicagio dos
resultados do estudo monarchE, que demonstrou a associagcao de Abema-
ciclibe e Letrozol em pacientes com cancer de mama inicial, com aumento
do tempo de progressao de até 4,5%. Esse estudo inclui 98% de pacientes
com axila positiva, dessa forma boa parte das pacientes realizaram esva-
ziamento axilar.

0 tratamento local da axila atualmente ja é bem estabelecido, em
todas as circunstancias, através do uso da bidpsia do linfonodo sentinela
(BLS) e/ou esvaziamento axilar (EA) de acordo com status axilar no mo-
mento da indicacdo do tratamento cirargico (upfront ou apds neoadju-
vancia).

REVISAO DA LITERATURA

Uso dos Inibidores da ciclica na Adjuvancia
Os estudos do uso de inibidores da ciclina na adjuvancia foram
publicados entre 2020 e 2021 e dois medicamentos foram avaliados nes-
ses estudos, Palbociclibe e o Abemaciclibe. Todos os estudos incluiram na
maior parte pacientes com alto risco, isto é, pacientes com axila positiva e
mais que 4 linfonodos positivos.
0 estudo PALLAS incluiu 5.600 pacientes divididas em dois gru-
230 Ppos, Letrozol + Palbociclibe e Letrozol + Placebo, 21 dias de tratamento



com pausa de 7 dias, durante 2 anos, como objetivo primario avaliar o
iDFS (tempo de sobrevida livres de recidivas invasivas). O estudo ndo en-
controu melhora dessa associagdo em nenhum subgrupo analisado.

0 estudo PENELOPE-B incluiu 1.260 pacientes que foram sub-
metidas a quimioterapia neoadjuvante e apresentaram doenca residual.
As pacientes foram divididas em dois grupos, Letrozol + Palbociclibe e
Letrozol + Placebo, 21 dias de tratamento com pausa de 7 dias, durante
um ano. O objetivo primario também era avaliar o iDFS e, entretanto, ndo
demonstrou beneficio dessa associacao.

O terceiro estudo monarchE inclui aproximadamente 5.600 pa-
cientes divididas em dois grupos que receberam, IA + Abemaciclibe e IA +
Placebo, sem pausa durante 2 anos, teve seu objetivo primario iDFS, com
um aumento de 4% em 27 meses de seguimento. Devido a esse resultado
ele ja se encontra aprovado pelo FDA para uso clinico na adjuvancia.

Tabela 1 — Resumo dos estudos - uso de inibidores de ciclina na adjuvancia.

Estudos Censrio  lcmpo  Duracio T NO  N2-3
Seguimento Tratamento
P6s-QTneo
PTE,T:IPLOI.)].E_B Doenca 42 meses 1 ano Doe1n 2 0% 50%
ralpocicioc . ICs1aual
Residual
PALLAS T o o
Palbociclibe Adjuvancia 24 meses 2 anos T1-3 13%  27%
monarchE Adjuvancia 27 meses 2 anos T1-3 0,2%  59%

Abemaciclibe

TABELA 1. Resumo dos estudos - uso de inibidores de ciclina na adjuvancia.

Todos os estudos incluiram pacientes com axila comprometida
com mais de 1 linfonodo, sendo que no estudo monarchE 59% das pa-
cientes apresentavam axila N2 ou N3.

Ainda nao existe explica¢do efetiva do real motivo de apenas o es-
tudo monarchE ter encontrado resultado positivo. Acredita-se que esteja
relacionado com mecanismo de acdo Abemaciclibe, que provavelmente
tenha uma ag¢do na inibigdo das ciclinas diferente das outras drogas, além
da forma de administracido que é continua, sem pausa de 7 dias, como o
Palbociclibe.

2. Abordagem Axilar na Atualidade

Nos tltimos 60 anos o tratamento cirdrgico do cancer de mama
mudou muito, tanto do ponto de vista do tratamento da mama, como da
abordagem da axila. O que temos hoje sdo cirurgias cada vez menores, 231



com resseccdoes mamarias menos invasivas e uma menor morbidade do
tratamento axilar.

Todos os estudos os pacientes que realizaram cirurgia upfront
(conservadora ou mastectomia) com biopsia de linfonodo sentinela,
mostraram que em pacientes com LS positivo em até 3 linfonodos nio
existe necessidade de EA, uma vez que a paciente ira realizar tratamento
sistémico e radioterapia. As taxas de recidivas axilares dos estudos sio
menores que 1,7% com pelo menos 10 anos de seguimento.

Quanto ao tratamento da axila em pacientes submetidas a qui-
mioterapia neoadjuvante com axila clinicamente positiva ou negativa, a
realizagdo da BLS pode ser realizada, preferencialmente com dupla mar-
cacdo, e havera necessidade de EA caso o LS seja comprometido.

Tabela 2 — Resumo dos estudos de bidpsia de linfonodo sentinela.

Comprometimento Biopsia do Linfonod: E:

Cenirio Trial Axilar Sentinela Asilar

IBCSG 23-01
AATRIM 048/12

Cirurgia Conservador ACOSOG Z0011 Negativa Sim A R;’E smjr LN
AMAROS =
OTOASAR
IBCSG 23-01
. SENOMAC . . RTX ou
Mastectomia AMAROS Negativa Sim EA se BLS +3LN
OTOASAR
ALLIANCE Z1071
. SENTINA Positiva ~
Neoadjuvincia SN ENAC Pré QT Sim EAse BLS +1LN
GANEA2

TABELA 2 — Resumo dos estudos de bidpsia de linfonodo sentinela.

Todos os Guidelines (NCCN, ESMO, ASCO) definem a abordagem
axilar como segura arealizacdo do BLS e que nenhum tratamento sistémi-
co mudard essa conquista de reducdo de morbidade das pacientes.

DISCUSSAO
Os estudos do uso de inibidores de ciclina associados a inibidores
da aromatase na adjuvancia mostrou-se eficaz em pacientes com com-
prometimento axilar; isto é, pacientes de maior risco de recorréncia. Acre-
dita-se que seu uso em todas as pacientes ainda demanda mais estudo,
principalmente devido a toxicidade elevada desses medicamentos.
Nenhum dos estudos houve a obrigatoriedade do EA para inclu-
sao no estudo. Entretanto, como todos os estudos incluiram a maior parte
de pacientes com axila com extenso comprometimento axilar, a grande
parte realizou EA. Porém, o tratamento axilar ja esta muito bem definido
com necessidade de EA apenas em casos selecionados, e o emprego do
237 BLS é extremamente seguro com uma redugdo importante da morbidade



nessas pacientes.

CONCLUSAO

O ESVAZIAMENTO AXILAR VOLTOU A SER NECESSARIO PARA
DEFINIR O USO DE INIBIDORES DE CICLINA? NAO

0 esvaziamento axilar voltou a ser necessario
para definir o uso de inibidores de ciclina?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
6,7% SIM | 93,3% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 95,7% NAO | 4,3% SIM

Marcelo Antonini
MD Msc; Preceptor da Residéncia Médica de Mastologia do HSPE; Professor

da Universidade da Cidade de Sdo Paulo (UNICID); Professor da Universidade
Santo Amaro (UNISA)
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DOENCA RESIDUAL APOS TERAPIA
NEOADJUVANTE EM PACIENTES COM CANCER
DE MAMA TRIPLO NEGATIVO (CMTN) E
MUTACAO GERMINATIVA EM BRCA 1 OU 2
PODEMOS ASSOCIAR OLAPARIBE A
CAPECITABINA ADJUVANTE?

Debora De Melo Gagliato

INTRODUCAO

A mortalidade por cancer de mama (CM) diminuiu considera-
velmente nas ultimas décadas. Inegavelmente, os avancos no tratamento
sistémico contribuiram substancialmente para essa melhora. A quimiote-
rapia citotdxica foi capaz de reduzir a mortalidade por cancer de mama e
o risco de recorréncia, com beneficios substanciais em uma grande pro-
porgado de pacientes.

Pacientes tratados com quimioterapia sistémica neoadjuvante
geralmente apresentam tumores com caracteristicas de alto risco, tanto
em termos de biologia quanto de volume da doenga. Enquanto inicialmen-
te quimioterapia neoadjuvante era utilizada no tratamento de tumores
inoperaveis ou localmente avancados, hoje suas indicacdes aumentaram
significativamente. A estratégia neoadjuvante esta associada ao aumento
das taxas de cirurgia conservadora da mama, permite uma avaliacdo in
vivo da resposta ao tumor, e fornece informagdes progndsticas impor-
tantes. Adicionalmente a presenca de doenca residual permite adaptar o
tratamento adjuvante nos subtipos biolégicos triplo negativo e naqueles
com superexpressao ou amplificacdo de HER2.

A obtengao de resposta patolégica completa (pCR) apés exposi-
¢do a quimioterapia neoadjuvante, definida como a auséncia de cancer
invasivo residual em mama ressecada e em todos os linfonodos regionais
amostrados, é associada a substancial melhora nos desfechos de sobre-
vida. Diversos estudos individuais e metanalises corroboram o excelente
progndstico associado a obtenc¢do de pCR apos terapia citotéxica neoad-

234 juvante. Recentemente, uma metanalise incluindo 27.895 pacientes de-



monstrou que a obtencdo de pCR estava associada a uma sobrevida livre
de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) significativamente melhores. O
HR para SLE naqueles expostos que experimentaram pCR foi de 0,31; In-
tervalo de Confianca de 95% (IC) 0,24-0,39, especialmente para ciancer de
mama triplo-negativo (TNBC) (HR 0,18; IC 95%, 0,10-0,31) e pacientes
HER2+ (HR 0,32; IC 95%, 0,21-0,47).

Regime padrao ouro atual no tratamento sistémico neoadjuvante
em pacientes diagnosticados com Cancer de Mama Triplo Negativo T>-
2cm e/ou axila positiva

Quimioterapia, composta por antraciclina seguida de taxano
combinado a carboplatina é o regime de tratamento de escolha baseado
no estudo Brightness.

A Figura 1 reporta as taxas de pCR de acordo com cada bracgo de
tratamento do estudo Brightness. Em adicao ao aumento de pCR com o
acréscimo de carboplatina a um regime quimioterapico baseado em an-
traciclina e taxano, o agente platinante proporcionou um ganho em SLE.
Em 4,5 anos de seguimento, a sobrevida livre de eventos em 4 anos foi sig-
nificativamente melhor nos bracos carboplatina e paclitaxel comparado a
paclitaxel isolado (HR SLE 0.63; 95% CI 0.43-0.92, P=0.016). Os dados de
SG ainda sao imaturos.

p<0-0001

i p=0357

[ Paclitaxel + carboplatin + veliparib
[ Paclitaxel + carboplatin + veliparib placebo
T () Paclitaxel + carboplatin placebo + veliparib placebo

el

Patients who achieved a pathological
complete response (%)
8 8

3%
n=316 n=140 n=158

FIGURA-1

Apesar da excelente taxa de pCR observada no estudo Brightness,
investigadores avaliaram o valor do acréscimo de pembrolizumabe ao
melhor regime de quimioterapia em individuos com CMTN de alto risco,
reconhecendo que os desfechos de sobrevida nos pacientes diagnosti-
cados com CMTN de altissimo ainda estavam aquém do que o desejado.
Nesse estudo randomizado de fase 11, denominado KEYNOTE 522, com-
posto de 1.174 pacientes, pembrolizumabe ou placebo foram utilizados
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concomitante a quimioterapia neoadjuvante seguido por 9 ciclos adicio-
nais em contexto adjuvante.

Pembrolizumabe foi associado a substancial aumento nas taxas
de pCR, notadamente um ganho de 13,6%, chegando a taxa de pCR no
grupo quimioterapia baseada em antraciclina, taxano e platina mais pem-
brolizumabe de 64%. No entanto, o dado mais importante ja reportado
é o desfecho da analise primaria de sobrevida livre de evento (SLE). Os
individuos tratados com pembrolizumabe experimentaram um risco de
evento invasivo de 15,7% comparado com 23,8% de eventos para os in-
dividuos alocados para receber placebo (HR, 0,63; 95% CI, 0,48-0,82; P
=0,00031).Em um acompanhamento médio de 39 meses, a SLE para pa-
cientes que obtiveram pCR foi de 94.4% versus 92.5% para aqueles que
usaram pembrolizumabe versus placebo, respectivamente. Em contraste,
a SLE para aqueles com doenca residual foi de 67.4% versus 56.8% para
aqueles tratados com pembrolizumabe e placebo, respectivamente. Nu-
mericamente, a SLE foi sempre melhor para os pacientes alocados para
receber pembrolizumabe, no entanto nota-se claramente que a magnitu-
de de ganho em SLE obtida com uso de pembrolizumabe foi substancial-
mente maior naqueles individuos com doenca residual.

ESTRATEGIAS PARA PACIENTES COM DOENCA RESIDUAL

Conforme descrito, mesmo pacientes que receberam tratamento
tdo intenso quanto o empregado no estudo KEYNOTE 522, e que falham
em apresentar pCR, possuem risco de recidiva consideravel, chegando a
um risco de recidiva invasiva superior a 30% em 3 anos. Nesse estudo,
nao fazia parte do protocolo o uso de capecitabina adjuvante combinado
ao pembrolizumabe, e 0 anticorpo monoclonal era mantido nos pacientes
alocados para receber pembrolizumabe, independentemente da patolo-
gia reportada na cirurgia definitiva de mama.

0 estudo CREATE-X demonstrou que a adicao de capecitabina
no tratamento adjuvante de pacientes com CMTN que apresentavam
doenca residual apés terapia neoadjuvante, reduziu substancialmente o
risco de recidiva e morte. Aos 5 anos de seguimento, o estudo reportou
SLE de 82,8% no brago de capecitabina e 74% no braco de controle, uma
vantagem absoluta de DFS de quase 9% (HR 0,7; intervalo de confianga
(IC) 0,53-0,93; p 0,005). Notavelmente, os dados de OS também foram
clinicamente e estatisticamente positivos. A sobrevida global (SG) em 5
anos foi de 89,2% no braco da capecitabina e 83,9% no controle (HR 0,60;
IC 0,40-0,92; p 0,001). Analise pré-planejada em pacientes com CMTN
demonstrou que esse subgrupo experimentou melhora significativa em
SLE (HR 0,58; 1€ 0,39-0,87) e em SG (HR 0,52; IC 0,30-0,90). Os resultados
desse estudo fizeram com que capecitabina fosse rotineiramente empre-
gada no manejo de pacientes com CMTN que apresentam doenca residual



apos cirurgia definitiva de mama.

Em cancer de mama, sabe-se que aproximadamente 10% dos pa-
cientes possuem mutag¢des germinativas no DNA que levam a perda de
funcdo em genes implicados no reparo do DNA e na ativacdo do ponto
de verificacdo do ciclo celular. As mutacoes de perda de funcdo em dois
importantes genes de suscetibilidade ao cancer de mama sao criticos na
resposta ao dano do DNA , BRCA1 e BRCA2, sendo detectadas em pelo
menos 5% dos pacientes ndo selecionados com cancer de mama e com
prevaléncia aumentada em pacientes diagnosticadas em idade jovem,
com historia familiar de cancer de mama ou e com o subtipo triplo negati-
vo. Sabe-se que em portadores de mutagdes BRCA1 ou BRCAZ, o risco de
desenvolver CM aos 80 anos de idade chega a 70%, em comparagao com
um risco de 10% para mulheres na populacdo geral.

Especificamente em pacientes com mutacdo germinativa nos ge-
nes BRCA 1 ou 2 (gBRCAmut), o estudo OlympiA demonstrou que uma
interven¢do medicamentosa empregada no tratamento adjuvante foi ca-
paz de reduzir substancialmente o risco de recidiva invasiva e a distancia.
Trata-se de estudo duplo-cego que incluiu 1.836 pacientes portadoras
de gBRCAmut e cancer de mama HER2 negativo inicial de alto. Apos a
cirurgia, radioterapia e quimioterapia (determinados a critério de inves-
tigador), os pacientes foram randomizados para para receber 1 ano de
olaparibe adjuvante ou placebo. Os investigadores observaram 42% de
reducdo no risco de recidiva invasiva em pacientes alocados para receber
olaparibe adjuvante. Em 3 anos, a taxa de sobrevida livre de doenca inva-
siva foi de 85,9% no grupo olaparibe versus 77,1% com placebo, uma di-
ferenca absoluta de 8.8%. Os dados de SG ainda sao imaturop, mas as cur-
vas desse desfecho de sobrevida ja parecem favorecer os pacientes que
receberam olaparibe. E importante ressaltar que nesse estudo, pacientes
com CMTN e doenca residual p6s quimioterapia neoadjuvante foram ran-
domizados para olaparibe versus placebo, e que o uso de capecitabina
adjuvante ndo era opgao.

Frente a melhora nos desfechos de sobrevida obtidos com o uso
de capecitabina e olaparibe adjuvante nos estudos CREATE-X e OlympiA,
respectivamente, vem a tona a seguinte questdo: seria possivel combinar
as duas estratégias e potencialmente oferecer desfechos ainda melhores
para os pacientes?

Nao ha estudos que avaliem a combinacdo de olaparibe e cape-
citabina especificamente, e portanto ndo sabemos se ela, de fato, pode-
ria ser sinérgica. Além disso da auséncia de evidéncia do beneficio dessa
combinacdo especifica, a questdo de toxicidade é sempre uma grande
preocupacdo quando se combina iPARP com quimioterapia citotdxica,
especialmente mielotoxicidade. Toxicidade hematoldgica é um efeito de
classe muito comum dos inibidores de PARP, que tende a ocorrer logo
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apos o inicio do tratamento, com recuperacio apds suspensio/ajuste de
dose. Nos estudos clinicos que avaliaram uso de iPARP em monoterapia,
anemia ocorre em aproximadamente 45% dos pacientes tratados com
olaparibe. Eventos adversos de grau 3 e 4 ocorrem em aproximadamen-
te 20% dos pacientes utilizaram olaparibe. Trombocitopenia também é
evento importante, que pode comumente ocorrer com o uso de iPARP.
Toxidade gastrointestinal também pode ocorrer em pacientes sob uso de
iPARP, sendo os mais comuns nausea, diarreia e vomito, que também po-
deriam piorar a tolerancia a capecitabina. Por esses motivos, o painel ndo
recomenda a combinacdo de capecitabina com olaparibe.

CONCLUSAO:

Os avancos no tratamento sistémico neoadjuvante obtidos com
uso de poliquimioterapia citotdxica combinada a pembrolizumabe per-
mitiram taxas de pCR bastante altas, com melhora consideravel nos des-
fechos de sobrevida. Para os individuos que experimentam pCR, a taxa
de SLE aos 3 anos chega ao impressionante nimero de 95%. No entan-
to, para aqueles que falham em atingir pCR, mesmo com o emprego de
regime tdo complexo e intenso quanto o utilizado no estudo KEYNOTE
522, o risco de recidiva aos 3 anos de seguimento ultrapassa 30%, sendo
importante desenhar e avaliar em ensaios clinicos novas estratégias que
possam melhorar esses niimeros. Apesar da combinacio de capecitabina
e olaparibe ser op¢ao atrativa em pacientes com gBRCAmut e CMTN com
doenca residual poés quimioterapia neoadjuvante, ela ainda nao foi estu-
dada, e portanto ndao sabemos sua eficacia. Adicionalmente, a toxicidade
da combinagdo pode ser fator limitante, e portanto o painel ndo recomen-
da tal estratégia.

Doenca Residual apés terapia neoadjuvante em pacientes
com Cancer de Mama triplo negativo (CMTN) e mutacao
germinativa em BRCA 1 ou 2
Podemos associar olaparibe a capecitabina adjuvante?

OPINIAO DO REVISOR: NAO
Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
53,3% SIM | 46,7% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 61,7% NAO | 38,3% SIM
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AS ASSINATURAS GENETICAS PODEM
SUBSTITUIR O RISCO CLINICO NA DECISAO
SOBRE QUIMIOTERAPIA?

Juliana Francisco, Natalie Rios e Mayara Ramos Travassos

INTRODUCAO

0 tratamento adjuvante do cancer de mama apresenta desfechos
bem estabelecidos em reducao de recorréncia e aumento da sobrevida
global tanto para hormonioterapia quanto quimioterapia. Porém, temos
que colocar na balanga os riscos potenciais do tratamento como, por
exemplo, cardiotoxicidade, menopausa precoce, diminuicdo da funcio
cognitiva, outras malignidades. Além do impacto socioecondmico tanto
para custos diretos quanto indiretos.

Com o conhecimento da biologia tumoral e a tendéncia da medi-
cina personalizada, devemos selecionar melhor as pacientes que irdo se
beneficiar com essa modalidade de tratamento, recorrendo as assinatu-
ras genéticas. Evitando assim, super ou subtratamento.

0 oncotype DX® é um teste gendmico que avalia o perfil molecu-
lar individual do cancer de mama, através do RT-PCR que mede a expres-
sdode 21 genes (16 genes relacionados ao cancer e 5 genes de referéncia).
Ele usa o recurrence score (RS) possibilitando estimar risco de recorrén-
cia em 10 anos. Foi validado, prospectivamente, pelo estudo TAILORx,
o qual incluiu 10.273 pacientes com tumores entre 0,6 e 5 cm receptor
hormonal positivo, HER-2 negativo, linfonodo negativo. As pacientes com
RS < 10 receberam somente hormonioterapia adjuvante com excelente
prognostico, com sobrevida livre de doenca invasiva em 5 anos de 93,8%.
Ja aquelas com RS = 26 receberam quimioterapia associada a hormonio-
terapia devido ao maior risco de recorréncia. A sobrevida livre de doen-
¢a invasiva foi de 87% em 5 anos. Ja as pacientes com RS intermediario
entre 11 e 25 foram randomizadas para receber hormonioterapia versus
quimioterapia seguida de hormonioterapia, nas quais a hormonioterapia
ndo se mostrou inferior ao tratamento quimioterdpico. Porém, analise ex-
ploratéria evidenciou que pacientes menores de 50 anos com RS entre 16
e 20 que receberam quimioterapia seguida de hormonioterapia tiveram



reducdo no risco de recorréncia de 0,8% em 5 anos e as com RS entre 21 e
25, redugdo de 3,2% em 5 anos, sugerindo um provavel beneficio do efei-
to antiestrogénico associado a menopausa induzida pela quimioterapia.
Ja em mulheres com mais de 50 anos e RS até 25, a quimioterapia pode
ser seguramente omitida.

Em 2019, Sparano avaliou se as caracteristicas clinicas acrescen-
taram informacdes progndsticas ao risco de recorréncia e predizer o be-
neficio da quimioterapia projetada pelo Oncotype Dx. O risco clinico foi
definido aos moldes do estudo Mindact (figura 1).

Definigdo de Risco Clinico para NO
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FIGURA 1

Evidenciou-se existir significativa interacdo entre tratamento
com quimioterapia, idade (= 50 anos e < 50 anos) e status menopausal
com o RS, sugerindo uma reducdo, clinicamente significativa do risco de
recorréncia a distancia para pacientes < 50 anos e com RS entre 16 e 25,
independente do risco clinico, isto é, mesmo para pacientes com baixo
risco clinico (grafico 1).
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Recentemente, foram publicados os dados do RxPONDER, estudo
prospectivo de fase III - aproximadamente 5.000 pacientes com cancer de
mama localizado, receptores hormonais positivos, HER-2 negativo, com
1-3 linfonodos axilares positivos, com RS menor que 25, eram randomi-
zadas para quimioterapia seguida de hormonioterapia versus hormonio-
terapia. Ap6s 5 anos de seguimento, as pacientes que receberam quimio-
terapia seguida de hormonioterapia apresentaram maior intervalo livres
de doenca invasiva quando comparadas as tratadas com hormoniotera-
pia isolada. Sendo mais evidente no grupo < 50 anos.

0 MammaPrint é um teste gendomico que avalia 70 genes e clas-
sifica pacientes com cancer de mama receptor hormonal positivo, HER-2
negativo em baixo e alto risco gendmico. Foi validado pelo estudo MIN-
DACT, prospectivo de fase 3, o qual randomizou pacientes discordantes
no que diz respeito as caracteristicas clinicas e gendmicas para serem
tratadas com quimioterapia seguida de hormonioterapia ou hormoniote-
rapia isolada. Na analise de 8,7 anos, em pacientes < 50 anos, houve bene-
ficio em adicionar quimioterapia, o que nio foi evidenciado nas pacientes
=50 anos.

Segundo NCCN, pacientes com mais de 4 linfonodos positivos tém
indicacdo a quimioterapia adjuvante, ndo sendo recomendado o uso de
assinaturas genéticas. Assim como subtipos favoraveis: carcinomas muci-
noso, tubular, papilar e cribriforme. Em pacientes sem condigdes clinicas
para receber quimioterapia, com avaliacdo da oncogeriatria desfavoravel,
também ndo é recomendado o uso de assinaturas genéticas.

Segundo os guidelines da ASCO e NCCN, pacientes com cancer de
mama receptor hormonal negativo, HER-2 negativo maior de 0,5 cm, seja
recomendado o uso de Oncotype para auxiliar na decisao da indicacao
de quimioterapia adjuvante. A mesma recomendag¢do nao se aplica ao
Mammaprint, uma vez que pacientes com baixo risco clinico, indepen-
dente do risco gendmico, ndo se beneficiam da quimioterapia adjuvante.

Respondendo a pergunta: As assinaturas genéticas po-
dem substitutir o risco clinico na decisio sobre quimioterapia? A resposta
é nao.

0 risco clinico, em conjunto com a assinatura genética, consegue
nos dar informacoes mais completas para individualizar a indicacdo do
tratamento adjuvante nas nossas pacientes.



0 esvaziamento axilar voltou a ser necessario
para definir o uso de inibidores de ciclina?
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Procedimentos Minimamente Invasivos

Eduardo Carvalho Pessoa e Thais Vazquez

Presenciamos verdadeira revolucdo no conhecimento médico
nas ultimas décadas, que permitiu que procedimentos menos invasi-
vos ganhassem espaco no diagnoéstico e tratamento das lesdes mama-
rias. No final do século 19, a mastectomia radical era tratamento de
escolha para a neoplasia maligna da mama, e este conceito perdurou
quase um século; com o desenvolvimento do tratamento sistémico e
radioterapico, permitiu considerar a cirurgia conservadora como pa-
drao para o cancer de mama.

A partir da década de 1990, apds as publicacoes de Parker e
colaboradores, deu-se inicio a core biépsia que mudou o conceito de
biépsia mamaria. Com a melhora do rastreamento mamografico e o
diagndstico de lesdes mamarias cada vez menores, as bidpsias cirurgi-
cas foram quase que totalmente substituidas por procedimentos per-
cutaneos diagndsticos minimamente invasivos.

Em 1995, Burbank e colaboradores introduziram a bi6psia a
vacuo, utilizada principalmente para avaliacdo de calcificagdes suspei-
tas visualizadas na mamografia. Assim os procedimentos percutaneos
se tornaram o método padrao de diagnoéstico da grande maioria das
lesGes mamarias e, nos ultimos anos, estdo ganhando espago também
no tratamento. Os procedimentos minimamente invasivos ganham
destaque na literatura, nos congressos médicos e na pratica clinica.

Nossa reunido de consenso vem de encontro com esse im-
portante tema. Definiremos algumas questdes: se a bidpsia a vacuo
deve ser o procedimento padrao para o diagnostico das calcificagoes
suspeitas, se o tratamento das lesdes classificadas patologicamente
como B3 podem ser tratadas com a excisao assistida a vacuo, se a core
bidpsia é a melhor escolha para o diagnoésticos de lesdes suspeitas a
ultrassonografia, se devemos fazer a clipagem do tumor da mama e
dos linfonodos suspeitos antes do tratamento neoadjuvante e, por fim,
se a crioablacdo pode ser utilizada no tratamento do cancer de mama
inicial.

Reunimos um time de especialistas com experiéncia na area
para nos responder e ajudar a refletirmos sobre estas importantes
questoes.

Um grande abrago a todos 245
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Procedimentos Minimamente Invasivos

BIOPSIA A VACUO E A MELHOR ABORDAGEM
EM MICROCALCIFICACOES SUSPEITAS ?

José Luis Esteves Francisco e Giuliana Ribeiro Lesur Scrivante

As microcalcificacdes suspeitas visualizadas nos exames mamo-
graficos sdo classificadas em maior ou menor risco de malignidade de
acordo com a sua morfologia e distribuicdo na mama, seguindo o 1éxico
BI-RADS 2013, podendo se relacionar em até 60% dos casos de carcino-
ma in situ ou carcinoma invasor da mama.

Sdo suspeitas as calcificagoes com morfologia amorfa; as gros-
seiras heterogéneas; as pleomorficas finas; as finas lineares; as finas e
lineares agrupadas e com distribuicdo regional; agrupadas; lineares e as
segmentais

Diante do achado dessas lesoes, a correlagdo histopatoldgica é
fundamental. Os métodos disponiveis vao desde procedimentos minima-
mente invasivos, como core biopsy e bidpsia a vacuo a até procedimentos
cirurgicos, como bidpsias excisionais guiadas.

O tamanho da area da lesdo, localizacdo, intengdo terapéutica,
disponibilidade do método, associada a experiéncia do operador sao fa-
tores determinantes na escolha do método para se adquirir amostra de
tecido adequada para o diagndstico e reduzindo as taxas de subestimacao
diagnostica.

REVISAO DE LITERATURA

Os procedimentos minimamente invasivos para diagnostico de
microcalcificagdes suspeitas, seja a core biopsy de fragmentos (CB) ou
biopsia assistida a vacuo (BAV) por guiadas estereotaxia, por ultrassom
(quando visiveis por este método) ou por ressonancia magnética, for-
necem informacoes histologicas e sdo considerados altamente confiaveis
para estabelecer diagndstico pré-operatdrio de malignidade ou de confir-
mar o diagndstico de condi¢des benignas sem a necessidade de interven-
¢do cirargica.

As biopsias percutaneas estdo associadas a bons resultados cos-
méticos e baixos riscos de complicacoes, reduzem ndmero de procedi-

247



248

mentos e custos operacionais, permitem retorno rapido as atividades
habituais da paciente, além de otimizar o planejamento oncoldgico por
também facilitar o estadiamento axilar e assim permitir ao mastologista
eleger a terapia sistémica neoadjuvante quando possivel.

Tanto a CB quanto a BAV possuem alta sensibilidade e especifici-
dade, variando de 94% a 99% e 94% a 100% na CB, e 97% a 100% e 99%
a 100% na BAV.

A principal diferenca entre esses métodos minimamente invasi-
vos, além da técnica de realizagdo, é o calibre da agulha. Enquanto o cali-
bre da agulha usada na CB é geralmente de 14 gauges, na BAV utiliza-se
de 7 a 11 gauges. O peso médio das amostras adquiridas com as agulhas
de 14 gauges utilizadas na CB gira em torno de 17,7 mg, com bem menos
tecido avaliavel do que com as dec11 gauge (94,4 mg) e 250 mg com as 8
gauges utilizadas na BAV.

As diferencas na amostragem refletem as taxas de subestimacao
diagnéstica, sobretudo para lesdes de alto risco e microinvasao, onde sio
bastante variaveis segundo a literatura, podendo chegar a 45% de subes-
timacdo nas amostras retiradas com agulhas de 14 gauges e menos que
10% nas de 8 gauges. Estudos compararam as taxas de subestimacao e
precisdo diagndstica entre as amostras retiradas com agulhas de 11 e 8
gauges utilizadas na BAV, concluindo que o calibre da agulha é o principal
fator para evitar-se maiores taxas de subestimacao.

Table 1
Summary of microcalcification retrieval in histopathological reports.

Microcalcifications Microcalcifications Total

at MRX on samples at
histopathological
reports (%)
8-Gauge VABB Yes 179 Yes 178 (99.4%) 206
No 1 (0.6%)
No 27 Yes 9 (33.3%)
No 18 (66.7%)
11-Gauge VABB Yes 183 Yes 178 (97.3%) 197
No 5 (2.7%)
No 15 Yes 5 (33.3%)

No 10 (66.7%)

MRX, mammogram; VABB, vacuum-assisted breast biopsy.




Table 2
Comparison of underestimation rates for high-risk lesions and ductal car-
cinoma in situ (DCIS).

Diagnosis at VABB  Diagnosis Underestimation statistics
3% SUrgery Rate (%) P

High-risk lesions DCIS and/or 0.67
invasive cancer

11G (n = 25) 5 20.0 ns

8G (n = 32) 5 15.6

DCIS Invasive carcinoma 0.42

11G (n = 22) 5 227

8G (n = 16) 2 12:5

VABB, vacuum-assisted breast biopsy;

Ruggirello I, Nori ], Desideri I, Saieva C, Giannotti E, Bicchierai G, et al. Stere-
otactic vacuum-assisted breast biopsy: Comparison between 11- and 8-gauge
needles. European Journal of Surgical Oncology, 2017, 43(12), 2257-2260.
doi:10.1016/j.€js0.2017.07.011.

Uma metandlise envolvendo 35 estudos, sendo 12 estudos com
o grupo da BAV e 25 com grupo da CB, comparou a eficicia dos dois mé-
todos. Em relacdo a concordancia com o anatomopatolégico cirdrgico, a
BAV apresentou 97,3% de concordancia enquanto a CB 93,5%. As taxas
de falha técnica foram maiores na CB, em torno de 5,7%, enquanto a BAV
apresentou 1,5%. A obtencdo de amostras avalidveis na BAV foi de 95 a
100%, ao passo que na CB, 90%. Nao houve amostra ndo diagnostica na
BAV, enquanto na CB houve 2,1%, sendo até 23% relacionado a maligni-
dade. E por fim, na BAV houve possibilidade de remog¢ao completa de 48
a 53% das lesodes.

Outra metandlise, realizada na China, mostrou que a BAV tem
vantagens significativas com menores taxas de subestimac¢do no diagnds-
tico de CDIS e maiores taxas de retirada de microcalcificagdes em compa-
racdo a CB. Em relacdo a hiperplasia ductal atipica, sugere ser necessarios
mais estudos. E em relacdo as complicagdes, sugere-se que a CB é mais
segura.
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Huang XC, Hu XH, Wang XR, Zhou CX, Wang FFE, Yang S, et al. A comparison of
diagnostic performance of vacuum-assisted biopsy and core needle biopsy for
breast microcalcification: a systematic review and meta-analysis. Irish Journal
of Medical Science, 2018. doi:10.1007/s11845-018-1781-6

Os desafios da BAV dependem do tamanho da lesao, se a lesao
alvo é nddulo ou microcalcificagdes, a espessura da mama, experiéncia
do operador e localizacdo da lesdo alvo, como por exemplo, proximidade
com axila, com musculo, pele e em relacdo aos implantes mamarios, além
de comorbidades e condi¢des clinicas da paciente e taxas de sangramento
em até 2,9% comparado as de 0,39% na CB.

Outra desvantagem mencionada é o custo mais elevado da BAY,
que envolve ndo s6 a aparelhagem mas também o treinamento do ope-
rador. Todavia, esse custo é relativo em comparacdo aos beneficios do
procedimento, podendo ser mais oneroso a necessidade de repeticdo da
CB pelas altas taxas de subestimacdo ou até mesmo a bidpsia excisional,
em que ha necessidade de internagao, ser realizada em centro cirurgico e
necessidade de agulhamento prévio das lesdes.

Ainda em comparacdo, os procedimentos cirdrgicos, além de con-
cordancia patologica geral semelhante (93% para cirurgias e 96% para
bidpsias percutaneas), os procedimentos minimamentes invasivos sdo
realizados ambulatorialmente e ndo estdo relacionados as deformidades
mamarias, resultando em minimas cicatrizes e baixas taxas de infecc¢ao.



CONCLUSAO

A BAV é um procedimento minimamente invasivo que, quando
bem indicado e com a realizacdo correta da técnica, possui altas taxas de
sensibilidade e especificidade, além de alta acuracia e baixas taxas de su-
bestimacdo para o diagndstico de microcalcificacdes suspeitas, podendo
ser indicado em substituicdo a CB ou exérese cirtrgica.

Biopsia a vacuo é a melhor abordagem
em microcalcificacoes suspeitas?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votac¢ao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP: 100% SIM
Opiniao So6cios SBM-SP: 94.4% SIM | 5,6% NAO

José Luis Esteves Francisco
Professor adjunto da unidade de mastologia da Faculdade de Medicina de Sdo
José do Rio Preto - FAMAERP

Giuliana Ribeiro Lesur Scrivante
Mastologista membro da Sociedade Brasileira de Mastologia
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Procedimentos Minimamente Invasivos

CORE-BIOPSY E A MELHOR OPCAO PARA
LESOES SUSPEITAS VISIVEIS NA
ULTRASSONOGRAFIA?

Luciano Fernandes Chala

O objetivo primario da bidpsia percutanea mamadria é obter o
diagnostico correto por meio de amostras da lesdo. Para isso é impor-
tante executar adequadamente todas as etapas do procedimento que in-
cluem: escolha da técnica de bidpsia (método de orientacdo e dispositivo
de bidpsia), execucdo correta do procedimento e manejo apropriado apés
a biopsia (correlagdo anatomo-radioldgica e verificar risco de subestima-

¢do).

QUANDO ESCOLHER A ULTRASSONOGRAFIA COMO METODO DE
ORIENTACAOQ?

0 método de orientacdo escolhido deve ser aquele que melhor
demonstra a lesdo-alvo. A ultrassonografia é escolhida sempre que pos-
sivel, inclusive para lesdes inicialmente detectadas na mamografia ou na
ressonancia magnética, pois suas vantagens intrinsecas simplificam o
processo de investigacdo. A ultrassonografia s6 ndo é escolhida quando a
lesdo ndo é visivel ou insuficientemente conspicua por ela.

SELECAO DO DISPOSITIVO DE BIOPSIA

E possivel utilizar qualquer um dos dispositivos disponiveis
quando a biépsia é guiada pela ultrassonografia. O critério primario para
selecdo do dispositivo de bidpsia é o tipo e as caracteristicas da lesdo-alvo.
Outros fatores podem influenciar a escolha, tais como: disponibilidade,
experiéncia da equipe e o contexto clinico da paciente. Dessa forma, dis-
cutirei a selecdo do dispositivo de biépsia conforme a lesdo-alvo

NODULO SOLIDO:
A ultrassonografia permite visualizar virtualmente todos os né-
dulos sélidos suspeitos que representam a maior parte das bidpsias guia-
das pelo método. O dispositivo de bidpsia de escolha para nédulos sélidos
é a core-biopsy. Ela superou as limitagdes e substituiu a pun¢io aspirativa 553
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com agulha fina como método primario de investigacdo. Adicionalmente,
apresenta melhor custo efetividade do que bidpsia a vacuo.

QUANDO OPTAR PELA BIOPSIA A VACUO?

O critério de escolha mais comum é o tamanho da lesdo-alvo com
aracional de que a possibilidade de erro de amostragem e falso-negativo
com a core-biopsy é maior para lesdes pequenas. O limiar de tamanho é
motivo de disputa. Em geral, para nédulos < 0,5 cm, a bidpsia a vacuo é
indicada na maioria dos casos, enquanto, a core-biopsy ¢ utilizada para a
maioria dos nédulos = 1,0 cm. A questdo sdo nédulos > 0,5 cm e < 1,0 cm.
Para esses nédulos a escolha deve considerar sua conspicuidade geral,
forma e localizacao, risco de obscurecimento pelo anestésico/alteracées
da biopsia e expertise do executor.

Nodulos intraductais é outra situacdo em que a bioépsia a vacuo é
preferida, baseado em quatro razoes principais:
¢ Lesdo sdo pequenas, alongadas e/ou ramificadas (dificeis de amos-

trar na core-biopsy)
¢ Elevada probabilidade de lesio papilifera
e Maior risco de subestimag¢do com a core-biopsy
¢ Remoc¢ao completa pode evitar cirurgia se papiloma benigno

NODULO COMPLEXO SOLIDO-CISTICO:

Trata-se de um grupo heterogéneo de lesdes com amplo espectro
de probabilidades diagnosticas. Nesse tipo de lesdo, a amostragem deve
ser realizada na area solida e a escolha entre a core-biopsy e a bidpsia a
vacuo é influenciada por uma série de fatores que incluem o tamanho glo-
bal da lesao - alvo, o tamanho e as caracteristicas do componente solido,
o grau de suspeicdo para malignidade ou lesdo papilifera e a possibilidade
de remocdo completa. De um modo geral, a biépsia a vacuo é o método
de escolha, mas nem sempre é necessaria. Abaixo, alguns critérios para
auxiliar na escolha.

A escolha da biopsia a vacuo é preferida quando:

e Possivel a remocio completa da lesdo - alvo

¢ Alta probabilidade de lesio papilifera

¢ Componente so6lido pequeno, do tipo espessamento parietal ou septo
espesso

e Baixa conspicuidade

¢ Risco de obscurecimento por alteracdes induzidas pela biépsia, anes-
tésico ou rotura do componente cistico

A escolha da core-biopsy é favorecida se:
¢ Nodulo complexo solido - cistico quase inteiramente so6lido e > 1 cm.
Ressalta-se que nédulo sélido com diminutas areas cisticas esparsas



sdo manejados como nédulo solido

¢ Noédulo predominantemente cistico, com componente sélido volu-
moso

e  Alto grau de suspeicdo de malignidade

¢ Inacessivel a biopsia a vacuo

LESAO SOLIDA NAO-NODULAR
Terminologia recentemente introduzida e ndo padronizada.
Apresenta amplo espectro de probabilidades diagndsticas, sendo um fre-
quente apresentac¢do ultrassonografica dos carcinomas ductal in situ e
lobular invasivo e lesdo esclerosante radial. A escolha entre a core-biopsy
e a bidpsia a vacuo é influenciada por uma série de fatores. Abaixo, alguns
critérios para auxiliar na escolha
A escolha da core-biopsy é favorecida se:
e Alta suspeicao de malignidade
¢ LesOes extensas
¢ Inacessivel a biopsia a vacuo
¢ Aescolha dabidpsia a vacuo é favorecida preferida:
e Possibilidade de remoc¢do completa da lesdo-alvo
¢ (Chance elevada de lesao esclerosante radial visando reduzir o risco
de subestimagdo e a chance de um segundo procedimento cirtrgico
terapéutico
e Lesdo pequena e/ou de baixa conspicuidade
¢ Risco de obscurecimento por alteracdes induzidas pela biépsia ou
anestésico

CALCIFICACOES SUSPEITAS:

Aultrassonografia é limitada para identificar, caracterizar e orien-
tar a biopsia percutanea de calcificagdes, mas eventualmente ela pode ser
considerada para calcificacoes:
¢ Associadas a assimetrias ou distor¢des arquiteturais
¢ Lesdes >3 cm ou sintomaticas
e Alto grau de suspeic¢ao (BI-RADS 4C ou 5)

Nessas circunstancias, aumenta a probabilidade de associacio
com componente sélido

Racional:
e Aproveitar os atributos da orientacdo ultrassonografica em relacdo a
estereotaxica

¢ Dirigir a amostragem para area solida (reduz subestimacao)
¢ Possibilidade de troca da bioépsia a vacuo pela core-biopsy dependen-
do das caracteristicas do componente so6lido (componente sélido)

QUANDO CONSIDERAR A PAAF?
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Puncdo aspirativa com agulha fina é baseada em critérios cito-
logicos e apresenta limitagcdes intrinsecas importantes, sobretudo para
0 manejo oncoldgico. Dessa forma suas indica¢des atuais sdo restritas a
situagdes especificas.

As indicag¢des primarias incluem:
¢ Diferenciar nédulos sélidos e cistos com debris
¢ Esvaziamento de cistos sintomaticos ou inflamatorios
¢ Drenagem de cole¢des mamarias ou perimplantes
¢ Investigacdo de linfonodos (alguns preferem core-biopsy)

Para nédulos sélidos, ela pode ser contemplada em alguns situa-
coes:
¢ Confirmar a natureza benigna de nédulos BI-RADS 3
o  Sitio inacessivel a core-biopsy ou a bidépsia a vacuo
¢ Nodulos intrapapilares (limitada, se possivel realizar core-biopsy)
e  Terapia anticoagulante / alto risco de sangramento
e  Restricoes financeiras / ndo disponibilidade de outra técnica

CONCLUSAO:

A escolha do dispositivo nas biépsias orientadas pela ultrassono-
grafia é baseada primariamente no tipo e nas caracteristicas da lesdo-alvo
e, por conseguinte, multifatorial. Nesse breve resumo, foram discutidos
alguns critérios utilizados para orientar essa escolha. A core-biopsy ¢ a
melhor op¢do para muitos lesoes, especialmente nddulos soélidos que cor-
respondem a maioria das lesdes-alvo biopsiadas sob orientacdo ultrasso-
nografica

Core-biopsy é a melhor opg¢ao para lesdes suspeitas visiveis na US?
Sim

CORE-BIOPSY é a melhor op¢ao para lesdes
suspeitas visiveis na ultrassonografia?

OPINIAO DO REVISOR: SIM
Votac¢ao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP: 100% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 90,3% SIM | 9,7% NAO




Luciano Fernandes Chala
Radiologista do Grupo Fleury Medicina e Satide; Membro da Comissdo Nacio-
nal de Mamografia
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Procedimentos Minimamente Invasivos

A EXCISAO ASSISTIDA A VACUO DEVE SER
ALTERNATIVA A CIRURGIA NAS LESOES B3?

Danielle Ramos Martin Matsumoto

Com a maior disponibilidade e melhora das técnicas de rastrea-
mento para o cancer de mama, cada vez mais nos deparamos com ima-
gens suspeitas, de muito pequenas dimensdes, com destaque para as mi-
crocalcificagdes e distor¢cdes arquiteturais. A investigacdo destas lesoes
é realizada por bidpsia de fragmentos, com diagndsticos comumente
evidenciando lesdes de comportamento incerto (classificadas como B3),
cujo manejo pode ser desafiador. Nesses casos, a exérese cirurgica pode
se mostrar uma opc¢ao excessiva, muitas vezes com retirada de tecido que
ndo evidenciava qualquer lesdo adicional. Em contrapartida, o manejo
conservador de uma lesdo sub-amostrada pode representar tratamento
insuficiente para um possivel carcinoma in situ ou mesmo invasivo. Neste
contexto, a excisdo vacuo-assistida (VAE) surge como método alternativo
para manejo de algumas lesdes, permitindo exérese completa, amostra-
gem segura e evitando os possiveis riscos e estresse associados ao trata-
mento cirdrgico.

REVISAO DA LITERATURA:

CONCEITOS INICIAIS:

Importante conceito para se ter em mente é a definicao das lesoes
B3: sdo aquelas que apresentam resultado histologico benigno a biépsia
de fragmento (seja ela com propulsor a molas ou vacuo assistida), mas
que podem estar relacionadas ao sub-diagnoéstico para neoplasia maligna
em funcdo de sua heterogeneidade ou aquelas que representam um in-
cremento de risco para associacdo com malignidade.

Sao elas:

Proliferacées Epiteliais intraductais atipicas
Hiperplasia ductal atipica (HDA)
Atipia epitelial plana (AEP)
Neoplasia lobular
Hiperplasia lobular atipica (HLA)
Carcinoma lobular in situ classico (CLIS)



e Lesoes papiliferas (LP)
e Cicatriz radiada / lesao esclerosante complexa. (CR/ LEC)
¢ Tumor Filédes (TF)

Outro importante topico € o conceito de Excisdo Vacuo Assistida
(VAE): ela deve compreender procedimentos realizados com agulha de
grosso calibre (usualmente 7-8 G), com retirada minima de 4 gramas de
tecido mamario e confirmacao radiolégica da retirada completa da lesdo.
Importantes fatores a serem considerados para a decisdo incluem: Corre-
lagdo adequada entre clinica, radiologia e anatomia patoldgica; a extensado
da lesdo quanto a possibilidade de exérese completa pela VAE; Taxa de
subdiagndstico para cada uma das lesdes encontradas.

Com esses conceitos em mente, revisamos as recomendacgoes das

3 principais publicacdes sobre o tema:

¢ A Segunda Conferéncia de Consenso Internacional do manejo de le-
soes B3, que reuniu 89 especialistas para discutir o manejo das lesées
baseados no Banco de Dados do Grupo Suico de Bidépsias mamarias
minimamente invasivas (MIBB), com mais de 31.500 bi6épsias vacuo
assistidas, sendo 6.020 referentes a lesdes B3.

¢ Diretrizes do NHS para manejo das lesdes B3 no Reino Unido

¢ Consenso da Sociedade Americana de Cirurgides mamarios (ASBrS)
para o manejo de lesdes de alto risco

HIPERPLASIA DUCTAL ATIPICA:

A hiperplasia ductal atipica é definida como a presenca de proli-
feracdo intraductal de células com atipias ocupando até 2 duas unidades
ducto-lobulares terminais ou com extensao de até 2 mm. Lesdes com ex-
tensdo acima de tais valores ja sdo diagnosticadas como carcinoma ductal
in situ. Dessa forma, uma bidpsia de fragmento traz uma taxa de subesti-
magdo que pode chegar até 50% na literatura a depender da extensao da
lesdo e do calibre da agulha utilizada para a bidpsia.

As recomendacdes das 3 principais com relacdo ao diagndstico
de HDA na biopsia de fragmento diretrizes sdo:
¢ Os autores do 22. Consenso Internacional para lesdes B3 e a socieda-

de Americana de cirurgides de mama concordam que a maioria dos
casos deve ser submetida a exérese cirtrgica. Casos excepcionais po-
dem ter a VAE como conduta aceitavel. Caplain e colaboradores em
2014 publicaram resultados da aplicacdo de seu nomograma para
conduta em HDA e demonstrou que para lesdes menores que 6 mm
ou acima desta extensdo mas com exérese completa a VAE e menos de
2 focos de HDA, ndo haveria necessidade de qualquer conduta adicio-
nal, uma vez que a taxa de upgrade no espécime cirurgico seria < 2%.
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Ja as diretrizes do NHS, que indicam a VAE para a grande maioria das le-
sdes, colocam que, havendo a possibilidade de exérese completa da lesao,
a VAE deve ser o método de escolha para o manejo a HDA observadas
nas bidpsias de fragmento. Caso o resultado da VAE evidencie lesdo de
maior grau ou a presenca de lesdo residual, a exérese cirturgica deve ser
realizada.

Assim, 0 nosso consenso assume que a conduta preferencial
nos casos de HDA é a excisao cirurgica. A VAE poderia ser adotada
como conduta de excecao, a ser discutida nas seguintes situacoes:
paciente com risco habitual para cincer de mama, com imagem sus-
peita nao nodular, compativel com o resultado anatomo-patoldgico
de HDA, extensdao menor que 0,6 cm possibilidade excisao completa
pela VAE e confirmacao radioldgica da auséncia de lesdo residual.

ATIPIA EPITELIAL PLANA (AEP)

Pelo fato de haver baixa taxa de subestimacdo nas bidpsias evi-
denciando AEP, as diretrizes internacionais concordam que a VAE deve
ser considerada ou mesmo ser a opcao de escolha para essas lesoes.

Em nossa recomendacio, entendemos que quando o resul-
tado da bidpsia de fragmento apresentar somente atipia epitelial
plana, sem outras lesdes associadas, a imagem for compativel com
tal diagndstico e houver possibilidade de excisao completa pela VAE,
este deve ser o método de escolha sempre que disponivel.

NEOPLASIAS LOBULARES (Hiperplasia Lobular Atipica, Carcinoma
Lobular in situ classico):

Diferentemente da definicao da HDA, a extensao da lesdo ndo é o
critério, é diferenciacdo entre as Hiperplasias Lobulares e os Carcinomas
in situ. Os casos de upgrade avaliados em estudos recentes quando reali-
zada a excisao cirurgica apds resultado de HLA em bidpsia de fragmento,
sem outras lesdes associadas, sio menores que 5%.

Assim sendo, as recomendagdes das principais diretrizes sdo
mais concordantes. Os autores do 22 Consenso Internacional para lesdes
B3 e a Sociedade Americana de Cirurgioes de Mama propdem que a VAE
deva ser considerada nas biopsias de fragmento que evidenciam Neopla-
sia Lobular (NL), sempre que houver possibilidade de exérese completa,
resultado anatomo-patolégico compativel e auséncia de outras lesdes as-
sociadas. Este segundo grupo propde ainda que casos excepcionais po-
dem somente ser acompanhados clinica e radiologicamente tendo em
vista o carater marcador de risco para cancer e nao de lesdo precursora
para a neoplasia maligna. As diretrizes do NHS indicam que a VAE deve
ser o método de escolha sempre que possivel.

Nosso consenso assume que a excisao vacuo assistida (VAE)



pode ser a conduta preferencial nos casos de Neoplasias Lobulares
apresentadas nas bidpsias de fragmento desde que: trate-se de pa-
ciente com risco habitual para cincer de mama, com imagem sus-
peita nao nodular, compativel com o resultado anatomo-patoldgico
de NL, sem outras lesOes associadas e possibilidade excisdo comple-
ta pela VAE.

Importante realcar que o Carcinoma Lobular in situ pleo-
morfico nao se enquadra nessa classificacao (B3) e deve ser mane-
jado como Carcinoma Ductal in situ.

LESOES PAPILIFERAS:

As lesoes papiliferas podem estar mais associadas ao subdiag-
nostico e a dificuldade de interpretacdo patolégica quando avaliadas em
fragmentos (como na amostra da bidpsia por agulha grossa). Algumas
das caracteristicas mais associadas ao upgrade na avaliagdo da pega ci-
rurgica sdo:
¢ Lesdo com dimensdo superior a 1,5 cm
e Idade superior a 55-65 anos
¢ Presenca de atipia
¢ Exame clinico evidenciando noédulo palpavel ou fluxo papilar.

As diretrizes internacionais diferem na inclusdo de tais critérios
para a definicdo de suas recomendacoes:

O Segundo Consenso Internacional ndo diferencia em seu texto
a conduta entre lesdes com ou sem atipia e coloca a VAE como método
preferivel quando a bidpsia de fragmento evidenciar uma lesao papilifera.
Ja as recomendacdes da NHS e da Sociedade Americana dos Cirurgides de
Mama indicam a exérese cirtirgica das lesdes que apresentarem atipia a
biopsia. Na auséncia de atipia NHS recomenda a VAE para exérese sempre
que possivel e a sociedade Americana recomenda a avaliacdo dos crité-
rios previamente descritos.

Baseados narevisio da literatura sobre as caracteristicas as-
sociadas ao subdiagnéstico, entendemos que a indica¢do VAE para
lesOes papiliferas deve ser restrita a pacientes com menos de 55
anos, com lesdes nio palpaveis e sem fluxo papilar, de dimensdes
inferiores a 1,5 cm, sem atipia ou outras lesdes associadas.

CICATRIZ ESCLEROSANTE COMPLEXA / CICATRIZ RADIADA (LEC/
CR)

Assim como para as lesdes papiliferas, algumas caracteristicas
clinicas, radiolédgicas e patoldgicas estdo mais associadas ao upgrade nas
pecas cirurgicas resultantes da exérese de lesdes previamente classifica-
das como LEC/ CR nas bidpsias de fragmento. Apresentam maior taxa de
subdiagndstico as lesdes:
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¢ (Com extensdo acimade 1,0 cm

¢ (Clinicamente palpaveis

¢ Presenca de nédulo e/ou microcalcificagdes nos exames de imagem

¢ Presenca de atipia na bidpsia apresenta maior taxa de subdiagndsti-
co.

As 3 diretrizes internacionais concordam em indicar a VAE como
método de escolha sempre que a bidpsia de fragmento evidenciar LEC/
CR sem atipia associada e com possibilidade de exérese completa.

Entendemos que as caracteristicas de subdiagndstico acima des-
critas representam fatores de discordancia clinico-anatomo-radioldgica e
devem guiar a conduta, excluindo a indicacdo da VAE quando presentes.

Em nossa avaliacdo, quando a bidpsia de fragmento eviden-
ciar LEC/CR e houver adequada correlacio clinico-anatomo-radio-
légica a VAE pode ser recomendada na auséncia de atipia associada
e possibilidade de remoc¢ao completa da lesao.

TUMOR FILODES BENIGNO OU BORDERLINE.

A elucidagdo diagndstica entre os tumores filédes benignos ou
borderline somente é possivel com a excisdo completa da lesdo. Somado a
este fator, a exérese com margens adequadas é fundamental para reduzir
o risco de recidiva, que é de aproximadamente 10% nos tumores benig-
nos e 14% nos tumores borderline.

Dessa forma todas as diretrizes sdo unissonas e essa também é a
nossa recomendacdo: A VAE nao deve ser recomendada para o trata-
mento dos tumores Filddes.

CONCLUSOES:

Ao nos depararmos com resultados de bidpsias de fragmentos
compativeis com lesdes B3 a abordagem multidisciplinar envolvendo a
equipe cirurgica, patologia e radiologia deve ser o passo inicial.

Entender o risco clinico da paciente, a presenca de alteracoes pal-
paveis, fluxo papilar ou outras caracteristicas clinicas de maior suspeicio
bem como avaliar a adequada correlacdo anatomo-radiolégica, garanti-
rdao menor chance de subdiagnostico e a indicacdo mais segura da exérese
vacuo assistida quando essa for uma conduta possivel.

Em nossa revisao da literatura, entendemos que, quando dispo-
nivel, a VAE é conduta que pode ser indicada com seguran¢a quando a bi-
oOpsia de fragmento evidenciar neoplasias lobulares, atipia epitelial plana,
cicatriz radiada/ lesao esclerosante complexa, desde que haja possibili-



dade de exérese completa da lesdo e sejam seguidas as demais observa-
¢oes descritas no texto acima.

A VAE pode ser considerada em lesdes papiliferas sem atipia e
sem outros fatores de alto risco para subdiagndstico também acima des-
critos.

Para a Hiperplasia Ductal Atipica identificada na bi6psia de frag-
mento, a VAE ndo deve ser o procedimento padrdo. Em situagdes com in-
dividualizacdo do risco clinico tal conduta pode ser considerada.

Nos casos de Tumor Filddes, a VAE nido deve ser indicada e a exé-
rese cirdrgica com margens deve ser a conduta padrao.

A excisao assistida a vacuo deve ser
alternativa a cirurgia nas lesdes B3?

OPINIAO DO REVISOR: SIM
Votacdo dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
68,4% SIM | 31,6% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 79,2% SIM | 20,8% NAO

Danielle Ramos Martin Matsumoto
Preceptora do aprimoramento em Mastologia Hospital Israelita
Albert Einstein
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Procedimentos Minimamente Invasivos

A CLIPAGEM DA MAMA E DO LINFONODO
AXILAR POSITIVO DEVE SER PROCEDIMENTO
PADRAO ANTES DA QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE?

Gustavo Machado Badan, Rodrigo De Oliveira Seleti,
Natane Cellarius e Camila Acras

Os avangos no tratamento sistémico com a quimioterapia neoad-
juvante (Qt neo) tém proporcionado taxas cada vez maiores de resposta
patolégica completa (rPC) do cancer de mama e da axila positiva. O tumor
palpavel pode se tornar ndo palpavel e resultar em resposta radioldgica
parcial (rRP), ou mesmo resposta radiolégica completa (rRC) quando a
doenca ndo é mais inequivocamente caracterizada aos métodos de ima-
gem.

Ao mesmo tempo que esse desfecho é desejavel, representa difi-
culdade técnica e pode levar a cirurgias maiores, para garantir margens
livres de doenca. Diante do exposto, se faz necessaria a discussdo sobre a
implementacdo da marcacao tecidual (clipagem) do cancer de mama e da
axila positiva.

REVISAO DA LITERATURA
Quimioterapia neoadjuvante (Qt neo)

Toda paciente candidata a quimioterapia adjuvante, como trata-
mento sistémico do cancer de mama, pode fazer Qt neo alternativamente.
Atualmente, essa estratégia terapéutica ja é empregada em 17 a 40% dos
casos de cancer de mama, a depender de seu subtipo biolédgico.

Os maiores beneficios remetem a possibilidade de diminuicado
do tamanho da doen¢a na mama (em 80% dos casos) e na regido axilar,
reduzindo a necessidade de mastectomia em 16% das vezes. Permite a
testagem in vivo da quimio sensibilidade aos medicamentos e promove
a chance de rPC do cancer de mama, que quando alcangada, denota mar-
cador de bom prognéstico, sendo forte preditor de aumento de sobrevida
livre de doenca e sobrevida global.
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De maneira geral, os indicadores mais importantes de rPC sdo o
estadio clinico e o tipo molecular da doenca. Na mama, os estudos de-
monstram que o perfil Luminal A tem chance de 0,3%, enquanto que o
Luminal B apresenta até 8% de rPC. Ja o subtipo HER2 apresenta taxas
de 40 a 68% e os melhores resultados foram alcangados com o duplo blo-
queio do HER2 e por fim o subtipo triplo negativo, tém taxas variaveis de
23 a 80% e os tratamentos envolvendo a carboplatina atingiram os me-
lhores indices. No tocante a regido axilar, a chance de rPC é, em média, de
41%, podendo alcancar 65% nos triplos negativos. Tumores na mama e
na axila positiva frequentemente apresentam padrdes de resposta seme-
lhantes.

O exame de eleicdo para avaliacdo de resposta radiologica a Qt
neo é a ressonancia magnética (RM), com elevada acuracia diagnéstica.
Contudo, a rRC s6 é acompanhada de rPC em cerca de 48% dos casos, o
que torna o procedimento cirdrgico necessario. Embora a rRC nao seja
um bom preditor de rPC, denota prognoéstico favoravel. Nos casos onde
ha tumores residuais, evidenciados na pega cirtirgica, estes tém menos de
1,0 cm (66% das vezes) e apresentam menores taxas de recidivas locais.
Como perspectiva futura, diante de casos de rRC, ha estudos avaliando
a possibilidade de se realizar nova biépsia assistida a vacuo, resgatando
o clipe previamente inserido e retirando uma maior quantidade de frag-
mentos. Caso o resultado histolégico seja negativo, avaliam a possibilida-
de de se omitir a cirurgia (watch and wait), mas os resultados ainda néo
estdo estabelecidos.

Clipagem do cancer de mama e axila positiva

A tecnologia mais utilizada para essa finalidade é o uso de um
clipe metalico (clipagem) para demarcacio do tumor. O clipe é um dispo-
sitivo muito pequeno (2-3 mm), geralmente feito de materiais hipoaler-
génicos, como o titanio, que é visivel em diferentes modalidades de ima-
gem (ultrassonografia, mamografia, ressonancia magnética) e ancorado
no tumor durante a bipsia inicial ou em uma segunda intervengao. Esses
clipes sdo compativeis com RM, facilmente visiveis em mamografia e RM,
e alguns deles também na ultrassonografia (USG).

Utilidades e desvantagens do clipe marcador tecidual

A marcacdo tecidual com o clipe é util para comprovar a localiza-
¢do correta da bidpsia e orientar o cirurgido para a excisio. E conveniente
também para o acompanhamento de lesdes suspeitas por imagem com
histologia benigna. E pode ser de grande valia, para grandes ressec¢des
segmentares ou mastectomias, para direcionar o patologista ao local do



tumor (identificagdo de areas de interesse) e facilitar a amostragem com-
pleta do leito tumoral

Antes da cirurgia, esses clipes geralmente sdo localizados pela
marcacdo pré operatoria com fio metalico (agulhamento) ou radiofar-
maco. O posicionamento exato do clipe dentro ou ao lado da lesdo ajuda
a reduzir o tamanho do tecido mamario que deve ser removido cirurgi-
camente. Ap6s a remoc¢do do tecido, uma radiografia do espécime deve
ser feita para garantir que o clipe esteja incluido, indicando que o tecido
inclui a area de interesse.

Como dificuldade destaca-se a possibilidade de posicionamento
incorreto do clipe ou sua migracdo ap6s a bidpsia, em 13 a 20% dos casos.
O principal fator de migracdo do clipe é a descompressdo mamaria nos
procedimentos orientados por estereotaxia (efeito acordeio), com chan-
ce imediata de deslocamento do clipe no eixo de insercdo da agulha e ha
outros fatores importantes relacionados, tais como a falta de aderéncia
tecidual nas mamas adiposas, grandes hematomas, reabsorc¢ao de ar apds
o procedimento, deslocamento do clipe na trajetéria da bidpsia, entre a
pele e a lesdo e modificagcdes nas lesdes p6s Qt neo. Ressalta-se que os
tipos mais novos de clipes associados a polimeros, como o colageno ou
hidrogel estdo associados a maior aderéncia tecidual e menores indices
de migracdo, de acordo com a literatura.

DISCUSSAO

Dada a magnitude da questdo, o grupo de desenvolvimento de di-
retrizes da European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC) por
meio das diretrizes europeias sobre rastreamento e diagndstico do can-
cer de mama discutiu o tema clipagem de mama em pacientes que serdo
submetidas a Qt neo.

Efeitos desejaveis da clipagem de mama:

A ECIBC estabeleceu 3 indicadores importantes para avaliar os
beneficios dessa intervencdo. Avaliou as margens cirdrgicas e de acordo
com estudo observacional, na auséncia de clipes marcadores teciduais,
margens livres foram relatadas em apenas em 31-62% das mulheres
ap6s o agulhamento guiado por mamografia, mas esse nimero aumen-
tou para 90% na presenca de clipes (43 menos margens comprometidas
nesse grupo/ 1000 mulheres).

0 segundo indicador avaliado, a partir do mesmo estudo, foi a
recidiva local e no grupo de clipagem da mama, observou-se 69 menos
recorréncias locais, a cada 1000 casos. Por ultimo estabeleceu-se uma
estimativa de reducao da mortalidade em 120 por 1000 mulheres sub-
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metidas a clipagem de mama, embora esse dado fosse considerado como
baixo grau de confianca cientifica.

A comissdo concluiu, por unanimidade, que os beneficios sdao
grandes, observa que é importante ter margens cirdrgicas livres para evi-
tar recorréncia e que o uso de clipes pode permitir ressec¢des cirtrgicas
menores. Além disso, a auséncia do clipe pode resultar na necessidade de
cirurgias adicionais ou mastectomia.

Efeitos indesejaveis. Quao substanciais sao os efeitos esperados?

A ECIBC observou que algumas mulheres podem se sentir preo-
cupadas em ter um clipe na mama e isso pode ocasionar um impacto no
bem-estar psicoldgico. Mas concluiu que o “desconforto” é transitério e
muito eventual.

Avaliaram, ainda, o risco de alergias aos materiais (revestimento
de titanio e teflon) usados na maioria dos clipes. Os estudos mostram que
esse efeito adverso € raro e até onde se sabe, somente 1 caso de alergia ao
clipe de titanio na mama, foi relatado na literatura. A comissao julgou que
os efeitos indesejaveis esperados sdo insignificantes.

Grau de forca (certeza) das evidéncias cientificas favorecem a inter-
veng¢ao?

A certeza da evidéncia indica a probabilidade de que os efeitos
estimados a partir dos estudos cientificos correspondam aos efeitos reais.
Pode ser expresso como alto, moderado, baixo ou muito baixo. No tocan-
te a clipagem de mama, ndo ha estudos de revisoes sistematicas, apenas
estudos observacionais e observou-se um alto risco de viés de selecio de
pacientes, no estudo. Pacientes com doengas menos agressivas foram alo-
cadas em maior propor¢ao no grupo submetido a clipagem e o tratamen-
to com a Qt neo nao foi 0 mesmo para todas as mulheres ou com alocacao
aleatédria. Pacientes que receberam a indicacdo da marcacdo com clipe po-
dem ter lesdo menor e, portanto, ter melhor prognéstico do que aquelas
que ndo receberam o clipe, independentemente da interven¢do. A ECIBC
estabeleceu nivel de forca cientifica muito baixa, mas favoravel a clipa-
gem da mama, dada a magnitude dos beneficios e efeitos indesejados ndo
substanciais.

Custo efetividade da intervencgio:
O clipe metalico tem um custo estimado de $60. E nido existem

estudos que calcularam a cust/efetividade dessa intervenc¢io. No entanto,
deve-se considerar que poucas mulheres necessitardo do marcador em



comparagdo a populagdo rastreada para o cancer de mama. E, no contexto
da relacgdo custo beneficio, haveria uma diminuicdo de recidivas locais e
com isso menos novas bidpsias e cirurgias adicionais, com reducoes sig-
nificativas nos custos. Embora com grau de certeza cientifica muito baixa,
a ECIBC estabeleceu que o custo do insumo é moderado e com custo/
efetividade favoravel a clipagem.

Marcacao com clipe em linfonodo axilar positivo

Essa questdo nao foi debatida pela ECIBC, mas os dados do NCCN na sua
versdo mais atual de 2022 mostram recomendagao favoravel a clipagem
axilar.

Efeitos desejaveis da clipagem do linfonodo axilar positivo:

O principal é a diminuicdo da taxa de falso negativo (FN) do lin-
fonodo sentinela (LS) apoés realizacdo de Qt neo. Estudos como ACOSOG
71071 e SENTINA demonstram taxas de FN do LS de, respectivamente,
12,6% e 14,2%. Contudo, ao se realizar a remog¢ao de 3 ou mais LS e ainda
o resgate do linfonodo previamente clipado, o resultado é uma diminui-
¢ao do FN para 1,4% a 6,8%, segundo resultados dos estudos de Caudle
etal, 2016 e ACOSOG Z1071. E por isso a diretriz do NCCN recomenda a
clipagem.

Contudo se faz necessario estabelecer se o beneficio da diminui-
¢do do FN resulta em menos recidiva local e diminuicdo da mortalidade
pela doenca. Os resultados na literatura sao controversos e um importan-
te estudo retrospectivo do Instituto Europeu de Oncologia (IEO), publica-
do em 2021, com 688 pacientes e seguimento de 10 anos, que so realizou
a biopsia do LS nao obteve diferenga com significancia estatistica nas re-
cidivas locais axilares e sobrevida ao ndo realizar a remoc¢ao de mais de 3
LS e resgate do clipe.

Efeitos indesejaveis da clipagem do linfonodo axilar positivo:

Existem questdes relevantes que devem ser levadas em conside-
racdo. Uma delas é relacionada a expertise da marcagido pré-operatoria
diante de rRC. Em apenas 20 a 30% dos casos o clipe é bem visualizado
a ultrassonografia, o que torna a marcacdo pré-operatoria orientada por
estereotaxia a modalidade imaginolégica de escolha. E a topografia axilar
nao é favoravel para esse procedimento, resultando em uma dificuldade
técnica.

Além disso, ndo esta consolidado o manejo adequado para os ca-
sos nos quais o clipe ndo pode ser identificado e removido no ato cirur-
gico. Proceder ao esvaziamento axilar completo? Radioterapia axilar? Ou
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nenhum tratamento adicional necessario?
CONCLUSAO:

Recomendacdo favoravel a clipagem de mama e desfavoravel a
clipagem do linfonodo axilar positivo antes da Qt neo.

A clipagem da mama e do linfonodo axilar positivo deve ser
procedimento padrao antes da quimioterapia neoadjuvante?

OPINIAO DO REVISOR: PARA MAMA SIM.
PARA AXILAR NAO.

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
63,2% NAO | 36,8% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 63,9% SIM | 36,1% NAO

Gustavo Machado Badan

Doutor em Ciéncias médicas pela Faculdade da Santa Casa de Sédo Paulo; Coor-
denador do setor de radiologia mamdria da Santa Casa de Sdo Paulo; Médico
da equipe de imaginologia mamdria do Grupo Fleury Medicina e satide e do
Hospital Santa Catarina Paulista

Rodrigo De Oliveira Seleti

Médico Assistente do setor de radiologia mamdria da Santa Casa de Sdo Paulo
Coordenador médico da equipe de imaginologia mamdria do HCOR

Natane Cellarius
Médica Assistente do setor de radiologia mamdria da Santa Casa de Sdo Paulo

Camila Acras
Fellow do setor de radiologia mamdria da Santa Casa de Sdo Paulo

BIBLIOGRAFIA:

- ECIBC’s Guidelines Development Group (GDG) suggests using clip-marking



after NCB/VANCB for surgical therapy planning in patients with breast cancer
lesions, 2022.

- Oh JL, Nguyen G, Whitman GJ, et al. Placement of radiopaque clips for tumor
localization in patients undergoing neoadjuvant chemotherapy and breast
conservation therapy. Cancer; 2007.

- [NCCN]. Nacional Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guide-
lines in Oncology (NCCN Guidelines®) - Breast Cancer V2 2022.

- Boughey JC, Suman V], Mittendorf EA, et al; Alliance for Clinical Trials in
Oncology. Sentinel Lymph node surgery after neadjuvant chemotherapy in
patients with node-positive breast cacer: the ACOSOG Z1071 (Alliance) clinical
trial. JAMA. 2013; 310(14): 1455-1461.

- Kuehn T, Bauerfeind I, Fehm T, et al. Sentinel-lymph-node biopsy in patients
with breast cancer before and after neoadjuvant chemotherapy (SENTINA): a
prospective, multicentre cohort study. Lancet Oncol. Jun; 2013 14(7):609-618.
- Senkus E, Kyriakides S, Ohno S, et al. ESMO Guidelines Committee. Primary
breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol; 2015 Sep.

- Sabrina Kahler-Ribeiro-Fontana, et al. Long-term standard sentinel node
biopsy after neoadjuvant treatment in breast cancer: a single institution ten-
-year follow-up. European Journal of Surgical Oncology, 2021

- Kavitha Kanesalingam, et al. Targeted axillary dissection after neoadjuvant
systemic therapy in patients with node-positive breast cancer. ANZ | Surg,
2019.

271



Procedimentos Minimamente Invasivos

CRIOABLACAO NO TRATAMENTO
DO CANCER DE MAMA INICIAL

Silvio E. Bromberg

Estamos vivenciando uma corrida em direcdo a uma medicina de
precisdo na tentativa de dimensionar a medida certa para o tratamento
adequado do cancer de mama. A idéia do descalonamento no tratamento
do cancer de mama, vem intrinsicamente acontecendo ha anos, porém,
atualmente devido ao maior refinamento do conhecimento da biologia
tumoral, o descalonamento e a “taylorizacdo” do tratamento, vem se tor-
nando cada vez mais factivel, certeiro e obrigatoério.

Sendo assim, nesse contexto, entre todas as novidades terapéuti-
cas para o tratamento do cancer de mama, surge o conceito de procedi-
mentos cirirgicos minimamente invasivos.

A crioablagao é uma técnica minimamente invasiva na qual atra-
vés de um crioprobe inserido dentro do tumor; realiza se a aplicacao de
sucessivos ciclos de congelamento e descongelamento do tecido neopla-
sico, atingindo temperaturas de -40 a -160 2C, que resultam na destrui-
¢do e na morte celular.

O probe tem sua utilizacdo orientada radiologicamente em tem-
po real e seu congelamento é decorrente da propriedade do gas argo-
nio ou nitrogénio e o descongelamento, é decorrente da substituicao de
um desses gases pelo gas hélio que por sua propriedade termodindmica
aquece o sistema.

Durante esse processo de resfriamento e aquecimento, se forma
um bola de gelo ao redor do probe, o qual é chamado de “ice ball”, a qual
permite uma visibilizacao radiologica direta e em tempo real, facilitando
ao médico controlar a extensao dessa bola de gelo que por sua vez deter-
mina a abrangencia da area total do tumor que devera ser destruida.

Assim, através desse mecanismo, as células tumorais sdo destru-
idas. Essa morte celular pode ocorrer por lesdo direta do resfriamento;
por alteragdo de osmolaridade; por apoptose celular e também por le-
soes vasculares intratumorais e em sua periferia .

Os estudos em mama foram inicialmente realizados em lesdes
benignas e que por demonstrarem sucesso na ablacdo, permitiram a mi-
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as pacientes eram operadas, em cerca de 30 dias, posteriormente a crio-
ablacao.

Nessa fase inicial, realizou se estudos nao randomizados e com
pequena casuistica e condicionados a realizacdo da cirurgia posterior
para se comprovar histopatologicamente a erradicacdo do tumor. Dessa
maneira, com varios pequenos estudos, acumulou se a evidencia da efe-
tividade do tratamento em pacientes com cancer de mama inicial, mos-
trando uma taxa de sucesso da crioablacao em torno de 85% .

Entre estes, talvez um dos estudos mais importantes foi o ACO-
SOG Z 1072, que era um estudo multicéntrico, ndo randomizado fase 2,
que selecionou 86 pacientes com idade média de 62 anos, com tumor
mamario primario < 2cm, com extensado intraductal < 25% . Esse estudo
tinha como um dos principais objetivos analisar a ablacdo tumoral, atra-
vés de cirurgia realizada em 28 dias apds a aplicacdo da crioablacdo. Con-
firmaram uma resposta completa da ablacdo em 100% dos casos onde
o tumor original era 2 1cm. Além disso, mostraram um valor preditivo
negativo de cerca de 81% da REMA na andlise de doenga residual pds
crioablacdo.

Seguindo o otimismo com esse tipo de tratamento, varios grupos
partiram em busca de estudos mais audazes com a crioablagdo, ou seja,
sem a condic¢do de obrigatoriedade cirurgica apds o tratamento, ou seja,
se realizava a pesquisa do linfonodo sentinela e radioterapia conforme a
demanda clinica e o posterior seguimento clinico oncolégico, , buscando
analisar a recorréncia local.

Sendo assim, apareceram a experiéncia do grupo Japones de Ka-
mogawa, que detém a maior experiéncia no assunto, mas ainda nao a
publicou; temos o FROST Trial previsto para fechar em 2023 e principal-
mente o ICE 3 trial, previsto para fechar em 2024, o qual temos a obriga-
¢do de mencionar, por apesar de estar em andamento, ter sido o primeiro
a publicar seus dados parciais. Esse trial, tem origem em um grupo mul-
ticéntrico americano, com desenho de brago Unico, ndo randomizado e
prospectivo.

Tendo como objetivo a recorréncia local, em uma analise prelimi-
nar com 36 meses médios de seguimento, observaram somente 18% de
complicacOes leves e 2 % de complicagdes moderadas e Zero complica-
¢Oes graves . Apresentaram uma recorréncia local em somente 4 pacien-
tes ou 2% da casuistica, ou seja, sdo dados muito promissores!

Procurando estarmos alinhados com as novas tendéncias no tra-
tamento do cancer de mama, estabelecemos uma parceria Einstein — Uni-
fesp, onde eu e Afonso Celso Pinto Nazario orientamos o estudo com a
crioablacdo conduzido pela Vanessa Monteiro Sanvido. Nosso objetivo
é analisar em pacientes com cancer de mama primario inicial e de bom
prognostico , a resposta histopatoldgica da crioablacdo aplicada previa-
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mente ao tratamento cirargico. Além disso, iremos adquirir nossa pro-
pria experiéncia em coeréncia com nossa realidade, ou seja, a primeira
experiéncia brasileira, pelo que sabemos, com esse tipo de procedimen-
to.

Portanto, uma vez que ja estamos investindo no aprendizado e
estudo dessa abordagem minimamente invasiva, é porque realmente
acreditamos que a crioablagio, pelo custo e facilidade, fara parte de nossa
pratica clinica em um breve futuro.

Crioablacido no tratamento do cancer de mama inicial

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacéo dos painelistas: 100% NAO _
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:100% NAO
Opinido So6cios SBM-SP: 94,4% NAO | 5,6% SIM

Silvio E. Bromberg
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H.I.A.Einstein
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Tumores HER-2

Marcelo Madeira

O cancer de mama é uma doenga heterogénea e complexa e
pode expressar, em niveis variados, a proteina HER2.

No passado, as pacientes acometidas por tumores HER2-posi-
tivos apresentavam progndstico reservado. No entanto, com o advento
das drogas alvo, ha aproximadamente trés décadas, o prognostico des-
te subtipo neoplasico melhorou bastante.

Este é certamente um dos temas mais interessantes e promis-
sores da oncologia mamaria. Recentemente, os resultados do estudo
de fase III DESTINY-Breast 04 apresentado em sessdo plendria da
ASCO0-2022 e publicado simultaneamente no New England Journal of
Medicine acrescentaram novas informacoes e perspectivas para o tra-
tamento do cancer de mama HER2-positivo.

Posteriormente, em decisdo baseada nestes resultados no
DESTINY-Breast 04, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou o
tratamento com o anticorpo droga-conjugado trastuzumabe deruxte-
cana nos EUA para pacientes com neoplasia mamaria HER2-Low (IH
1+ ouIH 2+ / ISH negativo) irressecavel ou metastatico que receberam
quimioterapia prévia no cendrio metastatico ou tiveram recorréncia
da doenca dentro de seis meses apds a conclusdo da quimioterapia
adjuvante.

Este e outros assuntos importantes e até polémicos a respeito
dos tumores HER2-positivos foram discutidos na nossa reunido do dia
30 de junho.

Os textos deste manual sumarizam de maneira objetiva as res-
postas baseadas na literatura atual as perguntas que foram brilhante-
mente respondidas pelos nossos convidados:

e Pacientes com tumores HER2-Low devem ser tratadas com tera-
pias anti-HER2? (Dr. André Mattar)

e Existe um espago para a terapia anti-HER2 sem quimioterapia?
Sim/Nao Pacientes idosas ou sem condic¢des clinicas OU todos os
cenarios? (Dr. Pedro Exman)

e Deve-se indicar terapia anti-HER2 para tumores pT1a? (Dr. Rodri-
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¢ Doenca HER2 positiva cT1c cNO cMO: cirurgia ou neoadjuvancia?
(Dr. Carlos Alberto Ruiz)
Ha espaco para o uso de TDM1 em cancer de mama HER2-po-
sitivo EC I? (Dr. Carlos Henrique dos Anjos)

Boa leitura e um grande abraco a todos!

Marcelo Madeira

Professor Associado da Faculdade Israelita de Ciéncias da Satide Albert
Einstein;Diretor Cientifico da Sociedade Brasileira de Mastologia - Regional
Sdo Paulo; Mestre e Doutor em Ciéncias pela UNIFESP - Escola Paulista de
Medicina.
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PACIENTES COM TUMORES HER2-LOW DEVEM
SER TRATADAS COM TERAPIAS ANTI-HER2?

André Mattar e Marina Diégenes

O cancer de mama é uma doenca complexa que possui diferencas
histol6gicas e moleculares que levam a diferentes progndsticos e terapias
especificas em cada subtipo. A decisdo terapéutica tem sido baseada nos
subtipos moleculares com base nas alteracdes genéticas que estimulam
a proliferacdo celular e que foram traduzidos pela imuno-histoquimi-
ca. Entre esses marcadores moleculares estao os receptores hormonais
(RH), como os receptores de estrogénio (RE) e os receptores de progeste-
rona (RP), que sdo proteinas nucleares que se ligam aos hormonios circu-
lantes, mediando seus efeitos celulares no epitélio mamario. Outro mar-
cador muito importante é o receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER-2), determinado pela superexpressao ou amplificacdo do
gene ERB-B2 (receptor tyrosine kinase 2), encontrado em 25 a 30% dos
canceres de mama. O Ki-67 é uma proteina nuclear que é expressa nas
células nas fases G1, S e G2, com pico na mitose, e esta ausente quando a
célula estd em repouso (GO). Tem sido sugerido que a expressao elevada
da proteina Ki-67 esta associada a um pior progndstico.

De acordo com os diferentes fenétipos obtidos, o carcinoma de
mama € classificado em subtipos como luminal A, luminal B, HER-2+ e
triplo negativo.

O luminal A esta associado a um melhor progndéstico e, pelo fato
de os tumores apresentarem RE+, estes possuem boa resposta terapéu-
tica com antiestrogénico. O subtipo luminal B tem maior indice de proli-
feracdo celular, o que leva a um pior prognéstico em relacdo aos tumores
luminais A. Ele também esta associado ao maior risco de recorréncia e a
menor sobrevida livre da doenca, mostrando beneficiar-se mais do que
o subtipo luminal A de quimioterapia associada a antiestrogénicos. Pa-
cientes que apresentam o subtipo triplo negativo normalmente sdo mais
jovens e possuem o pior prognostico em comparacdo aos demais e nao se
beneficiam do uso do trastuzumabe nem de terapias hormonais.

Portadores de carcinoma de mama com superexpressdo de



HERZ2+, com ou sem expressdo dos receptores hormonais, possuem
progndstico mais reservado e estdo mais propensos a recorréncia local
ou sistémica. Alguns anticorpos monoclonais foram desenvolvidos para
bloquear o HER2, como trastuzumabe (anticorpo monoclonal humaniza-
do) e pertuzumabe, e seu uso se tornou padrdo tanto na neoadjuvancia
quanto na doenca metastatica.

Os anticorpos monoclonais droga-conjugada (ADCs) sdo uma
classe terapéutica em franca expansao no tratamento dos tumores soli-
dos (mama, pulmao, bexiga, etc.). A molécula é composta por um anti-
corpo monoclonal, um linker e uma droga citotéxica (como exemplo um
quimioterapico). O conceito dos ADCs é bastante antigo e data do inicio
de 1900, quando um famoso pesquisador chamado Paul Ehrlich, pela pri-
meira vez, cunhou o termo “bala méagica”, ou seja, um farmaco que pu-
desse afetar apenas as células doentes (células tumorais), poupando as
células saudaveis de nossos corpos. Avangos nas areas de farmacologia,
quimica e bioquimica ao longo do século propiciaram o desenvolvimento
dos atuais ADCs.

Em cancer de mama, os ADCs sdo compostos por um anticorpo
monoclonal, o qual é especificamente desenhado para se conectar a um
receptor usualmente e amplamente expresso nas células tumorais (como
exemplo podemos pensar no receptor HER2 em células tumorais de can-
cer de mama, subtipo HER hiperexpresso); um quimioterapico bastante
potente; e um linker, que funciona como uma ancora de conexdo entre
o quimioterapico e o anticorpo. Enquanto o linker permanece intacto, o
quimioterapico nio é liberado e portanto nio tem sua acao iniciada. Esse
linker deve ser estavel enquanto estiver na circulagdo sanguinea, evitan-
do assim os efeitos colaterais do quimioterapico, e deve ser rompido uma
vez que o ADC ¢ internalizado pela célula tumoral. Como o anticorpo é
especificamente desenhado para um receptor expresso na célula tumoral,
é esperado que ele se ligue a célula neoplasica e seja internalizado por ela.
Uma vez dentro da célula tumoral, o linker é quebrado e o quimioterapico
passa a agir. O racional de funcionamento dessa classe farmacologica, que
nos remete a famosa histdria do Cavalo de Troia, foi inicialmente imagina-
do por Paul Ehrlich ha mais de um século e hoje é realidade no tratamento
de muitos tumores solidos.

O primeiro ADC aprovado para cancer de mama foi o T-DM1, que
é um medicamento que resulta da associacio de trastuzumabe, um anti-
corpo contra a proteina HER2, com a emtansina (DM1), uma droga que
inibe uma proteina essencial para a multiplicacdo das células nesse subti-
po de tumor. Esse conjugado limita a liberagdo da DM1 (agente citotoxico)



para o resto do corpo, aumentando e direcionando a agdo da mesma para
as células-alvo. Essa seletividade é um grande diferencial do mecanismo
de acdo desse medicamento, pois permite que ele seja mais eficaz e muito
menos téxico do que a quimioterapia tradicional pois poupa os tecidos
saudaveis. Atualmente o T-DM1 ¢ indicado na adjuvancia, pois diminui
em 50% a chance de recidiva para aquelas pacientes que receberam neo-
adjuvancia e ndo atingiram resposta completa (Estudo KATHERINE) - Fi-
gura 1.
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Figura 1: resultados do estudo KATHERINE

Na doenga metastatica o T-DM1 € a droga de escolha para a se-
gunda linha de tratamento baseado no estudo Emilia que comparou na
segunda linha de tratamento o uso de T-DM1 versus uso de capecitabina
e lapatinibe (Figuras 2 e 3)
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Figure 1. Progression-free Survival, as Assessed by an Independent Review
Committee,

Shown are Kaplan-Meier estimates of pregression-free survival in the
intentien-to-treat population, stratified according to world region, number
of prior chematherapy regimens [0 or 1 vs. =1), and site of disease involvement
(visceral vs. nonvisceral). Median progression-free survival was 3.2 months
longer in the trastuzumab emtansine (T-DML) group than in the lapatinib—
capecitabine group. Cl denotes confidence interval.

Figura 3: Resultados do estudo EMILIA.

Um ADC mais recente se mostrou promissor no tratamento do
cancer de mama HER2 positivo. O Trastuzumabe deruxtecan (DS-8201a)
é um ADC de tltima geracdo que possui varios recursos inovadores; uma
nova carga util altamente potente com uma alta propor¢do de droga para
anticorpo, boa homogeneidade, um ligante clivavel seletivo para tumor,
carga util de ligante estavel em circulagdo e um agente citotoxico sistémi-
co de meia-vida curta in vivo.

Com relacdo aos seus perfis pré-clinicos, o Deruxtecan pode for-
necer uma terapia valiosa com um grande potencial contra canceres que
expressam HER2 em ambientes clinicos. Em um estudo de fase I, o DS-
-8201a mostrou perfis de seguranca aceitaveis com eficacia terapéutica
potencial.

No estudo de fase 2 (DESTINY-1-Breast 01), de duas partes, aber-
to, de grupo unico, multicéntrico, foi avaliado o trastuzumabe deruxtecan
em adultos com cancer de mama metastatico HER2-positivo documen-
tado patologicamente que haviam recebido tratamento prévio com tras- 281



tuzumabe emtansina. Na primeira parte do estudo, foram avaliadas trés
doses diferentes de trastuzumabe deruxtecan para estabelecer uma dose
recomendada; na segunda parte, foram avaliadas a eficacia e a seguranga
da dose recomendada 5,4 mg/Kg a cada 21 dias (Figura 4).
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Figura 4: Desenho do estudo DESTINY-Breast 01.

O trastuzumabe deruxtecan (dose de 5,4 mg/Kg a cada
21 dias) teve atividade antitumoral duravel em pacientes com
cancer de mama metastatico HER2-positivo que se submeteram
a um extenso tratamento anterior, com uma taxa de resposta
global confirmada de 60,9%, uma mediana dura¢do da sobre-
vida livre de progressao de 16,4 meses e uma duracdo mediana
da resposta de 14,8 meses. Os resultados de eficacia foram con-
sistentes em todos os subgrupos principais, incluindo pacientes
que haviam recebido terapia anterior com pertuzumabe (Figura
5). Esses resultados validam observagdes anteriores de um es-
tudo de fase 1 (DS8201-A-J101), que mostrou uma resposta de
59,5% (IC de 95%, 49,7 a 68,7) em uma populacdo de pacientes
semelhantes.
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O Trastuzumabe-deruxtecan foi comparado ao T-DM1
no estudo DESTINY-Breast03. O estudo é ensaio clinico de fase
[1I, multicéntrico, aberto e randomizado que tem como objeti-
vo comparar a atividade antitumoral, bem como a seguranca e
eficacia do trastuzumabe deruxtecana (T-DXd) versus trastuzu-
mabe emtansina (T-DM1) em individuos com cancer de mama
HER2+ irressecavel e/ou metastatico previamente tratados
com trastuzumabe e taxano. Os 524 pacientes selecionados fo-
ram distribuidos aleatoriamente em uma proporc¢ao de 1:1 nos
bracos: Experimental — T-DXd e Comparador Ativo - T-DM1. O
estudo foi iniciado em 9 de agosto de 2018 e teve data de cor-
te primaria (DCO) em 21 de maio de 2021. Foram avaliados os
resultados da analise de segurancga pré-especificada de eventos
adversos emergentes do tratamento (TEAE); os desfechos inclu-
iam tempo até o evento, duracdo do evento e resolucdo do mes-
mo (Figura 7).
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Figura 7: Desenho do estudo DESTINY-Breast03.

Na data de corte, 116 (45,1%) vs. 39 (14,9%) pacientes
permaneceram em tratamento nos bragos T-DXd vs. T-DM1. A
duracdo mediana do tratamento foi de 16,1 meses (intervalo
0,7 - 33,0) para T-DXd vs. 6,9 meses (intervalo 0,7 - 28,5) para
T-DM1. Na analise primaria dos resultados obtidos até a data de
corte, T-DXd mostrou superioridade sobre o T-DM1 em pacien-
tes com cancer de mama HER2+, com uma melhora significativa
da sobrevida livre de progressao por revisao geral (HR 0,284;
1C95% 0,217 - 0,373; P<0,001). Figura 8
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Figura 8: Resultados do estudo DESTINY-Breast03.

Nos canceres de mama tradicionalmente classificados
como HER2-negativo, ha um espectro de expressao de HER2.
Além de tumores sem coloracdo detectavel para HER2 (isto é,
nula para imuno-histoquimica [IHQ]), a categoria abrange can-
ceres negativos para [HQ 2+ /hibridizacao in situ (ISH) e [HQ 1+
(definidos coletivamente neste estudo como HER2-baixo), bem
como canceres que possuem pouca coloracdo HER2, mas detec-
tavel, isto é, fraca ou quase nao perceptivel e coloracao incom-
pleta de membrana observada em 10% ou menos células tumo-
rais. Estes ultimos canceres estdo incluidos na categoria I[HQ 0
de acordo com as diretrizes da American Society of Clinical On-
cology/College of American Pathologists (ASCO/CAP), e neste
estudo sao denominados HER2 IHQ >0 <1+.

Até recentemente pacientes com cancer de mama HER-
2-baixo ou HER2 IHQ >0 <1+ avan¢ado ou metastatico seguiam
o mesmo paradigma de tratamento que paciente com cancer
de mama HER2-negativo. Naquelas com presenca de recepto-
res hormonais e que progrediam com terapia endécrina com
ou sem terapias direcionadas a quinase dependente de ciclina
(CDK) 4/6, fosfoinositida 3-quinase (PI3-K) e alvo mamario da
rapamicina (mTOR) recebiam usualmente quimioterapia com
agente Unico, uma vez que as terapias atualmente disponiveis
anti-HER2 nao demonstravam beneficio clinico nestes partici-
pantes.

Em estudos clinicos, em uma popula¢do heterogénea com
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quimioterapia de agente unico leva a taxas de resposta de 10%
a 30%, uma sobrevida mediana livre de progressao (SLP) de 4-6
meses e uma sobrevida global (SG) mediana de 15-25 meses. A
quimioterapia também esta associada a eventos adversos (EAs)
significativos, incluindo toxicidades hematolégicas, nausea, vo-
mito, alopecia e reagdes cutaneas. Portanto, ha uma necessidade
de tratamentos com melhor perfil risco/beneficio nesta popula-
cdo de participantes da pesquisa.

NoestudoclinicodefaseIDS8201-A-J101(NCT02564900),
trastuzumabe -deruxtecano demonstrou atividade antitumoral
promissora com uma taxa de resposta objetiva de 37% em par-
ticipantes da pesquisa de HER-2 baixo, com a maior parte dos
participantes da pesquisa apresentando redu¢do tumoral com
resposta duradoura. Além disso, 11 participantes da pesquisa
neste estudo cuja expressdao de HER2 foi localmente relatada
(resultados de um ensaio local de HER2) como [HQ 1+, 2+ ou
3+, porém forma categorizados por um laboratorio central como
HER2 IHQ 0 de acordo com as diretrizes da ASCO/CAP de 2018.
Destes 11 participantes da pesquisa, 5 (45,5%) apresentaram
uma resposta tumoral.

Tendo isso em vista, o estudo DESTINY-Breast04, um es-
tudo global de fase 3, randomizado e aberto que incluiu apro-
ximadamente 540 pacientes em varios locais da Asia, Europa e
América do Norte, teve como objetivo avaliar a eficacia e a segu-
ran¢a de trastuzumabe deruxtecana (5,4 mg/kg) em pacientes
com cancer de mama irressecavel e/ou metastatico RH positivo
(n=480) ou RH negativo (n=60) com baixa expressdo de HER2
que foram previamente tratados com uma ou duas linhas de qui-
mioterapia. Os participantes do estudo foram randomizados 2:1
para receber trastuzumabe deruxtecana ou quimioterapia a es-
colha do médico (capecitabina, eribulina, gencitabina, paclitaxel
ou nab- paclitaxel). Figura 9.

DESTINY-Breast04: T-DXd vs Chemotherapy in
Unresectable HER2-Low Breast Cancer

= Randomized, open-label, active-controlled phase Il trial

Stratified by HERZ IHC status, no. of prior lines of CT HR status (HR+
without previous COK4/6/ vs HRe with previous CDKi vs HR-)

Patients with HER2-low (IHC1+ or Trastuzumab Deruxtecan 5.4 mg/kg IV Q3W
IHC24/ISH-), unresectable and/or " (planned n = 360}

metastatic BC; progression on /
endocrine therapy; no prior

findings of high HER2 expression; \
no priot anti-HERZ treatment

Physiclan’s Cholce of CT:

Capecitabine, Eribulin, Gemcitabine, Paclitaxe| or nab-Paclitaxel
(planned N = 540) (planned n = 180)

Figura 9: Desenho do
= Primary endpoint: PFS (RECIST v 1.1 by BICR) estudo DESTINY-Bre-

= Secondary endpoints: 05, PFS (investigator assessment), ORR, DoR ast04.

285



0 desfecho primario analisado foi sobrevida livre de pro-
gressdo (SLP) em pacientes que expressavam HR positivo base-
ado narevisao central independente e cega (BICR). Os principais
desfechos secundarios analisados foram SLP baseada em BICR
em todos os pacientes randomizados (doenc¢a RH positiva e RH
negativa), além de sobrevida global (SG) em pacientes com do-
enca RH positiva e em todos os pacientes incluidos que foram
randomizados (doenga RH positiva e RH negativa). Outros des-
fechos secundarios foram avaliados, e sdo eles: SLP com base na
avaliacdo do investigador, taxa de resposta objetiva com base em
BIRC e na avaliacao do investigador, além de segurancga e dura-
cdo de resposta baseada em BIRC.

Os dados preliminares do estudo demonstraram uma
melhora estatisticamente e clinicamente significativas na SLP e
na SG nestes pacientes em compara¢ao com quimioterapia a es-
colha do médico, que é o padrao atual de tratamento (Figura 10
e11).

A DESTWY Brosid

OS5 in HR+ and All Patients

Harmone receplor-positive All patients
Hazard ratio: [s4 Hazasrd ratic: 084
ey ARG, BAROEE =] o= p T

- Foa B "‘-H A 5B
s . e
] [ .
> I 3 H
! & I Lo
- T .
1 ]
i, i

- Wt ™ o b —-— Wy

mnASCO EEEE L. e ASCO

Figura 10: Intervalo livre de doenga no estudo DESTINY-Breast04.

Figura 11: Sobrevida global no estudo DESTINY-Breast04.

Na coorte de receptores hormonais positivos, a sobrevi-
da livre de progressdao mediana foi de 10,1 meses no grupo tras-
286 tuzumabe deruxtecano e 5,4 meses no grupo de escolha do mé-



dico (taxa de risco para progressdo da doen¢a ou morte, 0,51; P
<0,001), e a sobrevida global foi de 23,9 meses e 17,5 meses, res-
pectivamente (razdo de risco para morte, 0,64; P=0,003). Entre
todos os pacientes, a sobrevida livre de progressdo mediana foi
de 9,9 meses no grupo trastuzumabe deruxtecano e 5,1 meses
no grupo de escolha do médico (taxa de risco para progressao da
doenca ou morte, 0,50; P <0,001), e a sobrevida global foi de 23,4
meses e 16,8 meses, respectivamente (taxa de risco para obito,
0,64; P=0,001). Eventos adversos de grau 3 ou superior ocor-
reram em 52,6% dos pacientes que receberam trastuzumabe
deruxtecano e 67,4% daqueles que receberam quimioterapia de
escolha do médico. Doenc¢a pulmonar intersticial ou pneumonite
relacionada a drogas julgada ocorreu em 12,1% dos pacientes
que receberam trastuzumabe deruxtecano; 0,8% tiveram even-
tos de grau 5.

Vale destacar que, devido ao valor cientifico dos dados,
o Food and Drug Administration (FDA) concedeu a designacao
de terapia inovadora (Breakthrough Therapy Designation) ao
trastuzumabe deruxtecana. Esta designacao foi projetada para
acelerar o desenvolvimento e a revisao regulatdria de novos me-
dicamentos em potencial que se destinam a tratar uma condi-
cdo grave e atender a uma necessidade médica significativa ndao
atendida.

O T-DXd esta ainda sendo avaliado em outro estudo de
fase 3, onde sera comparado a quimioterapia de escolha do in-
vestigador como agente Unico para determinar se T-DXd pode
melhorar os resultados em participantes da pesquisa com can-
cer de mama HER2-baixo (IHQ 2+/ISH-e IHQ 1+), participantes
da pesquisa com cancer de mama HR+ cuja doenca progrediu
em no minimo 2 linhas anteriores de terapia endécrina no con-
texto metastatico (N=700) e sem uso de quimioterapia no cena-
rio de doenga avangada (Destiny Breast 06). Além da populagao
primaria de participantes da pesquisa HER2-baixo em estudo, o
estudo também randomizara aproximadamente 150 participan-
tes da pesquisa com expressao de HER2 IHQ >0 <1+.

Portanto neste momento pacientes com tumores HER-
2-Low devem SIM ser tratadas com terapias anti-HERZ2.
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Pacientes com tumores HER2-Low devem
ser tratadas com terapias anti-HER2?
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Votacao dos painelistas: 100% SIM
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Tumores HER-2

EXISTE ESPACO PARA A TERAPIA ANTI-HER2
SEM QUIMIOTERAPIA? EM PACIENTES COM
PERFORMANCE LIMITADA? EM PACIENTES

IDOSAS? TODOS 0S CENARIOS?

Pedro Exman

Amplificacdo ou superexpressdao de HER2 ocorre em aproxima-
damente 20% dos tumores de mama iniciais e historicamente tem sido
associado a um pior prognostico. No entanto, a introducdo de agentes an-
ti-HER2 alterou o paradigma de tratamento desta doenca nas tltimas 2
décadas, modificando a histéria natural da doenca com ganhos em sobre-
vida sem precedentes.

A associacdo dos anticorpos anti-HER2 com quimioterapia cito-
téxica também tem sido associada a toxicidades relevantes, especialmen-
te a cardiotoxicidade que ocorre principalmente quando o bloqueio HER2
€ associado ao uso de antraciclinas. Neste contexto, estratégias para des-
calonamento do tratamento tém sido cada vez mais frequentes, sendo o
APT trial o estudo pivotal que demonstrou com sucesso a estratégia de
omissdo de antraciclinas em doencas iniciais de menor risco. Frente a tal
sucesso, surge a duvida se é possivel excluir por completo a quimiotera-
pia citotoxica na doenca HERZ inicial.

REVISAO DE LITERATURA

NEOADJUVANCIA

0 estudo NEOSPHERE é um dos principais estudos que avaliou
o uso do duplo bloqueio com trastuzumabe e pertuzumabe na neoadju-
vancia. Este estudo fase 2 randomizado avaliou 4 esquemas de tratamen-
to neoadjuvante: Taxano + trastuzumabe (TH), taxano + trastuzumabe
+ pertuzumabe (THP), taxano + pertuzumabe (TP) e trastuzumabe +
pertuzumabe sem quimioterapia (HP). O desfecho primario era taxa de
resposta patoldgica completa (pCR) e apds a cirurgia todas as pacientes
eram submetidas ao tratamento com antraciclina. A avaliacdo de pCR de-
monstrou que a dupla terapia anti-HER2 combinada com taxano eviden-
ciou maior beneficio com pCR de 46%. O brago que avaliou trastuzumabe
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+ pertuzumabe sem quimioterapia apresentou a menor pCR de apenas
17%. Apesar de nao ter poder para comparacio de desfechos alongo pra-
zo entre os bracos, apds 5 anos de seguimento, pacientes no braco HP
apresentaram uma sobrevida livre de doenca numericamente menor
quando comparadas aos bragos com quimioterapia associada.

0 estudo PAMELA é o maior estudo que avaliou a estratégia de
omissdo total de quimioterapia no tratamento neoadjuvante da doenca
HER2+. Este estudo unicéntrico de fase 2 com braco tnico incluiu 151
pacientes que receberam trastuzumabe + lapatinibe (e caso fossem RH+,
hormonioterapia também era associada). Apds 18 semanas de tratamen-
to, a taxa de pCR na populacio geral foi de 30%. De maneira interessante,
pacientes com RH + apresentaram menor taxa de pCR quando compara-
dos com pacientes RH -, 18% e 43%, respectivamente.

Neste contexto, diversos estudos foram realizados avaliando a
omissao total de quimioterapia, mas exclusivamente nas populacdes RH+
e RH-.

Os estudos TBCRC 006, TBCRC 023 e PerELISA avaliaram estra-
tégias similares de duplo bloqueio HER2 associado a hormonioterapia
neoadjuvante com desfecho primario sendo taxa de pCR. O TBCRC 006 e
o TBCRC 023 avaliaram a associa¢do de trastuzumabe + lapatinibe asso-
ciado ao letrozol por 12 e 24 semanas, e apresentaram taxas de pCR de
27% e 28%, respectivamente. Ja o PerELISA avaliou o uso de trastuzu-
mabe com pertuzumabe e letrozol, demonstrando pCR de 21%.

O NA-PHERZ2 trial avaliou na neoadjuvancia a combinacio de ful-
vestranto com o inibidor de ciclina palbociclibe e duplo bloqueio HER2
com HP. O estudo, apesar de um “n” pequeno, demonstrou uma importan-
te diminuicdo do ki67 ap6s 2 semanas de tratamento, com uma alta taxa
de resposta clinica de 97% e uma taxa de pCR de 27%. Mais estudos que

avaliam bloqueio HER2 e inibidores de ciclinas sdo necessarios.

Recentemente publicado, o WSG-ADAPT HER2+/HR- é um estu-
do de fase 2 que comparou o uso de THP versus HP isolado em pacientes
com tumores HER2 puros. Os resultados demostraram um tratamento
altamente eficaz quando se combina duplo-bloqueio HP com taxano com
taxa de pCR de 90%, ao passo que as pacientes que receberam duplo-blo-
queio isolado apresentaram pCR de 35%.

A tabela 1 mostra os principais estudos e resultados da estraté-
gia de omissdo de quimioterapia no tratamento neoadjuvante das doenca
HER2+



Estudo Blogueio HER2 Status hormonal PCR (%)

NeoSPHERE Trastuzumabe + RH+ & RH- 17%
pertuzumabe
PAMELA Trastuzumabe + lapatinibe RH + RH- 30%
(HT se RH+)
TBCRC 006 Trastuzumabe + lapatinibe RH+ 27%
12 semanas (letrozol)
TBCRC 023 Trastuzumabe + lapatinibe RH+ 28%
24 semanas {letrozol)
PerELISA Trastuzumabe + RH+ 21%
pertuzumabe (letrozol)
NA-PHER2 Trastuzumabe + RH+ 27%
pertuzumabe (fulvestranto + palbociclib)
W5G ADAPT Trastuzumabe + RH- 35%
pertuzumabe

Tabela 1. Estudos de neoadjuvdancia.

ADJUVANCIA

0 tratamento adjuvante tem se consolidado ap6s a publicacdo do
seguimento de 7 anos do APT trial com resultados extraordinarios e uma
toxicidade muito bem tolerada. Portanto em pacientes com tumores de
2cm, 12 semanas de paclitaxel e trastuzumabe tornou-se o tratamento
padrao, mesmo em pacientes idosos, com performance reduzido e com
tumores muito pequenos. Consequentemente, as evidéncias para a omis-
sdo total de quimioterapia no contexto adjuvante sdo muito escassas.

0 estudo RESPECT abordou de forma muito interessante a omis-
sdo de quimioterapia no tratamento HERZ2 em pacientes idosos com seu
desenho de nao inferioridade. Este estudo avaliou a ndo inferioridade de
trastuzumabe + quimioterapia versus trastuzumabe isolado em pacien-
tes acima de 70 anos com doengas com EC I-III. O desfecho primario foi
sobrevida livre de doenca (DFS) e desfechos secundarios consistiam em
sobrevida global (OS) e sobrevida livre de recorréncia (RFS). Apés segui-
mento médio de 4 anos, o estudo foi negativo para nao inferioridade para
DFS e RFS. A taxa de OS foi numericamente igual para os dois bragos. To-
xicidade e qualidade de vida foram superiores no braco do trastuzumabe
isolado.

DISCUSSAO

O tratamento neoadjuvante é considerado a principal estratégia
nadoenca HER2 +acima de 2,0cm. Os dados atuais confirmam que o trata-
mento combinado de duplo bloqueio HER2 com quimioterapia apresenta 291
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os melhores resultados. A omissao total de quimioterapia apresentaram
taxas de pCR e desfechos a longo prazo inferiores a combinagdo com qui-
mioterapia. De forma intrigante, resultados diferentes foram observados
quando a estratégia de omissdo total de quimioterapia foi utilizada em
tumores HER2 puros e HER2 hibridos, assim como resultados diferentes
quando avaliados o subtipos intrinsecos por PAM-50, e provavelmente a
identificagcdo de biomarcadores podera evidenciar o subgrupo de pacien-
tes em que a estratégia de descalonamento de tratamento citotéxico pode
ser uma op¢ao com eficacia similar a combinacdo com quimioterapia.

Ja no tratamento adjuvante, os dados sdo mais escassos e o uso de
anti-HERZ2 isolado mostrou-se nao-inferior a esquemas com quimiotera-
pia, apesar do melhor perfil de toxicidade. Soma-se aisso os resultados do
esquema TH que demonstrou excelentes desfechos de sobrevida a longo
prazo e tolerancia.

CONCLUSAO:
Existe espaco para a terapia anti-HER2 sem quimioterapia?
Todos os cenarios?

Nao - Tanto na adjuvancia quanto na neoadjuvancia, a combina-
¢do foi superior em pCR e em desfechos a longo prazo. Atencdo para no-
vas combina¢des em RE+/HER2+
Pacientes idosas?

Nao - Pacientes foram contempladas nos estudos de combinagio
e o RESPECT trial foi negativo para nio inferioridade
Performance limitado?

Nao - TH com étimo perfil de toxicidade e 6tima tolerancia mes-
mo em pacientes mais debilitadas. A exce¢do sdo pacientes idosas com
performance muito limitado, cuja quimioterapia é totalmente contra-in-
dicada e que o RESPECT mostrou um pequeno nimeros de eventos/reci-
divas.

Existe espaco para a terapia anti-HER2 sem quimioterapia?
Em pacientes com performance limitada? Em pacientes
idosas? Todos os cenarios?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacéo dos painelistas: 100% NAO
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
72,7% NAO / 23,3% SIM
Opinido So6cios SBM-SP: 68,8% SIM | 31,3% NAO
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Tumores HER-2

DEVE-SE INDICAR TERAPIA
ANTI-HER2 PARA TUMORES PT1A?

Thais Perez Vazquez e Rodrigo Gongalves

INTRODUCAO

A superexpressao da proteina HER2, um receptor de tirosina
quinase transmembrana (HER 2) que esta relacionado ao crescimento,
diferenciacdo e sobrevivéncia celular, ocorre em cerca de 15 a 25% dos
canceres de mama e esta associada a um pior prognostico da doenga. O
tratamento do cancer de mama HER2 positivo foi revolucionado com o
advento da terapia-alvo anti-HER2 (trastuzumabe). Em 2005, os dados
do estudo HERA (Herceptin Adjuvant) ratificaram o beneficio do uso do
trastuzumabe na sobrevida global e sobrevida livre de doenga no cenario
adjuvante. Desde entdo, diversos estudos foram realizados na tentativa de
determinar a populagao HER2 positivo ideal ao uso dessa terapia, tendo
em vista que o prognostico da doenca difere conforme o estadiamento e
que a terapia antineoplasica pode apresentar efeitos toxicos limitantes,
além de possuir custo econdmico elevado.

REVISAQ DA LITERATURA

E conhecido que a superexpressao do gene HER 2 nos tumores de
mama esta associada a um pior prognostico quando existe comprometi-
mento de linfonodos regionais, entretanto os resultados sdo conflitantes
na doenca com linfonodo negativo.

Em 2008, no Journal of Clinical Oncology foi publicado um estudo
que avaliou o impacto progndstico da doenga HER2 positiva em 2.026 ca-
sos de cancer de mama com linfonodo negativo. Nessa coorte apenas 326
pacientes possuiam tumores menores que um centimetro (T1a ou T1b).
0 resultado obtido nao foi suficientemente capaz de predizer o impacto
prognostico da superexpressao de HER2 em tumores menores ou iguais
a 1 centimetro, particularmente dentre os subgrupos receptores hormo-
nais positivos com linfonodo negativo.

Untch et al realizaram analise de subgrupos das pacientes do es-
tudo HERA para estimar a magnitude dos efeitos do trastuzumabe nas

294 diferentes populagdes compreendidas nessa coorte, sendo que apenas



60 pacientes em 3.401 apresentavam doenca no estadio T1a ou T1b. Os
pesquisadores ndo identificaram um subgrupo para o qual o potencial be-
neficio da terapia-alvo fosse pequeno o suficiente para iniciar a indicacio
desse tratamento. E, por se tratar de um estudo de curto periodo com
apenas 2 anos de seguimento, as andlises foram limitadas para avaliar a
ocorréncia de recidiva no contexto do cancer de mama inicial.

Em 2009, Gonzalez-Angulo et al publicaram uma série de casos
do hospital MD Anderson. Nesse estudo, foram identificados pacientes
com tumores menores que 1cm, sendo 98 HER2 positivos e 867 HER2
negativos. Ficou demonstrado que mesmo nesse subgrupo de pacientes
com excelente progndstico, aqueles com doenga HER2 positivo apresen-
taram pior sobrevida livre de doenca e seriam potenciais candidatos para
terapia anti-HERZ2.

Uma andlise de subgrupo do estudo BCIRG 006, publicado em
2011, identificou 148 pacientes com tumores menores que 1cm e de-
monstrou que o subgrupo que recebeu quimioterapia associada com
trastuzumabe (AC-TH) apresentou beneficio de sobrevida livre de doenca
com um HR de 0.36 (95%CI 0.14-0.93, p=0.034) e sobrevida livre de do-
enca em 5 anos de 86% (Tabela 1). Essa andlise ndo conseguiu demons-
trar beneficio do ponto de vista de sobrevida global.

Size<1lcm
# #DFS | HR(95%C.l) | pvalue | 5-year DFS
patients | Events (%)
ACT 58 16 1 (ref) 72
AC->TH 46 6 0.36 (0.14-0.93)| 0.034 86
TCH 44 6 0.45(0.17-1.16)| 0.096 86

Tabela 1. Andlise de subgrupo do estudo BCIRGO06 mostrando a sobrevida
livre de doengca em pacientes com tumores menores que 1cm de acordo com o
tratamento recebido.

0 estudo APT foi desenhado especificamente para avaliar o uso
de trastuzumabe em pacientes com tumores HER2 positivos, menores
que 3cm. Dos 406 pacientes incluidos nesse estudo, 68 apresentavam
tumores classificados como T1a. Nessa andlise, ficou demonstrado que
pacientes com doenca HERZ positivo e com receptores hormonais (HR)
negativos tiveram pior progndstico quando comparadas com aquelas
com receptores hormonais positivos. Apesar de ndo significativo estatis-
ticamente, esse dado levanta a hipdtese de haver um beneficio de uso de
trastuzumabe em pacientes HR- HER2 positivos.

No tltimo congresso Europeu de Oncologia, ESMO Breast Cancer 295
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Congress 2021, foram apresentados dados de estudo realizado em pro-
vincia canadense que incluiu 91 mulheres com cancer de mama T1a/bN0O
HER?2 positivo que foram randomizadas a receber trastuzumabe adjuvan-
te ou quimioterapia padrio. A sobrevida livre de doenca em 5 anos foi de
94,8% no grupo intervencdo versus 82,7% no grupo controle (p=0,22).]a
a sobrevida livre de doenga invasiva em 5 anos foi de 97,4% no grupo in-
tervengdo versus 94,2% no controle (p=0,29). Quanto a sobrevida global
em 5 anos, o resultado foi estatisticamente favoravel ao uso de trastuzu-
mabe em tumores iniciais (100% grupo interven¢ao versus 90,4% no
controle (p=0,038)). Apesar de estudo pequeno, os resultados gerais sdo
representativos e favoraveis ao uso de terapia-alvo em tumores menores
que um centimetro.

Na metanalise publicada no Lancet Oncology em 2021, na qual
foram incluidos mais de 13 mil pacientes com cancer de mama HER2 po-
sitivo estadio inicial, o beneficio do uso do trastuzumabe é inequivoco.
A adicdo de terapia anti-HER 2 a quimioterapia padrido para cancer de
mama reduz a recorréncia e mortalidade por cancer de mama em um
terco dos casos, com redugdes proporcionais independentemente das
caracteristicas do paciente e do tumor (figura 1), esse beneficio estando
presente inclusive em pacientes com tumores T1a e T1b, com hazard ra-
tio de 0.61 (95%CI 0.38-0.99)(9).
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Figura 1: Andlises de subgrupo do efeito do trastuzumabe



Apesar de estudos mais recentes tenderem a identificar o bene-
ficio ao uso de terapia-alvo em pacientes com cancer de mama HER 2 po-
sitivo menores que um centimetro, a tltima versdo de 2022 do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), permanece nao recomendando
de maneira rotineira o uso dessa terapia em pacientes com linfonodo ne-
gativo (figura 2). Tal decisdo baseia-se na incerteza de prognostico desse
perfil de doenga, ja que essa populagio esta pouco representada nos en-
saios clinicos randomizados. Se optado pelo uso da terapia com trastuzu-
mabe nesta coorte de pacientes, deve-se ponderar as toxicidades conheci-
das da medicacao e os beneficios incertos e absolutos que podem existir.
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CONCLUSAO

A terapia anti-HER2 ndo deve ser indicada para tumores menores
que 1 cm no cenario adjuvante, mas deve ser considerada em pacientes
jovens e em tumores receptor-hormonal negativo.
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Deve-se indicar terapia
anti-HER2 para tumores pT1a?
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Votacio dos painelistas: 100% NAO
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Tumores HER-2

TUMORES HER2 +, ESTADIAMENTO
CLINICO T1CNO, QUAL A MELHOR FORMA DE
INICIAR O TRATAMENTO? CIRURGIA
OU NEOADJUVANCIA?

Carlos Alberrto Ruiz e Mila Meneguelli Miranda

INTRODUCAO

O tratamento do cancer de mama inicial, tem sido tradicional-
mente definido levando-se em conta critérios como tamanho do tumor;
status axilar e subtipo histoldgico e molecular.

Em cerca de 20% dos carcinomas invasivos da mama é notada a
amplificacdo do gene HER?2 e estes tumores sdo comumente associados a
um perfil mais agressivo e pior progndstico.

Estudos das ultimas décadas mostram que as pacientes com su-
perexpressdo de HER2 apresentam maiores taxas de recorréncia locorre-
gional. Porém, muitos desses estudos incluiram pacientes tratados antes
do uso rotineiro das terapias-alvo. O real beneficio da terapia sistémica
especifica estd sendo documentada nos estudos mais recentes e é, pro-
vavelmente, o fator que mais contribui para o menor risco de recorréncia
locorregional.

Diante disso, op¢des de abordagens terapéuticas com menos qui-
mioterapia, uso de terapias-alvo e cirurgia upfront tem se mostrado efica-
zes e com menos efeitos colaterais.

REVISAO DA LITERATURA

0 manejo dos casos de cancer de mama HER 2 positivo tem evolu-
ido muito com o desenvolvimento de diversas terapias-alvo. Os beneficios
que foram inicialmente testados na doenca metastatica ja demonstram
beneficios tanto no cenario neoadjuvante como adjuvante.

0 trastuzumabe, um anticorpo monoclonal que se liga ao domi-
nio extracelular da proteina HER2, foi aprovado em 1998 como tratamen-
to de primeira linha em combinagdo com paclitaxel para cancer de mama
metastatico HER2-positivo.

0 beneficio desta abordagem em pacientes metastaticas motivou

300 estudos para verificar o benéfico e validar o uso no cendrio adjuvante



também. Dois grandes ensaios clinicos foram feitos no inicio da década
de 2000: o NSABP B-31 e o NCCTG N831.

0 NSABP B-31, comparou quatro ciclos de doxorrubicina e ciclo-
fosfamida seguida de paclitaxel (grupo 1) com a mesma quimioterapia
mais 52 semanas de trastuzumab comeg¢ando no dia 1 da terapia com pa-
clitaxel (grupo 2).

0 ensaio N9831 do NCCTG comparou trés regimes: quatro ciclos
de doxorrubicina e ciclofosfamida seguido por paclitaxel semanal por 12
semanas (grupo A), quatro ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida se-
guido de 52 semanas de trastuzumabe ap6s a conclusio de terapia com
paclitaxel (grupo B), e quatro ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida se-
guido por 52 semanas de trastuzumabe comeg¢ando no primeiro dia de
terapia com paclitaxel (grupo C).

Os grupos controles dos ensaios, bem como o grupo 2 no ensaio
B-31 e grupo C no ensaio N9831, diferiram em termos de agendamento
de tratamento com paclitaxel e alguns aspectos da terapia hormonal e ra-
dioterapia, mas, no geral eram muito parecidos. Por esta razdo, o NCl e o
FDA aprovaram um plano de analise conjunta desenvolvido pelo NSABP e
NCCTG para combinar dados do grupo 1 e grupo A (referido como o gru-
po de controle) para comparag¢do com o grupo 2 e grupo C (referido como
0 grupo trastuzumabe). Grupo B do teste N9831 foi excluido porque o
protocolo exigia trastuzumabe a ser administrado apés a conclusao de
quimioterapia.

Entre o ano de 2000 e 2005 mais de 3 mil mulheres foram segui-
das nos estudos e os resultados foram muito favoraveis aos grupos que
receberam trastuzumabe.

A HR para o primeiro evento foi de 0,48 (IC: 0,39-0,59; P< 0,001).
A Sobrevida livre de doenca nos primeiros 3 anos foi de 75,4 % no grupo
controle x 87,1
% no grupo
trastuzumabe.
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A HR para uma primeira recorréncia a distancia foi de 0,47 (IC:
0,37a0,61; P <0,0001).

Nesses primeiros 3 anos avaliados, 90,4 % das mulheres que re-
ceberam no trastuzumabe estavam livres de recorréncia a distincia, em
comparagdo com 81,5 por cento das mulheres no controle, e em quatro
anos foram 89,7 por cento e 73,7 por cento (diferenca absoluta, 15,9 pon-
tos percentuais). (Figura 2)
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positivos e negativos.

Outros grandes estudos como HERA, avaliaram o beneficio do
uso do trastuzumabe sequencial ap6és completar o tratamento quimio-
terapico convencional. Neste caso, foi demonstrado reducdo de 24% no
risco de recorréncia e de morte e nao houve diferen¢a quando o uso foi
por 12 ou 24 meses.

Estudos também com o uso de trastuzumabe na neoadjuvancia
mostraram que esse grupo de tumores tem boa resposta e altas taxas de
resposta patoldgica completa (pCR). O que pode ser uma estratégia de
tratamento em casos que se busca uma conversao de mastectomia para
cirurgia conservadora, assim como no downstaging da axila, visto que a
taxa de resposta axilar é ainda maior.

Paralelamente aos estudos com uso de trastuzumabe, muitos es-
tudos com outros agentes tem sido feitos e publicados. Dois estudos ran-
domizados, o NEOSPHERE e o TRYPHAENA avaliaram o uso do pertuzu-
mabe na neoadjuvancia, no regime de duplo-bloqueio. Em ambos, houve

302 melhora significativa da taxa de resposta patoldgica completa (pCR).



No estudo NEOSPHERE a taxa de pCR foi de 29% para o grupo
que recebeu trastuzumabe x 45.8 %para o grupo que fez duplo-bloqueio.

Houve também diferenca significativa da sobrevida livre de doen-
¢a em 5 anos entre os grupos. No grupo que atingiu resposta patoldgica
completa, foi de 85% e no grupo com resposta parcial foi de 76%.

0 Pertuzumabe foi testado e validado também no cenario adju-
vante no estudo APHINITY.

Em 2020, foi publicado o seguimento de 6 anos ap6s a primeira
publicacdo deste mesmo estudo. Nao foi possivel notar ainda ganho em
sobrevida global, mas ficou mais evidente que o uso do duplo bloqueio na
adjuvancia tem sim seu papel mas para o grupo especifico de pacientes
com linfonodos positivos e receptores hormonais negativos.

Neste grupo, a HR para sobrevida livre de doenca foi de 0,72 [IC
95%, 0,59 a 0,87] (Figura 3)
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O Estudo APT Trial, publicado em 2019, avaliou esse grupo de
pacientes com doenca HER 2 de menor risco. O objetivo do trabalho foi
avaliar a recorréncia locorregional em pacientes com tumores até 3 cm,
axila negativa ou com micrometastases, apenas, sem o uso do duplo-blo-
queio, ou seja com uso apenas de trastuzumabe + paclitaxel adjuvante.

Foram seguidas 406 pacientes, sendo 67% destas com recepto-
res hormonais positivos. Foram submetidas a mastectomia ou cirurgia
conservadora seguida de radioterapia e o follow- up foi de 7 anos.

A sobrevida livre de doenca foi de 93,3% e a sobrevida livre de re-
corréncia foi de 98,6%. Nas figuras 5 e 6 estdo as taxas de sobrevida livre
de recorréncia locorregionlal para cirurgia conservadora e mastectomia,
respectivamente.

Como conclusao, para este grupo selecionado do APT Trial, a taxa
de recidiva locorregional é extremamamente baixa com o tratamento ad-
juvante com trastuzumabe + paclitaxel, diante disso, sugerem que novos
estudos sejam focados no descalonamento de terapias quando possivel.
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(Figura 5: sobrevida livre de recor- (Figura 6: sobrevida livre de recor-
réncia locorregionlal para cirurgia réncia locorregionlal para mastecto-
conservadora) mia)

Por fim, ainda o T-DM1 é um conjugado de um composto citotdxi-
co e o trastuzumabe, por meio de uma molécula ligante. O uso do T-DM1
no tratamento dos tumores HER?2 foi avaliado em estudos como KRISTI-
NE para neoadjuvancia, em conjunto com pertuzumabe, mas as taxas de
pCR, foram menores do que no duplo-bloqueio.

No cenario adjuvante, o T-DM1 foi avaliado nos estudos KATHE-
RINE em que foi avaliado o uso em pacientes que nao tiveram resposta
completa apds neadjuvancia, e no ATEMPT Trial em que foi avaliado o uso
em pacientes estadio [ comparado com o padrao TH.
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Apos tantos estudos publicados nesse tema, é importante per-
ceber que nao é porque uma paciente apresenta um tumor HER 2 que
necessariamente ela apresenta prognostico ruim, que deve ser tratada
com quimioterapia neoadjuvante de rotina ou que deve receber todas as
terapias disponiveis.

Com os estudos acima fica bem claro que dentro da doengca HER
2 incial, devemos dividir as pacientes no grupo de menor risco: axila ne-
gativa e receptores hormonais positivo e nas de maior risco: axila positiva
e receptores hormonais negativos.

No caso em questdo, uma paciente T1cNO, apos todas as analises,
favorecemos o inicio de tratamento com a cirurgia e a seguir, guiaremos a
conduta complementar de acordo com o resultado anatomopatolégico.

Se confirmado um tumor com até 2 cm e axila negativa, podemos
considerar adjuvancia com trastuzumabe associado ao paclitaxel ou ain-
da o T-DM1 isolado.

Se na patologia final a paciente apresentar linfonodos positivos,
podemos escolher um esquema de quimioterapia que inclua duplo-blo-
queio.

Tumores HER2 +, estadiamento clinico T1cNO, qual a melhor
forma de iniciar o tratamento? Cirurgia ou Neoadjuvancia?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
81,8% SIM / 18,2% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 56,3% SIM |43,8% NAO
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Tumores HER-2

HA ESPACO PARA 0 USO DE T-DM1 EM CANCER
DE MAMA HER2-POSITIVO ESTADIO CLINICO I?

Andrea Kazumi Shimada, Artur Katz,
Carlos Henrique dos Anjos e Rudinei Diogo Marques Link

INTRODUCAO

0 diagndstico de carcinoma mamario inicial, estadio clinico I (EC
[) é bastante frequente em populacoes onde ha rastreamento populacio-
nal adequado. Estimativas americanas, baseadas em dados do Cancer
Treatment and Survivorship Statistics de 2022, publicados por Miller e
colegas, sugerem que aproximadamente 65% dos diagndsticos de cancer
de mama realizados naquele pais o sdo em EC I, demonstrando assim,
a importancia de discussoes relacionadas ao manejo terapéutico desta
populagdo de baixo volume tumoral.

Tumores HER2-positivos (HER2+) apresentam risco de recor-
réncia a distancia suficientemente grande para justificar tratamento sis-
témico perioperatorio, mesmo quando do EC I. Gonzalez- ngulo e colegas
avaliaram retrospectivamente populacdo com cancer de mama HER2+,
estadio patoldgico pT1a-b pNO, tratados no MDACC e demonstraram que
o risco de recorréncia a distancia em 5 anos desta populacdo, caso nio
tratada com terapéutica sistémica adjuvante, se aproxima de 15%.

A despeito da nio inclusdo desta populagio de individuos com
tumores subcentimétricos (1 cm ou menores) em estudos randomizados
de tratamento perioperatdrio, dados populacionais sugerem o potencial
beneficio do acréscimo de quimioterapia combinado a trastuzumabe na
reducio do risco de recorréncia de doenca e mortalidade cancer especifi-
ca, para populagio de doenca HER2+ e ECI. Van Ramshorst e colegas ava-
liaram dados populacionais do banco de dados holandés e demonstraram
que das 3.512 pacientes diagnosticadas com doenca HER2+ EC I naquele
pais, no periodo de 2006-2012, 45% foram tratadas com quimioterapia
e/ou trastuzumabe adjuvantes (em sua imensa maioria tratamento com-
binado de quimioterapia + trastuzumabe) e 55% foram apenas operadas,
sem receber terapéutica sistémica apds a cirurgia. Guardado os poten-
ciais vieses de estudos populacionais retrospectivos, neste dado holan-
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dés, as pacientes tratadas com terapéutica sistémica adjuvante tiveram
beneficio estatistico e clinicamente relevante na reducdo da mortalidade
cancer especifica, independente do tamanho inicial da lesdo (pT1a, pT1b
ou pT1c), conforme demonstrado na figura 1.

Fig 1. Netherlands Cancer Registry (NCR) .
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REVISAO DA LITERATURA
Atualmente, as diretrizes americanas da ASCO e NCCN e as dire-
trizes europeias da ESMO sugerem o uso de esquema baseado em taxano
e trastuzumabe para o tratamento de tumores HER2+ iniciais, EC 1. Ha
relativo consenso na indicacdo de tratamento adjuvante para pacientes
com tumores > 0.5 cm e concordancia entre as diretrizes na indicagao de
esquema descalonado para esses tumores sem comprometimento axilar
e menores ou iguais a 2 cm. Tal recomendacao é baseada nos dados do es-
tudo APT, publicados por Tolaney e colegas, em que foi demonstrado ex-
celente desfecho de sobrevida livre de doenca invasiva (SLDi), para esta
populacdo de pacientes tratados com paclitaxel semanal e trastuzumabe.
0 estudo APT foi um estudo de fase II de brago unico, que in-
cluiu 406 pacientes com doenca HER2+, tumores < 3 cm e axila negativa.
Apbs cirurgia, pacientes foram submetidos a 12 semanas de tratamento
semanal combinado de paclitaxel 80 mg/m2 + trastuzumabe 2 mg/Kg,
seguidos de 13 ciclos adicionais de trastuzumabe 6 mg/kg D1 a cada 3
semanas. Mais de 90% da populacdo tinha tumor menor ou igual a 2 cm
e dois ter¢os da populacdo apresentava doenca triplo positiva. Em uma
mediana de seguimento de 6.5 anos, a SLDi em 7 anos foi de 93.3% (95%
CI, 90.4% a 96.2%). De um total de 406 pacientes tratadas neste estudo,
apenas 4 tiveram recorréncia de doenca a distancia. A despeito da exce-
lente tolerabilidade a este esquema de tratamento, algo como 22% das
pacientes apresentaram fadiga de grau 2-4 e 13% desenvolveram diar-
308 reia e neuropatia periférica de grau 2-4. Ainda, alopecia ocorre em virtu-



almente 100% das pacientes tratadas com taxano, na auséncia do uso de
medidas profilaticas, como touca térmica.

Na busca de novas opcdes terapéuticas para esta populacdo de
pacientes com doenca HER2+ inicial e de baixo volume tumoral, foi pro-
posto o estudo ATEMPT trial. Este estudo objetivou testar o uso de T-DM1
(trastuzumabe entansina) adjuvante como terapéutica sistémica para pa-
cientes de baixo risco, definidos por tumor menor ou igual a 2 cm, axila
negativo, HER2+. O T-DM1, um anticorpo conjugado a droga, ja havia de-
monstrado grande seguranca no manejo de pacientes com doenca HER2+
metastatica, com baixas taxas de neuropatia periférica, fadiga, neutrope-
nia, reacdo infusional, cardiotoxicidade, além da baixa taxa de alopécia.

No ATEMPT trial, 497 pacientes com doenga HER2+ inicial foram
randomizadas apdés cirurgia para os bracos de T-DM1 adjuvante versus
esquema baseado em taxano e trastuzumabe definidos pelo APT trial
(randomizagdo 3 para 1 a favor do brago T-DM1). Como critérios de elegi-
bilidade, as pacientes deveriam ter tumores iguais ou menores que 2 cm e
axila negativa ou micrometastase axilar (apenas 4% da populacdo do es-
tudo tinha pN1mic). Aproximadamente 50% da popula¢do do estudo ti-
nha tumores entre 1-2 cm e 75% da amostra do estudo era composta por
tumores triplo positivos. Dois desfechos foram definidos como co-prima-
rios: SLDi e toxicidade clinicamente relevante (TCR). As hipéteses do es-
tudo eram de que a sobrevida livre de doenga invasiva em 3 anos do braco
tratado com T-DM1 adjuvante seria superior a 95% e que a frequéncia
de TCR no brago T-DM1 seria 40% inferior (em termos relativos) que a
frequéncia de TCR no brago baseado no esquema APT. Em uma mediana
de 3.9 anos de seguimento, a SLDi em 3 anos no brago T-DM1 foi de 97.8%
(95% CI, 96.3% a 99.3%), demonstrando positividade para este desfecho
estudado. No entanto, a TCR foi de aproximadamente 46% em ambos os
grupos, ndo havendo, portanto, reducio da frequéncia de TCR no braco
T-DM1 quando comparado ao esquema de taxano/trastuzumabe.

0 perfil de toxicidade de T-DM1 adjuvante versus trastuzumabe/
taxano foi distinto, sendo as frequéncias de neuropatia periférica, reacao
infusional, diarreia e alopecia menores no brago T-DM1 (com relevancia
clinica e estatistica). No entanto, toxicidades requerendo descontinuacio
do tratamento foram mais comuns no brago de T-DM1 adjuvante (17% vs
6%). A toxicidade cardiaca foi muito baixa em ambos os bracos de trata-
mento e houve seguranca na indicacdo de radioterapia adjuvante conco-
mitante ao uso de T-DM1, sem aparente incremento substancial na frequ-
éncia de radiodermite.

DISCUSSAO
A despeito dos dados animadores de SLDi trazidas pelo estudo
ATEMPT, com baixa frequéncia de recorréncia a distancia desta popu-
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lagdo quando tratada com T-DM1 adjuvante, nenhuma grande agéncia
internacional (FDA ou EMA) ainda concedeu ao T-DM1 a designacdo de
tratamento adjuvante para populacao de doenca HER2+ de baixo volume
tumoral, EC I. Pesa contra esta indicacao a mediana de seguimento ainda
precoce do ATEMPT trial (3.9 anos), a auséncia de reducio da frequéncia
de TCR quando comparado a esquema de taxano e trastuzumabee o cus-
to empregado, ainda elevado, deste medicamento em diversas partes do
mundo, sobretudo na auséncia de dados de custo-efetividade.

CONCLUSAO

0 uso rotineiro de T-DM1 adjuvante em cancer de mama HER-
2-positivo estddio clinico I ndo estd indicado. Nao ha regulamentagio
desta molécula para esta indicagdo em nossa agéncia reguladora; nao dis-
pomos de estudos de custo-efetividade para esta indicacdo; T-DM1 nao
se demonstrou menos téxico do que esquema contendo trastuzumabe e
taxano adjuvante e o tempo de seguimento do estudo ATEMPT ainda é
restrito. E possivel imaginar cenarios de excecio, em que por contraindi-
cacdo relativa ou absoluta ao uso de taxanos, caiba a discussao individua-
lizada do uso de T-DM1 adjuvante aos moldes do ATEMPT trial.

Ha espacgo para o uso de T-DM1 em cancer de
mama HER2-positivo estadio clinico I?

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
81,8% NAO / 18,2% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 59,4% NAO | 40,6% SIM

Carlos Henrique dos Anjos
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rican Society of Clinical Oncology (ASCO); Membro da European Society for
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Rastreamento do cancer de mama

Adriana Akemi Yoshimura

Preparamos a discussdo sobre o rastreamento do cancer de
mama com o objetivo de trazer temas atuais e que muitas vezes geram
duvidas, discussdo e controvérsias na assisténcia as nossas pacientes,
seja no Sistema Unico de Satde (ptiblico) ou no sistema suplementar
de saude.

Vivemos num pais em desenvolvimento, de grande extensdo
territorial, que possui grande heterogeneidade econdémica e social e
que é traduzida pelas diferencas em relacdo ao acesso a realizacdo da
mamografia com método de rastreamento do cancer de mama e na
qualidade ofertada destes exames nos diversos municipios do nosso
pais.

A importancia da incorporac¢do de novas tecnologias no rastre-
amento do cancer de mama, como a tomossintese, traz a oportunidade
de aumentarmos o numero de diagndsticos e diminuir as reconvoca-
¢Oes de pacientes para complemento diagnoéstico, discussdo conduzi-
da por Dra Vera Aguillar.

Dr. Eduardo Fleury demonstra as vantagens e desvantagens da
associacdo da tomossintese e do ultrassom de mamas a mamografia
no rastreamento do cancer de mama em mulheres com mamas den-
sas.

Neste cendrio tdo diverso, em um pais que se discute dificulda-
de de acesso a mamografia para o rastreamento, temos observado que
gradativamente as pacientes tém tido maior acesso aos exames que
possibilitam a identificagdo de mutacdes genéticas hereditarias que
aumentam o risco cancer de mama, gracas a reducdo do custo destes
exames ao longo dos anos.

[sto tem proporcionado maior diagnostico de mulheres porta-
doras de mutacgdes genéticas hereditarias que possuem maior risco de
desenvolver cancer de mama e em idade mais jovem do que a popula-
¢do geral. Estas mulheres necessitam de um planejamento terapéutico
e uma estratégia de rastreamento diferenciada. Dra Daniela Giannotti
discute a importancia e traz atualizacdes do rastreamento desta popu-
lacao com a ressonancia magnética das mamas.

Também é notado o aumento da incidéncia do cancer de mama
em mulheres jovens ao longo das décadas. Isto traz a importancia de 313
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discutirmos e atualizarmos os dados referentes ao rastreamento do
cancer de mama em mulheres entre 40 e 50 anos. Dr Rene Vieira dis-
cute o “overdiagnosis”, a taxa de falso positivo, o custo deste rastrea-
mento versus o beneficio do diagnéstico precoce, de mais anos de vida
ganhos apos tratamento com o diagndstico por rastreamento nesta
faixa etaria.

E finalmente, num cenario recente de elevada incidéncia de
linfonodomegalias axilares sem lesdo mamaria suspeita de cancer da
mama, dra. Simone Elias discute o papel da biépsia por agulha grossa
como método diagndstico e as estratégias para a sua realizacdo em
substituicdo a bidpsia excisional.

Esperamos que aproveitem a discussao com os especialistas!

Adriana Akemi Yoshimura
Mastologista; Diretora da SBM- Regional SP; Doutoranda pela Faculdade de
Medicina USP/SP



Rastreamento do cancer de mama

0 RASTREAMENTO MAMOGRAFICO
DEVE COMECAR AOS 40 ANOS?

René Aloisio da Costa Vieira

O conceito de rastreamento mamografico envolve a prevencgao
secundaria do cancer, realizada em mulheres, aparentemente sem do-
enca, com o objetivo de diagndstico de tumores identificaveis na mamo-
grafia e em fase assintomatica. O rastreamento parte do pressuposto da
evolucdo do cancer de mama, visando o diagndstico de doencas invasoras
minimas, porém associa-se a deteccdo de tumores ndo invasivos. Para tal,
a mamografia deve ser realizada de maneira regular, visando o diagnosti-
co de lesdo de tumores mamarios, preferencialmente os de laténcia longa,
ndo indolentes, onde o diagnostico, teoricamente, permitira a mudanga
da histdria natural do cancer. Assim temos: (1) o rastreamento organiza-
do, onde a mamografia é realizada a uma populagdo especifica, em uma
faixa etaria; (2) o rastreamento oportunistico, realizado em uma popula-
cdo especifica através de campanhas; (3) rastreamento mamografico, isto
¢, arealizacdo de mamografia, em mulheres assintomaticas de uma deter-
minada faixa etaria. Os resultados que validam o rastreamento mamogra-
fico foram extraidos de estudos realizados sob a forma de rastreamento
organizado.

Estudos que avaliaram o rastreamento organizado compararam
populacdes submetidas a mamografia de maneira regular, em assinto-
maticas, em relacdo a mulheres, na mesma faixa etdria, que ndo realiza-
ram. H4 indicadores intermediarios como resultados em relacdo a 1.000
exames, 1.000 exames por 10 anos, ou a cada 100.000 mulheres. De uma
maneira geral, ao se realizar 1.000 exames, 100 mulheres sdo convocadas
para novos exames (magnificacdo, compressao ou ultrassonografia ma-
madria), e nestas 20-25% serdo submetidas a biépsia mamaria. Observa-
remos lesdes benignas, em menor propor¢do malignas, porém os tumores
diagnosticados supostamente se associardo a uma melhor sobrevida. Dai
surge o conceito de hiperdiagnostico (overdiagnosis), havendo variagdes
na sua defini¢do e na frequéncia. Os resultados principais sdo expressos
em diminui¢cdo da mortalidade especifica por cancer de mama. Assim, o
grupo de mulheres que realiza a mamografia teria uma melhor sobrevida
em relagdo ao grupo que ndo realizou a mamografia de rastreio. A Diretriz 315



316

Europeia de rastreamento é uma referéncia na avaliacdao de indicadores
de qualidade.

A reducido da mortalidade associada ao cancer de mama é decor-
rente de duas situagdes, o diagnéstico precoce, decorrente da mamogra-
fia, associado as melhorias no tratamento. Melhoras observadas nos pai-
ses desenvolvidos sdo decorrentes da associacdo destas duas condicoes,
e na auséncia de ambas condicdes os resultados sio piores, ou observa-se
uma elevacdo da mortalidade.

Os estudos que avaliam os resultados associados ao rastreamen-
to procuram avaliar os resultados de sobrevida em funcdo da faixa etaria,
sendo os melhores resultados observados na faixa etaria 50-69 anos, ou
50-74 anos. Resultados inferiores, mas favoraveis, sio observados na fai-
xa etaria 40-49 anos, sendo considerados como fatores que influenciam
estes resultados uma maior taxa de exames diagndsticos, a maior densi-
dade mamaria, uma menor taxa de incidéncia do cancer de mama, e uma
maior frequéncia de subtipos moleculares adversos. A relacdo entre os
subtipos moleculares altera-se em funcio da faixa etaria.

Ao se comparar grupos de mulheres rastreadas e ndo rastrea-
das, a literatura também apresenta o risco grupal de 6bito pelo cancer de
mama. A diferenca entre as curvas (rastreadas e nio rastreadas) ocorre
alguns anos ap6s o diagnostico (geralmente a partir dos 4 anos), fato que
limita a idade maxima para realizacdo da mamografia de rastreio, a qual
é considerada aos 69-74 anos, ou em uma idade superior, se a mulher
apresenta boas condigdes fisicas, com perspectiva de vida de 7 a 10 anos.
A dltima revisdo da Cochrane sobre rastreamento mamografico foi reali-
zada em 2013. Esta avaliou mulheres na faixa etaria 40-69 ou 40-74 anos,
evidenciando aos 13 anos de seguimento, um aumento da sobrevida no
grupo rastreado, na ordem de 10%, ao se avaliar os estudos com 6tima
randomizacdo, porém de maneira nao significativa; de 25% nos estudos
de randomizac¢do subdtima, e 19% ao se agrupar todos os estudos, sendo
ambas de maneira significativa. Nesta revisao, ao se avaliar a faixa etaria
40-49 anos, os efeitos aos 13 anos de seguimento foram menores, e na
ordem de 13% ao se avaliar os estudos com 6tima randomizagdo, porém
de maneira ndo significativa; de 20% nos estudos de randomizacdo subo-
tima, e 16% ao se agrupar todos os estudos, sendo ambas de maneira
significativa.

Epidemiologistas, geralmente, tém uma visdo negativa frente ao
rastreamento, considerando indicadores como mamografia falso positiva,
necessidade de biopsia aberta e o nimero de casos com diagndstico de
cancer, sendo o ultimo dividido em diagnoéstico curado pelo tratamento
(e ndo pelo rastreamento), diagndstico de carcinoma in situ, e a vida salva
pelo rastreamento mamografico. Assim, avaliando 1.000 mulheres reali-
zando mamografia em um seguimento de 10 anos, consideram que a taxa



de vidas salvas pelo rastreamento mamografico seria de 2 vidas na faixa
40-49 anos, 4 vidas na faixa 50-59 anos e 6 vidas na faixa 60-69 anos.
Devido a estas discussdes, apresento na tabela 1 duas visoes diferentes
em relacdo ao rastreamento mamografico, onde mastologistas, radio-
logistas, oncologistas defendem o rastreamento, considerando varios
pontos positivos, e os epidemiologistas e gestores de saude, geralmente
vislumbram pontos negativos (Tabela 1). Baseado nestes fatores as agén-
cias nacionais tém sugerido que as mulheres devem ter conhecimento
dos prés e contras relacionados ao rastreamento mamografico, apesar da
complexidade do tema.

Tabela 1. Prés e contras ao rastreamento mamografico®®5422522

Positivo Negativo
Mortalidade Reducéo global de 19% Reducdo ndo
em todos os estudos significativa em estudos

randomizados
16% na faixa etéria -

40-49 anos

Hiperdiagndstico 1a10% Até 55%
Estadio Clinico Diminuicdo no estadiamento, Auséncia de aumento

influenciando resultados nos casos metastaticos

positivos no tratamento e

sequelas
Investimento Modesto Aceitdvel para paises
desenvolvidos

Tumor de intervalo - até 30%
Subtipo molecular RE positive RE negativo

- Tumores indolentes

Tabela 1. Pros e contras ao rastreamento mamogrdfico 2,3,6,11,13-15

Na literatura, observa-se diferenca entre as faixas etarias sugeri-
das para o rastreamento mamografico. A idade de inicio pode ser aos 40,
45 ou 50 anos, com término aos 69, 74 ou expectativa de vida minima de
10 anos (Tabela 2). Embora o Ministério da Saide do Brasil recomende
o inicio aos 50 anos, a Sociedade Brasileira de Mastologia, a FEBRASGO
e o Colégio Brasileiro de Radiologia, sugerem o inicio aos 40 anos, com
realizagdo anual.

Tabela 2. Faixa etéria proposta para o rastreamento mamografico™*

Agéncia/ Sociedade Inicio Intervalo Fim

MS Brasil 50 anos bienal 69 anos

SBM, CBR, FEBRASGD 40 anos anual 74 ou+ (7 anos)

ACR 40 anos anual Expectativa 7 anos

NCCN 40 anos anual Expectativa 10 anos

ACS (até 2015) 40 anos anual -

ACS (atual) 45 (considerar 40-54 anual Expectatival0 anos
40-44 anos) > 54 anos bienal

ESMOQ; EUSOMA 50 (considerar entre Anual ou bienal para €9 (considerar 70-74
40-49 anos) 50-69 anos anos)

Reino Unido 50anos trienal 70 anos

M5= Ministério da Saide; SBM= Sociedade Brasileira de Mastologia; CBR= Colégio Brasileiro de Radiologia;
FEBRASGO= FederagSo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia; ACR= American College of Radiology;
ACS= American Cancer Society; ESMO= European Society for Medical Oncology; EUSOMA= European Society of
Breast Cancer Specialist; NCCN= National Comprehensive Cancer Netwark
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Avaliando exclusivamente a faixa etaria 40-49 anos, devemos
pontuar dois estudos, a revisdo de Cochrane e o “UK age RCT” (Estudo cli-
nico randomizado do Reino Unido). O “UK age RCT” avaliou o impacto do
rastreamento mamografico na populacdo de 40-49 anos, e em um segui-
mento de 10 anos, observando uma significativa redu¢ao de mortalidade
de 25% durante a fase de intervengao.

De uma maneira geral, na faixa 40-49 anos, observa-se que as ma-
mas sdo mais densas, ha uma maior taxa de mamografias falso positivas,
uma menor percentagem de tumores receptor de estrogénio positivo, e
uma menor reducdo da mortalidade, em relagio as outras faixas etarias.
Alguns estudos evidenciam também resultados semelhantes aos obser-
vados na faixa 50-59 anos, ou resultados semelhantes apenas na faixa 45-
49 anos. Apesar de multiplos fatores limitarem o rastreamento mamogra-
fico no Brasil, cabe destacar dois estudos que avaliaram as caracteristicas
das pacientes nesta faixa etaria. O primeiro, dentro de um contexto de
rastreamento organizado, observando que a incidéncia da faixa etaria 45-
49 anos foi semelhante a da faixa 50-59 anos. O segundo, avaliando as ca-
racteristicas dos casos diagnosticados nesta faixa etaria, observando que
no grupo de paciente com tumores diagnosticadas por rastreio, o estadio
clinico foi menos avangado, fato que refletiu em maior taxa de cirurgia
conservadora da mama e da axila (pesquisa de linfonodo sentinela).

Em resumo, na faixa etaria 40-49 anos observamos elementos
pros e contras o rastreamento, sendo os fatores favoraveis de menor mag-
nitude em relacdo a faixa etaria 50-69 anos, porém ha elementos consis-
tentes para justificar a realizacdo do rastreamento mamografico nesta
faixa etaria.

Maiores discussdes sobre o tema podem ser observadas no livro
“Rastreamento e Detecgdo precoce do Cancer”, o qual pode ser baixado
gratuitamente no site: https://www.hancerbarretos.com.br/prevencao-
docancer; e na literatura a seguir.

O rastreamento mamografico
deve comecar aos 40 anos?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
Opinido So6cios SBM-SP: 95,2% SIM | 4,8% NAO
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Rastreamento do cancer de mama

0 RASTREAMENTO DO CANCER DE MAMA EM
PACIENTES DE ALTO RISCO DEVE SER FEITO
COM RESSONANCIA MAGNETICA?

Daniela Giannotti

Sao consideradas de alto risco as mulheres que, quando compa-
radas com a populacdo em geral, tém um risco significativamente maior
de desenvolver cancer de mama ao longo da vida.

O ideal seria a identificacdo precoce destas mulheres, e a oferta
de um rastreamento diferenciado, possibilitando o diagndstico em esta-
dio precoce, aumentando a possibilidade de cura e reduzindo o cancer de
intervalo.

Nesse subgrupo, que comprovadamente se beneficia de agoes di-
rigidas tanto no sentido de profilaxia como de rastreamento precoce ao
oferecido para a populagdo no geral, estdo as pacientes com diagnostico
de mutacdo genética familiar; sendo as mais frequentes as mutagdes pato-
génicas nos genes BRCA 1 e BRCA 2, que tem risco estimado, ao longo da
vida, de ter cancer de mama de 50%-85% e 45%, respectivamente.

Outras mutac¢des menos frequentes como TP53 e CHEK2 (sindro-
me de Li-Fraumeni), PTEN (syndromes de Cowden e Bannayan-RileyRu-
valcaba), CDH1 (carcinoma gastrico hereditario), STK11 (Peutz-Jeghers
syndrome), PALB2 (interage com BRCA2), e em genes ATM (ataxia telan-
giectasica), também estdo associadas a maior risco de cancer de mama,
sendo também recomendado um planejamento diferenciado de rastre-
amento, cujo objetivo é o diagndstico em estadio precoce e aumento da
chance de cura.

O cancer nas pacientes portadoras de mutagdo genética patogé-
nica costuma se manifestar em idade mais precoce (antes dos 40 anos de
idade) quando a prevaléncia de mamas densas é alta, limitando a sensibi-
lidade do exame de mamografia, mesmo se agregarmos a tomossintese.

Uma forma de aumentarmos a sensibilidade do rastreamento
nessa populacdo é agregarmos outros métodos de imagem, como, por
exemplo, os mais disponiveis no nosso meio, a ultrassonografia, ou a res-
sonancia magnética.

0 uso da ressonancia magnética para a avaliagdo das mamas teve
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inicio em meados dos anos noventa e logo foi observado que era um mé-
todo com alta sensibilidade para identificagio de carcinomas. Frente a
este potencial e ao pequeno beneficio do rastreamento mamografico nas
pacientes de alto risco, diversos pesquisadores passaram a investigar o
papel da ressonancia magnética como ferramenta de rastreamento. Em
2006, C. Lehman escreveu artigo de revisao reunindo os oito maiores en-
saios realizados em diferentes centros e que tiveram como objetivo inves-
tigar o uso da ressonancia magnética no rastreamento. O que se observou
em todos os estudos foi a significativa maior sensibilidade da ressonéncia
no rastreamento (71-100%) quando comparada a mamografia (13-40%)
e também a ultrassonografia (13-40%), esta incluida em apenas trés dos
estudos.

Diversos estudos subsequentes demonstraram esta mesma ca-
pacidade da ressonancia: acrescentar a informag¢do morfoldgica, que é o
objetivo primordial dos métodos de imagem, uma informacao funcional
(no caso o contraste endovenoso), e que diz respeito a biologia tumoral.
[sto aumentou, em muito, a capacidade e a qualidade diagnostica.

Em 2016, J. S. Sung e cols publicaram estudo que teve como ob-
jetivo a comparacdo das caracteristicas histologicas dos carcinomas
identificados no rastreamento de pacientes de alto risco realizado com
mamografia e com ressonancia magnética. O que se observou foi que a
ressonancia magnética tem capacidade de identificar doengas com maior
agressividade bioldgica - carcinomas invasores e carcinomas in situ de
alto grau - e na mamografia foram identificados predominantemente os
carcinomas in situ.

Outra pergunta a ser respondida era se o rastreamento com res-
sonancia teria o mesmo desempenho na populacdo de pacientes com
histérico familiar sugestivo de cancer hereditario, sabido que esta é uma
populacdo mais heterogénea do ponto de vista de categorizagio de risco
e onde os dados utilizados sdo menos objetivos.

Os estudos que olharam para esse objetivo utilizaram diferentes
modelos estatisticos de estimativa de risco (Gail, BRCAPRO, Claus model,
Tyrer-Cuzick, BSCS, BOA-DICEA) e que sao baseados essencialmente no
historico familiar, e todos eles com acuracia considerada moderada na
discriminagao individual do risco.

0 EVA TRIAL foi um estudo prospectivo multi-institucional que
coletou dados de 2002 a 2005, e foi publicado em 2010, incluiu mulheres
consideradas de alto risco em func¢io do histérico familiar, e utilizou como
ferramenta de estratificacio o BRCAPRO, e teve como objetivo avaliar as
diferentes estratégias de rastreamento. Também nesta populacdo o que
se viu foi a superioridade da ressonancia magnética em relagdo a mamo-
grafia e a ultrassonografia.

A ressonancia isoladamente diagnosticou 14,9/1000 mulheres



rastreadas, enquanto o desempenho da mamografia foi de 5,4/1000 e o
da ultrassonografia 6,0/1000. A combinacdo de mamografia com ultras-
som teve desempenho de 7,7/1000 e a combina¢do de mamografia com
ressonancia magnética de 16,0/1000.

Com base nesses dados e também de outros estudos que de-
monstraram desempenho semelhante, a maioria das sociedades passou
a recomendar a inclusio da ressondncia magnética das mamas, quando
disponivel, como método de imagem para o rastreamento das pacientes
categorizadas como alto risco: ou por diagnéstico de mutacdo genética
hereditaria, ou por uso de modelos estatisticos (risco vitalicio superior a
20%), ou por ter recebido irradiagdo toracica antes dos 30 anos.

Em 2020, foi publicado o primeiro estudo que olhou para o des-
fecho sobrevida das pacientes de alto risco rastreadas com ressonancia e
mamografia versus as rastreadas com mamografia, demonstrando ganho
de sobrevida no grupo rastreado com ressonancia. No grupo rastreado
com ressonancia, também nao foi identificado cancer de intervalo.

Formas de reducio de custo e aumento da disponibilidade tém
que ser consideradas e talvez a mais praticavel no momento seja o pro-
tocolo abreviado, cuja proposta essencial é reducdo do tempo da pacien-
te no aparelho de ressonancia e reducdo no volume de imagens geradas,
com consequente redu¢ao no tempo de leitura do exame.

Originalmente essa proposta foi publicada em 2014. Christiane
K. Kuhl propos avaliar o desempenho, com a intengio de rastreamento,
de um protocolo de ressonancia magnética das mamas onde se realizasse
apenas uma sequéncia pré-contraste e uma unica sequéncia pos-contras-
te, e que a andlise fosse feita por meio de uma tinica imagem pés-proces-
sada (MIP) ou do MIP e as imagens de subtracdo (pés-processamento da
série com contraste, subtraida da série pré-contraste).

Com esse protocolo curto, o tempo de aquisicao das imagens pas-
sou de 17 minutos para 3 minutos e o tempo médio de leitura dos exames
de 2,8 a 28 segundos.

A comparacdo entre a andlise do protocolo completo (imagem de
localizagdo, série ponderada em T1, série ponderada em T2, e série dina-
mica composta por uma série pré-contraste e mais cinco séries pds-con-
traste) versus a analise do protocolo curto (imagem de localizacdo e série
dinamica composta por uma série pré-contraste e uma séria pos-contras-
te) foi equivalente em termos de acuracia. Outra observaciao muito impor-
tante foi o altissimo valor preditivo negativo do protocolo curto: 99,8%.

A partir desta proposta, outras diferentes propostas de abrevia-
¢do de protocolo foram feitas e testadas, demonstrando a viabilidade da
aplicagdo, apesar de ainda serem consideradas objetos de estudo por al-
guns.

Hoje, o American College of Radiology (ACR) entende como pro-
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tocolo rapido um exame com tempo de duracdo maxima de 10 minutos e
que inclua uma sequéncia ponderada em T2 e uma série dindmica (com
tempo maximo de 2 minutos por série) composta por uma série pré-con-
traste e duas séries pos-contraste.

Novos estudos tém demonstrado o beneficio do rastreamento
com ressonancia magnética de populagdo com risco intermediario, espe-
cialmente nas portadoras de mamas densas, cuja sensibilidade mamogra-
fica é inferior. Contudo, as ferramentas de estratificacdo de risco ainda
ndo incluem a densidade mamaria e também tém pesos variaveis, ou ndo
incluem as lesdes consideradas precursoras. Desta forma as evidéncias
para recomendacdo de rastreamento com ressonancia em pacientes nes-
sas condi¢oes ainda sdo consideradas fracas.

Concluindo: sim! O rastreamento do cancer de mama em pacien-
tes de alto risco deve ser feito com ressonancia magnética.

O rastreamento do cancer de mama em pacientes de alto
risco deve ser feito com ressonancia magnética?

OPINIAO DA REVISORA: SIM

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
Opiniao S6cios SBM-SP: 85% SIM | 15% NAO

Daniela Giannotti
Médica radiologista e coordenadora do grupo de radiologia
mamdria do Hospital Sirio-Libanés.
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A TOMOSSINTESE DEVE SUBSTITUIR A
MAMOGRAFIA DIGITAL NO RASTREAMENTO
PARA O CANCER DE MAMA?

Vera L N Aguillar

Embora a mamografia digital (MD ou mamografia 2D) seja con-
siderada a modalidade de escolha no rastreio para o cancer de mama, a
sobreposicdo tecidual - que é a principal causa de resultados falsos posi-
tivos no rastreamento - continua sendo a grande limitacdo do método .

Atomossintese mamaria (TM) ou mamografia 3D é uma nova téc-
nica mamografica que permite a representacdo tridimensional do tecido
mamadrio a partir de multiplas exposi¢cdes com baixa dose de radiacao,
obtidas em diferentes angulos do tubo de RX e reconstruidas em imagens
com cerca de 1 mm de espessura. A maior vantagem da TM é reduzir a
sobreposicdo tecidual, o que permite detectar e caracterizar melhor as le-
soes, gerando dois beneficios: redu¢ao das reconvocacoes desnecessarias
por somacdo de densidades (resultados falsos positivos) e aumento da
taxa de detec¢do de cancer. Dito de outra maneira a tomossintese é uma
mamografia melhor porque aumenta a sensibilidade e especificidade do
exame e apresenta enorme potencial para substituir a mamografia digital
no rastreamento para o cancer de mama.

REVISAO DA LITERATURA

A maioria dos trabalhos sobre tomossintese é baseada em duas
metodologias: estudos prospectivos pareados, principalmente europeus,
nos quais todas as participantes realizam a mamografia digital e a tomo,
com interpretagao independente dos exames; nesses casos a mulher é o
seu préprio controle. Os estudos prospectivos pareados mais importan-
tes foram o OBST (Oslo Tomosynthesis Screening Trial), como parte do
programa de rastreamento nacional da Noruega e que incluiu 12.631
mulheres com idade de 50-69 anos e rastreamento bienal. A tomossin-
tese aumentou a taxa de detec¢do de cancer em 1,9 por 1.000 exames de
rastreio (aumento relativo de 27%) e reduziu a taxa de reconvocagdo em
15%. No STORM (Screening with Tomosynthesis OR standard Mammo-
graphy), realizado na Italia, com 7.292 mulheres e idade de 48 a 71 anos,



o aumento da taxa de detec¢io de cancer com a tomossintese foi de 2,7 ca
por 1.000 (aumento relativo de 34%), com redugao de 17% na taxa de re-
convocacdo. Finalmente, o MBTST (Malmo Breast Tomosynthesis Scree-
ning Trial), realizado na Suécia, com 7.500 mulheres, idade de 40-74 anos
e rastreamento de 18/18 meses até 55 anos e bienal ap6s os 55 anos,
diferiu dos anteriores por usar apenas uma incidéncia na tomossintese
(a obliqua mediolateral) e 2 incidéncias habituais na MD. A taxa de incre-
mento na detecgdo de cancer com a tomo foi de 2,6 ca/1.000 rastreios
(aumento relativo de 43%). Neste trabalho, foi observado aumento no
numero das reconvocacdes, provavelmente por ter sido utilizada apenas
uma incidéncia na Tomo.

A outra metodologia usada nos trabalhos de tomossintese foram
os estudos retrospectivos (ndo pareados), principalmente americanos,
nos quais a tomossintese combinada a MD é comparada com a mamo-
grafia de diferente coorte ou época (comparacgdo historica). Dentre esses
trabalhos destacamos a analise retrospectiva multicéntrica (13 institui-
¢oes, 139 radiologistas), realizada por Friedewald e colaboradores com
173.663 mulheres que realizaram tomossintese combinada com MD.
A taxa de aumento na deteccdo de cancer com a adicdo da tomossintese
foi de 1,2 por 1.000 rastreios (aumento relativo de 29%), com reducio de
15% nas reconvocacoes.

Em uma das metandlises publicadas que incluiu 17 estudos eu-
ropeus e americanos e comparou o desempenho da TOMO + MD vs MD
sozinha no rastreamento para o cancer de mama, mostrou que a taxa de
incremento na detecgdo de cancer foi de 1,6 Ca por 1.000 rastreios, sendo
maior na Europa (+ 2,4/1.000), onde o rastreamento é bienal e menor
nos Estados Unidos (+1,1 /1.000), onde o rastreamento é anual. A redu-
¢do da taxa de reconvocacdes falso positivas foi de 2,2%, sendo maior nos
Estados Unidos, onde a taxa de reconvocacdo usualmente é usualmente
mais alta que na Europa.

Taxa de deteccio de cancer Incremento (1000 | Aumento relativo Taxa de
de cancer Reconvocagio
TM+ MD

MD sozinha
Skaane (Oslo) &/1000 6,1/1000 +19 +27T% - 15%
prospectivo pareado
Ciatto (ltalia) 8.1/1000 5,3/1000 +27 =345 -17%
prospectivo pareado
Lang (Suécia) 2.9/1000 6,3/1000 +26 = 43% aumentol)

prospectivo pareado

Friedewald (USA) 5.4/1000 42/1000 +12 +29% - 15%
refrospectivo
Marinovich +16 -22%
metanalise
Tabela 1
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Todos os trabalhos acima apresentados foram baseados em da-
dos obtidos a partir de uma Unica rodada de rastreamento com a tomos-
sintese (rodada prevalente). Mais recentemente, surgiram publica¢des
que analisaram o desempenho da modalidade nos anos subsequentes
(rodadas incidentes). O trabalho de Conant e colaboradores é uma ana-
lise retrospectiva que avalia a performance da tomossintese em 5 anos
de rastreamento consecutivo (9/2011 a 9/2016) e compara com um
ano de rastreamento com MD, em uma populacdo de 29.310 mulheres,
que realizaram 67.350 exames. Até hoje é o maior estudo em termos de
informacdGes coletadas nas rodadas subsequentes de rastreamento com
tomossintese. A taxa de reconvocacio foi significativamente menor com
a tomossintese ao longo dos 5 anos (8,0% vs 10,4%), enquanto que a
taxa de detecc¢do de cancer, embora tenha se mantido maior com a tomos-
sintese em todas as rodadas subsequentes (6,0/1000 vs 5,1/1000), ndo
apresentou diferenca estatisticamente significativa. Na analise estratifica-
da, com ajustes para idade, raca e densidade mamaria, a taxa de reconvo-
cacdo, a taxa de recomendacio de bidpsia e o VPP1 foram todos melhores
para a TM do que para a mamografia sozinha.

Nos ultimos 2 anos, foram publicados estudos randomizados
comparando TM vs MD. Talvez o mais importante seja o TOSYMA (Digi-
tal breast tomosynthesis plus synthesised mammography for the detec-
tion of invasive breast cancer), que é um estudo prospectivo controlado
randomizado multicéntrico (17 unidades de rastreamento), com mais de
um fabricante do aparelho, realizado em uma populagdo do programa
nacional de rastreamento na Alemanha. Incluiu 99.689 mulheres dos
50-69 anos, randomizadas para TOMO + mamografia 2D sintetizada (n=
49.804) versus MD sozinha (n=49.830). Os desfechos primarios foram a
taxa de deteccdo de cancer invasivo no rastreamento nos dois grupos e
a taxa de carcinoma invasivo de intervalo, que sera avaliada apos 2 anos
(TOSYMA-2). Os dados iniciais foram publicados em maio de 2022 e mos-
traram que a taxa de detecgdo de cancer invasivo foi significativamente
maior nas mulheres rastreadas com TOMO + MS em relacdo aquelas ras-
treadas apenas com MD: 7,1 ca /1.000 exames vs 4,8 ca/1000 exames,
com incremento de 2,3 Ca/1000 (aumento relativo de 48 %). Além disso,
foi observado aumento na taxa de canceres invasivos com tamanho até
2,0 cm (tumores T1) no grupo da Tomo: 5,1 vs 3,0/1000, com incremento
de 2,2/1000 rastreios.

Existem questionamentos sobre os resultados a longo prazo da
tomossintese no rastreamento, principalmente no tocante a reducao da
taxa de mortalidade. Como em nenhum trabalho sobre tomossintese, a
reducdo de mortalidade foi desfecho primario, o impacto da tomossintese
alongo prazo tem sido avaliado pela taxa de carcinoma de intervalo (CI).
Aliteratura atual, que inclui trabalhos americanos e europeus nao mostra



reducdo da taxa de CI pela tomossintese, como demonstrado na metana-
lise realizada por Houssami e colaboradores, que incluiu 5 estudos pros-
pectivos ndo randomizados, que ndo apresentaram diferenca significativa
na taxa de carcinoma de intervalo.

Finalmente, as limitacdes da tomossintese incluem custo, au-
mento do tempo de interpretacdo e dose maior de radiagdo. O exame
com tomossintese inclui sempre a mamografia 2D (método COMBO) por
ser esta necessaria para avaliacdo de calcificagdes agrupadas, visdo pa-
noramica das mamas e comparacdo com exames anteriores. 0 aumento
da dose de radiacdo acarretado com esta combinacio foi, inicialmente,
motivo de rejeicao ao uso da tomo no rastreamento. Para resolver esse
impasse foi criada a mamografia 2D sintetizada (MS), a partir dos cortes
da tomossintese, que evita a aquisicdo da mamografia 2D convencional e
reduz em cerca de 40% a dose do exame combinado. A metanalise reali-
zada por Alabousi e colaboradores incluiu 42 estudos até 04/2020 que
compararam MS vs MD no rastreamento com tomossintese e concluiu
que a MS + tomo e a MD + tomo sdo equivalentes no rastreamento, embo-
ra a mamografia sintetizada tenha menor resolucdo que a MD.

DISCUSSAO

A tomossintese ou mamografia 3 D é uma nova modalidade ma-
mografica que permite a reconstru¢do volumétrica da mama a partir da
aquisicdo de multiplas imagens mamograficas de baixa dose de radiacio.
Seu maior beneficio é reduzir a sobreposicio tecidual dentro da mama, o
que permite aumentar a deteccao de cancer invasivo e reduzir o nimero
de reconvocacgdes desnecessarias geradas por artefatos de superposicao
tecidual e 0 método vem substituindo a MD no rastreamento para o can-
cer de mama em varios centros mundiais. Existem evidéncias cientificas
suficientes na literatura sobre os beneficios da tomossintese no rastrea-
mento, incluindo estudos prospectivos pareados, estudos retrospectivos
nao pareados, metanalises e estudos randomizados. Todos mostram que
a tomossintese é superior a MD, embora a magnitude dos seus beneficios
dependa do cenario do rastreamento. O aumento na taxa de deteccio de
cancer é maior nos paises onde o rastreamento ¢é bienal (como na Euro-
pa), enquanto que a reducdo na taxa de reconvocacdo é mais acentuada
onde ela costuma ser mais alta (como nos Estados Unidos, onde se faz
leitura Uinica dos exames).

Também ja temos estudos mostrando que os beneficios da to-
mossintese se mantém em rodadas além da prevalente (rodadas inci-
dentes) e que os tumores detectados sé por tomossintese sdo pequenos
(menores em relacdo aqueles detectados na MD), e, em geral, de baixo
grau histoldgico e com linfonodos negativos. E, finalmente, a publicacdo
de um importante estudo randomizado e multicéntrico (TOSYMA), que
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demonstrou aumento absoluto na detec¢do de carcinomas invasivos T1
com a tomossintese.

A despeito de todos esses dados coletados em diferentes paises
sobre a superioridade da tomossintese versus a MD no rastreamento,
questionam-se resultados a longo prazo da modalidade e qual seria seu
impacto nareducdo da mortalidade. Entretanto, aredu¢ao de mortalidade
nao foi desfecho primario em nenhum dos trabalhos publicados até hoje
sobre tomossintese no rastreamento porque levaria décadas para avaliar
esta resposta e o método se tornaria obsoleto ao final deste hipotético
estudo. Os estatisticos sugerem “surrogate markers”, como taxa de car-
cinoma de intervalo: reduzindo a taxa de CI, deve reduzir a mortalidade.
A literatura atual ndo mostra reducao da taxa de carcinoma de intervalo
com a tomossintese, mas devemos lembrar que o CI é um evento raro e
todos os trabalhos publicados apresentaram amostragem pequena. Ade-
mais, os tumores de intervalo costumam ser agressivos, com crescimen-
to rapido e provavelmente serdo melhor diagnosticados no rastreamento
com ressonancia magnética.

A dose maior da tomossintese foi resolvida com o advento da ma-
mografia 2D sintetizada, que, embora com menor resolucdo da mamo-
grafia 2D standard, foi considerada equivalente no rastreamento quando
adicionada a tomossintese.

Em resumo, tomossintese é uma mamografia que aumenta a
deteccdo de carcinomas invasivos pequenos, de estadio menor (princi-
palmente T1), com linfonodos negativos, e, a0 mesmo tempo, reduz os
resultados falsos positivos na rodada prevalente e turnos subsequentes.
Portanto, a tomossintese tem impacto positivo no rastreamento mamo-
grafico porque deve reduzir a incidéncia de carcinomas avangados e, po-
tencialmente, apresentar efeitos positivos na reducao da mortalidade.

CONCLUSAO

A tomossintese deve substituir a mamografia digital no rastreamento
para o cancer de mama?

Resposta: SIM

A tomossintese deve substituir a mamografia digital
no rastreamento para o cancer de mama?

OPINIAO DA REVISORA: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
Opinido So6cios SBM-SP: 71,4% SIM | 28,6% NAO




Vera L N Aguillar
Médica radiologista e coordenadora do grupo de radiologia
mamdria do Hospital Sirio-Libanés.
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O RASTREAMENTO DE PACIENTES COM MAMA
DENSA DEVE SER DIFERENCIADO?

Eduardo de Faria Castro Fleury

O cancer de mama configura uma das principais causas de morte
por cancer em mulheres no Brasil, concorrendo com o cancer ginecolégi-
co em algumas faixas etdrias. Infelizmente, ndo ha como evitar a manifes-
tacdo da doenca atualmente, no entanto a prevencao e o diagndstico pre-
coce sdo fundamentais para minimizar os efeitos do cancer na paciente.
O rastreamento é o método mais eficiente com este objetivo, realizado
pela mamografia. Métodos complementares como ultrassonografia e res-
sonadncia magnética podem auxiliar em casos especificos, como alto risco
pessoal e em mamas densas.

As mamas densas sdo consideradas um desafio diagndstico para
os radiologistas, pelo fato de poder obscurecer eventuais lesdes e retar-
dar o diagnostico de uma lesao maligna. Na reunido cientifica “Rastrea-
mento do Cancer de Mama” foram abordadas as principais estratégias,
vantagens, e limitacdes dos métodos de rastreamento para estes padroes
de mamas.

0S PROGRAMAS DE RASTREAMENTO

Os programas de rastreamento podem ser organizados ou indi-
vidualizados. Os programas organizados tém abrangéncia populacional
onde deve oferecer de forma igualitdria o exame para todas as pacientes
que preencham os critérios de elegibilidade. Para isto, deve-se considerar
que a doenga seja um problema de saide publica, que a histdéria natural
seja bem conhecida, com estagio pré-clinico bem definido. Os beneficios
do diagnéstico precoce devem ser maiores que a manifestacdo natural da
doenca, além dos métodos diagndsticos serem disponiveis, aceitaveis e
confiaveis. Por fim, o custo deve ser razoavel e compativel com o orca-
mento destinado. Vale ressaltar que o rastreamento é continuo e siste-
matico. J& nos programas individualizados, o individuo ndo depende do
estado para realizar. Nestes casos, o médico assistente e o paciente devem
decidir de forma individualizada qual a melhor estratégia para o rastrea-
mento. A figura 1 aponta algumas caracteristicas dos rastreamentos.

No caso das mamas, é aceito que o rastreamento mamografico



reduz a mortalidade em cerca de 30-40% pelo cancer de mama, e que
o valor economizado nestes tratamentos € suficiente para patrocinar o
programa de rastreio a nivel populacional.

CONCEITOS DE MAMAS DENSAS

A eficiéncia dos programas de rastreamento estd diretamente
relacionada a densidade mamaria. Segundo a tltima edi¢ao do léxico BI-
-RADS, as mamas podem ser classificadas em 4 padroes de densidade,
onde os padroes A e B representam mamas lipossubstituidas, e os pa-
drées C e D representam mamas densas. Nas mamas densas, a sensibi-
lidade da mamografia para detectar nédulos é reduzida, e a associacdo
com métodos complementares pode melhorar a acuracia diagnostica de
lesdes obscurecidas pelo parénquima. Nestes casos, mamografia com to-
mossintese, ultrassonografia e ressonancia magnética sdo alternativas
para o complemento do rastreio.

Metodos de Rastreio:

= Exame fisico

= Mamografia " -
= Tomossintese Saude Publica

+  Rastreamento Organizado

* Coletivo > individual
= Ressondncia Magnética * Rastreamento Oportunistico
= FAST = Individual > Coletivo
*  Custo-beneficio

Padrdo Mama RASTREAMENTO DO
@ URTra CANCER DE MAMA

AeB

*  Mamas densas Pericdicidade:
CeD = Sistematico e continuo

= Comparativo

Paciente: Equipamentos = Semestral
= Risco Familiar +  Disponibilidade = Anual

= Histéria Pregressa . Custo = Bi-anual

* Risco Pessoal
= Idade

8/25/2002 Rastreamente de mamas

= Contra-indicagdes

RELACAO ENTRE IDADE, DENSIDADE MAMARIA E PREVALENCIA DO
CANCER DE MAMA

Com o passar do tempo, a densidade mamaria é modificada devi-
do a lipossubstitui¢do fisioldgica do parénquima. Até os 50 anos, ha pre-
valéncia populacional do padrido denso nas mamas, enquanto nas pacien-
tes acima dos 60 anos, ha prevaléncia dos padrdes lipossubstituidos.
Ja em relagdo ao cancer de mama, a maior prevaléncia do cancer é em pa-
cientes acima de 60 anos. Em estudo populacional de pacientes chinesas
promovido pelo grupo de Yu Ji (2021) foi observado que a intersec¢do
entre a reducdo da densidade mamaria e o aparecimento do cancer de
mama se deu entre as pacientes com 55 a 59 anos.

Ja em estudo populacional publicado no Nigerian Journal of Sur-
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gery, os autores encontraram prevaléncia de cincer de mama com per-
fis imuno-histoquimicos triplo negativos e HER2 positivos em pacientes
abaixo de 50 anos, e com perfis do tipo luminal A e luminal B predomi-
nando em pacientes acima de 60 anos.

Pelo tempo de duplicacgdo celular e limitacdes quanto a qualidade
de imagem, os programas de rastreamento por imagem sdo mais eficien-
tes nos canceres de padrao luminal.

TOMOSSINTESE

A tomossintese é um método complementar a mamografia con-
vencional. A tomossintese é uma evolu¢do natural da mamografia. Os es-
tudos demonstram que a associagdo da tomossintese com a mamografia
permite o diagndstico adicional de 1 a 2 canceres para cada 1.000 mu-
lheres rastreadas. Os canceres diagnosticados geralmente se manifestam
por distor¢oes arquiteturais e correspondem a carcinomas luminais.
Vantagens: reducdo de reconvocagdes em relagdo a mamografia conven-
cional.

Desvantagens: disponibilidade, limitacdes quanto ao posiciona-
mento mamografico, armazenamento, tempo de leitura e tempo de aqui-
sicdo maiores, e custo elevado.

ULTRASSONOGRAFIA

O complemento ultrassonografico no rastreamento de mamas
densas permite o diagnoéstico complementar de 0.4 a 22.4 canceres para
cada 1.000 mulheres rastreadas. O rastreamento ultrassonografico de
mamas densas como complemento a mamografia é recomendado pela
EUSOBI (European Society of Breast Imaging), pela CACA (Chinese Anti-
-Cancer Association) e pela Japanese Breast Cancer Society.

A ultrassonografia automatizada é promissora para o rastrea-
mento do cancer de mama, pois torna o método reprodutivel e disponivel
para comparagdo com a mamografia.

Vantagens: disponibilidade e custo, diferente fisica de aquisicao
de imagem em relagdo a mamografia, nao utiliza radiagdo ionizante, e por
fim permite a detecgdo de canceres triplo-negativos caracterizados como
pequenos nodulos.

Desvantagens: dificuldade na reprodutibilidade dos resultados, é
um método operador dependente, e a presenca de resultados falso-posi-
tivos. Os resultados falso-positivos sdo indesejados pela necessidade de
estudos complementares como bidpsias e cirurgias em lesdes benignas
como achados incidentais em pacientes assintomaticas.

RESSONANCIA MAGNETICA
A Ressonancia Magnética é o método mais sensivel e acurado



para a deteccdo de cancer de mama. Os estudos apontam que a resso-
nancia magnética detecta cerca de 16.5 canceres para cada 1.000 mulhe-
res rastreadas. Os estudos ainda apontam que o rastreio por ressonancia
magnética reduz a incidéncia de canceres de intervalo pela metade. No
entanto, o alto custo e a utilizacdo do meio de contraste sio fatores limi-
tantes para a adocdo do método como estratégia de rastreamento popu-
lacional. O uso continuo do agente de contraste endovenoso, o Gadolineo,
esta relacionado com o desenvolvimento de uma complicacdo conhecida
como Fibrose Nefrogénica Sistémica.

Vantagens: a ressonancia magnética permite avaliagdo morfold-
gica e funcional das lesdes em imagens multiplanares, com resultados
reprodutiveis. A ressonancia magnética, assim como a ultrassonografia,
permite o diagndstico complementar de carcinomas triplo-negativos.

Desvantagens: tem aceitacdo apenas de 59% das pacientes con-
vidadas para o complemento, sua disponibilidade é reduzida em um pais
continental com desigualdades sécio-econémicas, e apresenta tempo
de estudo e custo elevados quando comparada com os demais métodos.
Assim como o ultrassom, pode apresentar resultados falso-positivos. Ha
ainda a possibilidade de resultados falso-negativos especialmente em
mamas com padrao de realce de fundo do parénquima dos tipos modera-
do e acentuado.

CONCLUSAO

O rastreamento de pacientes com mama densa deve ser diferen-
ciado?

Sim, as mamas densas se beneficiam do estudo complementar
com ultrassonografia nas pacientes elegiveis para os programas de ras-
treamento populacional, especialmente nas idades acima de 50 anos
onde ha maior prevaléncia do cancer de mamas.

O rastreamento de pacientes com mama
densa deve ser diferenciado?

OPINIAO DA REVISOR: SIM

Votac¢ao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
Opiniao So6cios SBM-SP: 88,4% SIM | 11,6% NAO
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Rastreamento do cancer de mama

LINFONODOS AXILARES SUSPEITOS EM

PACIENTES SEM LESAO MAMARIA - A BIOPSIA
EXCISIONAL E MELHOR QUE A PERCUTANEA ?

Simone Elias, Lais Toloni, Natalia M Cordeiro
e Beatriz Daou Verenhitach

Neste texto vamos discutir sobre quando e como abordar linfono-

dopatias na auséncia de cancer de mama.

Alinfonodopatia pode ser um achado no exame clinico das axilas,
um achado ecografico ou um achado mamografico. Linfonodos axilares
sao habitualmente identificados na incidéncia mediolateral obliqua em
mamografias de rastreamento, assim o achado de linfonodopatia é mais

frequente neste exame.

Linfonodos axilares tipicos sdo estruturas pequenas e ovais, com
centro translicido devido a gordura hilar. Os linfonodos anormais tém
alta densidade, auséncia de gordura no hilo e forma arredondada, irregu-

lar ou indefinida.

A linfonodopatia pode ser decorrente de causas benignas e ma-
lignas. A causa maligna mais comum é a metastase do cancer da mama
- geralmente um tumor na mama é identificado na mamografia. O carci-
noma oculto da mama que se manifesta por uma metastase axilar é raro e
representa menos de 1% dos canceres primarios da mama no momento

do diagnéstico.

No entanto, a linfonodopatia também pode ser decorrente de
outras metdstases, tais como linfomas, melanoma, cancer de estobmago,

ovario, pulmdo e melanoma.

Causas benignas de linfonodopatia axilar com mamografia nega-
tiva incluem processos inflamatdrios sistémicos (sarcoidose, histiocito-
se), doencas infecciosas (tuberculose, HIV, sifilis secundaria), doencas do
colageno (lupus), causas inflamatorias locais (abscessos da axila, mama
e membro superior homolateral, como sindrome arranhadura do gato) e

ainda outras causas (implantes de silicone, tatuagens).

0 quadro 1 orienta qual categoria BI-RADS® deve ser colocada
no relatério de acordo com a linfonodopatia identificada na mamografia,

associada a dados clinicos da paciente.
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LINFO Categoria BI-RADS® 4

NODOD p

carcinoma oculto da mama,
PATIA .

linfoma,
HhILA melanoms metastatico,
TERAL . .

cancer de ovaria,

outras metdstases
LINFO Categoria BI-RADSE 1
NODOD :
PATIA Causas infecc cs.as [HIW, sifilis secundaria)
BILATE Causas inflamatorias (sarcoidose, LES)
RAL

Quadro 1 - BI-RADS® e LINFONODOPATIAS
(com mamografia NEGATIVA)

Categoria BI-RADS® 2

Causas inflamaidrias:

nflamagso da mama, axila, brago, mao
doenga da arranhadura do gato

pos-vacinzl

Categoria BI-RADS® 1

SE linfoma conhecido (colocar nota

sobre 3 eticlogiz da adenopatia

SE ACHADO NOWOD sem outra causa
aparente, colocando nota sugerindo

pesquisa para linfoma

A ecografia da regido axilar é o melhor método de imagem utili-
zado para avaliar um linfonodo anormal detectado em uma mamografia
negativa. Na ecografia o linfonodo normal apresenta um cértex hipoeco-
génico fino e hilo ecogénico. Alguns sinais que sugerem malignidade sdao
o espessamento focal do cortex, a endentagdo do hilo e particularmente
a obliteracdo do mesmo. Entretanto, para um diagnéstico preciso muitas
vezes é necessaria uma puncado ou bidpsia sob orientagdo ultrassonogra-
fica. Diferentes critérios de imagem devem ser utilizados para avaliar a
indicacdo de uma bidpsia. Alguns destes critérios estdo enumerados no

quadro 2.

TAMANHO

AUMENTO DE DIAMETRO
ARREDONDAMENTO

FORMATO

ECOGENICIDADE | CORTEX MUITO HIPOECO
ESPESSAMENTO CORTICAL
COMPRESSAO HILAR

[In DENTACAO HILAR
DESLOCAMENTO HILAR

ALTERAGOES

MORFOLOGICAS
OBLITERA

UNIFORME X B>

UNIFORME X EXCENTRICO

ENTRICO

“MORDIDA * CONVEXA

PERDA DA CAPSULA EXTERNA ECOGENICA E MARGENS ANGULARES
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Existem classificagdes que auxiliam na avaliacdo do grau de sus-
peicdo, mas nenhuma com acuracia suficiente para evitar um procedi-
mento invasivo desnecessario. Essas classificacoes baseiam-se na pre-
senca ou auséncia de metastase de cancer de mama, a principal causa da
linfonodopatia axilar.

Assim, o grande desafio no diagnoéstico ultrassonografico destes
linfonodos atipicos (nos quais se observam coértex e hilo em variadas for-
mas) esta em avaliar quais podem corresponder a:

e estagiosiniciais de doen¢a metastatica da mama (casos estes respon-
saveis pela maior proporc¢do de falsos negativos)

e metastases de outros sitios primarios

¢ linfonodos reacionais.

Com o objetivo de estimar a suspei¢ao baseada na imagem, mui-
tos autores elaboraram classificacoes envolvendo a espessura do cortex.

Cho e col. categorizaram as imagens em 5 graus: sendo o grau 1,
linfonodos com cdrtex <1,5mm; grau 2 >1,5 e <2,5mm; grau 3, >2,5mm e
<3,5mm; grau 4, > 3,5mm e hilo intacto e grau 5, >3,5mm e auséncia de
hilo. Concluiram que esta classificacdo ¢ eficaz na pesquisa de metastase,
sendo que a espessura do cortex acima de 2,5 mm indica estudo citolégi-
co ou histologico.

Bedi e col. formularam uma classificacdo semelhante, dividindo
as imagens em 6 tipos: tipo 1, sem cdrtex visivel; tipo 2, cértex < 3mm;
tipo 3, cortex > 3mm; tipo 4, cértex inteiramente lobulado; tipo 5, com
lobulacdo focal e tipo 6, completamente hipoecogénico, sem hilo. Consi-
deraram suspeitos e com indicacdo de bidpsia os linfonodos tipos 5 e 6,
as alteracGes reacionais foram frequentes no tipo 3, enquanto o tipo 4 foi
denominado provavelmente benigno pois englobou a maior parte dos re-
sultados falso negativos.

Figura 1 - Linfonodos segundo a classificagcdo ecogrdfica de Bedi et al (2008)

Linfonodo tipo 1 - Linfonodo tipo 2 - cértex  Linfonodo tipo 3 - cér-
linfonodo sem cértex fino (s 3mm) e uniforme  tex > 3mm e uniforme
visivel (hilo = H) ao redor do hilo

Linfonodo tipo 4 - cértex inteira- Linfonodo tipo 5 - lobulagdo focal em
mente lobulado cortex devido a depdsito metastdtico (T)

339



340

Mainiero e col. usaram 3mm como ponto de corte para espessura
cortical, além da presenca ou ndo de lobulacio e auséncia de hilo. Ja Deur-
loo e colaboradores usaram medida acima 2,3mm como fator preditor de
metastase.

Nota-se que a espessura cortical usada como ponto de corte para
predicdo de doeng¢a metastatica varia bastante na literatura, assim como
a sensibilidade e especificidade do exame em fungdo do valor escolhido.
Frente a este fato, alguns autores optam por utilizar como critério de sus-
peicdo arelacdo coértex/hilo maior do que 1, ao invés do valor absoluto do
cortex

Figura 2 - Ecografia de linfonodo com cortical espessada focalmente e relacédo
cortex/hilo >1 (linfonodo suspeito)

Moore e col. observaram que a combinacdo de linfonodos alte-
rados e normais em um mesmo exame seria um critério importante; em
seu estudo linfonodos com espessamento cortical ndo associados a linfo-
nodos normais corresponderam aos casos falso-positivos.

Avascularizagao do linfonodo estudada ao Doppler segue basica-
mente dois padroes, o central, com sinal vascular tnico hilar ou sinais dis-
persos distribuidos no centro do 6rgao, e o periférico, no qual se observa
sinal linear seguindo a periferia dele. A vascularizagao periférica é mais
frequente em linfonodos metastaticos, enquanto o padrao central é mais
encontrado na auséncia de malignidade. Os indices de resisténcia, pulsa-
tilidade e velocidade no pico sistélico ndo diferem em linfonodos malig-
nos ou benignos quando os mesmos sdo axilares, entretanto a relevancia
destes dados ja foi comprovada em estudos de linfonodos cervicais. A im-
portancia do uso do Doppler como critério diagndstico se da quando as-
sociado a outras caracteristicas morfoldgicas e ndo como critério isolado.

Uma vez identificado o linfonodo atipico e optado por realizar



um procedimento invasivo, pode-se dispor da puncdo com agulha fina
(PAAF) ou da bidpsia com agulha grossa (BAG ou “core biopsy”).

A agulha deve ser direcionada para a cortical do linfonodo, uma
vez que os vasos linfaticos aferentes (que drenam a linfa da mama) en-
tram pela cortical e é nesta estrutura anatomica do 6rgio que existe o
deposito de células metastaticas. No hilo encontram-se o linfatico eferen-
te, uma arteriola e uma vénula, devendo este ser evitado para minimizar
acidente de puncao.

Balasubramanian et al realizaram uma metanalise da acuracia
diagnéstica da PAAF e da BAG guiadas por ultrassonografia no diagnos-
tico da metastase axilar do cancer da mama. De 162 estudos, apenas 6
foram incluidos, com um total de 1.353 mulheres. Concluiram que BAG foi
superior (sensibilidade 88% versus 74%), ambos (PAAF e BAG) apresen-
taram alta especificidade (100% - negativo em mulheres sem metastase
axilar), sendo que a taxa de complicac¢des foi maior para BAG (7,1% ver-
sus 1,3%) e foi necessario repetir o procedimento com maior frequéncia
na PAAF (4,0 versus 0,5 %). Concluiram que a BAG foi superior PAAF para
estadiamento axilar em mulheres com cancer de mama

Dialani et al utilizam o critério da presenca de cancer ou nio na
paciente para considerar um linfonodo mais ou menos suspeito além de
critérios morfolégicos.

Assim, linfonodos axilares ou intramamarios com cortical maior
ou = 3 mm em uma paciente com cancer de mama concomitante ja é in-
dicativo de investigacdo, ao passo que na paciente sem cancer de mama
concomitante, o limite para biépsia é uma cortical = 5 mm ou perda de
hilo gorduroso. Nesta casuistica, o linfoma foi responsavel por 40% das
malignidades entre as biopsias realizadas das adenopatias.

Outra metandlise, realizada por Pyo e colaboradores avaliou a
precisao diagnostica da PAAF e da BAG dos linfonodos em mulheres com
cancer de mama. Esses procedimentos foram avaliados em um total de
4.864 mulheres de 67 estudos. Concluiram que a PAAF e a BAG guiadas
por US sdo ferramentas diagnosticas tteis nas avaliacOes pré-operatodrias
de linfonodos axilares suspeitos em pacientes com cancer de mama e que
a precisao diagndstica dos métodos de PAAF (por esfregaco ou cell-block)
sdo semelhantes e a acuracia diagndstica da BAG é maior do que a PAAF.

0 estudo mais direcionado para a avaliacdo de linfonodopatia
axilar que excluiu mulheres com cancer de mama recém-diagnosticado
foi o de Fujioka et al. A casuistica incluiu 3.600 mulheres examinadas por
US sendo que 152 foram diagnosticadas com adenopatia e submetidas a
PAAF ou BAG. Destas 152, 97 apresentavam cancer de mama recém-diag-
nosticado (n=90), ou recorréncia em linfonodo axilar dentro do primeiro
ano do diagndstico do cancer da mama (n=7). Ao final, 55 pacientes (sen-
do 47 mulheres e 8 homens) foram incluidos. Neste estudo 34 pacientes
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(61,8%) foram diagnosticados com malignidade no linfonodo biopsiado,
sendo 22 (40%) PAAF e 33 (60%) BAG. As caracteristicas ultrassonogra-
ficas mais relacionadas a presenc¢a de malignidade no linfonodo foram
cortical espessada, didmetros maiores no eixo curto e longo e auséncia de
hilo (p < 0,05). O desempenho diagnéstico de PAAF e BAG foi excelente.
Para PAAF a sensibilidade, especificidade e precisio foi respectivamente
de 0,909, 0,900 e 0,917 e para BAG foi de 0,958, 1,000 e 0,970. Concluem
que PAAF e BAG guiados por US desempenham um papel importante no
diagndstico e manejo de pacientes com linfoadenopatia axilar.

Pode-se concluir entdo que o estudo dos linfonodos atipicos (com
cancer de mama concomitante ou ndo) pode ser realizado com PAAF ou
BAG.

No entanto, convém ressaltar que o material de bi6psias de linfo-
nodos de mulheres com adenopatia e sem cancer de mama concomitan-
te, devera ser encaminhado para citologia/histologia no intuito de avaliar
cancer metastatico e citometria de fluxo para pesquisa de linfoma, ja que
essa é a maior causa de malignidade em linfonodopatias na auséncia de
cancer de mama.

LINFONODOS AXILARES SUSPEITOS EM PACIENTES SEM LESAO MA-
MARIA - A BIOPSIA EXCISIONAL E MELHOR QUE A PERCUTANEA ?

Nao.

A bidpsia por agulha grossa guiada por US possui acuracia para
esclarecer a etiologia dos linfonodos de mulheres com adenopatia e sem
cancer de mama concomitante. O material da biépsia devera ser encami-
nhado para histologia no intuito de avaliar cancer metastatico e citome-
tria de fluxo para pesquisa de linfoma

Linfonodos axilares suspeitos em pacientes sem lesao
mamaria - a biopsia excisional é melhor que a percutanea ?

OPINIAO DA REVISORA: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
Opiniao So6cios SBM-SP: 88,4% SIM | 11,6% NAO
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Tumores localmente avancados

Fdbio Bagnoli e Bruno Carelli

A reunido de consenso da Sociedade Brasileira de Mastologia Re-
gional Sao Paulo (SBMSP) sobre TUMORES LOCALMENTE AVANCADOS
(TLA) abordou temas que geram duividas na conduta. Reunimos cinco es-
pecialistas para responder e debater sobre cinco perguntas pré-definidas
envolvendo o manejo de pacientes acometidas por tumores localmente
avancados, para assim elaborarmos as diretrizes da SBM-SP.

CONSIDERACOES GERAIS

Baseado no estadiamento do TNM da American Joint Committee
on Cancer (AJCC) TLA sdo os: T3, T4, N2 e N3. As indicagdes classicas de
terapia neoadjuvante continuam na pratica clinica com intuito de tornar
tumores inoperaveis em operaveis, transformar cirurgia radical em con-
servadora e avaliar a resposta in vivo do tumor frente ao medicamento.
Estudos mais recentes demonstram o beneficio em se atingir resposta
patolégica completa resultando em maior sobrevida livre de doenca e so-
brevida global e alteragao da adjuvancia a depender da resposta a terapia
neoadjuvante. Desta forma, as indica¢des de neoadjuvancia aumentaram
mesmo em tumores de menores dimensdes triplo negativos e superex-
pressores de HER2. Questdes relacionadas aos TLA e hormonioterapia
neoadjuvante, reconstru¢ado mamaria, descalonamento da cirurgia axilar,
cirurgia conservadora associada a reparacdo mamdria estdo sendo cada
vez mais discutidas.

Selecionamos 5 temas atuais sobre TLA e 5 especialistas
para discorrerem sobre os assuntos:
Moderadores: Fabio / Bruno
Palestrantes e Temas: 1-5

Fabio Bagnoli
Tesoureiro Adjunto da Sociedade Brasileira de Mastologia Regional Sdo Paulo
Prof. Dr. da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo

Bruno Carelli
Médico mastologista da Faculdade de Medicina do ABC; Médico mastologista
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Tumores localmente avancados

TODO TUMOR LOCALMENTE AVANCADO E
SINONIMO DE QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE?

Benedito de Sousa Almeida Filho

INTRODUCAO E DEFINICOES

0 carcinoma localmente avangcado da mama (CLAM) correspon-
de a um grupo amplo e heterogéneo de tumores mamarios cuja defini-
¢do classica ndo é uniforme na literatura quanto aos estagios que sio
englobados. No entanto, sua definicdo mais aceita tem como base o es-
tadiamento anatémico e inclui tumores T3 NO-3 (tumores com mais de
5 cm e qualquer acometimento linfonodal); tumores N2-3 (presenca de
linfadenopatia regional caracterizada por linfonodos clinicamente fixos,
comprometimento de linfonodos infra e supraclaviculares ou da cadeia
toracica interna) independentemente do estagio do tumor; e tumores T4
NO-3 (tumores de qualquer tamanho com extensao direta para a parede
toracica ou pele, ou ambos, incluindo tlcera ou nédulos satélites, inde-
pendentemente da linfadenopatia regional). De forma geral, podemos di-
zer que engloba os tumores com estagio clinico (EC) Il e 0 T3NOMO (EC
[IB). Apesar de algumas referéncias colocarem o carcinoma inflamatorio
(T4d) como pertencente ao grupo do CLAM, muitas vezes ele é tratado
como um grupo especifico devido as suas caracteristicas clinico-patold-
gicas, prognosticas e terapéuticas Unicas (neste documento especifico, o
carcinoma inflamatério nao sera o foco da discussio). O CLAM pode ain-
da ser classificado em operavel (“largely operable”) ou inoperavel (“truly
inoperable”) com base na probabilidade de obter margens negativas apés
uma abordagem cirurgica inicial, estando no subgrupo do CLAM operavel
principalmente os tumores T3NOMO e T3N1MO.

Na literatura cientifica, apesar de ser considerado um grupo de
tumores que ndo tem diferenca de prevaléncia em relagdo a histologia e
fenotipos moleculares, podemos identificar duas cronologias que culmi-
nam no diagndstico avancado do cancer de mama: o CLAM por cresci-
mento rapido, tipicamente caracterizado por tumores intrinsecamente
agressivos, triplo-negativos, HER2+, grau histolégico 3 e que geralmen-
te apresentam mutacdes genéticas especificas (Rhoc, Gtpase WISP3) e 347



o tumor localmente avangado por “negligéncia”, que é geralmente diag-
nosticado ap6s anos da percepgao clinica inicial, sendo caracterizado por
tumores intrinsicamente indolentes, luminais, com histologia favoravel e
mais comum em pacientes idosas.

O CLAM representa um conjunto de tumores com grande impor-
tancia na pratica clinica pelo desafio que representam, uma vez que pos-
suem alta taxa de falha terapéutica locorregional e sistémica, alto risco
de metastase precoce e, de novo, bem como baixos indices de sobrevida.
Na populacdo mundial, a sobrevida média apods cinco anos da doenca é
de 61% (paises em desenvolvimento: 57%, paises desenvolvidos: 78%).
Desta forma, sdo estagios que exigem uma equipe multidisciplinar em
pleno contato e coordenacao para abordagem adequada.

EPIDEMIOLOGIA

Ha grande discrepancia entre os paises desenvolvidos e os pai-
ses em desenvolvimento quanto aos dados epidemiol6gicos do CLAM. A
niveis continentais, enquanto dados do CONCORD e do National Cancer
Database mostram que aproximadamente 8,5% e 4-10% das pacientes
na América do Norte e na Europa apresentam diagnéstico de cancer de
mama em estagios localmente avancados, respectivamente; estudos epi-
demioldgicos recentes na América Latina (Pinto et al, 2019; Almeida et
al. 2022), mostram que o EC Ill representa 16-35% dos casos diagnostica-
dos de cancer de mama, sem diferencas estatisticas entre os paises Brasil,
Argentina, Chile e Uruguai. Quanto ao panorama especifico do Brasil, o
estudo coorte AMAZONA (2020) mostrou que 27% dos casos de cancer
de mama sdo diagnosticados no EC Il e o cenario é pior quando sdo com-
parados os sistemas de assisténcia (33,5% no sistema publico e 14,7% no
sistema privado).

REVISAO DA LITERATURA

Segundo as principais referéncias atuais, o CLAM representa uma
das principais indicacoes da terapia sistémica neoadjuvante. De fato, his-
toricamente, os primeiros estudos sobre o papel da quimioterapia (QT)
neoadjuvante no tratamento do cancer de mama foram realizados no
contexto do carcinoma localmente avancado. Atualmente, segundo as
diretrizes 2022 do National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
além de tornar tumores operaveis, a terapia neoadjuvante no contexto do
CLAM possibilita e facilita a realizagdo de cirurgias conservadoras, reduz
a morbidade cirurgica da mama e/ou axila e fornece informagdes prog-
noésticas importantes, especialmente quando a resposta patoldgica com-
pleta (pCR) é alcancada.

Considerando estudos atuais avaliando o papel da QT neoad-
juvante especificamente no contexto de CLAM, temos dados que corro-



boram com estas indica¢des. Na coorte de Choudhary et al. (2020) que
avaliou 600 pacientes com doenca localmente avancada submetidas a QT
neoadjuvante, foi observada uma taxa de pCR de 21%, sendo que 17%
das pacientes apresentaram um downstaging que possibilitou a reali-
zagao de cirurgia conservadora. No estudo de Agarwal et al. (2020), das
224 pacientes com CLAM que foram submetidas a terapia neoadjuvante,
a taxa de pCR foi de 15,2% e esteve associada a melhor prognéstico. Jana
coorte brasileira de Da Silva et al. (2020) que avaliou especificamente pa-
cientes com tumor triplo-negativo localmente avancado, a pCR foi alcan-
cada em 21,2% das 235 pacientes e esteve associada a melhor taxa de so-
brevida global e especifica do cancer. De fato, as diretrizes mais atuais da
ASCO sobre terapia neoadjuvante (Korde et al., 2021) apresentam como
sua primeira recomendacao que a QT neoadjuvante é o tratamento de es-
colha para pacientes com carcinoma inflamatério, doenca inoperavel ou
localmente avangada no diagnostico inicial (nivel de evidéncia: baixo, re-
comendacio: forte). No contexto brasileiro, de forma semelhante, segun-
do as tltimas recomendagdes da Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncold-
gica (SBCO) (Vieira etal., 2021), para aumentar a taxa de ressecabilidade,
a QT neoadjuvante é o tratamento padrao para o CLAM, sendo que esta
apresenta sobrevida global equivalente ao tratamento adjuvante, com a
vantagem de aumentar as taxas de cirurgia conservadora e capacidade de
selecionar as pacientes com melhor probabilidade de sobrevida, ou seja,
aquelas que alcancam resposta patoldgica completa.

Mais recentemente, novos estudos, especialmente p6s-pandemia
COVID-19, tém trazido a tona o papel potencial da hormonioterapia (HT)
neoadjuvante como alternativa para a QT neoadjuvante, especialmente
para pacientes na p6s-menopausa com tumores luminais de caracteristi-
cas intrinsecas menos favoraveis a responder a QT e em contexto clinico
de maior risco (ex. multiplas comorbidades). Este inclusive tem sido um
foco de discussao em diretrizes internacionais mais atuais. Na 52 edicdo
do ESO-ESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast
Cancer (2020): (1) A terapia sistémica (ndo cirurgia ou RT) deve ser o
tratamento inicial para o CLAM (nivel de evidéncia: I1I); (2) As opcoes de
terapia neoadjuvante para o CLAM RH-positivo incluem QT com antraci-
clina e taxano ou hormonioterapia (HT) (nivel de evidéncia: I); (3) A esco-
lha entre QT e HT neoadjuvante como tratamento inicial dependera das
consideragdes do tumor (grau, expressao de biomarcadores) e do pacien-
te (estado menopausal, comorbidades, preferéncia) (nivel de evidéncia:
opinido de expert); (4) Ap0s terapia sistémica pré-operatéria eficaz com
ou sem RT, a cirurgia sera possivel em muitos pacientes, que consistira
em mastectomia com dissec¢do axilar na maioria dos casos, mas em pa-
cientes selecionados com boa resposta, a cirurgia conservadora pode ser
possivel (nivel de evidéncia: II).
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Da mesma forma, as ultimas diretrizes canadenses sobre trata-
mento neoadjuvante do cancer de mama (Gandhi et al. 2022) estabele-
cem que: (1) A QT neoadjuvante é o padrao de tratamento para todos os
casos de CLAM, definidos como tumores T3-T4 e/ou N2-N3 e todos os ca-
sos de carcinoma inflamatédrio, independentemente dos biomarcadores;
(2) Ha uma sugestao de que carcinomas lobulares podem nao respon-
der bem a QT neoadjuvante; no entanto, na auséncia de evidéncia nivel
[ sugerindo o contrario (e o potencial de tumores de histologia mista),
CLAM com histologia lobular ainda serdo frequentemente tratados com
QT neoadjuvante; (3) A HT neoadjuvante ainda nio é considerada padrio
de tratamento até o presente momento. No entanto, ela pode ser consi-
derada pela tumores RH-positivos HER-negativos com a preferéncia de
evitar QT (devido a idade, comorbidades ou status funcional). Candidatas
a QT que podem se beneficiar de HT neoadjuvante ao invés de QT neoad-
juvante apresentam alta expressao de RE/RP e baixos indices de Ki67 ao
diagnéstico, e/ou apds 4 e 12 semanas do inicio da terapia, e/ou escores
baixos em assinaturas genéticas (embora o uso de assinaturas genéticas
para selecionar candidatas para HT versus QT neoadjuvante ainda esteja
a nivel de pesquisa até o momento).

No geral, podemos entdo afirmar que a quimioterapia neoad-
juvante ainda é o padrdo para os carcinomas localmente avancados da
mama. Sua indicacdo e beneficio sdo evidentes para tumores triplo-nega-
tivos, HER2-positivo e tumores luminais (especialmente para pacientes
na pré-menopausa, tumor de alto grau e alto indice Ki67). Tem crescido
no cendrio neoadjuvante a utilizacdo de novas terapias-alvos e da HT neo-
adjuvante e ainda aguardamos mais estudos sobre possiveis biomarca-
dores que possam nortear a escolha da melhor terapia neoadjuvante e
interpretacdo da resposta pds-tratamento cirurgico.

CONCLUSAO
Todo tumor localmente avancado é sindnimo de quimioterapia
neoadjuvante? SIM

Todo tumor localmente avan¢ado é sinonimo
de quimioterapia neoadjuvante?

OPINIAO DO REVISOR: SIM

Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
40% SIM | 60% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 56% SIM | 44% NAO




Benedito de Sousa Almeida Filho

Especialista em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia pela Universidade
Estadual Paulista Jiilio de Mesquita Filho (UNESP); Mestre e Doutor em
Tocoginecologia pela Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
(FMB-UNESP); Membro do Centro de Avaliagdo em Mastologia do Hospital das
Clinicas da FMB-UNESP
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HA ESPACO PARA HORMONIOTERAPIA
NEOADJUVANTE NOS TUMORES LUMINAIS

LOCALMENTE AVANCADOS? QUAIS SITUACOES?

Pedro Henrique Zavarize De Moraes, Mariela Degan
Barros Battistella e Danielle R. Martin Matsumoto

INTRODUCAO

Sabe-se que nem sempre os tumores luminais apresentam boa

resposta a quimioterapia. Somando-se o fato de que alguns tumores lo-
calmente avangados podem ser poupados de quimioterapia, surge essa
importante questao da indicacao de hormonioterapia neoadjuvante. Esta
permite a observacdo in vivo da sensibilidade tumoral ao tratamento,
bem como, nos casos de resposta satisfatéria com reducio tumoral, pos-
sibilidade de downstaging cirtrgico.

DISCUSSAO

A definicdo de doenca localmente avancada pode variar de acor-

do com a referéncia. A grande maioria dos ensaios clinicos coloca como
localmente avancados os tumores a partir dos estadios IIB (cT3 cNO0), I11A,
[1IB e IIIC. Esta discussao pode ser dividida em dois aspectos principais:

1.
2.

a taxa de resposta e downstaging cirdrgico.
a seguranca na omissao da quimioterapia em pacientes com tumores
avancados, baseado no status menopausal da mulher.

E necessario entender os motivos da neoadjuvancia. Segundo

0o NCCN em sua versao 4.2022, abaixo estdo as principais indica¢des de
neoadjuvancia (hormonal ou ndo) pertinentes aos tumores luminais:

1.
2.

3.
4.

Facilitar cirurgia conservadora mamaria

Ganhar tempo para resultado de teste genético que pode modificar
planejamento cirdrgico

Ganhar tempo para melhor planejamento do tratamento cirdargico
Pode propiciar descalonamento cirtrgico axilar

Neste mesmo campo, deve-se ter cuidado especial para evitar



super tratamento ou subtratamento por falhas de estadiamento clinico
inicial.

TAXA DE RESPOSTA E TIPOS DE CIRURGIA

Uma grande metandlise de Spring et al publicada no JAMA em
2016 comparou uso de endocrinoterapia versus quimioterapia no cena-
rio neoadjuvante. Foram confirmadas as taxas de resposta similares entre
ambos grupos, seja clinica, radioldgica ou patoldgica. Quando se compa-
rou a realizacdo de cirurgia conservadora, foi observada auséncia de di-
ferenca estatistica entre os dois grupos, com aparente maior beneficio ao
grupo submetido a hormonioterapia neoadjuvante. Nesse mesmo estudo,
a comparacao entre o uso de Inibidor de Aromatase (IA) com Tamoxifeno
(TMX) confirmou maior beneficio dos inibidores de aromatase.

0 estudo GEICAM/2006-03 fase 2 randomizou aproximadamen-
te 100 pacientes em dois bragos, um com quimioterapia (ECx4 seguido
de Docetaxelx4) e outro com Exemestano por 24 semanas (associado a
Goserelina nas pacientes no menacme), em neoadjuvancia. Cerca de me-
tade das pacientes estavam no menacme. Foi evidenciada maior taxa de
resposta (com significancia estatistica) nas pacientes em pré-menopausa
com quimioterapia. Ja nas pacientes em menopausa, a taxa de resposta foi
numericamente superior nas pacientes do bra¢o de inibidor de aromata-
se do que no braco quimioterapia. A taxa de descalonamento cirdrgico
(mastectomia para cirurgia conservadora) para as pacientes em meno-
pausa que receberam IA também foi comparavel aquelas que receberam
quimioterapia.

SEGURANCA DE OMITIR QUIMIOTERAPIA BASEADO NO STA-
TUS DE MENOPAUSA

Importante levar em consideracdo as diferencas entre as pacien-
tes na pré-menopausa e na menopausa.

0 estudo TaylorX validou o uso de Oncotype em mulheres com
axila negativa. Levando-se em consideragdo a andlise secundaria, que es-
tratifica concomitantemente o risco clinico e o status de menopausa, se
nota uma redugdo de risco mais pronunciada com uso de quimioterapia
em pacientes no menacme do que nas mulheres ja no climatério. Mesmo
com a maioria das pacientes do estudo apresentando-se em fase inicial
da doenca, a quimioterapia se faz mais importante no menacme. Outro
estudo importante é uma analise exploratéria do MINDACT, que avalia
o resultado do emprego do Mammaprint de acordo com a idade. Nesse
estudo, as pacientes de risco clinico alto e risco gendémico baixo foram
comparadas em 2 grupos distintos: menos de 50 anos ou mais de 50 anos.
No primeiro grupo de mulheres com menos de 50 anos, foi observado
beneficio numérico sem significancia estatistica com o emprego de qui-
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mioterapia. Resultado ndo observado nas mulheres na p6s-menopausa.
0 estudo RXponder avaliou a omissao de quimioterapia baseada no re-
sultado do Oncotype em mulheres operadas por cancer de mama com
axila positiva. Novamente observa-se que nas pacientes no menacme a
quimioterapia apresenta beneficios em sobrevida. Para pacientes em me-
nopausa o uso da quimioterapia ndo apresentou beneficio quando o valor
de Oncotype era menor do que 26.

0 estudo Coralleen é um estudo fase Il que testou a assinatura ge-
nética PAM-50 pré e pds neoadjuvancia hormonal associado a inibidor de
ciclina dependente de kinase 4/6 ou neoadjuvancia quimioterapica em
pacientes com tumores com receptores hormonais positivos e HER2 ne-
gativo. Esse estudo randomizou aproximadamente 50 pacientes em cada
braco. A reducao de risco do PAM50 pré e pds tratamento foi semelhante
em ambos grupos (quimioterapia versus hormonioterapia com inibidor
de ciclina dependente de kinase 4/6). Quando avaliamos resposta clinica,
radiolégica ou patolégica, nao houve diferenca estatisticamente significa-
tiva entre os grupos. O que infere seguranca da omissao de quimioterapia
em grupos selecionados de pacientes, além de manutencio de boa taxa de
downstaging.

CONCLUSAO

Em pacientes com tumores luminais localmente avancados na
menopausa, a terapia neoadjuvante hormonal pode ser op¢do segura e
menos toxica. Sobretudo naqueles tumores com perfil de maior positivi-
dade para os receptores hormonais e menor grau de diferenciacdo. O uso
de teste genOmico parece promissor na neoadjuvancia, apesar de ainda
ndo termos dados seguros para essa indicagao.

Ha espaco para hormonioterapia neoadjuvante nos tumores
luminais localmente avang¢ados? Quais situacoes?

OPINIAO DO REVISOR: SIM
Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP: 100% SIM
Opinido Sécios SBM-SP: 98% SIM | 2% NAO
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CARCINOMA INFLAMATORIO:
TEMOS EVIDENCIA PARA REALIZAR
RECONSTRUCAO IMEDIATA E BIOPSIA DE
LINFONODO SENTINELA?

Natalie Rios Almeida, Nicoli Serquiz de Azevedo,
Juliana Francisco, Larissa Scarabucci Venezian
e Fabricio Palermo Brenelli

INTRODUCAO

O carcinoma mamario inflamatoério (CMI) é uma entidade parti-
cularmente rara e agressiva. Seu diagnostico é clinico e depende da pre-
senca de alteragdes de pele como edema, eritema e pele com aspecto de
“casca de laranja” acometendo pelo menos um terco da mama, associado
ao diagnostico histolégico de carcinoma invasivo (com ou sem tumor pal-
pavel), com uma evolucio de até seis meses. E classificado pela American
Joint Commitee on Cancer (AJCC) 8th Edition como o T4d e o estadiamen-
to final pode ser IIIB, IIIC ou 1V, a depender do acometimento linfonodal
e de metastase a distancia que esta presente em cerca de 30% destas pa-
cientes ao diagndstico.

A evolucdo no tratamento sistémico desta doenca e a padroniza-
¢do do chamado tratamento trimodal multidisciplinar; baseado em qui-
mioterapia neoadjuvante seguido de mastectomia radical e radioterapia
adjuvante, trouxeram uma melhora expressiva na sobrevida global desta
populacio, hoje estimada em até 70% em 5 anos.

Por ser uma doenga rara e grave, a literatura existente principal-
mente sobre a abordagem cirurgica do carcinoma inflamatério é muito
restrita, oferecendo baixo nivel de evidéncia por ser baseada em artigos
retrospectivos ou prospectivos observacionais com pequena quantidade
de pacientes e tempo de seguimento relativamente curto.

FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma inflamatorio representa apenas 1% a 5% dos can-
ceres de mama diagnosticados, mas é responsavel por cerca de 10% das
mortes por esta doenca. E mais prevalente em pacientes mais jovens do



que os carcinomas nao inflamatérios (59 anos versus 66 anos), nas obe-
sas, negras e em mulheres de baixo nivel socioecondmico. Em cerca de
70% dos carcinomas inflamatoérios é identificada a presenca de émbolos
carcinomatosos na derme linfatica, mas este componente sem a presenca
dos sinais clinicos nio é suficiente para classificar o tumor como T4d. A
maior parte dos carcinomas invasivos sao do tipo nao especial, sendo os
subtipos triplo negativo e HER2 positivo os mais comuns - 30% e 40%,
respectivamente e alto indice de proliferacdo celular.

REVISAO DE LITERATURA

O CMI é um tema de interesse na literatura mundial e existem
alguns centros especializados no estudo desta entidade, como o The IBC
(Inflammatory Breast Cancer) Network Foundation (www.theibcne-
twork.org). Devido a raridade desta doenca e ao seu critério diagndstico
clinico, os grandes centros de pesquisa tém se empenhado em reunir da-
dos sobre pacientes diagnosticadas e tratadas com CMI em todo o mundo.
Varios estudos clinicos estdo em andamento e muitos avangos ja foram
conquistados, principalmente em relacdo ao tratamento sistémico desta
doenca. Ja a abordagem cirurgica do CMI tem sido baseada nos estudos
retrospectivos de banco de dados, alguns destes com seguimento pros-
pectivo das pacientes, visto que ensaios clinicos que gerariam alto nivel
de evidéncia ndo sdo factiveis.

Um estudo recentemente publicado no JAMA Network Open
(2022) pelo grupo do MD Anderson Cancer Center foi baseado em uma
coorte retrospectiva de 1.096 mulheres com CMI nos Estados Unidos da
América (EUA) entre os anos de 2012 e 2017 e demonstrou haver uma
tendéncia significativa de aumento da realizacdo da BLS nesta populacdo
(11% em 2012 versus 22% em 2017, p=0,004). A conclusao dos autores
foi que, apesar deste achado, esta pratica ndo tem embasamento cientifi-
co suficiente, nao sendo recomendada.

Na tentativa de identificar alguns subgrupos de pacientes que se-
riam melhores candidatas ao descalonamento da abordagem cirtrgica,
novamente o grupo do MD Anderson, liderado pela Lauren Postlewait
publicou em 2020 um estudo retrospectivo de 453 pacientes com CMI
entre 2004 e 2019. Neste estudo os autores identificaram que em ape-
nas 4,2% das pacientes a axila era clinicamente negativa (cNO) ao diag-
noéstico, mas em 52% destas havia macrometastase na pega e que apos a
neoadjuvancia (ycNO) este nimero subia para 42%, mas mais da metade
destas (56%) também apresentava doenca no anatomopatolégico, fina-
lizando uma taxa de 65,5% de acometimento linfonodal apds neoadju-
vancia (ypN+) neste estudo. O grupo ycNO e subtipo HER2 positivo foram
significativamente relacionados a maior chance de atingirem ypNO. Os
autores concluem que estas pacientes seriam possivelmente candidatas a
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um descalonamento cirargico de axila, mas que ndo existe evidéncia para
esta pratica atualmente.

Seguindo esta mesma conclusdo, o estudo prospectivo que foi
publicado em 2009 pelo grupo da Tunisia avaliou 20 mulheres com CMI
e axila clinicamente negativa ap6s a neoadjuvancia (ycNO) submetidas a
BLS seguida de esvaziamento axilar niveis I e II, concluiu que devido a
baixa taxa de identificagdo do sentinela (80%) e alta taxa de falso negati-
vo (18%), esta pratica, segundo os autores, permanece inaceitavel nesta
populagdo. Um outro estudo prospectivo muito citado pelos consensos
sobre o tema foi realizado no MD Anderson e avaliou 16 pacientes com
exame fisico e ultrassonografia de axilas antes e depois da neoadjuvancia,
sendo que todas as pacientes foram submetidas a BLS com dupla mar-
cacdo seguida de esvaziamento axilar e o objetivo foi identificar a taxa
de falso negativo e correlacionar o anatomopatoldgico final com o acha-
do da ultrassonografia. Devido a identificagdo do linfonodo sentinela em
apenas 25% das pacientes, mesmo com dupla marcacio, e a falha do mé-
todo de imagem em identificar comprometimento axilar pré-operatdrio,
os autores concluiram que o esvaziamento axilar deve permanecer como
padrao-ouro.

A seguranca oncoldgica na reconstrucdo imediata (RI) de pacien-
tes com CMI tem sido demonstrada baseada em estudos retrospectivos.
Um estudo retrospectivo publicado em 2016 por Simpson et al. mostrou
que das 60 pacientes com diagnéstico de CMI na Cleveland Clinic entre
2006 e 2014, areconstrucido imediata foi realizada em 26,7%, sendo 81%
com expansor e 19% com tecidos aut6logos, seguidas por 2,3 anos. Os
autores compararam os desfechos entre grupo com RI e sem reconstru-
¢ao quanto a: complicacdes, tempo para radioterapia e sobrevida global e
livre de doenca sendo que todas as pacientes eram avaliadas com resso-
nancia magnética pré-operatoria como método de avaliacdo de resposta
a quimioterapia. Pacientes com RI tiveram mais chance de complicagées
(perda e remocao de expansor e infeccdo com uso de antibioticoterapia
endovenosa) (p=0,006), entretanto a diferenca de 10 dias a mais para
inicio da radioterapia ndo foi estatisticamente significativo (p=0,86). Os
desfechos oncolégicos foram semelhantes entre os grupos: recorréncia
locorregional (p=0,31), a distancia (p=0,62) e morte (p=0,91), levando
os autores a concluirem que pode-se considerar a reconstrucdo imediata
no CMI nas pacientes com boa resposta clinica e imaginolégica, baseada
principalmente na avaliagdo com ressonancia magnética, apds a quimio-
terapia neoadjuvante. Um outro estudo sobre a reconstrucao imediata
no CMI publicado em 2021 avaliou 635 pacientes submetidas a RI nos
EUA entre 2004 e 2016. Os autores ndo identificaram maior chance de
margens comprometidas (p=0,59) ou de atraso no inicio da radioterapia
(p=0,93) nas pacientes submetidas a RI. Desfechos como reinternaciao em



30 dias (p=0,94) e mortalidade em 90 dias (p=0,12) foram semelhantes
entre os grupos, havendo apenas um maior periodo de internagio neste
grupo (p<0,01).

Em relagdo a comparacdo de sobrevida global entre a populacao
com e sem reconstrucado os principais estudos apontam tendéncia de me-
lhor sobrevida global no primeiro grupo (Graficos 1 e 2).
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Entretanto, apds o ajuste de variaveis, ndo houve diferenca signi-
ficativa entre os grupos nos dois artigos (p=0,37 e p=0,06).

DISCUSSAO

Estudos de coorte retrospectiva tém mostrado um aumento na
tendéncia de realizagdo da bidpsia de linfonodo sentinela (BLS) (p=0,004)
e de reconstrucdo mamaria imediata (p<0,001) na populacdo americana
com CMI entre os anos de 2012 e 2017.

Os autores que defendem a realizagdo de BLS visam o descalo-
namento da abordagem axilar para reducdo do risco de linfedema, uma
complicacdo que ocorre em cerca de 33,4% das pacientes com cancer de
mama submetidas a esvaziamento axilar e radioterapia regional, mas que
na popula¢do com CMI acomete em torno de 50% das pacientes com a
mesma abordagem, impactando diretamente na qualidade de vida.

Entretanto, esta populacdo ndo esta representada nos principais
estudos que demonstraram a seguranca oncolégica da BLS em pacien-
tes com axila clinicamente positivas ap6s tratamento com quimioterapia
neoadjuvante, ja que as pacientes T4d eram inelegiveis, por exemplo, no 359
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estudo ACOSOG Z1071.

0 estudo retrospectivo de 25 pacientes de Istambul publicado em
2020 tentou demonstrar a factibilidade de realizar a BLS em pacientes
que tivessem alcangado boa resposta ao tratamento neoadjuvante, entre-
tanto os dados foram desanimadores ao demonstrar uma baixa taxa de
identificacao do linfonodo sentinela (68%) e uma alta taxa de falso nega-
tivo (FN) de 20%. Tanto neste como em outro artigo publicado no mesmo
ano pelo grupo do MD Anderson Cancer Center, os autores sugerem que
as pacientes com tumores HER2 positivos com excelente resposta a neo-
adjuvancia podem ser, no futuro, candidatas a BLS, entretanto afirmam
nao haver evidéncias que suportem esta pratica atualmente.

Os dois principais estudos prospectivos sobre a realizacao de BLS
em pacientes com CMI foram o Tunisiano publicado em 2009 com 16
pacientes e o americano publicado em 2017 com 20 pacientes e ambos
concluiram que o esvaziamento axilar ainda é a recomendacio nesta po-
pulacdo (Tabela 1).

Taxa de Falso Marcagdo Conclusdo
identificagao negativo
2009, Hidar et al (n=20) 30% 15% Azul patente Esvaziamento
2017, DeSnayder et al 25% - Azul patente + | Esvaziamento
[n=186) tecnécio

Tabela 1. Estudos prospectivos sobre linfonodo sentinela em
carcinoma inflamatdrio.

Outro fator muito relevante que pesa contra a realizacdo da BLS
é a altissima carga tumoral identificada na axila destas pacientes antes,
durante e depois da neoadjuvancia, como detalhado na Tabela 2, baseado
nos principais estudos.

Tipo de estudo cN+ yoN+ ypN+
2009, Hidar et al (n=20) Prospectivo B65% g*= 68, 7%
2017, De Snayder et al (n=16) Prospectivo 93.7% | 75% 68, 7%
2017, Rosso et al (n=114) Retrospectivo® - - o7, 9%
2020, Postlewait et al (n=453) Refrospectivo® 91.8% | 58.3% 66%

* Base de dados com analiz= prospectiva

=* Critério de inclusdo = yeNO

chl+, zxila dlinicaments positiva antes da neoadjuvdncia: yol+ axdla clinicaments positivas apds
necadjuvancia pré-operatoria; yoM+, metastass linfonodsl na peca cirdrgica

Tabela 2. Carga tumoral axilar em pacientes com
carcinoma inflamatério.



Portanto, a falta de representatividade de pacientes com CMI que
demonstrem a seguranga oncoldgica no descalonamento da abordagem
axilar desta populacio aliada a varios outros fatores como baixa taxa de
identificacao de linfonodo sentinela, alta taxa de falso negativo, alto risco
de doenca residual axilar mesmo apds a neoadjuvancia e alto risco de re-
cidiva local ainda ndo nos permite realizar a biopsia de linfonodo sentine-
la nesta populacao.

Ja a seguranca oncolégica da reconstru¢io imediata (RI) em pa-
cientes com CMI vem sendo aos poucos demonstrada por estudos retros-
pectivos, em um processo semelhante a consagracao dos beneficios indis-
cutiveis e seguranca da RI em pacientes com carcinoma nao inflamatério.

Vale ressaltar que ¢é de extrema importancia identificar a pacien-
te que pode ser submetida a RI. Recomenda-se que tenha evoluido com
excelente resposta a quimioterapia neoadjuvante, que ndo seja portadora
de comorbidades ou tabagista e que a avaliacdo clinica e imaginoldgica,
de preferéncia baseada em ressonancia magnética com contraste, acuse
doenca residual minima ou ausente em mama e axilas e auséncia dos si-
nais de acometimento extenso de pele como fazia-se presente no diag-
nostico.

Apesar de os consensos como UpToDate®, NCCN®, American
Cancer Society® ndo recomendarem a reconstrucdo imediata nesta po-
pulacdo, estudos com quantidade relevante de pacientes e tempo de se-
guimento satisfatorio para esta populagido tém demonstrado ndo haver
piores desfechos oncoldgicos.

Os riscos da reconstrucao imediata como complicacdes, atraso
no inicio da adjuvancia e campo sub6timo de radioterapia sdo os argu-
mentos utilizados pelos autores que ndao recomendam esta pratica, por
acreditarem que sao fatores de risco para o aumento do risco de recidiva.
Estudos baseados em bancos de dados com seguimento prospectivo des-
tas pacientes demonstram aumento da taxa de complicacdes e de tempo
de internacdo quando comparado as pacientes sem reconstrucdo. Este
achado é concordante com dados da literatura em relacdo a todos os ti-
pos e estadiamentos de cancer de mama, mas nao tem sido relevante pelo
fato de ndo levar ao atraso estatisticamente significativo no inicio da ad-
juvancia.

Outro ponto importante é que, nas pacientes devidamente sele-
cionadas, os estudos mostram sucesso na resseccao completa do tumor
apo6s neoadjuvancia, sem aumento de taxas de margens comprometidas.
Além disso, outros indicadores como recidiva local e a distancia, reinter-
nacdo e mortalidades geral e cancer especifica ndo tém sido estatistica-
mente divergentes entre os grupos com e sem reconstrucao imediata
apos mastectomia.
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Portanto, em pacientes selecionadas a reconstrucdo imediata tem se mos-
trado oncologicamente segura, mesmo na populacdo com CML

CONCLUSAO

O esvaziamento axilar é padrao-ouro na abordagem das pacien-
tes com carcinoma inflamatério da mama e a reconstru¢do mamaria ime-
diata pode ser realizada em pacientes selecionadas que obtiveram exce-
lente resultado com quimioterapia neoadjuvante.

Carcinoma inflamatério: temos evidéncia para realizar
reconstrucao imediata e biopsia de linfonodo sentinela?
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AXILA N2 PRE NEODJUV NCIA: PODEMOS
EVITAR A LINFONODECTOMIA AXILAR?

José Roberto Morales Piato

INTRODUCAO

A biodpsia do linfonodo sentinela em pacientes submetidas a qui-
mioterapia neoadjuvante é procedimento ja consagrado por diversos es-
tudos nos casos onde a axila é clinicamente livre de metastases.

A questio torna-se controversa em pacientes que se apresentam
com axila comprometida antes do inicio do tratamento quimioterapico e
posteriormente nao se identificam linfonodos suspeitos ao exame clinico.

No intuito de avaliar as taxas de resultados falso negativos nes-
ta situacao especifica, foram realizados estudos nos quais se procedeu a
bidpsia do linfonodo sentinela e a linfadenectomia axilar concomitante
em todos os casos. Estes estudos demonstraram que indices aceitaveis
de resultados falso negativos, ou seja, iguais ou menores do que 10%, sdo
obtidos quando 3 ou mais linfonodos sentinelas livres de metastases sio
identificados utilizando-se dupla marcagdo com radioisétopo e corante
azul patente.

Estes resultados parecem indicar que o procedimento seja segu-
ro, a despeito de ndo avaliarem desfecho clinico, uma vez que a linfade-
nectomia axilar foi sempre realizada ap6s a biépsia do linfonodo sentine-
la.

Outro fator que dificulta a avaliagcao da confiabilidade do linfono-
do sentinela nestes estudos é o pequeno nimero de pacientes que apre-
sentavam inicialmente axila estadiada clinicamente como N2, ou seja, lin-
fonodos coalescentes e/ou fixos a planos superficiais ou profundos.

0 estudo ACOSOG Z 1071 é o que melhor discrimina esta popu-
lacdo de pacientes. Foram avaliadas 34 pacientes, 26 das quais com 2 ou
mais linfonodos sentinelas identificados no momento da cirurgia. Em
12 pacientes nas quais os linfonodos sentinelas mostraram-se livres de
metastases, os demais linfonodos axilares dissecados revelaram-se igual-
mente livres. Nenhum caso de resultado falso negativo, portanto. Nas 14
pacientes que apresentavam metastases em linfonodos sentinelas, por
sua vez, 8 tinham outros linfonodos axilares comprometidos e em 6 casos



os linfonodos sentinelas foram os nicos comprometidos. As restantes 8
pacientes deste estudo tiveram apenas 1 linfonodo sentinela identificado.
De forma semelhante, nenhuma das 4 pacientes com linfonodo sentinela
livre apresentaram linfonodos ndo sentinelas comprometidos.

A taxa de resposta anatomo-patoldgica completa destas 34 pa-
cientes com axila inicialmente N2 foi de 46,1%, sem diferenca estatistica-
mente significante em relagdo as pacientes com axila N1 na pré-neoadju-
vancia.

0 estudo Sentina, infelizmente, ndo discrimina pacientes N1 e N2,
impossibilitando a andlise deste subgrupo. O estudo FNAC, incluiu ape-
nas 10 pacientes estadiadas como N2, nao havendo igualmente nenhum
resultado falso negativo em 4 casos que tiveram conversdo para NO.

Galimberti et al. publicaram importante estudo envolvendo bidp-
sia do linfonodo sentinela em 147 pacientes com axilas positivas antes do
inicio da quimioterapia que se tornaram NO apds o término da mesma.
Destas, 132 apresentaram punc¢do aspirativa por agulha fina positiva e
15 tinham exame de PET-CT da axila suspeito. O estudo incluiu pacientes
N1/2 sem discriminar quantas delas foram estadiadas como N2.

Diferentemente dos estudos anteriormente citados, apenas as
pacientes que apresentaram linfonodos sentinelas positivos para metas-
tases foram submetidas a disseccdo axilar, o que ocorreu em 77 casos.
Nas 70 restantes, as axilas foram preservadas. Pode-se, portanto, avaliar
desfecho clinico neste estudo.

Apbs seguimento médio de 61 meses observaram recidiva axilar
em apenas 1 paciente, que inclusive tinha sido submetida a linfadenecto-
mia axilar devido a achado de linfonodo sentinela positivo no intraopera-
torio.

Concluiram que a biépsia do linfonodo sentinela é aceitavel em
pacientes N1/2 que se tornam NO apdés quimioterapia neoadjuvante.
Cumpre salientar que a maioria das pacientes tiveram somente 1 ou 2
sentinelas identificados, Em apenas 79 pacientes foram identificados 3 ou
mais.

Por fim, ndo realizaram dupla marcacao, apenas injecio peritu-
moral do radioisétopo.

CONCLUSAO

Ha indicios de que a bidpsia do linfonodo sentinela seja segura
neste contexto clinico a despeito do pequeno nimero de estudos publica-
dos. Recomenda-se cuidadoso seguimento clinico e ultrassonografico da
axila para detec¢do de eventuais recidivas.
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ONCOPLASTIA EXTREMA: JA E ROTINA?

Idam de Oliveira Junior e René Aloisio da Costa Vieira

INTRODUCAO

A analise do tratamento cirdrgico do cancer de mama vai além
das questdes puramente oncolédgicas. Nesse sentido, a cirurgia oncoplas-
tica (CO) tornou-se uma nova expertise para o mastologista, associando
resseccdo tumoral com remodelamento glandular, através de conceitos e
técnicas da cirurgia plastica, com o objetivo de melhores desfechos cos-
méticos. Afinal, ndo se pode falar de cirurgia de cancer de mama sem o
critério cosmético envolvido.

A CO proporciona grandes ressec¢des, com a possibilidade de
margens mais amplas, permitindo menor indice de comprometimento,
sem prejuizo cosmético, o que favorece a realizacdo de tratamento con-
servador em pacientes inicialmente candidatas ao tratamento radical.
Muitas contraindicac¢des iniciais para a cirurgia conservadora tornaram-
-se relativas com a CO, como a presenca de tumores maiores que 5 cm e
infiltracdo cutanea localizada, desde que as margens sejam satisfatorias
e o volume mamario permita o procedimento. Contudo, sdo limitados os
dados de seguimento a longo prazo, seja do ponto de vista de recorréncia,
resultado cosmético ou qualidade de vida.

REVISAO DA LITERATURA

Silverstein M] et al. definem a oncoplastia extrema (OE) como a
realizagdo de cirurgia conservadora por meio de técnicas oncoplasticas
em uma paciente que, na opinido médica geral, necessitaria de mastecto-
mia. Envolve, geralmente, tumores maiores que 5 cm, multifocais ou mul-
ticéntricos, considerados, em alguns casos, localmente avancados. Isso
amplia as indica¢oes da cirurgia de conservacdo mama (CCM), alternativa
melhor que a mastectomia, mesmo com reconstrugdo com préteses ou
retalhos, permitindo maior qualidade de vida.

Existem, na literatura, algumas séries institucionais avaliando a
OE, no que se refere as indicacdes, complicacdes e seguranga oncologica.
Savioli F et al., avaliando 55 pacientes, com 55 mm de tamanho médio
tumoral, encontraram taxa de sobrevida livre de doenca em cinco anos de

91,5% nas pacientes submetidas a OE. 367
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Estudo nacional caso-controle pareado (Vieira RAC et al.) avaliou pacien-
tes com tumores localmente avancados submetidos a CCM; 26 pacientes
realizaram CO e 52 quadrantectomia classica. O tamanho médio do tumor
foi de 5,25 cm (2,0 - 8,5 cm) e 89,7% dos tumores eram estagio clinico
III. O peso da peca cirtirgica e margens cirurgicas mais amplas foram ob-
servadas no grupo CO. Com tempo médio de seguimento de 63,3 meses,
avaliando a influéncia da CO no desfecho oncolédgico, ndo foram observa-
das diferencas nos grupos em termos de recorréncia local, locorregional
e sobrevida.

No mesmo sentido, Nebril BA et al., em estudo retrospectivo, ava-
liaram o efeito da OE (33 pacientes) em relacdo ao bem-estar da paciente,
sobrevida e qualidade de vida em comparagdo com a CO convencional
(171 pacientes). O peso médio da pega cirtirgica foi significativamente
maior na OE, assim como o tamanho médio do tumor e com maior frequ-
éncia de tumores T3. A necessidade reexcisdo para obtencdo de margens
cirargicas livres foi necessaria em 12,5% das pacientes submetidas a OE
e em 8,1% no grupo CO, com baixa taxa de conversao para mastectomia
(3,1% OE e 1,1% CO). Em seguimento médio de 66,6 + 45,5 meses, foram
observadas 21 recorréncias locorregionais, sugerindo incidéncia atuarial
de 10 anos de 9,0% e 9,1% para os grupos OE e CO, respectivamente.

Entre as op¢des técnicas para a realizacdo da OE, faz-se necessa-
rio discutir a compensagio geométrica (CG). Descrita em 2014 por Sil-
verstein como “split reduction”, através da modificacdo da técnica Wise
Pattern, nos casos em que a pele da topografia tumoral a ser ressecada
esta fora dos limites usuais de resseccdo das técnicas de mamoplastia.
Paulinelli et al, em 73 pacientes submetidas a CG, sendo vinte tumores
(30,77%) localmente avancados e 15 (20,55%) multicéntricos, com mar-
gens comprometidas em dois casos (2,74%), tratadas com reexcisao, en-
contraram taxa de sobrevida livre de recorréncia local de 88,75% em 60
meses, com bom desfecho cosmético através de analise objetiva e subjeti-
va.

Recentemente, outro estudo nacional (Franca FC et al.) avaliou 36
pacientes submetidas a CG associado a revisio sistematica da literatura.
Com tempo médio de seguimento de 36,6 + 16,8 meses, ndo foi encon-
trada recidiva local, com adequado resultado cosmético, através do BCCT.
core, da autoavaliacdo da paciente e da escala de Harris. Na revisao siste-
matica, foram avaliadas 243 pacientes submetidas a CG, com indica¢Ges
variadas para a indicacdo técnica, sendo alternativa a mastectomia, com
altas taxas de margens livres, baixa recorréncia e bons resultados estéti-
cos. Neste estudo ampliaram-se as indicacdes de CG para mamas peque-
nas e médias, desde que associadas a ptose mamaria.

Pearce BCS et al, ap6s analisarem 90 pacientes submetidas a OE
com tamanho médio tumoral de 67 mm, 5% de taxa de reexcisdo e 9% de



conversdo para mastectomia, sem maiores complicacdes cirurgicas en-
volvidas e com taxa de recorréncia local prevista de 1,1% (5 anos) e 16%
(10 anos), consideraram a OE como uma nova e segura alternativa para a
conservacdo da mama. Visto que salvar a mama, sempre que possivel, é a
melhor opcao.

Por fim, dados contraditérios a respeito da reexcisdo cirdrgica
para obtencdo de margens livres sdo encontrados. Em 111 pacientes sub-
metidas a OE, com tamanho tumoral médio de 73,2 + 28,4 mm para tumo-
res unifocais e de 42,5 + 35,8 mm para tumores multifocais e multicéntri-
cos, Crown A et al,, tiveram taxa global de reexcisdo de 37,8% e de 13,5%
de conversao para mastectomia. Entretanto, foram encontradas somente
3 recorréncias locais, em seguimento médio de 36 meses (12-60 meses).
Duas recorréncias ocorreram em pacientes que recusaram a radioterapia.
Assim, a taxa de recorréncia para os 91 pacientes que completaram OE e
radioterapia adjuvante foi de 1,1%.

DISCUSSAO

Com a consagracdo do tratamento conservador da mama, os ci-
rurgides passaram a atentar-se para a melhora na qualidade cosmética
do procedimento. Afinal, boa parte das pacientes submetidas a quadran-
tectomia necessitam de reparo tardio devido a resultado estético insatis-
fatdrio. Desse modo, a CO surge para a realizagdo do tratamento oncolégi-
co da mama associado ao resultado estético satisfatorio. No entanto, a CO
é um termo genérico que envolve diferentes classificacdes, devendo ser
contextualizada em cada andlise.

Sabe-se que a CO ampliou as indicagdes da CCM e contraindi-
cagdes iniciais tornaram-se relativas. Contudo, vale ressaltar que, na
maioria das séries que avaliam a CO, os tumores apresentam tamanho
aproximado de 3 cm, com adequada seguranca oncoldgica em termos de
recorréncia local /regional.

A OE, por sua vez, representa um tratamento conservador ino-
vador baseado em técnicas oncoplasticas com maior complexidade para
execucao, indicada para pacientes inicialmente candidatas a mastectomia,
desde que a relagdo mama versus tumor seja favoravel. Essa técnica per-
mite a resseccdo de mais tecido mamario com margens amplas, alta taxa
de conservagdo da mama, resultados oncoldgicos e estéticos adequados,
com boa qualidade de vida ja demonstrada na literatura. Porém, ainda é
pouco difundida e o nimero de pacientes avaliadas ¢é limitado, com curto
seguimento, auséncia de consenso e baseada na experiéncia de um tinico
cirurgido. Mas, os dados reportados asseguram-nos aceitavel taxa de re-
corréncia local e/ou locorregional, podendo ser indicada, a depender da
individualizagdo do caso.

Em relagdo a experiéncia cirdrgica, a OE requer aprendizagem
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e pratica cirurgica adequada, compreendendo que os beneficios de con-
servar uma mama superam a complexidade imposta pela técnica. Além
disso, para otimizacdo dos resultados, um adequado planejamento pré-
-operatério deve ser realizado, com estadiamento clinico para selecio
criteriosa da paciente, estudo radiolégico (mamografia, ultrassonografia
e ressonancia em casos selecionados) para avaliar a real extensao da do-
enca e marcacgao pré-operatoria, discussao multidisciplinar para escolha
da melhor técnica de oncoplastia com a possibilidade de conversao para
mastectomia e avaliagdo intra-operatdria das margens, a fim de reduzir
reoperagoes, embora pouco reportada na literatura. Apesar da taxa de re-
excisdo ser maior na OE, a maioria das pacientes consegue salvar a mama,
com margens adequadas.

Faz-se necessario compreender que, mesmo sendo procedimen-
to cirdargico adequado para casos selecionados, a OE ndo ¢ indicativa de
cirurgia up-front em pacientes com necessidade de tratamento sistémico
neoadjuvante, como tumores localmente avangados. Em contrapartida,
pode ser utilizada como primeiro tratamento na presenca de carcinoma
ductal in situ extenso. Ademais, a paciente deve ser notificada da possibi-
lidade de mastectomia, que pode ser realizada com ou sem a colocagao
de protese mamaria, visto que a OE ¢ utilizada em casos com indicacio
limitrofe entre o CCM e a mastectomia.

A OE nao é adequada para todas as pacientes, mas é uma boa al-

ternativa a mastectomia para o manejo conservador do cancer da mama.
O cirurgido da mama moderno deve ter conhecimento técnico e cientifico,
correlacionando achados clinicos e radiolégicos com técnicas de CO, para
indicar e executar o procedimento, além de garantir a seguranca oncold-
gica e a qualidade de vida as pacientes.
C om a evolucao das técnicas de CO, o termo OE também deve ser
ampliado. A CO ndo chegou em seus limites, bem como a OE, necessitando
agrupar e difundir as diferentes técnicas, visto que tem por objetivo “sal-
var mamas”.

CONCLUSAO

A OE permite alta taxa de conserva¢ao da mama, com adequada
seguranca oncoldgica e deve ser considerada como rotina em casos sele-
cionados.
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Cancer de Mama Metastatico

Guilherme Novita e Andressa Amorim

Estima-se que cerca de 5% - 10% dos novos casos de cancer
de mama sejam metastaticos. Estes nimeros podem variar de acordo
com as condig¢des de desenvolvimento de cada pais.

O prognostico destas pacientes também melhorou considera-
velmente nas ultimas décadas. Segundo Yoo TK et al, 2017, a sobre-
vida em 3 anos passou de 38,7% entre 1990-1999 para 70,1% entre
2010-2014.

Com novas drogas disponiveis, esta perspectiva tende a ser
ainda maior. Talvez em alguns subtipos tumorais no futuro ja possa se
considerar a paciente metastatica como uma paciente cronica ao invés
de alguém com expectativa de vida limitada.

Este maior tempo de vida leva a muitos questionamentos so-
bre a necessidade de tratamento local da doencga. Tradicionalmente,
esta terapia (cirurgia, com ou sem radioterapia) era reservada para
situagdes extremas de lesdes localmente avancadas, com objetivo de
paliacdo de sintomas (cirurgia “higiénica”). Afinal, a cirurgia possui
riscos e pode piorar a qualidade de vida da paciente.

Porém, estudos retrospectivos publicados nas tltimas décadas
demonstraram o possivel beneficio da cirurgia no progndstico global
das pacientes com doenca metastatica no momento do diagnoéstico
(De Novo). Outro ponto relevante é que analises retrospectivas norte-
-americanas mostram que 40% das mulheres com doenga metastatica
fizeram cirurgia mamaria.

Tais fatos renovaram o interesse sobre a abordagem local des-
tas pacientes. Soma-se a este fato o aumento desta populacgdo, seja
pela melhora na sobrevida, seja pelo aumento da sensibilidade dos
métodos diagnosticos.

Estudos em animais e laboratoriais sugerem que a retirada do
tumor primario leva ao aumento da circulagdo de fatores de cresci-
mento celular que estimulam o crescimento das metastases.

Porém, outros estudos semelhantes demonstram aumento da
permeabilidade tumoral as medicagdes, melhora do estado nutricio-
nal e aumento da efetividade da terapia ap6s a citorredugao.

Apesar de inimeros estudos retrospectivos demonstrarem o

374 beneficio da cirurgia, estas conclusdes sdo pouco aceitas, devido ao



baixo nivel de evidéncia destas pesquisas. A analise mais criteriosa de-
monstra que isto se deve a selecdo das pacientes. Na maioria dos rela-
tos as pacientes operadas eram mais jovens e com doencas de melhor
progndstico.

Existem 4 estudos prospectivos randomizados publicados so-
bre o assunto realizados nos seguintes paises: India, Turquia (MF07-
01), Austria (ABCSG 28 - Posytive Trial) e EUA (ECOG - ACRIN 2108),
com resultados contrarios ao tratamento local.

O tnico estudo a mostrar beneficio da cirurgia (estudo turco)
também foi aquele com pior qualidade estatistica, o que pode ter in-
terferido nos resultados.

Porém, pode-se dizer que estes estudos olham uma realidade
diferente da atual, pois hoje existem novas alternativas medicamento-
sas que podem levar a mudancas de conduta de forma individualizada.

De modo geral, a realizacdo de cirurgia do tumor primario em
pacientes com doenca metastatica deve ser discutida em equipe mul-
tidisciplinar principalmente em tumores localmente avancados, obje-
tivando um maior controle local..

Ja o uso da cirurgia em pacientes com doenga sistémica con-
trolada e com progressdo da lesdo mamaria deve ser considerada, pois
muitas vezes é uma alternativa menos téxica que a troca da medica-
cao.

Os textos a seguir procuram abordar situacées controversas
atuais sobre a melhor abordagem da paciente com doenca metastatica
pelo mastologista, abordando os pontos que talvez ainda causem bas-
tante davida.

Boa leitura!

Guilherme Novita
Presidente SBM-SP (gestdo 2020-2022); Mastologista do Grupo Américas
Servigcos Médicos e do Hospital Israelita Albert Einstein

Andressa Amorim

Mastologista do Hospital Pérola Byington - Centro de Referéncia da Satide da
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Byington.
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CIRURGIA NO ESTADIO IV
DE NOVO SECUNDARIO

Ivo Carelli

INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna de grande incidéncia
entre as mulheres e a principal causa de mortalidade por cancer nessa
populacdo. Ainda é grande o niimero de pacientes diagnosticadas em es-
tadio avangado no Brasil e, segundo o DATASUS em 2021, 55,7% dos ca-
sos eram estadios I1l e IV. Entre 5 e 10% desses sdo estadio IV.

O cancer de mama estadio IV é doenca heterogénea onde a cura
ndo é a regra. No entanto, com o tratamento sistémico eficiente, atual-
mente temos melhor sobrevida e tempo livre de progressao, particular-
mente nos tipos HER2 positivos e luminais. A finalidade do tratamento
local do cancer primario ou, area metastatica, é a melhora na paliacdo dos
sintomas e prevencdo de complicacoes. O beneficio em sobrevida ainda
é tema controverso, sendo que a maioria dos estudos randomizados nio
demonstraram vantagens. Nas pacientes assintomaticas, a cirurgia ndo é
aregra e somente casos selecionados tém indicacdo cirdrgica. Alguns es-
tudos randomizados tentaram elucidar o papel da cirurgia nas pacientes
metastaticas.

0 estudo americano ECOG E2108 recrutou pacientes entre 2011
e 2015 com n=256. Incluidas estadios IV de novo, realizando de 4 a 8 ci-
clos de tratamento sistémico, sem progressdo de doenca. Foram estra-
tificadas de acordo com o receptor hormonal, HER2, niimero de sitios
metastaticos e tipo de tratamento sistémico. No grupo cirurgico, foram
submetidas a cirurgia conservadora + radioterapia, ou mastectomia + ra-
dioterapia. Cirurgia axilar ndo relatada e 80% de margens livres. Os resul-
tados com seguimento médio de 53 meses foram: sobrevida em 3 anos
idéntica de 68%; recidiva locorregional 3 anos, cirurgia 10,2% x 25,6%
sem (p=0,003). A qualidade de vida sem cirurgia foi melhor ou semelhan-
te. Como conclusoes, ndo houve beneficio em sobrevida, mas com menor
recidiva local no brago da cirurgia.

0 estudo austriaco recrutou pacientes entre 2011 e 2015 com
n=90. Incluidas estadios IV de novo. Foram estratificadas de acordo com



o receptor hormonal, HER2, grau histoldgico, localizacio de sitios metas-
taticos e tipo de tratamento sistémico. No grupo cirtrgico, foram subme-
tidas a cirurgia conservadora + radioterapia em 29%; mastectomia em
71%; cirurgia axilar em 93% e com 76% de margens livres. Os resultados
com seguimento médio de 37,5 meses foram: sobrevida média cirurgia
35 meses x 55 sem (HR 0.69, 95% CI 0.36-1.33); recidiva locorregional 3
anos, cirurgia 9% x 18% sem (p=0,27). Como conclusdes a cirurgia ndo
melhorou o tempo de metastase a distancia, recidiva local e qualidade de
vida.

0 estudo indiano recrutou pacientes entre 2005 e 2013 com
n=350. Foram incluidas pacientes com estadio IV de novo, ressecaveis
com resposta parcial ou completa com regime de antraciclinas. Foram
estratificadas de acordo com o receptor hormonal, HER2, localizacdo e
numero de sitios metastaticos. No grupo cirtrgico, foram submetidas a
cirurgia conservadora + radioterapia em 23%; mastectomia em 72%; ci-
rurgia axilar em 100% e sem referéncia a margens livres. Os resultados
com seguimento 23 meses foram: sobrevida cirurgia 19,2 x 20,5 sem (HR
1.04, 95% CI 0.81-1.34). Como conclusdo o grupo cirdrgico foi melhor no
tempo livre de progressao.

0 estudo turco recrutou pacientes entre 2007 e 2012 com n=274.
Foram incluidas pacientes com estadio IV de novo. No grupo cirurgico,
foram submetidas a cirurgia conservadora + radioterapia em 26%; mas-
tectomia em 74%; cirurgia axilar em 93% e, 100% de margens livres. Os
resultados com seguimento de 40 meses foram: o tratamento locorregio-
nal apresentou melhor sobrevida em 5 anos 42% x 24% (HR 0.66, 95%
CI 0.49-0.88); recidiva locoregional, cirurgia 1% x 11% sem (p=0,001).
No entanto houve um viés de sele¢io entre os grupos, que pode ter inter-
ferido nos resultados como: menor nimero de triplo negativos no grupo
cirargico (7 x 17%); maior nimero de tipos luminais na cirurgia (86 x
72%); e maior nimero de metastases solitarias no grupo cirurgico (34 x
24%).

Em 2018 Giuliano Tosello et al publicaram revisao da COCHRANE
com selecdo de dois estudos randomizados e chegaram a conclusio que
ndo é possivel determinar os riscos x beneficios, da cirurgia em pacientes
metastaticas de cancer de mama. No entanto, em estudo de atualizacio
recente, chegaram a conclusdo que o tipo luminal pode ter beneficios da
cirurgia.

Apos resultado desses estudos podemos concluir que, no mo-
mento atual, a principal indicagdo de cirurgia seria com finalidade pa-
liativa nas seguintes situacdes clinicas: mamas com cancer localmente
avanc¢ado ocasionando dor importante; sangramento; ulceragao; odor e
infeccao.

A abordagem axilar é outro aspecto controverso e alguns estudos
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sugerem que deveria ser a mesma preconizada para pacientes nao metas-
taticas.

A cirurgia deveria ser indicada em casos selecionados como: tipo HER2
com 6tima resposta, doenca sistémica controlada, mas progressao local e
desejo e conforto da paciente.

Conclusdo. A cirurgia do cancer de mama primario no estadio IV
deve ser rotina? NAO.

Cirurgia no estadio IV
de novo secundario

OPINIAO DO REVISOR: NAO

Votacio dos painelistas: 100% NAO
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
25% SIM | 75% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 73,7% SIM | 26,3% NAO

Ivo Carelli
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Cancer de Mama Metastatico

A RADIOCIRURGIA DEVE SER INDICADA PARA
PACIENTES COM DOENCA OSSEA EXCLUSIVA?

Pedro Zanuncio

INTRODUCAO

A doenga metastatica em cancer de mama abrange um grupo

extremamente heterogéneo de pacientes com prognoésticos oncoldgicos
muito distintos. Idade, perfil molecular, volume de doenca e sitios metas-
taticos sdo algumas das variaveis mais importantes nesse cenario. Descri-
ta inicialmente em 1995, doenca oligometastatica (OMD) foi identificada
como intermediaria entre doenca local e doenca metastatica difusa, com
lesdes limitadas em nimero e extensdo. Dessa forma, se a doenca prima-
ria estivesse controlada e os sitios metastaticos fossem tratados com te-
rapias ablativas direcionadas, poderiamos prolongar sobrevida livre de
doenca (SLD) e, quem sabe, atingir a cura em alguns casos.

REVISAO DA LITERATURA

Em linha com os diversos questionamentos e dificuldades na

classificacdo da doenca oligometastatica (OMD), foi publicado em 2020 o
consenso da ESTRO-ASTRO (sociedades européia e americana de radio-
terapia) sobre esse tema. Apesar da literatura heterogénea e do contexto
desafiador, houve consenso na definicdo de alguns tépicos:

Conceito de OMD independe do sitio primario, histologia e sitio me-
tastatico;

Ndo ha biomarcadores disponiveis para diferenciar doenca oligome-
tastatica e plurimetastatica;

Todas as lesoes precisam ser tratadas com seguranca. Considerar po-
tencial de toxicidades versus beneficio clinico;

Doenga oligometastatica (OMD) definida como 1 - 5 lesdes mensura-
veis;

Tecnologia é fundamental para tratamento de doenga oligometastati-
ca com objetivo de evitar toxicidades importantes;
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Recomendacdo de usar doses ablativas (BED>100Gy10 );

Conceitos: OMD x OMD sincronico x OMD metacrénico x Oligopro-

gressdo x Oligopersisténcia (figura 1);
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response (grean dots) on
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response of the primary (active 3T
turnour {green flower)
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(green dot)

fumaour (pink flower), [Fink dots).

Fig. 50.1 Different presentations of OMD are represented graphically with the definition below them

A motivagdo por tratamentos locais vem em consonancia a me-
lhora importante da sobrevida das pacientes com cancer de mama metas-
tatico na comparacgao de séries histoéricas, em particular para subgrupos
de pacientes com variaveis de melhor progndstico. Em estudo recente-
mente publicado, pouco mais de 47000 pacientes com cancer de mama
metastatico de novo, diagnosticadas entre 1988 e 2016, foram seleciona-
das do banco de dados norte-americano SEER (Surveillance, Epidemiolo-
gy, and End Results) para analise. Os resultados do trabalho corroboram
os de outros estudos ja publicados nesse contexto, com melhor sobrevida
global e cancer-especifica em pacientes jovens, com nimero limitado de
lesdes metastaticas, com doenga éssea exclusiva, com perfil molecular lu-
minal e/ou HER2+ e diagnosticadas em séries histdricas mais recentes.
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Os tratamentos ablativos locais podem incluir radioterapia, ra-
diofrequéncia, crioablacdo e cirurgia. Radioterapia estereotatica ablati-
va (SABR) é uma opcdo valida para tratamento da OMD, por tratar-se de
uma modalidade terapéutica ndo invasiva que entrega alta dose em um
volume limitado, com queda rapida de dose em estruturas adjacentes,
poupando-as de toxicidades.

0 estudo SABR-COMET prospectivo, multicéntrico e randomiza-
do de fase Il enderecou exatamente essa questdo. Neste trial 99 pacientes
oligometastaticos (18 pacientes com cancer de mama) com até 5 lesdes
metastaticas, qualquer sitio primario, primario controlado e bom perfor-
mance status foram randomizados 1:2 entre tratamento padrdo (SOC) ou
tratamento padrao associado a SABR. O objetivo primario do estudo foi
sobrevida global (SG) e os secundarios foram sobrevida livre de progres-
sao, toxicidades, qualidade de vida, controle das lesdes tratadas e nime-
ros de ciclos de quimioterapia (QT). A SG em 5 anos no brago SOC foi de
17,7% (95% CI, 6% a 34%) versus 42,3% no brago SABR (95% CI, 28%
a 56%; p=0,006). Nao houve diferenca estatisticamente significante em
qualidade de vida apesar de maior toxicidade G2 (9% no brago SOC ver-
sus 29% no brago SABR; p=0,03).
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Figura 4

Por ultimo, o estudo NRG-BR002 prospectivo, randomizado de
fase IIR/III foi apresentado na ASCO annual meeting 2022 por Steven |
Chmura, mas ainda nao publicado. Este trial randomizou 129 pacientes
com neoplasia primaria de mama controlada, até 4 metastases, medin-
do, no méximo 5 cm de didmetro em SOC ou SOC + SABR ou cirurgia. O
objetivo primario do estudo foi sobrevida livre de progressdo. Nao houve
diferenca em sobrevida livre de progressdo ou SG em ambos os bragos. A
adicao de SABR nao derivou efeitos detrimentais em toxicidades.

DISCUSSAO

A melhora importante da sobrevida global em pacientes diag-
nosticadas com doenca metastatica levou ao questionamento sobre tra-
tamentos ablativos direcionados as metastases. Diante da multiplicidade
de variaveis e heterogeneidade dos subgrupos de pacientes metastaticas,
alguns estudos foram publicados buscando classificar e prognosticar de
forma mais adequada as pacientes de acordo com inimeras caracteristi-
cas.

A publicacdo do SABR-COMET trouxe dados positivos na adicao
de SABR ao tratamento considerado padrao. O significativo aumento em
sobrevida livre de progressao derivado do tratamento local impactou
também em sobrevida global. Cabe ressaltar as inimeras limitacdes des-
se trabalho, tais como o restrito espago amostral, pacientes com tumores
primarios distintos, grupos nao balanceados, métodos de imagens de es-
tadiamento considerados ndo ideais atualmente. De forma geral, ha vie-
ses importantes com possiveis impactos nos resultados do trabalho.

A apresentagdo do NRG-BR002 na ASCO de 2022 trouxe maior



ceticismo quanto a essa estratégia. Importante ressaltar que a SLP atin-
gida no brago padrao (SOC) foi um pouco mais que o dobro do estimado
(SLP mediana estimada 10,5 m vs 23 m), denotando a melhora importan-
te do tratamento sistémico.

Por ultimo, em ambos os trabalhos ndo fica claro o timing exato
para indicacdo do tratamento com a radioterapia. Na OMD sincronica, a
indicacdo do tratamento ablativo voltado as metastases pode nio ser o
melhor momento, seja pela possibilidade de rapida progressao de doenga
em outros sitios, seja pela possibilidade de resposta nas lesdes metastati-
cas pelo proprio tratamento sistémico. Em ambos os casos o tratamento
local potencialmente ndo traz beneficios em desfechos oncolégicos.
Como consideracado pessoal, julgo a melhor candidata ao tratamento local
ablativo para metastases a paciente com perfil prognostico favoravel, pre-
viamente exposta a tratamento sistémico que apresentou resposta obje-
tiva e que evoluiu com oligoprogressao de doenga. Dessa forma, podemos
postergar a troca de tratamento sistémico precoce e aumentar o intervalo
livre de progressao.

CONCLUSAO

A radiocirurgia deve ser indicada para pacientes com doenga 06s-
sea exclusiva? Sim.

A radiocirurgia deve ser indicada para pacientes
com doenca éssea exclusiva?

OPINIAO DO REVISOR: SIM
Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opiniao do Conselho Cientifico da SBM-SP:
50% SIM | 50% NAO
Opiniao So6cios SBM-SP: 86,8% SIM | 13,2% NAO

Pedro Zanuncio
Médico radio-oncologista do Grupo Oncoclinicas e do Hospital Beneficéncia
Portuguesa de Sdo Paulo
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Cancer de Mama Metastatico

A PACIENTE COM TUMOR HER-2 LOW (1+ OU
2+) DEVE RECEBER TRASTUZUMABE DERUX-
TECAN (T-DXD)?

Denise Leite e Mariana Laloni

INTRODUCAO

O reconhecimento do subtipo tumoral com baixa expressao do
receptor HER2 (tumores de mama HER2 low) como entidade distinta dos
tumores com expressao negativa do HER2 tem transformado a maneira
de classificacdo e tratamento do cancer de mama. Tumores HER2 low sdo
aqueles que apresentam baixa expressao de HER pela imuno-histoquimi-
ca (escore +1 ou +2 com ISH negativo para HER2). Estima-se que cerca
de 50-60% dos casos de cancer de mama anteriormente considerados
luminais ou triplo-negativos possam ser reclassificados como HER2 lio
segundo estes critérios.

Nao ha duvidas quanto ao beneficio do bloqueio da via de ativa-
¢do do receptor HER2 para os tumores HER2-positivos (ISH positivo para
ampliacao do gene HER2 e/ou escore +3 pela imuno-histoquimica). Ape-
sar do valor prognostico e terapéutico da baixa expressdao do HER2 nao
ser totalmente esclarecido, a baixa expressdao do HER2 vem mostrando
papel cada vez mais relevante no tratamento dos tumores de mama.

REVISAO DE LITERATURA

Os estudos iniciais envolvendo anticorpos monoclonais como
bloqueio de ativacdo da via HER2 no tratamento de pacientes HER2 low
sdo escassos e negativos. NSABP B-47, estudo de fase III elaborado para
determinar o papel da adi¢ao do trastuzumabe a quimioterapia adjuvante
de pacientes com doenca localizada ressecada de alto risco nao eviden-
ciou ganho no objetivo primario (sobrevida livre de progressao) em com-
paracdo a quimioterapia isolada.

Porém os beneficios dos anticorpos monoclonais classicos (como
pertuzumabe e trastuzumabe), claramente evidentes para a doenca
HER2-positiva, podem ser minimizados pela baixa expressdo de HER2. 385
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O desenvolvimento das drogas conjugadas, as chamadas ADCs (Antibo-
dy-Drug Conjugates), associa a quimioterapia citotéxica ao anticorpo mo-
noclonal como vetor, otimizando a sua eficicia mesmo para tumores com
baixa expressdo do HER2.

A droga deruxtecan (um inibidor de topoisomerase) em associa-
¢do com trastuzumabe, trastuzumabe deruxtecana (T-Dxd), ja é indica-
da para o tratamento do cancer de mama metastatico HER2-positivo no
cenario de segunda (apds progressdo a taxano e trastuzumabe) ou mais
linhas de tratamento, apresentando resultados superiores em relacdo ao
trastuzumabe-entamsina (T-DM1) neste cenario, de acordo com o estudo
DESTINY-Breast03.

0 estudo DESTINY-Breast04 é o primeiro estudo fase IlI dedica-
do exclusivamente a pacientes com tumores de mama HER2 low, inde-
pendentemente do status hormonal. E estudo randomizado e duplo cego,
conduzido para avaliar a eficacia de seguranca de T-Dxd no tratamento de
segunda ou terceira linha de quimioterapia em pacientes com cancer de
mama avancado (ou com recidiva local irressecavel). Vale observar que
pacientes com receptor hormonal positivo deveriam ter recebido ao me-
nos uma linha de hormonioterapia. T-Dxd foi comparado a quimioterapia
conforme escolha do prescritor (capecitabina, eribulina, gemcitabina, pa-
clitaxel ou nab-paclitaxel). Foram randomizados 557 pacientes (propor-
¢ao 2:1), 480 com tumores receptores hormonais positivos e 60 negati-
VOS.

0O desfecho primario, sobrevida livre de progressao (SLP) em pa-
cientes que expressavam receptores hormonais, foi atingido com pratica-
mente o dobro de SLP para os pacientes tratados com T-Dxd (10,1 vs 5,4
meses; HR=0,51; 1C,95%:0,40-0,64; p<0,0001). Os principais desfechos
secundarios analisados foram todos positivos, incluindo sobrevida glo-
bal (SG) e taxa de
resposta (TR), tan-

T-Dxe ws Quimicterapla to para pac1entes
com tumores hor-
Desfeches | Receptor Hormenal | Receplor Hormenal Populacko Geral ménio-positivos
Positi Negati .
e g quanto negativos
{n=480) (=60}
(Tabela).
sLP 101vs 5.4 meses | 2,9 ve 8.5 meses 9,9 vs 5,1 mesas
HR=0.51 HR=0.45 HR=0.50
IC.O5% 0,40-064  |IC95%0,24 0,69 IC,95% 0. 40-0,63
p<0.0001 (Andlise exploraténa) peD 0001 Tabela. Resultados
5G 174vs 239 meses | 6,3 vs 182 meses 23,45 168 meses do estudo DESTINY-
HR=06 HR=0 48 HR=0 54
= : \ -Breast 04 (me-
ICOS% 046066  |I1C85% 024095 IC 05% 0 490,54 ]
p=0,0028 {Andlise explratéria) p=0,010 diana de acompa-
R 526vs 16,3% S0vs 16.7% 523 vs 163% nhamento de 18,4

meses).



Os eventos adversos relacionados ao tratamento ocorreram
menos frequentemente no grupo T-Dxd do que no grupo quimioterapia
(52,6% vs 67,4%), consistentemente com ensaios clinicos anteriores.
Destaca-se 12% de ocorréncia de pneumonite, com 1,3% G3/4 e 0,8%.

DISCUSSAO

0 uso de T-Dxd em pacientes com tumores de mama HER2 low
continua em estudo. Atualmente tanto o diagndstico quanto o tratamento
destes pacientes apresentam varios desafios que necessitam investiga-
¢do, uma vez que esta categorizacao (HERZ2 low) amplia as possibilidades
terapéuticas de 15-20%, até entdo a proporg¢do de pacientes considera-
dos HER2-positivos, para 50-60% dos pacientes com cancer de mama.

As metodologias diagnosticas terdo de ser revistas e padroniza-
das, pois sabemos das dificuldades associadas ao diagndstico por imu-
no-histoquimica. Como é grande a variabilidade de expressiao do HER2
no decorrer da evolucao da doenca e mesmo entre o tumor primario e os
sitios metastaticos, também sera mais frequente a necessidade de indica-
¢ao de biopsias durante as progressdes tumorais.

E desconhecida a expressdo necessaria minima de HER2 tumoral
para que possa ser esperado beneficio de tratamento com T-Dxd. O estu-
do DESTINY-Breast06, que avalia a eficacia do T-Dxd em pacientes com a
chamada expressao “ultra low” do receptor HER2 (escore 0 pela imuno-
-histoquimica porém com fraca expressdo de HER2 detectavel em <10%
das células tumorais), estd em andamento e trara respostas importantes,
possivelmente ampliando ainda mais a propor¢do de pacientes que pos-
sam se beneficiar do bloqueio da via-HER2.

Aimportancia do estudo DESTINY-Breast04 também esta em ofe-
recer um tratamento alternativo a quimioterapia convencional para pa-
cientes com tumores HER2-negativos, até o momento pobre em opgdes
de tratamento a partir da segunda linha, da qual se estimam resultados
frustros- mediana de SLP ao redor de 4 meses. Este dado se torna mais
relevante ao se considerar pacientes com tumores triplo negativos (uma
minoria no estudo, porém mesmo assim observados resultados animado-
res para este subgrupo).

Ainda ha outros diversos desafios a serem explorados, como o
papel de outras classes de drogas bloqueadoras da via-HERZ para o trata-
mento da populagdo de pacientes HER-low.

Porém os resultados do estudo DESTINY-Breast04 trazem um
novo paradigma de tratamento e a possibilidade de alternativa a quimio-
terapia convencional para pacientes com tumores até entio considerados
HER2-negativos. Sabemos que, para estes pacientes, sdo escassas as op-
¢oes de tratamento a partir da segunda linha, da qual se estimam resul-
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tados frustros- mediana de SLP ao redor de 4 meses. Este dado se torna
mais relevante ao se considerar pacientes com tumores triplo negativos
(uma minoria no estudo, porém mesmo assim observados resultados ani-
madores para este subgrupo).

A toxicidade do tratamento com T-Dxd é conhecida de outros es-
tudos, manejavel, e ndo apresentou nenhum novo evento no estudo DES-
TINY-Breast04. O oncologista deve estar atendo, contudo, ao potencial
desenvolvimento de pneumonite intersticial, que ocorreu em 45 pacien-
tes no estudo (12%) com 3 casos de dbito.

CONCLUSAO

A paciente com tumor Her-2 low (1+ ou 2+) deve receber tras-
tuzumabe deruxtecan (T-Dxd)?

Sim. Baseado no estudo DESTINY-Breast04, T-Dxd deve ser indi-
cado para pacientes com cancer de mama HER2 low avancado/metas-
tatico (ou localmente avangado/recidivado), no cenario de segunda ou
terceira linha de quimioterapia (pacientes com doenca hormonal positiva
devem ter recebido pelo menos 1 linha de hormonioterapia prévia).

A paciente com tumor HER-2 LOW (1+ ou 2+) deve
receber trastuzumabe deruxtecan (T-DXD)?

OPINIAO DA REVISORA: SIM
Votacao dos painelistas: 100% SIM
Opinido do Conselho Cientifico da SBM-SP:
75% SIM | 25% NAO
Opinido Sécios SBM-SP: 94,7% SIM | 5,3% NAO

Denise Leite
Oncologista Clinica da Oncoclinicas -SP

Mariana Laloni
Oncologista Clinica da Oncoclinicas-SP
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Cancer de Mama Metastatico

A RECONSTRUCAO MAMARIA PODE SER
REALIZADA EM PACIENTES METASTATICAS?

Vilmar Marques

Metastases a distancia estdo presentes em 6% das pacientes
quando do diagnoéstico do carcinoma mamario. Nesse contexto, a terapia
locorregional para o tumor primario tem sido hipotetizada para melhora
do controle local.

Coorte realizada pela ESME, abrangendo periodo de 2008 a 2017,
demonstrou aumento de sobrevida global de pacientes metastaticas de-
vido incorporagdo de novas terapias sistémicas. Sendo esse resultado de
maior relevancia no subgrupo de pacientes portadoras de tumores com
superexpressdao de HER2, com aumento de sobrevida de 39,1 meses em
2008 para 50 meses em 2017.

De acordo com analise de dados do SEER, foi demonstrado que a
idade e 0 6rgdo acometido sdo fatores prognosticos independentes, sendo
o carcinoma mamario metastatico uma doenca heterogénea com prog-
noésticos distintos. Com dados indicando maior sobrevida em pacientes
mais jovens e, em relacdo ao sitio de metastase, com melhor prognéstico
quando do acometimento 4sseo e o pior prognoéstico quando de metas-
tases no sistema nervoso central. O perfil imuno-histoquimico também
interfere na sobrevida dessas pacientes, as com tumores triplo negativos
tém uma sobrevida média de um ano, as com tumores luminais e as com
subtipo HER2 superexpressao entre 4 e 5 anos.

Devido maior sobrevida com evolu¢do do tratamento da doenca,
consequentemente aumentaram as indicagdes cirdrgicas nesse cenario.
Um conceito importante que pode nos auxiliar na decisao de cirurgia no
cenario metastatico é o volume de doenca sistémica.

A cirurgia mamaria para resseccdo do tumor primario
parece nao interferir na sobrevida global das mulheres com carcinoma
de mama metastatico, mas confere excelente controle local da doenca. A
terapia sistémica de primeira linha deve ser sempre a terapia inicial. As
mulheres com boa resposta a terapia sistémica, com bom prognéstico ou
que apresentam descontrole local da doenca sdo candidatas a cirurgia

mamaria.
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Nao obstante, permanece importante, no que concerne a quali-
dade de vida das pacientes, o controle locorregional da doenca, principal-
mente em pacientes que tém grande volume de doenca no sitio primario
e pouca doenca sistémica.

Diante do cenario de aumento de indicagdo cirdrgica nessas pa-
cientes deve-se pensar também sobre a reconstrucdo mamaria nas mes-
mas. Muitos profissionais ndo oferecem, devido ao pior prognostico da
doenga, por receio de poder ter efeito indutor da progressao da doenga,
por cessar temporariamente o tratamento sistémico e pelo tempo de re-
cuperacao pos-operatorio.

De acordo com dados do National Cancer Database, 11,5% das
pacientes sdo submetidas a reconstrucdo mamaria no cenario metasta-
tico, com aumento significativo das taxas com os anos, com porcentagem
de 5,2% em 2004, evoluindo para 14,3% em 2013 (p 0,0001).

Para oferecer a reconstru¢cdo mamaria em pacientes metastaticas
devem ser seguidos principios basicos. Em tumores extensos ou recor-
réncia locorregional, com necessidade de resseccdo ampla no momento
da mastectomia, a reconstrucdo da parede toracica com tecido aut6logo
torna-se necessaria, e, concomitante a reconstrucao imediata pode ser
acompanhada. Entretanto, devemos frisar que o objetivo principal da ci-
rurgia oncoplastica é a seguranga oncologica.

Com a evolucio de técnicas oncoplasticas, a partir de 2013 a re-
construcdo mamaria com implantes tornou-se a técnica mais utilizada.
Sendo, entdo, observadas taxas de reconstrucdo mamaria de 36,1% com
tecido autélogo, 32% com os implantes e 11,4% com tecido autélogo as-
sociado ou ndo aos implantes de silicone..

Para avaliacdo da adequada técnica oncoplastica, deve-se aten-
tar para existéncia de historia prévia de radioterapia mamaria. Quando
da auséncia de radioterapia prévia, tem se preferéncia pela reconstrucio
com implante seguido pelo retalho musculo-cutianeo de grande dorsal.
Entretanto, se radioterapia prévia a reconstru¢io com os retalhos mio-
cutdneos é a primeira escolha.

Estudos evidenciam que as pacientes submetidas a reconstrucao
com tecido aut6logo normalmente apresentam idade mais avancada em
relacdo as submetidas a reconstrucdo com implante, além de possuirem
uma porcentagem maior de doenca localmente avancada, sendo 32,7%
estadiadas como T4 em relacdo a apenas 17% no corte das pacientes sub-
metidas a reconstrucdo com implante.

Dados demonstram nao existir diferenca de sobrevida média en-
tre o grupo de pacientes submetidas ou ndo a reconstrucdo mamaria, com
taxas de 56,7% e 55,3%, respectivamente. Entretanto, em analise com-
parativa, as pacientes as quais foram ofertadas reconstrucdo eram mais
jovens (com média de idade de 49 anos x 58 anos), com maior propor¢ao
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de tumores com positividade para receptor hormonal (76,1% x 70,5%),
doencga com baixo grau em maior propor¢do, menor quantidade de sitios
de metastase (85,7%, 1 metastase, 14,3% mais que 2 em relacdo a 79%
com 1 foco e 21% mais que 2, respectivamente).

Ha uma tendéncia crescente de reconstrucdo de pacientes com
cancer de mama metastatico com baixas taxas de complicaces e sem
comprometimento de sobrevida. Sendo de importancia avaliacdo adicio-
nal quanto a repercussdo do impacto da reconstru¢ido mamaria na quali-
dade de vida.

Podendo-se concluir que a reconstrucdo mamaria imediata no es-
tadio IV como uma pratica aceitavel quando um equilibrio entre qualida-
de de vida, riscos oncoldgicos e custos terapéuticos. A reconstrugdo ime-
diata pode ser realizada em casos de indicacdo de mastectomia, quando
nao ocasionar atraso no tratamento sistémico, for de desejo da paciente e
ndo aumentar a morbidade cirurgica. E quando a reconstrugao for tardia
é necessario termos estabilidade da doencga, o ndo comprometimento do
tratamento sistémico e atentando sempre ao desejo da paciente. E, como
fator de grande relevancia, que a decisdo do tratamento da paciente me-
tastatica seja realizado de forma multidisciplinar.

A reconstruc¢io mamaria pode ser realizada
em pacientes metastaticas?

OPINIAO DO REVISOR: SIM
Votacao dos painelistas: 100% SIM
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PACIENTES COM DOENCA METASTATICA
CONTROLADA E AUMENTO APENAS DA LESAO
MAMARIA DEVEM SER TRATADAS
LOCALMENTE COM CIRURGIA?

Giuliano Tavares Tosello, Bruna Salani Mota
e Marcelo Rocha de Sousa Cruz

INTRODUCAO

Em recente publicacdo da Fundagdo Oncocentro (FOSP) a inci-
déncia de cancer de mama de novo metastatico variou de 9 a 13% dos
diagndsticos de cancer de mama dependendo da faixa etéria no estado
de Sdo Paulo entre 2010 e 2019. Nos Estados Unidos essa incidéncia é
menor e varia entre 3,5% e 6% dos diagndsticos de cancer de mama.
Embora o cancer de mama metastatico seja considerado uma doenga in-
curavel e com mau prognostico, essas mulheres estdo vivendo cada vez
mais. Uma coorte retrospectiva Koreana com 2.332 mulheres com cancer
de mama em estadio [V mostrou que a sobrevida em 3 anos foi de 38,7%
entre 1990 e 1999 e passou para 70,1% entre 2010 e 2014. O aumento
da sobrevida dessas mulheres pode aumentar a necessidade de cirurgia
mamaria devido a progressao local da doenca.

Nos tltimos anos, a cirurgia do tumor primario em mulheres com
cancer de mama metastatico vem se tornando cada vez mais frequente.
Morrogh et al. mostraram aumento significativo no nimero de cirurgias
mamarias em mulheres com cancer de mama metastatico entre 2000 e
2005 quando comparado com o periodo entre 1995 e 2000 nos Estados
Unidos, aproximadamente metade das mulheres realizam a cirurgia ma-
maria no cendrio metastatico. Ja a coorte retrospectiva Koreana realizada
entre 1990 e 2014 mostrou que 69% das mulheres com cancer de mama
em estadio IV foram submetidas a cirurgia para ressec¢do do tumor ma-
mario.

REVISAO DA LITERATURA

Muitos estudos clinicos avaliando a efetividade da cirurgia ma-



maria no cancer de mama metastatico foram publicados nos ultimos 20
anos. Apesar da melhora da sobrevida das mulheres com cancer de mama
metastatico, a sobrevida em 5 anos nao superior a 20% em algumas po-
pulagdes estudadas.

Estudos retrospectivos sugerem que a cirurgia para ressec¢ao do
tumor primario pode melhorar a sobrevida global no cancer de mama
metastatico. Petrelli et al. incluiram 15 estudos retrospectivos em sua me-
tanalise. A cirurgia mamaria melhorou a sobrevida das mulheres com a
diminuicdo de risco de morte de 31% (com HR 0,69; p < 0,0001). Esses
estudos apresentam uma falha metodoldgica inerente a esse tipo de estu-
do que é o viés de selecdo, ou seja, provavelmente os cirurgioes selecio-
nam as mulheres de melhor prognéstico para realizar a cirurgia mamaria.
Os ensaios clinicos randomizados minimizam esse efeito e sdo os ideais
para esclarecer se a cirurgia mamaria é benéfica as mulheres diagnostica-
das com cancer de mama metastatico.

A cirurgia mamaria no cancer de mama de novo metastatico tem
como possiveis beneficios um melhor controle da doenca local e um pos-
sivel ganho de sobrevida global. Os seus potenciais riscos estdo relaciona-
dos a toxicidade da interven¢do podendo interromper temporariamente
a terapia sistémica e interferir na qualidade de vida dessas mulheres.
Recentemente, no San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS 2022),
apresentamos a atualiza¢do da nossa revisao sistematica incluindo 4 en-
saios clinicos randomizados intitulada Breast surgery for metastatic bre-
ast cancer.

Nessa metandlise a cirurgia mamaria melhorou o controle local
da doenca diminuindo em 52% o risco de progressao local (HR=0,48; IC
0,27-0,84) (Tosello, SABCS 2022).
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Sabemos que a maioria dos tumores mamarios respondem a te-
rapia sistémica. Esse conhecimento é oriundo dos estudos de neoadju-
vancia com quimioterapia ou hormonioterapia. Mesmo assim, mulheres
com cancer de mama metastatico em uso de terapia sistémica podem ter
progressao da doenca local. O estudo americano liderado pela Professo-
ra Khan submeteu 13% das mulheres randomizadas a ndo realizarem a
cirurgia mamaria a mastectomia de resgate e 20% realizaram a cirurgia
de resgate e/ou radioterapia local por progressao da doenca. No estudo
turco (Soran) e no estudo indiano (Badwe), respectivamente, 9% e 10%
das mulheres do grupo controle (randomizadas a nao realizar cirurgia
mamaria) foram submetidas a mastectomia de resgate (Badwe e Soran).
Um dado interessante publicado pelo Professor Badwe é a porcentagem
de mulheres que morreram devido a progressao local da doenca. Seis por
cento das mulheres que ndo foram submetidas a cirurgia mamaria fale-
ceram da progressdo local da doenca sendo que no grupo submetido a
cirurgia mamaria esse numero foi de 3%, ou seja, uma reducdo de risco
de morte de 50% (Badwe). Dessa forma, se o tnico efeito da cirurgia ma-
maria no cenario metastatico for a diminuicdo de mortes por descontrole
local da doenca precisaremos de uma grande amostra para demonstrar
ganho de sobrevida global pois a grande maioria das mortes ocorre por
descontrole da doenga metastatica.

A cirurgia mamadria ndo trouxe ganho de sobrevida global em
nossa metanalise com 4 ensaios clinicos randomizados incluindo 477
mulheres submetidas ao tratamento locoregional mais o tratamento sis-
témico versus 484 mulheres submetidas a apenas tratamento sistémico
(HR=0,92; IC 0,72-1,17) (Tosello, SABCS 2022). O tinico ensaio clinico in-
cluido nessa metanalise que demonstrou ganho de sobrevida global com
a cirurgia mamaria foi o estudo turco com a reducdo de risco de morte de
29% favorecendo as mulheres submetidas ao tratamento locorregional
em seguimento de 10 anos (HR=0,71; IC 0,59-0,87) (Soran).
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A analise de subgrupo de sobrevida global considerando apenas
tumores luminais mostrou uma redugao de risco de morte de 19% das
mulheres submetidas a cirurgia mamaria (HR=0,81; IC 0,67-0,98) (To-
sello, SABCS 2022). As outras andlises de subgrupo incluindo tumores
HER2 positivos, triplo negativo e considerando apenas metastase éssea
ndo demonstraram ganho de sobrevida as mulheres submetidas ao trata-
mento locorregional (Tosello SABCS 2022).

et Ugry A SPSteIE TRIINAN  SYSEMIE DRSS oty Feazand ratia Hazara ratia Rk er B
Tetal Tatal

Study o Subgroup log[<R] 3% Waight 1V, Randam, 85% 1 T, Random. $5% €1

a4 3 5 eRan,
aw o au £ r wman

Tl et i) 22 234 10007 0.48[0.7,084] >
Hoeragerelly Taf - 113 GRS A0 027 (7 6037 B R

Tese e el et 7
Tesz ver AP AT

i
i sl [RreAs gy

Rz of blas laganed

carenr st sunbal

At apsclfi wrdal

e Do bl

Um ponto importante quando vamos discutir a realizagdo de uma
intervencao € a sua toxicidade. O estudo do Professor Soran avaliou a to-
xicidade da cirurgia mamaria através da mortalidade 30 dias apds a ran-
domizacdo e encontrou o mesmo risco de morte nos grupos submetidos
ou ndo a cirurgia mamdria, ou seja, a cirurgia mamaria ndo aumentou a
mortalidade. Estudos retrospectivos também demonstram a baixa mor-
talidade da cirurgia mamaria. El-Tamer e cols, em uma grande base de
dados americana (n=3.107), avaliaram a mortalidade 30 dias apds a mas-
tectomia e a cirurgia conservadora para tratamento de cancer de mama e
encontraram 0,24% e 0% mortes respectivamente. Esse estudo também
demonstrou a baixa morbidade da cirurgia mamaria, 5,7% das mulheres
submetidas a mastectomia e 1,8% das submetidas a cirurgia conservado-
ra tiveram alguma morbidade sendo a mais frequente a infeccdo do sitio
cirtrgico que na maioria das vezes foi tratada ambulatorialmente. Dessa
forma, é baixa a probabilidade da cirurgia mamaria interromper o trata-
mento sistémico por um longo periodo.

Outra forma de avaliar a toxicidade do tratamento locorregional
em mulheres com cancer de mama metastatico é através dos questiona-
rios de qualidade de vida. Trés ensaios clinicos (Khan, Soran, Fitzal) uti-
lizaram esses questiondrios e resumidamente os resultados demonstra-
ram que o tratamento locorregional ndo piorou a qualidade de vida das 397



mulheres com cancer de mama metastatico.
CONCLUSOES

Pacientes com doenca metastatica controlada e aumento apenas
da lesdo mamaria devem ser tratadas localmente com cirurgia?

SIM, a cirurgia mamaria é eficaz para controle local da doenga,
tem baixa morbimortalidade, baixo custo e ndo piora a qualidade de vida
das mulheres submetidas a essa interven¢do. A maioria das mulheres
com cancer de mama metastatico e ndo submetidas a cirurgia mamaria
tem um bom controle local da doenga com a terapia sistémica. A cirurgia
mamaria pode trazer ganho de sobrevida global em mulheres com tumo-
res luminais.

Pacientes com doen¢a metastatica controlada e aumento
apenas da lesio mamaria devem ser tratadas localmente
com cirurgia?

OPINIAO DO REVISOR: SIM
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