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SUMARIO E EDITORIAL

ANNAMARIA MASSAHUD
RODRIGUES DOS SANTOS
Presidente da Sociedade Brasileira de
Mastologia — Regional Minas Gerais

O Mastologista atual esta consciente da necessidade da educagéao
meédica continuada, dadaadiversidade de pesquisas naareade saude mamaria,
tanto do ponto de vista cirurgico, como em métodos diagndsticos, tratamento e
prevencgao. Desta forma, o Mastologista esta a par da saude da mama, desde o
diagndstico clinico ou porimagem, da cirurgia curativa, paliativa ou reparadora,
ou mesmo na prescricdo de tratamento ou prevengdo medicamentosa do
cancer. Diariamente, aprendemos a nos tornarmos melhores profissionais.

Nossa meta, como associagdao de especialistas, € proporcionar ao
médico informagdes inovadoras para um atendimento seguro, centrado no
paciente, com o que ha de mais atual na prevengao, diagndstico e tratamento
das doencas de mama. Além disso, atuamos para divulgar informagdes
sobre a especialidade e sobre os cuidados com a saude mamaria para
0 publico em geral, durante todo o ano e intensificada no Outubro Rosa.

A SBM-MG se sente honrada por ter conseguido realizar eventos
virtuais acessiveis a todos os associados. Em julho, houve a reunido de
“Conceitos, imagenologia e cirurgia mamaria em pacientes transgéneros”,
moderada pela Dra. Barbara Pace; em agosto e em outubro, aconteceram
as reunides conjuntas com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
de Minas Gerais; em setembro, o encontro relativo ao “Manejo dos efeitos
adversos do tratamento sistémico do cancer de mama”, moderado pela
Dra. Renata Capanema Saliba Franco e, em novembro, conquistamos um
evento de porte internacional: o “BreastMit 2020, 1° Simpdsio Internacional
de tratamento minimo e imagem da mama”, em parceria com a SBM
nacional, idealizado pelo Dr. Henrique Lima Couto, atual tesoureiro da
diretoria da SBM-MG e presidente do departamento de imagem da SBM.

Para esse informativo, foram compiladas as palestras do curso de
“Endocrinoterapia no cancer de mama”, ocorrido em agosto, que teve como
parceiros a Escola Brasileira de Mastologia (EBM), através do Dr. Fabio
Mansani, e o setor de Mastologia do Hospital das Clinicas da UFMG, chefiado
pelo Dr. Clécio Enio Murta de Lucena, que trabalharam em harmonia com
Dr. Cristévao Barros e Dra. Débora Balabram, da SBM-MG. Agradecemos
a colaboragédo de todos e especialmente do Dr. Cristévdo Pinheiro Barros,
secretario adjunto da SBM - MG, por liderar os residentes Jéssica Moreira
Cavalcante, Mariana Carolina Vieira Pereira e Anna Carolina Pereira Jacome
que elaboraram os textos dessa edicao.
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CURSO DE ENDOCRINOTERAPIA

CURSO DE ENDOCRINOTERAPIA
NO CANCER DE MAMA: 0 QUE 0S
MASTOLOGISTAS DEVEM SABER

Cristéovdo Pinheiro Barros — 2° Secretario da
Sociedade Brasiletira de Mastologia - MG

Como integrante da Sociedade Brasileira

de Mastologia — Regional de Minas Gerais
(SBMMG), atuando como como segundo
secretario, somos continuamente estimulados

pela presidente Annamaria Massahud a participar
das decisbes e da elaboracdo de cursos com
autonomia para definigdo dos temas e palestrantes.

A endocrinoterapia em mastologia sempre
foi um tema que me interessou e com anuéncia
da presidente organizei um curso para os jovens
mastologistas terem acesso a conhecimento para
subsidia-los na prescricdo da hormonioterapia
ou, pelo menos, qualifica-los para participar de
reunides interdiciplinares. A organizagao do curso
teve a participagao dos especialistas Clécio Lucena
(professor de ginecologia da UFMG e ex-presidente
da SBMMG) e Débora Balabram (também membro
da diretoria atual e professora de cirurgia da UFMG).

A equipe definiu os temas e a selecéo
dos palestrantes foi um pouco mais dificil, devido
a quantidade e qualificagdo dos oncologistas e
mastologistas em Minas e no Brasil. Apdés duas
reunides, definimos a grade de temas e indicamos os
palestrantes, que foram aprovados pela presidente
Annamaria que, por sua vez, fez contato com a
Escola Brasileira de Mastologia e Clécio Lucena fez
contato com o Centro de Extensdao da UFMG para
apoioinstitucional etécnico naviabilizacdo do evento.

O curso \virtual ocorreu no dia 12
de setembro com uma carga horaria de
cinco horas, contando com uma audiéncia
significativa, mesmo com a concorréncia
importante de outro curso no mesmo horario.

A presidente solicitou um resumo do curso
como conteudo para essa edicdo do informativo
da SBMMG com distribuicdo para os médicos
associados que nao tiveram a oportunidade
de participar. A producdo do conteudo contou
com a participacdo das residentes do 2° ano
de mastologia da Santa Casa Jéssica Moreira,
do IPSEMG Mariana Carolina Vieira e do
Hospital Felicio Rocho Ana Carolina Pereira.

CURSO PROPORCIONA APROFUNDAMENTO
EM CONHECIMENTO

Mariana Carolina Vieira Pereira -
Mastologia no Hospital IPSEMG

Residente de

A Sociedade Brasileira de Mastologia
Regional Minas Gerais, em parceria com a
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
promoveu o Curso de Endocrinoterapia no Cancer
de Mama: O que Mastologistas devem saber, no
dia 12 de setembro. O evento foi digital e focado
na qualificacdo médica sobre as tendéncias
e novidades em profilaxia medicamentosa,
hormonioterapia e desfechos oncoldgicos para
os mais diferentes e complexos tipos de casos.

O cancer de mama ¢é uma doenca
bastante heterogénea e o trabalho em conjunto
de Oncologistas e Mastologistas € de extrema
importancia para a adequada conducdo dos
pacientes com exceléncia e qualidade pelas duas
especialidades que tanto se complementam.

O curso proporcionou aosresidentes e futuros
mastologistas um importante aprofundamento em
conhecimento sobre a doenga receptor hormonal
positivo e os diversos tratamentos, buscando o
aumento na sobrevida livre de doenga e sobrevida
global com a essencial promogdo na melhora da
qualidade devidadas portadoras docancerde mama.
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PROFILAXIA MEDICAMENTOSA DO CANCER DE MAMA E
HORMONIOTERAPIA NO CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Geraldo Felicio da Cunha Junior - Oncologista Clinico

PREVENCAO PARA O CANCER DE MAMA

* Uma boa parte dos canceres de mama vem de uma
evolugcdo do tecido normal, passando por alteragbes
Frollferatlvas benignas, para hiperplasias ductais ou
obulares atipicas, carcinoma ductal in situ e para o
carcinoma invasivo da mama.
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» Devido a essas alteragbes e o aumento do risco de
letalidade, deve-se pensar em quimioprofilaxia para o
cancer invasivo.

* A hormonioterapia adjuvante reduz o risco de cancer
de mama contralateral em carcinoma invasivo.

REDUCAO RELATIVA REDUCAD ABSOLUTA
{CA CONTRALATERAL) (CA CONTRALATERAL)

METANALISE OXFORD, 38% (RE +) 9,8% -» 6,5%
2011 (N= 10.645) 6% (RE-) Aos 15 anos
Ffu= 13 anos

KAYSER PERMANENTE,
2016 [N= 7.541)

FfU= 10 anos

4,6% ->1,9%
Aos 10 anos

66% (RE +)

Lasat, 2011
BAMA, Qogabogy, DO

CARCINOMA DUCTAL IN SITU:

» 20-25% dos canceres detectados pelo screening.

* Recidivas tendem a ser no mesmo quadrante e 50% delas
sdao carcinomas invasivos.

* Em 10 anos apds a excisao, 14-60% tém diagndstico de
carcinoma invasivo ipsilateral ou contralateral.

O CARCINOMA DUCTAL IN SITU TEM UM CURSO
BENIGNO?

* Trabalho do Reino Unido, publicado recentemente, com
35.000 mulheres com follow up de 20 anos.

» Existe uma incidéncia cumulativa de excesso de morte por
cancer de mama em pacientes diagnosticados com CDIS.
Isso se manifesta, principalmente, nos anos subsequentes
ao décimo ano.

* No geral, o risco relativo de morte por cancer de mama
é de 1,7 em relagao a populacao geral, para uma paciente
que teve CDIS.

* De 0 a4 anos ndo tem aumento de risco de cancer de
mama. Mas, a partir do 5° ano do diagnéstico de CDIS existe
quase o dobro de chance daquela paciente ter falecido de
cancer de mama e 3 vezes mais risco de 10-15 anos, apods
o diagnéstico de CDIS.

* Em20 anos apo6s o diagnostico de CDIS, o risco acumulado
de morte por Ca era de 3,8% (3,2-4,5%), comparado com
1,6% observado na populagéo em geral.

* Isto nos leva a pensar que realizar alguma intervengéo
para as pacientes que tiveram CDIS, principalmente,
aquelas que viverdo muito pode reduzir mortalidade cancer
especifico no futuro.

PAPEL DO TAMOXIFENO NO CDIS:
%Dnlwsaiores estudos avaliando o papel do Tamoxifeno no

NSABP B24:

>> E o principal deles. Randomizou pacientes submetidos
a cirurgia conservadora + radioterapia com Tamoxifeno ou
placebo. Mostrou que no geral o Tamoxifeno reduz o risco
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em 37% de carcinoma invasor. )
>> Se analisar somente as pacientes que tinham CDIS com
receptor positivo, houve uma reducéao de 51%.

Estudo UK/ANZ/CDIS TRIAL:
>> Demostrou que o Tamoxifeno reduz 29% o risco de cancer
de mama com p significativo.

Analise combinada do NSABP B17 + NSABP B 24:

>> Randomizou pacientes para a cirurgia conservadora
isolada ou cirurgia + radioterapia.

>> Redugédo de 30% no risco de cancer invasivo com a
cirurgia conservadora (NSABP B17).

Ea():irurgia + radioterapia reduz para 15% (NSABP B17 e
>> Cirurgia + radioterapia + Tamoxifeno reduz para 10%
(NSABP B24).

TAM 01 — Tamoxifeno 5 mg /3 anos:

>> Estudo italiano apresentado em Sant Antdnio em 2018 e
publicado em 2019;

>> 500 pacientes avaliando CDIS, hiperplasia

ductal atipica e Carcinoma lobular in situ.

>> 70% eram CDIS com receptor positivo.

>> Metade das pacientes estava na pré menopausa.

>> Demonstra um HR de 0,48 muito parecido com o HR de
0,49 do NSABP B24.

>> Pode ser considerada uma alternativa para as pacientes
na pré menopausa que nao toleram 20 mg de Tamoxifeno.
>> N muito pequeno comparando com outros estudos.

>> Nao teve grupo controle que usou Tamoxifeno de 20 mg.
>> Subdivide em 2 categorias: quimioprevencdo (ADH E
LCIS) e tratamento adjuvante (CDIS).

>> Apesar disso, teve numericamente o mesmo beneficio
para CDIS que o NSABP P1 e a metanalise dos estudos de
Tamoxifeno.

O QUE E MELHOR PARA CDIS: TAMOXIFENO OU
ANASTROZOL NA POS MENOPAUSA?

Sao 2 estudos:

NSABP B35:

>> Discretamente positivo, HR:0,73, redugdo de 27% de
recidiva favorecendo o uso do Anastrozol na pés menopausa
em relagéo ao Tamoxifeno. Porém com intervalo de confianga
muito proximo do 1.

IBIS 1l CDIS:

>> Estudo essencialmente negativo. Se o Anastrozol
acrescenta ao Tamoxifeno é muito pouco, além do Anastrozol
ser mais caro.

CONCLUSOES DO TRATAMENTO ADJUVANTE DO CDIS:
>> Nao é uma patologia tdo inofensiva.

>> Fortemente recomendado o tratamento adjuvante.

>> Avaliar expectativa de vida — NET EFFECT- 20 anos.

>> N&o tem estudos prospectivos mostrando melhora da
sobrevida.

>> Avaliar riscos individuais de efeitos adversos.

>> Pré menopausa: Tamoxifeno 20mg/dia.

>> Tamoxifeno 5 mg/dia parece ser opgao (para as pacientes
que nao toleram Tamoxifeno 20mg).

>> P¢6s Menopausa: Anastrozol igual ou discretamente
superior ao Tamoxifeno.

ESTRATEGIAS MEDICAMENTOSAS DE REDUCAO DE
RISCO (QUIMIOPROFILAXIA OU QUIMIOPREVENCAO):

» Alteracdes proliferativas benignas.

» Hiperplasias ductais atipicas.

* Nao ha desfecho em Sobrevida: Vamos tratar mais pacientes
para obter menos beneficios.

CASO CLINICO:

- Valdirene, 38 anos, procura oncologista para avaliagao de
quimioprofilaxia, devido a possibilidade de desenvolvimento
de cancer de mama. Sua mae teve cancer de mama estadio
IV aos 47 anos e foi ha ébito em 2018, devido a carcinomatose
meningea aos 54 anos.




- G3P3A0, menarca aos 13 anos. Primeira gravidez aos
17 anos. Amamentou cada filho em média por 10 meses.
Salpingectomizada. Sem comorbidades.

- Desde 2018, acompanha nodulo sélido de 15x12 mm em
mama direita- BIRADS 3.

1/10/2018- Core Biopsy- AFBM.

6/08/2020- Core Biopsy- fibroadenoma.

-> Realizar quimioprofilaxia nesse caso?

FERRAMENTAS DE AVALIACAO DE RISCO:

>> NCI: Gail Modificado.

>> Mayo Clinic.

>> |BIS: Modelo de Tyrer-Cuzick.

>> Existem 18 modelos na literatura, mas nenhum validado
para a populagao brasileira.

>> Acuracia desses modelos para a populagéo brasileira é
em torno de 50- 60%.

MODELO DO NCI:

>> Pacientes com muta¢des do BRCA 1 ou 2 ndo podem
ser avaliadas corretamente por esse modelo por subestimar
as mutacoes.

>> Pacientes com historico de CA de mama invasivo ou in
situ ndo entra nesse modelo.

>>  Limitacdo do modelo: s6 considera histérico familiar
positiva em pacientes de 1° grau.

>> Avalia o risco em 5 anos de desenvolver CA de mama.
>>  S&o modelos que avaliam pacientes americanas e
inglesas.

>> De acordo com NCI, em 5 anos, a paciente Valdirene
teria um risco de 2,2 % de desenvolver cancer de mama.
>> Risco 4 vezes maior que uma mulher na mesma idade
de risco habitual.

>> Ao longo da vida, teria quase 1/3 de chance de
desenvolver cancer em relagdo a uma paciente americana
sem fator de risco.

>>  Se essa mesma paciente tivesse uma bidpsia com
hiperplasia atipica (HA), o risco de desenvolver cancer de
mama quase dobraria, passando para 4,3% em 5 anos.

MODELOQO DE GAIL:
>>  Desenvolvido em 1989, foi publicado baseado nos
dados do Breast Cancer Detection Demonstration Project

com 280.000 mulheres.

>> |dade de 35-74 anos.

>>  Mostrou que aos 61 anos, o risco médio de uma
americana desenvolver Ca de mama nos proximos 5 anos
de 1,66%.

>>  Em 1992, o NSABP P1 langou um estudo de
quimioprevengao com base nesse modelo.

NSABP P1:

>> Randomizou 13 mil pacientes para Tamoxifeno versus
placebo.

>> 15% dos pacientes tinham LCIS ou HLA.

>> 40% dos pacientes na pré menopausa.

>>  Um dos critérios de inclusdo era pacientes com mais
de 60 anos independente do risco aumentado para Ca de
mama.

>> Redugdao do risco relativo de 49% de Ca invasivo.

>> Se HAredugéao de 86%.

>> Se LCIS reducao de 59%.

>> Em numeros absolutos: houve uma redugéo do cancer
invasivo de 42,5/1000 para 24,8/1000.

>> Aumento de 3,5 vezes a chance de cancer de endométrio
em 10-15 anos.

>>  Aumento de tromboembolismo venoso de 0,6% em 10
anos.

>> Aumento da toxicidade foi em mulheres > 55 anos.

>> NNT:55 (10 anos). Tratar 55 mulheres com Tamoxifeno
por 5 anos para reduzir 1 cancer de mama invasivo.

IBIS: Modelo de Tyrer-Cuzick:

>> Modelo Inglés.

>> Leva em consideragédo idade, peso e altura.

>> | eva em consideracao a idade da primeira menstruagao.
>> Se teve filhos ou nado. Idade do primeiro parto.

>> Teve ou ndo menopausa. Usou TRH ou nao.

>> Se tem BRCA conhecido.

>> Teve Ca de ovario.

>> Tipo de leséo da biopsia.

>> Historia familiar em parente de primeiro grau. Aidade do
diagnostico e a idade que faleceu.

>> Se tem descendéncia judia.

>> Calcula um risco em 10 anos.

>> A Valdirene, nesse modelo, teria um risco em 10 anos

de 4,3%.
>> Risco ao longo da vida de 30,1%.

INICIAR OU NAO QUIMIOPROFILAXIA PARA A VALDIRENE?
* O uso de Tamoxifenos por 5 anos € a Unica estratégia
medicamentosa na pré menopausa.
» Reduzira pela metade seu risco de ter caAncer de mama nos
préoximos 10 a 15 anos.
* Isso significa reduzir em 1,1% em 5 anos.
« Efeito da prevengéo se mantera pelo menos mais 8-10 anos.
* Em cada 54 mulheres tratadas, somente uma se beneficiara.
» Pode causar cancer de Utero e efeitos tromboembodlicos.
-> A maior parte das pacientes, mesmo cientes de seu
risco, opta por nao tomar medicamentos, porque focam nos
efeitos adversos.
-> Estima-se que somente 4-16% das pacientes de alto
risco usam drogas redutoras de risco.

OUTRAS OPCOES DE DROGAS:
Somente na pos menopausa:

NSABP P2- STAR: Raloxifeno (SERM):

>> Nao aumenta o risco de Ca endometrial.

>> Aumenta pouco o risco de eventos tromboembodlicos.
>> Menos cataratas.

>> Em termo de Ca invasivo previne igual o Tamoxifeno.
>> Em relagdo a Ca ndo invasivo € um pouco inferior.
>> Mais caro que o Tamoxifeno.

IBIS II: Anastrozol:

>> Reduz para a metade o risco de Ca invasivo de 0- 4 anos.
>> Reduz mais 1/3 de 5-10 anos apds a suspencgao.

>>  Neste estudo tinha um percentual de 6% de pacientes
com hiperplasia atipica e 2,6% com CLIS.

>> NNT:29 (10 anos). Envolveu pacientes com risco 4 vezes
maior que a populagao habitual.

NCIC MAP 3: Exemestane:

>> Estudo canadense.

>> 8% das pacientes com neoplasia lobular ou hiperplasia
ductal atipica.

>>  Promoveu redugdo anual de 65% em Ca invasivo com
follow up de 3 anos; néo teve atualizagdes.

TAM 01: Tamoxifeno 5 mg/ 3 anos:
>> 30 % das pacientes com ADH E LCIS.
>> Avaliar o uso de baixa dose de tamoxifeno.
>> HR geral de 0,48.
>> Diretrizes:
- USPSTF (US Preventive Services Task Force)
- NCCN (National comprehensive Cancer Network)

US Preventive Services Task Force:

» Oferecer medicagdes para redugao de risco.

» Pacientes maiores ou igual a 35 anos.

* Quanto maior o risco maior o beneficio absoluto.

a Pglo_lmenos 3% de risco em 5 anos, de acordo com o modelo
e Gail.

* Lesbes benignas a biopsia, como hiperplasia ductal ou

lobular atipica e LCIS sao lesbes de alto risco e deve ser

avaliada a quimioprofilaxia.

* No entanto, ndo endossa uma ferramenta especifica de

risco.

* Pré menopausa: usar Tamoxifeno 20 mg/dia.

» P&s menopausa: Raloxifeno, Anastrozol, Exemestane.

ASCO 2019:

* Risco de pelo menos 3 %, em 5 anos no modelo de Gail.

* Risco de pelo menos 5 %, em 10 anos pelo modelo IBIS.

» Maior beneficio: Hiperplasia atipica, LCIS- Risco de 4-10
vezes.

» Pacientes com pelo menos 4 vezes o risco médio para a
sua faixa etaria (40-44 anos) ou 2 vezes (45-69 anos).

CONCLUSOES DO TRATAMENTO PREVENTIVO HORMONAL :
>> Definir alto risco é a chave.

>> Especialmente hiperplasias atipicas e LCIS.

>> Especialmente pacientes jovens que possam aferir
beneficios a longo prazo.

>> QOrientar prés e contras e desfazer mitos.

>> Treinar mastologista e ginecologistas a realizar o
tratamento.

>> Tranquilizar paciente: ndo € uma quimioterapia e os riscos
s&o baixos.

>> Tranquilizar paciente: se ndo se adaptar, pode suspender.
>> Reavaliar constantemente.
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BIOLOGIA TUMORAL

INTRODUGAO A BIOLOGIA

TUMORAL DE PAGIENTES
COM TUMORES LUMINAIS

Fabio Mansani (Mastologista)

Destrinchando a anatomia da mama, temos
que a glandula mamaria possui padrao arboriforme
com rede de ductos e lobulos. O epitélio mamario
€ constituido por duas camadas: interna - com
presenca de células luminais e externa - com células
basais mioepieliais. O leite € produzido pelas
células luminais secretoras nos lébulos, enquanto a
contracao do musculo liso das células mioepiteliais
ductais e lobulares é responsavel por sua liberacgao.

Em relacdo a embriogénese, as células
tronco multipotentes se transformam no periodo
pos-natal em células bipotentes, as quais por sua
vez, se transformam em células tronco luminais
e basais que passam a se desenvolverem no
processo de amadurecimento da mama. Ja, as
células progenitoras alveolares multipotentes de
longa duracdo desenvolvem as células alveolar
luminal e mioepitelial, importantes na lactagéo.

Para explicar o desenvolvimento do
carcinoma do ponto de vista celular, temos duas
teorias descritas. Uma delas é “O modelo de origem
celular da heterogeneidade do tumor da mama’,
considerando que cada padrao tumoral provém de
um grupo celular propriamente dito. Os tumores
luminais surgem da transformacgao dos progenitores
diferenciados e mantém sua diferenciacao durante
a progressao do tumor. Ja, os tumores tipo basal
surgem de progenitores anteriores ou células
tronco luminais unipotentes. O outro modelo a se
discutir € “O modelo de mutagcado genética”, sendo
considerado neste caso que os tumores basais e
luminais podem surgir em precursores semelhantes,
mas a natureza do sinal oncogénico determina o

eventual fenotipo do tumor.

Acerca da biologia molecular do cancer de
mama, oberva-se que os tumores triplo negativos
sdo, principalmente, de alta proliferagdo e alto
grau, enquanto os tumores luminais tém expressao
alta de estrogénio e baixo grau. Tumores luminais
B tem relacao principal com mutagao de PIK3CA e
luminal A com mutacdo do receptor de estrogénio
ESR1. Isso mostra que nos tumores existem vias
de expressao diferentes que influenciam no ponto
de vista para analise das melhores terapias.

Ha mais de 40 anos foi reconhecida a
importancia dos receptores do hormdnio esterdide
para a biologia do cancer de mama. Essa descoberta
deu origem ao conceito de receptor de estrogénio e,
desde entao, ficou claro que os canceres de mama
sdo dependentes de estrogénio e/ou progesterona
para o crescimento, sendo esse efeito mediado
por receptores de ambos, os quais podem ser
superexpressos no tecido mamario maligno.

Existem duas isoformas dos receptores de
estrogénio: alfa e beta. A isoforma alfa é necessaria
para maturacdo e desenvolvimento normal da
glandula mamaria, sendo o principal foco de bloqueio
paratentarreduzir resposta tumal na célula mamaria.
As céulas positivas para receptores de estrogénios
alfa estdo presentes em ductos e I6bulos, mas nao
em células estromais. A isoforma beta esta presente
nas células luminais, mioepiteliais e estromais.
Essas isoformas contribuem diferentemente para
carcinogénese e progressao tumoral, com alfa
como oncogene e beta como supressor tumoral.

Durante o ciclo menstrual normal, o epitélio
da mama nao apresenta proliferacdo maxima
durante a fase folicular (em que a secrecdo de
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estrogénio esta no pico), mas sim durante a fase
lutea, quando os niveis de progesterona estdo em
seu pico e niveis de estrogénio comeg¢am a diminuir.
Isso demonstra a participagcéo da progesterona no
processo proliferativo mamario e consequentemente
na evolucado tumoral. O conteudo de receptor de
estrogénio alfa e de progesterona nas estruturas
lobulares é diretamente proporcional a taxa de
proliferacao celular, principalmente nos Iébulos tipo
1, em que esses receptores estdo em quantidade
mais intensa.

Inibir os receptores de estrogénio,
particularmente o alfa, através do uso de terapias
baseadas em homénios como tamoxifeno e
fulvestranto € um objetivo primario da terapia
endocrina.

De forma semelhante, a progesterona possui
isoformas Ae B, as quais se ligam alocais gendmicos
distintos e interagem com diferentes conjuntos
e co-reguladores para modular a sinalizagdo de
estrogénio para ser pro ou antitumorigénica. O
tecido mamario tem maior presenga de isoforma A,
cuja acao é proliferativa, enquanto a B tem agao anti-
proliferativa. Sendo assim, temos que os tumores
luminais com assinatura com alto grau de receptor
padrao A tem desfecho pior de sobrevida e aqueles
com assinatura com alto grau de receptor padrao B
tem desfecho melhor.

O carcinoma de mama apresenta alta
heterogeneidade em sua conformacéao causada por
uma evolugao espacial e temporal continua. Além
da genética, a heterogeneidade pode resultar da
regulacao epigenética.

As pesquisas para uso clinico daidentificagéo
dos receptores hormonais iniciaram na Década
de 80, mas exigiam tecido fresco, dificultando a
realizagcdo do teste de maneira difusa. A partir de
entdo, a utilizagcdo de ensaios imuno-histoquimicos
com uso de bloco de parafina se tornou rotina, sendo
considerada padrao-ouro. Através dessa técnica,
diferentes métodos sédo utilizados para determinar
0 nivel de expressao, mas os sistemas amplamente
usados sao o escore de Alred e o escore
histoquimico (Escore H), avaliando a proporcao e
a intensidade da coloracéo, as quais sdao somadas
para ter uma pontuacgao final. Atécnica mais recente
€ a medicdo do RNA mensageiro do receptor de
estrogénio por analise de Northen blot ou reacao
em cadeia da polimerase de transcriptase reversa
(RT-PCR), geralmente, como parte de um método
de ensaio multigénico.

Os eventos oncogénicos em diferentes
tipos de células mamarias levam a tipos distintos
de tumores da mama. Entdo, muitas vezes, ndo
importa apenas qual mutagdo  ocorreu, mas
também, em que area desenvolvera sua acéo,
fazendo sua diferenciacdo entre tumores basais e
luminais. Existem varios mecanismos que conferem
resisténcia a terapia endocrina, como a mutagao de
receptores de estrogénio e a superexpressao e/ou

amplificacdo de receptores de fator de crescimento
que colidem com as vias PISBKCA/AKT/mTOR e RAF/
MEK/ERK. Porém, as vias em que se encontram o
maior nivel de correlagdo com resisténcia hormonal
sao ESR1 e PIK3CA. A mutacdo ESR1 ocorre
em apenas 10% dos casos e sao, praticamente,
inexistentes nos tumores primarios, sendo
comumente associadas a resisténcia secundaria
adquirida a terapia com inibidores de aromatase.
A frequéncia da mutacdo do PIK3CA ocorre em
torno de 30-40% e apresentam alta concordancia
entre as amostras de tumor primario e metastase,
demonstrando que essa mutagdo ja existe
primariamente no tumor. Isso sugere que se possa
buscar a mutagao precocemente no tecido tumoral.
Outro mecanismo de resisténcia envolve as
alteragbes do checkpoint do ciclo celular (cadeia
das ciclinas), em que a desregulacéo do ciclo celular
por alteragdo dos checkpoints pode levar a perda
da resposta a endocrinoterapia. Muitos tumores
aumetam a atividade dependente da ciclina-D e,
assim, escapam da senescéncia através de varios
mecanismos como a amplificagdo de CDK4. A
amplificagcdo da ciclina D1 € um evento comum no
cancer de mama receptor de estrogénio positivo,
identificado em 58% dos tumores luminais B e 29%
dos tumores luminiais A.

Por meio desse conhecimento da biologia
evolutiva dos tumores, surgiram drogas capazes
de bloquear os processos de resisténcia tumoral e
de retardar o desenvolvimento do tumor, sendo a
importancia disso, sobretudo, quando se trata de
doenca metastatica.
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CLASSES, BENEFICIOS E EFEITOS COLATERAIS
DA TERAPIA HORMONAL NO CANGER DE MAMA

Leticia Neuenschwander - Oncologista Clinica

Sobre a histéria da hormonioterapia, em 1896, foi
publicada pela primeira vez na The Lancet a utilizacdo da
ressecgao dos ovarios como terapia para pacientes com cancer
de mama. Em 1900, surgiu a primeira apresentagéo em série de
casos discutindo o papel da ooforectomia no cancer de mama
e 1/3 das pacientes com carcinoma de mama responderam
ao tratamento, fazendo uma alusdo que o mecanismo de
desenvolvimento do cancer pode ser diferente em cada paciente.
A descoberta dos receptores hormonais foi relatada em 1962
com a publicagdo demonstrando que o estrogénio se acumulava
de forma distinta em tecidos diferentes.
Os receptores de estrogénio sdo membros de uma superfamilia
de receptores hormonais nucleares, sendo localizados no
citoplasma das células-alvo e operam como fatores de transcrigao
dependentes de um ligante (estrogénio). O estrogénio circulante
liga ao receptor de estrogénio e migra para dentro do nucelo
para ativar o DNA e transcrever o RNA, sintetizando protéina e
ativando a proliferagéo celular. A descoberta desses receptores
representou um grande avango no tratamento do carcinoma de
mama e através da imuno-histoquimica pode-se definir quais
pacientes sdo capazes de responder a manipulagdo hormonal.
Ao longo dos anos, houve grande evolugdo em relagado as
classes terapéuticas utilizadas na terapia hormonal do cancer de
mama, dentre os ultimos grandes avangos esta o surgimento de
inibidores de ciclinas, mTOR e PI3K.
Inicialmente, existem os moduladores seletivos de receptores
- de estrogénios (SERMS): Tamoxifeno, Raloxifeno e Toremifeno
com acgao agonista do estrogénio em determinados tecido e
antagonista em outros.
O mais utilizado é o tamoxifeno, aprovado na pré e na pos
menopausa, na dose habitual de 20mg/dia, sendo utilizada
também na dose de 5mg/dia na quimioprevengao. Representa
+ um agente nao esteréide que se liga competitivamente aos
receptores de estrogénio, produzindo um complexo nuclear que
diminui a sintese de DNA e inibe efeitos de estrogénio. Leva a
um bloqueio na fase G1/G0 do ciclo celular, desencadeando
um efeito citostatico. Em relagao a eventos adversos com seu
uso, os mais comuns sdo rubor (33%), hipertensdo (11%),
edema periférico (11%); ginecolégicos como a desregulagao
menstrual (13-25%) corrimento vaginal (12-55%) e sangramento
vaginal (2-23%); enddcrinos como fogachos (60%), amenorreia
(16%), retencdo hidrica (32%); além de esteatose hepatica e
efeitos oculares como catarata e retinopatia. Existe a queixa de
fogachos presente em 80% dos casos tratados, causados por
disfungédo termoregulatéria por antiestrogénios no SNC. Como
opcdes de manejo a essa condicdo, existem acunpuntura,
administragéo de venlafaxina e cimicifuga racemosa. O evento
adverso mais preocupante, porém pouco comum (2-3%), &
o fenbmeno tromboembdlico (TVP/TEP), tendo como fatores
de risco associados a idade avangada, tempo de exposicao a
droga, imobilizacao, fraturas e cirurgias. As pacientes que ja
tiverem TVP/TEP s&o contraindicadas ao uso de tamoxifeno.
Como medidas de prevencao a esse evento, existem a atividade
fisica, interrupgdo do medicamento pré-cirurgia de grande monta
e cuidados com viagens longas de avido. A terapéutica consta
no uso de anticoagulantes orais e suspenséo do tamoxifeno.
Efeito muito importante também que deve ser relatado € o
surgimento de neoplasias uterinas, tendo maior associacao
com tamoxifeno, dentre os SERMS. As pacientes em uso
de tamoxifeno possuem risco cerca de 2,4 a 2,7 vezes maior
para o desenvolvimento de cancer de endométrio em relagao a
populagéo geral e, muito raramente, podem desenvolver sarcoma
uterino. Todavia, a maioria dos tumores s&o diagnosticados em
fase inicial e sdo bem diferenciados, passiveis de cura apenas
com cirurgia. E importante salientar ainda que ndo ha evidéncia
para recomendacao de screening de neoplasia uterina para
pacientes em uso de tamoxifeno, o que na pratica € observado
com certa frequéncia. Sabe-se que devido ao tamoxifeno levar
ao aumento de glandulas subendometriais, o espessamento
endometrial € esperado na auséncia de malignidade. Neste
sentido, a paciente em uso de tamoxifeno com achado exclusivo
de espessamento endometrial, sem outros sinais como
sagramento uterino anormal, ndo possui necessidade direta
de intervengdo com histeroscopia e/ou bidpsia. Os eventos
positivos associados ao uso de tamoxifeno sdo a melhora
do perfil lipidico e, de forma controversa, estudos abordam a
protecao cardiovascular.
Sobre as interagdes medicamentosas,

processo dependente da subunidade 2D6 do citocromo P450
(CYP2D6). As drogas que interagem com inibidores da CYP2D6
podem reduzir a eficacia do tamoxifeno, sendo as principais a
paroxetina, fluoxetina, bupropiona e terbinafina; antidepressivos
triciclicos, clorpomazina, haloperidol, amiodarona, anlodipia,

— ———— T

. ) as, o tamoxifeno age |
no organismo através da metabolizagdo em endoxifeno,

hidroxizina, nifedipina, cimetidina e duloxetina sdo considerados
inibidores moderados; enquanto desvenlafaxina, mirtazapina,
escitalopram, citalopram e venlafaxina sdo descritos como
inibidores fracos.

Arespeito dos inibidores da aromatase (IA), temos atualmente em
uso os de terceira geracao: anastrozol, letrozol e o0 exemestano.
O anastrozol e o letrozol s&o inibidores competitivos n&o
esteroidais, enquanto o exemestano € um inibidor esteroidal,
todos de uso exclusivo na pés-menopausa. Como mecanismo
de agéao, ao inibir a aromatase, inibirdo a conversao periférica de
androstenediona em estrona e testosterona em estradiol. Nao ha
efeito inibidor na biossintese de corticoesteroides da suprarrenal.
Os efeitos adversos que envolvem essas drogas afetam,
comumente, o sistema musculo esquelético, com artralgia,
rigidez articular, dor éssea em até 1/3 das pacientes; osteoporose
com aumento de até 1-2,8% no indice de fraturas; efeitos
cardiovasculares de vasodilatagdo (25%), edema periférico,
hipertensdo, angina; endocrinolégicos como dislipidemia,
fogachos (12-36%); ginecolégicos como ressecamento vaginal,
dispareunia e atrofia vaginal. Especificamente os eventos
musculo-esqueléticos sdo os responsaveis por cerca de 20%
do abandono do tratamento pelos pacientes. Como manejo a
situagéo é indicado mudanga de habitos de vida com atividade
fisica, uso de anti-inflamatorios nao esteroidais, interrupgcao de
tratamento e reintrodugéo de outro inibidor da aromatase, uso de
duloxetina e acunpuntura.

A osteoporose € um efeito colateral comum dessa classe, porém
é importante observar se ha correlagdo da perda da densidade
mineral 6ssea com um aumento de fraturas, assunto debatido
em muitos estudos. Neste caso, & importante definir o risco de
osteoporose pré-tratamento e, para isso, existem ferramentas
como calculadoras para definir esse risco. Apds a avaliacdo de
risco em concomitancia com analise de densitometria ossea,
define-se 0 manejo mais adequado para suplementacéo de calcio
e vitamina D a todas as pacientes em uso de IA, bisfosfonados,
atividade fisca e mudanca de habitos de vida, incluindo redugao
do tabagismo e do consumo de alcool e IMC adequado. Quanto
as queixas ginecoldgicas mencionadas, esta presente em cerca
de 20-40% das pacientes. Atualmente, existem 3 principais
maneiras de manejar a queixa, as quais envolvem laserterapia,
uso de lubrificantes locais e estrogénio topico.

Entrando em outra classificagéo de terapia hormonal, temos o
fulvestranto, de uso exclusivo na pés-menopausa e praticamente
exclusivo da doenca metastatica, na dose 500mg IM nos dias 1,
15 e 28, seguido por 500mg a cada 28 dias. Tal medicamento
liga-se competitivamente aos receptores de estrogénio, levando
a um down-regulation desses receptores e inibindo o crescimento
tumoral. Como eventos adversos, existem os fogachos, elevagao
de transaminases, dor no local da injecdo e nausea. Nao possui
eventos 0sseos ou endometriais descritos.

Ainda tem como opgdo a supressdo ovariana (castragdo
quimica) , com uso de analogos de GNRH como a goserrelina
(3,6mg/28 dias) e leuprorrelina (7,5 mg/28 dias). Essas drogas
levam a inibicdo da secrecgao de LH pela hipdfise, resultando na
queda das concentragdes séricas de estradiol nas mulheres. Os
fogachos, disfuncdo sexual, hiperglicemia, osteoporose entram
como eventos adversos, sintomas semelhantes ao periodo de
menopausa.

Relativo aos inibidores da CDK4/6, utiliza-se como duplo
bloqueio junto a terapia hormonal, existem, atualmente, o
ribociclibe, palbociclibe e abemaciclibe para uso exclusivo na
doenca metastatica, seja na pré ou pés-menopausa. As cinases
dependentes de ciclina (CDKs) desempenham papel essencial
na regulacdo da progressdo do ciclo celular, permitindo a
transicao entre diferentes fases. Sua ativagdo depende de
moléculas que sao sintetizadas e degradadas durante o ciclo
celular — as ciclinas. Como reguladoras do ciclo celular, sua
inibicdo garante que células doentes ndo entrem em divisdo
celular, evitando assim que se proliferem, quebrando um ciclo
de crescimento tumoral. Essas drogas tém mudado a histéria
natural do tratamento de cancer de mama, com ganho de
sobrevida. Estao associadas a eventos adversos, como edema
periférico, aumento de intervalo QT no ECG (1%-6%); cefaleia
(22%); nauseas (52%), diarreia (35%); neutropenia (69-78%),
anemia (17-19%); aumento de transaminases, artralgia (33%)
e astenia (12%).
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HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE

André Mattar - Mastologista

Desde que foi descoberto o receptor de estrogeno e, posteriormente, o Tamoxifeno,
encontrou-se a primeira droga alvo especifica para 0 Ca de mama.

RECEPTORES HORMONAIS B
>> Estrégeno (RE) é mais fator preditivo de resposta.
>> Progesterona (RP) é mais fator progndstico.

TRATAMENTO ADJUVANTE

>> Diminuir a recorréncia local.

>> Diminuir a recidiva contralateral.

>> Diminuir a recorréncia sistémica.

>> Buscando sempre o aumento da sobrevida global.

TERAPIA HORMONAL NO CANCER DE MAMA RESPOSTA E STATUS DO

RECEPTOR HORMONAL o

>> Aresposta ao tratamento ad{uvante varia muito de acordo com o grau dos receptores,

ou seja, a expressao dos receptores.

>> Estudo de Clark de 1984 ja mostrava que, mesmo em pacientes receptores hormonais

neggtlvps, ja apresentava uma certa resposta a hormonioterapia. .

>>Pacientes que apresentam receptor de estrogeno e progesterona positivos tem uma

resposta melhor. )

>> Metandlise publicada no New England em 1988 com 28 estudos com Tamoxifeno,

cgmpargndo 0 uso de Tamoxifeno em 2 anos ou néo se fazer nada; o que era na época

adequado.

(>j> as mulheres acima de 50 anos, o uso de Tamoxifeno diminuiu a recorréncia da
oenca.

RISCO DE RECORRENCIAS TARDIAS VERSUS STATUS HORMONAL )
>> Adoenga receptor hormonal positiva € completamente diferente da receptor negativo.
>> Nos receptores hormonais negativos, o pico de recorréncia € em torno de 2 anos.
>> Mulheres que usam terapia hormonal (Tamoxifeno ou inibidores de Aromatase),
quando apresentam recidivas, 50 % dessas serdo apos 0s 5 anos.

TERAPIA ESTENDIDA?

>> Metandlise publicada em 2017 mostra o risco depois de 20 anos de se parar 0 uso
da terapia enddcrina ap6s 5 anos. . N . . )

>> As pacientes com receptores hormonais positivas e axila negativa, o risco de
recidivas € bem baixo em 5 anos e vai aumentando, gradativamente, ao longo dos anos,
apos a suspensdo do tratamento adjuvante;

>>  Pacientes com linfonodos positivos e, principalmente, aquelas com mais de
4 linfonodos; o risco em 5 anos Ja é um pouco mais elevado, mas na suspensdo da
hormonioterapia este risco aumenta muito.

POS MENOPAUSA: ) ) )

>> A estratégia para as pacientes na pés menopausa é usar diferentes tipos de
medicamentos, sega o Tamoxifeno ou os inibidores da Aromatase ou o switch deles.

>>  Aumentar o fempo de tratamento.

A UTILIZAGAO EM MONOTERAPIA:

>>  Anastrozol.

>>  Tamoxifeno. )

>>  |nibidor de Aromatase versus Tamoxifeno.

TERAPIA SEQUENCIAL:
>> Switch- Utiliza Tamoxifeno e depois um inibidor de Aromatase.
- Utiliza um inibidor de Aromatase e depois o Tamoxifeno.

TERAPIA ESTENDIDA:
>>  Principalmente, estudada no MA 17 e MA17 R.

Estudo ATAC:

>> Estudo antigo.

>>  Mulheres na pés menopausa randomizadas para utilizar 5 anos de Tamoxifeno, 5
anos de Anastrozol ou 5 anos de Tamoxifeno + Anastrozol.

>>  Grupo de terapia combinada Anastrozol + Tamoxifeno foi suspensa.

>>  Quem usou Tamoxifeno, teve uma maior chance de recorréncia e uma menor taxa
de sobrevida global em comparagdo ao grupo que usou Anastrozol.

Estudo BIG 1-98: )

>>" Iniciado em 7998 com um brago de Tamoxifeno e um de Letrozol. )

>> Em 1999, fizeram 2 bragos de switch Letrozol, seguido de Tamoxifeno ou Tamoxifeno,
seguido de Letrozol. o

>>" Pacientes do grupo Letrozol teve melhor sobrevida livre de doenga e melhor
sobrevidaglobal. = . )

>> Efeitos colaterais s&o diferentes entre os inibidores de Aromatase e Tamoxifeno.

Estudo TEAM:

>> Tamoxifeno 5 anos versus Exemestane 5 anos. )

§> i l\rl]o meio desse estudo, saiu o resultado do estudo IES e eles fizeram um grupo de
witch.

>> A sobrevida global é exatamente igual nos 2 bragos; fazer switch ou fazer 5 anos de

Exemestane. ) ) )

>> A chance de recorréncia da doencga para quem recebeu apenas Tamoxifeno foir

maior.

>> Porém, avaliando a sobrevida global apos 10 anos de follow up, foi igual nos grupos.

Estudo |ES:

>> Pacientes submetidas a 2 ou 3 anos de Tamoxifeno eram, ento, randomizadas para
utilizar Exemestane 2-3 anos ou manter Tamoxifeno por mais 2-3 anos.

>> Na primeira andlise ap6s 5 anos, ja apresentava diferenga do grupo que recebeu
Exemestane em relacéo a sobrevida livre de doenca.

>> Na analise final de 10 anos, houve uma diferenca absoluta de 4% para o grupo que
recebeu Exemestane.

>> Emrelagdo & sobrevida global, observa na fase inicial uma diferenga muito pequena
entre os grupos, porém, apos 10 anos, o _Igrupo que recebeu Exemestane teve uma
diferenca de 2,1% em relagéo ao braco de Tamoxifeno.

>> |ntervalo livre de doenca também teve diferenca.

>> Na analise final do IES, a sobrevida livre de doenca foi de 3,8 % em 10 anos.

Estudo ITATRIAL:

>> Tamoxifeno por 2 a 3 anos e deEois as pacientes foram divididas em 2 grupos; 1 para
continuar usando Tamoxifeno e outro Anastrozol por mais 2-3 anos. )
>> O grupo que recebeu switch com inibidor de Aromatase, apresenta menor recorréncia
local, maior intervalo livre de eventos e maior sobrevida global.

Estudo ABCSG 8 E ARNO 95:

>> Estudos publicados em conjunto.

>> Tamoxifeno por 2 anos e depois randomizou em 2 grupos: Anastrozol por 3 anos ou
continuar com Tamoxifeno por mais 3 anos.

>> Grupo que recebeu Anastrozol tem melhor resposta em relagéo a sobrevida livre de
evento e recorréncia local.

Estudo MA17:

>> Tamoxifeno por 5 anos, e ap6s randomizou as pacientes em 2 grupos; 1 brago para

Letrozol e outro para glacebo or mais 5 anos.

3> dO grupo que recebeu o Letrozol na adjuvancia estendida teve melhor sobrevida livre
e doenga.

>> Porém em relagéo a sobrevida global nédo teve diferenga entre os grupos.

>> Para subgrupos especificos; pacientes com RE + e RP- a diferenga parece néo

existir entre 0s 2 grupos em relagao a sobrevida global.

>> Porém pacientes com RE + e RP + que receberam o switch com Letrozol pode ter

um pequeno ganho na sobrevida.

Estudo NSABP B-33:

>> Avaliar o beneficio de utilizar o Exemestane como terapia estendida.

>> Pacientes que utilizaram 5 anos de Tamoxifeno e apés foram randomizadas para
recebe Exemestane ou placebo por mais 2 anos.

>> Intervalo livre de doenga € muito parecido entre os 2 grupos. 91% no grupo do
Exemestane e 89 % no grupo placebo.

>> Intervalo livre de recorréncia de 96% no grupo Exemestane e 94% no grupo placebo.

Estudo MA 17- R:

>> Tentou estender o uso do inibidor de Aromatase por mais de 5 anos.

>>  Mulheres que ja utilizaram inibidor de Aromatase ou mesmo Tamoxifeno por 5 anos
para utilizar mais 5 anos de Letrozol ou Placebo.

>> No intervalo livre de doenga, quem recebeu Letrozol foi um pouco melhor, mas a
sobrevida global ndo teve diferenca nos dois grupos.

>> |ncidéncia cumulativa de cancer contralateral, as pacientes que receberam o
Letrozol tiveram diminui¢&o do Ca contralateral.

Estudo MA. 27;

>> Comparagao entre os inibidores de Aromatase.

>> Anastrozol versus Exemestane por 5 anos.

>> Apresentou 0 mesmo intervalo livre de doenga nos dois grupos.

>> Porém apresenta efeitos adversos diferentes.

>> Anastrozol apresenta maior efeito colateral em relagdo a hipercolesterolemia e
osteoporose em relagéo ao Exemestane.

Meta Andlise de 2019:

>> Avaliou 8 estudos randomizados de adjuvancia estendida com inibidores de
Aromatase.

>> 22% de aumento no intervalo livre de doenga com o uso de inibidor de Aromatase.
>> Porém sem impacto na sobrevida global.

>> Maior beneficio em subgrupos de pacientes linfonodos positivos.

PRE MENOPAUSA:
>> Estratégias para tentar aumentar o tempo de tratamento.
>> Bloquear 0s ovarios.

Estudo ATLAS:

>> Estudo multicéntrico randomizado com participagéo brasileira.

>> Comparou 0 uso de 10 anos de Tamoxiteno versus Tamoxifeno por 5 anos.

>>t I(\j/lais de 10.000 pacientes elegiveis e cerca de 6.000 pacientes em cada brago do
estudo.

>> Depois de 5 anos e até 10 anos as curvas de sobrevida s@o exatamente iguais.

>> Apartir dos 10 anos, as pacientes que pararam o Tamoxifeno com 5 anos, apresentam
uma incidéncia maior de eventos.

Estudo SOFT E TEXT:

>> Publicado na New England, em 2018.

>> Pacientes peri ou pré menopausa.

>> TEXT comparou Tamoxifeno com bloqueio hormonal versus Exemestane com
bloqueio hormonal por 5 anos.

>> SOFT comparou Tamoxifeno versus Tamoxifeno + bloqueio hormonal versus
Exemestane + bloqueio hormonal por 5 anos.

>> Resultado de Tamoxifeno isolado, Tamoxifeno + supressao ovariana e Exemestane+
supressao ovariana: mostrou beneficio do bloqueio ovariano em intervalo livre de doenga
e sobrevida.

>> Nesses estudos, néo era obrigatdrio as pacientes realizarem quimioterapia.

>> Porém, as pacientes que receberam quimioterapia (acredita- se que eram pacientes
de alto risco), foram melhores quando realizaram o bloqueio ovariano.

>> O grupo que realizou Tamoxifeno + supressdo ovariana versus Exemestane +
supressao ovariana em intervalo livre de doenga deve 4% de diferenga absoluta e
em recorréncia a distancia diferenga de 2,1% em beneficio para o grupo que recebeu
Exemestane.

>> A sobrevida global foi igual nos 2 grupos; Tamoxifeno + supressdo ovariana ou
Exemestane e supressao ovariana.

NOVAS TERAPIAS

Inibidores de Ciclina:

3 estudos em andamento com as 3 classes de ciclinas em andamento:

>> PALLAS: Palbociclibe => O resultado do estudo foi negativo. A proposta do estudo &
associar a hormonioterapia adjuvante associado ou néo a inibidores de ciclina.

>> JPCF: Abemaciclibe => O resultado do estudo foi positivo, ou seja, tem uma
discordancia na classe de drogas, lembrando que sdo exatamente iguais nos estudos
metastaticos.

>> NATALEE: Ribociclibe => Esta em recrutamento.

CONCLUSOES:

>> O inibidor de Aromatase é superior ao Tamoxifeno para as mulheres na pos

menopausa.

>|> X |erapia estendida aumenta o intervalo livre de doenga, sem alteragéo na sobrevida
obal.

g> 10 anos de inibidor de Aromatase né@o tem beneficio na sobrevida global. Diminui

um pouco a incidéncia de cancer contralateral. Tem um pequeno aumento no intervalo

livre de doenca. Interroga se o ideal para as pacientes de alto risco seria melhor 7 anos

de inibidor de Aromatase.

>> Swicth € sempre uma boa opgéo.

>> Tamoxifeno 10 anos é uma boa opgéo para pacientes na pré menopausa de alto

risco.

>> Supresséo ovariana é efetiva, mas é melhor para as pacientes de alto risco, porém

essas pacientes terdo maiores efeitos colaterais: mais fogachos, osteoporose e piora

da vida sexual.
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HORMONIOTERA
NEOADJUVANTE

Ruffo de Freitas Junior (Mastologista)

>> Apossibilidade de resposta patolégica completa
para tumores receptor estrogénio positivo é baixa,
quer seja com quimio ou endocrinoterapia. Arelagao
entre resposta patolégica e prognodstico é valida
nos tumores triplo negativos ou HER2+ e nao se
enquadra para os luminais.

>> Desse modo, a endocrinoterapia neoadjuvante
nos tumores receptor hormonal positivo tem por
unico objetivo a redugdo do tamanho tumoral,
com possibilidade de cirurgia conservadora,
principalmente, entre pacientes com melhor
diferenciagao, ou seja, baixo ki67 (luminal A) e grau
histolégico 1 ou 2. Vale ressaltar nesses casos o
mesmo beneficio de quimioterapia com menos
efeitos adversos.

>> Para pacientes idosas, com diversas
comorbidades e doenca locorregional avancada,
ha excelente indicacdo para hormonioterapia
neoadjuvante, quando se tem receptores hormonais
positivos e HER2 negativo, por exemplo.

>> A opcéo para endocrinoterapia neoadjuvante,
apesar de ser pouco utilizada, para pacientes poés
menopausadas, luminal A like e tumor estadio T2
dependera da relagdo mama x tumor e opcao do
cirurgido a cirurgia conservadora frente mastectomia
up front.

>> Estudo PREDICT com mulheres com cancer
de mama pos menopausa, receptor estrogénio
positivo e indicagdo de mastectomia, ndo encontrou
biomarcadores na predi¢cao da resposta e evidenciou
que uso de letrozol neoadjuvante tem melhores
taxas de conservagao das mamas.

>> Metanalise de 2016 que comparou
endocrinoterapia com quimioterapia, ndo mostrou
diferenga na resposta patolégica completa. Em
termos de conservagdomamaria, aendrocrinoterapia
neo teve mais sucesso frente a quimioterapia, além
de menor toxicidade.
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>> Quanto a comparacao entre Tamoxifeno versus
inibidores de Aromatase, esses Ultimos, mesmo
com mais eventos adversos evidentes, & preferivel
ao Tamoxifeno por oferecer chance maior de
conservagao mamaria, sem diferenca em resposta
patolégica completa.

>> Letrozol, Anastrozol ou Exametasano? Nao
ha diferenca em termos de resposta clinica,
conservacdo mamaria ou resposta patolégica
completa.

>> Para avaliar a resposta a endocrinoterapia
neoadjuvante a ressonancia nuclear magnética de
mamas possui destaque.

>>  De-escalonamento da  cirurgia  apos
endocrinoterapia neoadjuvante: evidéncias recentes
indicam down staging axilar de 11% e tumoral de
mama de 7%. A resposta patoldgica completa
acontecendo mais na axila que na mama, em tumor
inicial, também foi mostrada em metanalise de 2020.
>> Porém, ndo ha nivel | de evidéncia em
seguranca de biopsia de linfonodo sentinela apds
endocrinoterapia neoadjuvante com boa resposta
a axila positiva previamente. O que ha é corte
prospectiva de nivel Il.

>> Deve haver dupla marcacdo e amostra de 3
linfonodos? A principio ndo ha necessidade, mas
mais estudos se fazem precisos.

>> No cenario da pandemia por COVID-19 o cenario
da hormonioterapia neoadjuvante ganha mais
espaco, devido postergar cirurgia com seguranga,
em guide-lines norte-americanos e europeus. E
semelhante em 5 anos a taxa de sobrevida global
entre endocrinoterapia neoadjuvante ou cirurgia up-
front.

>> Associagao de inibidores de cliclinas tem sido
recentemente analisadas, evidenciando queda
dos indices de ki-67. PELOPS Trial evidencia
chance real de letrozol associado a palbociclibe na
neoadjuvancia.




HORMONIOTERAPIA

HORMONIOTERAPIA PALIATIVA

Wagner Brandt Moreira - Oncologista Clinico

>> Apesardo cancerde mamametastatico serpatologia
incuravel, ha beneficio no uso de hormonioterapia
para tumores subtipo hormonal positivo, melhorando
os indices de sobrevida dos ultimos anos.

>> Deve-se ter como premissas basicas da
hormonioterapia: a) receptores hormonais positivos na
imunihistoquimica; b) ndo haver crise visceral, ou seja,
doengca menos agressiva; c) avaliar status hormonal
da paciente (pré ou pés menopausa); d) distribuigcdo
das metastases — visto que ha diferenga em resposta
ao tratamento a depender da metastatizagéo; e)
presenga de comorbidades, de modo a influenciar na
sobrevida independentemente da doenga vigente.

>> OscoredeAllred, definidoprincipalmenteemestudos
de adjuvancia, prevé o beneficio da hormonioterapia,
no sentido de quanto maior a expressividade dos
receptores hormonais maior € a resposta. Sendo
assim, ha diferente comportamento dos tumores
receptor hormonal positivo a hormonioterapia, o que
deve ser levado em conta na decisao terapéutica.

>> E importante reavaliar biépsia na metastase, visto
que principalmente em recidivas tardias, em que ha
frequentemente mudanca no status dos receptores
(até 26,5% se modificam).

>> HORMONIOTERAPIA NA PRE-MENOPAUSA

* Nas Décadas de 80 e 90, diversos estudos
abordaram ooforectomia e Tamoxifeno e é padrao-
ouro em todos que nao ha diferenca entre eles em
recidiva e tempo livre para progressao das pacientes;

* Estudos subsequentes, inclusive metanalise,
compararam ablag&o ovariana com agonistas LHRH e
Tamoxifeno, apesar do numero pequeno de pacientes,
houve uma melhora nas sobrevidas livre de progressao
e global, quando se associou ablagdo ovariana ao
Tamoxifeno.

>> HORMONIOTERAPIA NA POS-MENOPAUSA

» Metanalise de 2006, comparando Tamoxifeno
ao inibidor de Aromatase, mostrava beneficio desse
ultimo em terceira geragao com relagdo a sobrevida
global em reducao de cerca de 13% na mortalidade no
periodo mediano de observacgao dos estudos;

* Em seguida,estudos de fase lll, comparando
fulvestranto com anastrozol; na primeira linha nao
houve diferencas;

* Estudode2014,(CONFIRMTrial)comparando
500mg a 250mg de fulvestranto, evidenciou que usar
uma dosagem maior aumentavaa sobrevida global em
cerca de 4 meses, embora o beneficio seja pequeno.
>>  Apesardos avancgos, € esperado que as pacientes
venham a apresentar resisténcia a hormonioterapia,
sendo os principais mecanismos: a) dependéncia
CDK4 e CDK®6, enzimas importantes na regulagcéo do
ciclo celular; b) via mTOR; c) PI3K

>> Sao inibidores da via superexpressa das
quinases (CDK4 e CDK®6) palbociclibe, ribociclibe e
abemaciclibe.

. Estudos PALOMA2, MONALEESAZ2,
MONALEESA3, e MONARCHS3 evidenciaram que ha
aumento da resposta objetiva e ganho da sobrevida
livre de progressdo, com acréscimo de inibidor de
ciclina na primeira linha;

. MONALEESA7, além disso, evidenciou
aumento de sobrevida global ao uso aditivo de
ribociclibe;

. Vale ressaltar também o aumento de
toxicidade, principalmente neutropenia graus Ill e
IV, apesar de poucos casos de neutropenia febril,
provavelmente devido medidas de seguranga que
foram tomadas, sendo possivel viés;

* No MONARCHS3, a adigdo de abemaciclibe
mostrou mais evidente que neutropenia os efeitos
adversos de diarreia e fadiga;

« MONALEESA2 em analise de subgrupo néao
evidenciou beneficio para metastase éssea isolada.

» Como segunda linha, os estudos PALOMAS,
MONALEESA3 e MONARCH?2 fizeram a comparagao
de inibidores das ciclinas com fulvestranto — visto
que a grande maioria das pacientes ja havia feito uso
de inibidor de Aromatase na primeira linha; e todos
mostraram aumento da resposta objetiva e sobrevida
livre de progressao, e apenas o estudo que analisou
abemaciclibe mostrou beneficio também em sobrevida
global; e neutropenia graus lll e IV foram comuns em
todos os estudos.

>> mTOR é quinase que controla proliferagéao,
angiogénese e diversos outros mecanismos e como
objetivo de bloquear tal via, surgiu o everolimus

* BOLEROZ2,em 2014, evidenciouaumento da
sobrevida livre de progressdo com follow up mediano
de 18 meses, mas que se perde no acompanhamento a
longo prazo, além de aumento de toxicidade, de modo
que so6 € usado atualmente em casos esporadicos

>> Via PI3K, devido mutagao ativada, tem testes de
inativacao com alpesilibe, que em estudos bastante
recentes evidenciou ganho de sobrevida livre de
progressao, com toxicidade toleravel (hiperglicemia).
Todavia ndo apresenta dados para sobrevida global
e nao foi testado apds uso de inibidores de CDK4 e
CDK®6

>> Em resumo:

CANCER DE MAMA AVANCADO
ALGORITMO TERAPEUTICO

RECEPTOR HORMONAL + / SEM CRISE VISCERAL

PRE MENOPAUSA PGS MENOPAUSA

ABLACAD OVARIANA + HT

18 LINHA

HT+|NIBIDOR CDK4 CDKG

4 RIBOCICLIBE
PALBOCICLIBE
ABEMALICLIBE

29 LINHA
FULVESTRANTO + INIBIDOR CDK4 CDKG

31 LINHA a
OUTRAS HT NAO PREVIAMENTE USADAS

E DEPOIS CONSIDERAR QT
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DESFECHOS EM ONCOLOGIA

Munir Murad - Oncologista Clinico

E de suma importancia que a pesquisa e a
pratica clinica estejam atreladas em nosso cotidiano
para uma tomada de decisdes mais complexas e que
nos tornem cada vez mais aptos a diferenciar achados
envolvendo “semelhanca” dos que correspondem a
real “probabilidade”.

No contexto histérico da oncologia, a
crengca sobre a importancia da quimioterapia no
tratamento do cancer foi reforcada através do artigo
americano publicado na Década de 70. Dentre os
anos consecutivos, surgiram demasiadas discussoes
acerca da correlagdo entre uso amplo de drogas
quimioterapicas como preditor de melhor resposta
terapéutica. Em 1986, a New England divulgou dados
sugerindo que o progresso da quimioterapia extensiva
nao foi como esperado. Sendo que mais atualmente,
em 2016, lancada a publicacdo no BJM, a qual
defendeu que as raizes do superentusiasmo para
uso de quimioeterapicos envolvem o financiamento
pelas industrias de testes nao representativos que
fazem uso de desfechos substitutivos, os quais nao
deveriam ser utilizados para aprovar drogas.

A Medicina Baseada em Evidéncias foi
definida por Sacket em 1996 como o “uso explicito,
judicioso e consciencioso da melhor evidéncia atual
proveniente da pesquisa clinica na abordagem
de pacientes individuais”. Inicialmente, a melhor
maneira de conseguirmos adequar tal definigdo a
nossa pratica seria através de perguntas basicas e
clinicas. As perguntas basicas, como o proprio nome
define, envolve questionamentos simples como o
que € a droga, qual seu mecanismo de agao e efeito
colateral. As perguntas clinicas sempre envolvem
duas opgdes, sao utilizadas para embasar decisoes e
para tal se pressupde um conhecimento prévio, como
por exemplo interrogar: tratar conservadoramente ou
de forma invasiva uma doenga. Para responder as
perguntas clinicas, compara-se uma intervengdo com
outra para defirnir qual delas gera o desfecho desejado
pelo pesquisador.

O desfecho substituto corresponde a um
desfecho mais facilmente aferivel, permitindo espelhar
o efeito da intervengao sobre o desfecho clinicamente
relevante. Como exemplo podemos citar a reducao
da pressao arterial como um substituto a redugcao do
acidente vascular cerebral. Dessa maneira, permite-
se estudar um menor nimero de eventos, com menor
numero de pacientes, possibilitando aprovar drogas de
forma mais rapida. Esse tipo de desfecho é de grande
importancia na fase inicial da pesquisa, no entanto ,
tem uma maior chance de produzir resultados falsos
positivos.

Além disso, devemos ter cautela quanto a
falsa ideia de que com a melhora da sobrevida livre
de progressao teremos uma melhora na sobrevida

global. Observa-se que no cenario atual, as drogas
ainda estdo sendo mais aprovadas pelos desfechos
susbstitutos, com valorizagdo da taxa de resposta e
sobrevida livre de doenga, sendo poucas aprovadas
por ganho de sobrevida global, fato que gera
preocupacdo. Adentrando a esta discussdo, temos
o estudo de Prassad, o qual revelou que o uso de
desfechos substitutivos em oncologia € limitado e
demonstrou que na doenca metastatica da mama, a
sobrevida livre de progressao néo se relacionou com
sobrevida global.

Diante dos fatores mencionados que devem
ser avaliados com zelo na interpretagao dos estudos,
ressalta-se a necessidade de se avaliar o que importa
para o paciente, tirando o foco do desejo médico. Com
essa finalidade, foi langado o termo PRO- Patient
Report Outcomes e representa o desfecho relatado
pelo paciente. Através dessa analise € possivel
obter dados especificos, os quais ndao poderiam ser
adquiridos sem a participagdo direta dos pacientes.
A utilizacdo do PRO em conjunto com a avaliagao
de sobrevida global e da qualidade de vida torna-se
alternativa para o pesquisador alcancar desfechos
mais adequados, orientando condutas centradas no
paciente.
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