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Publicagao Observagado

03/0 6/8022 As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada recomendagiao
(ver anexo). Nao sio objetivos dessas diretrizes recomendacoes a respeito de rastreamento nem con-
sideracoes fisiopatoldgicas sobre as doengas. Cada opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto
a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econémico. Assim, algumas alternativas podem
(ndo ha obrigatoriedade) ser recomendadas como aceitaveis somente dentro de um cenario de restricio
or¢amentaria, no sistema publico de saude brasileiro (devendo ser identificadas e com a ressalva de que

nao configuram a alternativa ideal, dentro do espaco consideragdes).
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Lista de abreviaturas

BRCA1/2
CDK4/6

DNA

FR
HER2
HR

HT

IA

IC
iCDK4/6

mTOR
NE

PD
PD-1.1
PET/CT
PIK3CA

QT
RE
RH
RM
SG
SLP
SNC
SWOG
TC
T-DM1
T-DXd

Genes Breast Cancer Type 1/2
Cyclin-dependent kinases 4/6

(ciclinas dependentes de quinases 4/6)
Desoxiribonucleic acid (acido desoxirribonucleico)
Forca de recomendacao

Human epidermal growth factor repector-type 2
Hazard ratio

Hormonioterapia

Inibidor(es) de aromatase

Intervalo de confianca

Inibidot(es) de Cyclin-dependent kinases 4/6
(ciclinas dependentes de quinases 4/6)
Mammalian target of rapamycin

Nivel de evidéncia

Progressio de doenca

Programmed cell death-ligand 1

Positron emission tomagraphy/ computed tomography
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase
catalytic subunit alpha

Quimioterapia

Receptor de estrégeno

Receptor hormonal

Ressonancia magnética

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Sistema nervoso central

Southwest Oncology Group

Tomografia computadorizada

Trastuzumab emtansine (trastuzumabe entansina)
Trastuzumabe-deruxtecana
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& Estadiamento

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

Anamnese e exame fisico;
Exames laboratoriais

- Hemograma completo;
- Funcio renal;

- Funcao hepatica;

- Calcio;

- Fostatase alcalina.

Exames de imagem

TC de torax;

TC ou RM de abdome total;

Cintilografia ossea;

RM de cranio, em caso de sintomas neurologicos;
PET/CT, em casos selecionados.

Considerar
- Biopsia do sitio metastatico;
- Pesquisa de mutagao germinativa em BRCA1/2;
- Pesquisa de mutagiao PIK3CA em tumores RE+/HER2-;
- Avaliagao de PD-L1 em tumores triplo negativos.

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

A realizacdo de ressonancia nuclear magnética (RM) do cérebro deve ser realizada
em pacientes sintomaticas e, embora controverso, pode ser considerada em pacientes
assintomaticas se tumor for HER2-positivo ou triplo-negativo, uma vez que apresen-
tam uma maior possibilidade de doenga em SNC.

Em casos selecionados, o PET/CT pode set util, especialmente em situa¢des em

que os exames de imagem convencionais sao inconclusivos, particularmente no
contexto de doenca localmente avancada ou metastatica (NE II/FR B).

Na pratica clinica, a biopsia de um sitio metastatico deve ser considerada em
algumas situacdes particulares. Em primeiro lugar, quando nao existe diagnostico de-
finitivo da doenga e a paciente se apresenta com doenga avancada. Uma segunda
situagdo em que a discussao de uma bioépsia de uma metastase deve ser considerada ¢é
quando o diagnéstico da metastase modifica substancialmente o manejo da paciente,
como por exemplo a primeira manifestacdo de doenga metastatica. Repetir o estudo
de imunohistoquimica pode ocasionalmente ser uma justificativa para uma bidpsia

de uma metéstase, entretanto, os estudos realizados neste sentido até agora indicam
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que o resultado da nova imunohistoquimica nao deve modificar substancialmente o
desfecho da paciente em termos de SLP ou SG'. Uma terceira situagio a se considerar
para uma bidpsia seria na situacio de estudar aquela metastase para definir o proximo
tratamento. Este ultimo cenario ¢ tipicamente experimental e deve ser cuidadosa-
mente discutido com cada paciente antes da realizagdo da bidpsia. Finalmente, ao
contrario da pratica clinica usual, ¢ importante mencionar a necessidade conceitual de
solicitar biopsias de sitios metastaticos como parte integral e até mesmo fundamental
da pesquisa clinica. Explorar as modificagoes moleculares que possam explicar os me-
canismos de resisténcia aos tratamentos aplicados ¢ a inica forma de evoluirmos para
um tratamento realmente individualizado e mais inteligente, fugindo definitivamente
do conceito de que todas as pacientes podem ser tratadas da mesma forma. O advento
das chamadas biépsias liquidas, que avaliam alteracbes moleculares no DNA tumoral

circulante, provavelmente venham a revolucionar esta area da oncologia mamaria.
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B Tratamento

Fatores que influenciam na
decisdo do tratamento

Paciente
Idade
Perfil quanto a menopausa
Comorbidades
Desempenho clinico
Expectativas e preferéncias
Tratamento prévio
Tumor
Subtipo histolégico
Expressao de receptores hormonais
Amplificagao de HER2
Mutag¢ao germinativa em BRCA1/2
Mutacao somatica em PIK3CA
Expressao de PD-LL1 na amostra tumoral
Doenca
Sitios de metastases
Carga tumoral
Sintomatologia ¢/ou necessidade de resposta rapida
QT prévia
Terapia enddcrina prévia
Sobrevida livre de progressiao na adjuvancia
Resposta a linha de tratamento anterior
Agente terapéutico
Mecanismo de acio
Toxicidade esperada
Interacdes medicamentosas
Disponibilidade
Custo
Via de administracao
Outros fatores
Disponibilidade de pesquisa clinica

Condigbes sociais
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Doenca RH+/HER2-
1* linha
Opgoes preferenciais

- Inibidor de aromatase (IA) + iCDK4/6 (NE I/FR A);
- Fulvestranto monoterapia* (NE I/FR B);
- Fulvestranto + Anastrozol* (NE I/FR B).

Opgoes alternativas

- IA em monoterapia* (NE I/FR C);
- Tamoxifeno (NE I/FR C);
- Fulvestranto + iCDK4/6 (NE I/FR B).

* Opgoes a serem consideradas principalmente em pacientes com
doencga metastatica nao-visceral virgem de tratamento hormonal.

B Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

A HT, em detrimento da QT, ¢ o tratamento de escolha em primeira linha em
pacientes com cancer de mama RH+/HER2- avancado, exceto em casos de ctise vis-
ceral. Tal recomendacio ¢é respaldada pelas principais diretrizes das sociedades ameti-
cana e europeia de oncologia®.

As opgbes de agentes enddcrinos incluem os inibidores de aromatase (IAs) nao-
esteroidais como anastrozol, letrozol, ou o IA esteroidal exemestano; além de agentes
que agem no receptor de estrogénio, como tamoxifeno e fulvestranto. Em mulheres
na pré-menopausa, bloqueio ovariano com agonistas LHRH ou ooforectomia também
sao alternativas de tratamento.

O uso de terapias dirigidas aos mecanismos de resisténcia a terapia enddcrina,
como inibidores de CDK4/6 (i(CDK4/6), mMTOR e PI3K em combinacio com HT,
tem demonstrado eficicia na pratica clinica e se tornaram a opgao preferencial na
maioria dos contextos.

O uso em primeira linha da combinagio de IA com os iCDK4/6 palbocicli-
be, ribociclibe e abemaciclibe foi avaliada nos ensaios clinicos randomizados de fase
IIT PALOMA-2°, MONALEESA-2* ¢ MONARCH-3%, respectivamente. Estes es-
tudos tiveram delineamentos e resultados semelhantes e demonstraram claramente
que o uso em ptimeira linha de iCDK4/6 é associado com importante ganho de
SLP, e, nos estudos MONALEESA-2 e MONARCH-3, aumento de SG. Ja o estudo
MONALEESA-7 avaliou o uso do inibidor de CDK4/6 ribociclibe em combinacio
com supressdao da fun¢do ovariana e IA ou tamoxifeno em pacientes na pré-meno-
pausa, e também demonstrou ganhos clinicamente e estatisticamente significativos de
SLP, taxas de resposta e SG*'°. Estes dados mudaram o algoritmo de terapia enddcti-
na para doenga avancada.

O estudo randomizado de fase 11 PALOMA-2? avaliou a combinacio de letrozol
com palbociclibe na primeira linha de pacientes em menopausa com cancer de mama
sem tratamento prévio para doenca metastatica e mostrou ganho significativo em SLP
para a combinacao (24,8 versus 14,5 meses; HR 0,58; IC 95% 0,46-0,72; p<0,001).
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O estudo randomizado de fase III MONALEESA-2* comparou ribociclibe, outro
iCDK4/6, associado a letrozol versus placebo e letrozol em populagio semelhante ao
PALOMA-2. Com 668 pacientes randomizadas, o estudo mostrou ganho significativo
em SLP no braco com ribociclibe com SLP mediana de 25,3 meses versus 14,7 meses
pata o bragco IA monoterapia (HR 0,56; p< 0,0001). Dados deste estudo apresentados
na ESMO 2021 mostraram vantagens também em SG para uso de ribociclibe quan-
do comparado a placebo (63,9 meses versus 51,4 meses, respectivamente; HR 0,76;
p=0,004)>. Ja o estudo MONARCH-3%" avaliou a combinacio de IA com abemaci-
clibe em primeira linha, que resultou em ganho na SLP de 46% (HR 0,54; IC 95%
0,41-0,72; p=0,000021), dados muito semelhantes aos dos outros iCDK4/6 com um
perfil de toxicidade diferente (o abemaciclibe apresenta maiores taxas de fadiga e diar-
reia, e menores taxas de toxicidade hematolégica em comparacao com palbociclibe e
ribociclibe). E importante ressaltar que apesar de extensa pesquisa translacional envol-
vendo todos os estudos mencionados, nao foi encontrado um biomarcador preditivo
que possa ajudar a escolher qual populacio de paciente nio se beneficia do uso de
iCDK4/6" (NE I/FR A). Hé evidéncia em estudo fase II que os desfechos de sobre-
vida nio diferem com a associacao de IA ou fulvestranto a0 iCDK4/6 (PARSIFAL)'

Em pacientes selecionadas com perfil de sensibilidade a terapia endécrina e ca-
racteristicas como pouco volume de doenga, metastases predominantemente nao-vis-
cerais e doenga metastatica de novo, o uso de HT exclusiva pode ser considerado em
primeira linha em pacientes individualizadas. Entretanto, mesmo nessas populacoes,
os estudos mostram vantagens para a combina¢io com os iCDK4/6.

O uso do fulvestranto foi avaliado no estudo FALCON, que incluiu pacientes
virgens de tratamento enddcrino e randomizou entre anastrozol versus fulvestranto
500mg como HT de primeira linha. O grupo que recebeu fulvestranto teve ganho
significativo de SLP (16,6 versus 13,8 meses; RR 0,79; p=0,04). A analise de subgrupos
revelou que o beneficio aconteceu predominantemente as custas de pacientes sem
doenca visceral. Nesta populacio, a SLP foi de 22,3 versus 13,8 meses (HR 0,59; 1C
95% 0,42-0,82) (NE I/FR B).

O uso da combina¢io de IA com fulvestranto foi testado no estudo SWOG-
0226, que avaliou uma populacio com doenga sensivel a HT ou virgem de tratamento.
Este ensaio clinico demonstrou que a combinacio foi associada a uma melhor SG,
com aumento na mediana de 42 para 50 meses (HR 0,81; p=0,05)". O beneficio foi
principalmente no grupo das mulheres com cancer de mama metastatico de 7#ovo ou
que nio haviam recebido tamoxifeno adjuvante. E importante ressaltar que o estudo
FACT avaliou a mesma estratégia de tratamento e ndo encontrou beneficio do uso de
fulvestranto combinado com IA versus IA monoterapia em uma populagio que predo-
minantemente havia recebido HT prévia®® (NE I/FR B).

Baseado nestes dados, consideramos que o uso de HT exclusiva possa ser consi-
derado para algumas mulheres com cancer de mama metastitico RH+/HER2- com
perfil de sensibilidade a terapia enddcrina (doenca de novo, intervalo longo apés HT
adjuvante, comportamento indolente) e pouco volume de doenga predominantemente
nio-visceral'. E importante lembrar que, apesar de existirem agentes terapéuticos com
eficacia supetior demonstrada em ensaios clinicos, o uso de IA ou tamoxifeno conti-
nua sendo uma op¢ao terapéutica aceitavel para pacientes selecionadas. Uma discussao

informada com cada paciente no momento de indicar este tratamento ¢ recomendada.
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2% linha
Opcoes preferenciais

Sem utilizacio de inibidores de CDK4/6 em 1* linha
a. Fulvestranto (ou IA, se nio utilizado na 1* linha) + iCDK4/6
(NE I/FR A);
b. Fulvestranto + Alpelisibe (se mutagao de PI3KCA) (NEI/FRA);
c. Exemestano + Everolimus (NE I/FR A).

Com utilizacio de inibidores de CDK4/6 em 1* linha
a. Fulvestranto + Alpelisibe (se mutagiao de PI3KCA) (NE I/FR A);
b. Exemestano + Everolimus (NE I/FR A);
c. Fulvestranto monoterapia (NE I/FR C).

Opgoes alternativas

a. Abemaciclibe monoterapia (NE Ill/FR B);
b. IA monoterapia (NE I/FR C);

c. Fulvestranto monoterapia (NE I/FR C);
d. Tamoxifeno (NE I/FR C);

e. Acetato de megestrol (NE I/FR C).

A
IE Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

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

A resisténcia endocrina intrinseca (ou primaria) foi definida como recorréncia
dentro dos 2 primeiros anos de terapia endocrina adjuvante ou progressao de doenga
dentro dos 6 primeiros meses do inicio de HT para doenca avancada. A resisténcia ad-
quirida (ou secundaria) foi definida como recorréncia apés os dois primeiros anos de
HT adjuvante ou apds os seis primeiros meses de tratamento para doenca avancada.
Hssas defini¢oes, embora imperfeitas e um tanto arbitrarias, tém sido ateis em alguns
ensaios clinicos para analisat e estratificar populagdes de pacientes®.

A escolha de terapia endécrina de segunda linha deve levar em consideracio a ex-
posi¢ao prévia a HT, assim como a resposta e a dura¢io do controle da doeng¢a com os
tratamentos anteriores. Pacientes que ndo tiveram beneficio com a terapia endécrina
prévia tem maior chance de manifestar resisténcia a nova linha de terapia enddcrina.
Em contraste, pacientes que tiveram um beneficio anterior atingindo resposta objetiva
ou controle de doenga por longo intervalo tém mais chances de responder a um novo
tratamento endécrino. Como conceito geral podemos recomendar que a HT deva
ser preferencialmente utilizada enquanto a paciente estiver apresentando beneficio e
nao tiver evidéncia de resisténcia a terapia endéerina, doenga com comportamento
agressivo ou crise visceral.

A introdugio dos iCDK4/6 revolucionou a HT de forma definitiva. Estas drogas
tém melhorado de forma consistente e reproduzivel os resultados que até agora ti-

nhamos com os agentes convencionais. Assim como discutimos para a primeira linha
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de tratamento, em pacientes com doenca previamente tratada, informacdes recente-
mente apresentadas confirmam beneficios previamente relatados em termos de SLP
com uma tradugao em SG. Resultados do estudo MONARCH-2 mostram que, depois
de um acompanhamento de 47,7 meses, as pacientes tratadas com a combinac¢ao de
abemaciclibe mais fulvestranto apresentaram uma sobrevida estatisticamente superior
de 46,7 versus 37,3 meses para a tratadas com fulvestranto como agente unico (HR
0,757; IC 95% 0,606-0,945; p=0,0137)"". Um beneficio similar foi observado com
a combinac¢ao de fulvestranto e ribociclibe no estudo MONALEESA-3. Com um
seguimento de 56 meses, o estudo MONALEESA-3 demonstrou aumento da SG
com a adicdo de ribocilcibe a fulvestranto: 53,7 meses (ribociclibe) versus 41,5 meses
(placebo) (HR=0,73)"". O estudo PALOMA 3, também focado numa populagio de
pacientes com doenca resistente (inclusive incluindo pacientes com QT prévia) tam-
bém demonstrou vantagens em SLP para a combinagio de palbociclibe e fulvestranto,
mas ndo conseguiu atingir uma diferenca estatisticamente significativa na sobrevida,
um dos objetivos secundétios do estudo®. Em conjunto, estas informacdes colocam
0s iICDK4/6 como drogas com um impacto transformador no tratamento de pacien-
tes com RH+/HER2 negativo. A escolha de um agente em preferéncia, o melhor
sequenciamento das diferentes alternativas e nossa capacidade de identificar pacientes
que possam se beneficiar mais de uma ou de outra estratégia sio questdes que aguar-
dam mais estudos (NE I/FR A).

O estudo fase 2 MONARCH-1 incluiu 132 pacientes com doenca metastatica
extensamente tratadas, 90% delas com doenca visceral e com uma mediana de 3 li-
nhas de tratamento sistémico para a doenca metastatica (variando de 1 a 8 linhas) que
receberam abemaciclibe em monoterapia na dose de 400mg/dia*. A taxa de resposta
objetiva foi de 19,7%, com beneficio clinico de 42%, mediana de SLP de 6 meses e SG
de 17,7 meses, sendo uma opc¢io de tratamento neste contexto.

O estudo de fase II nextMONARCH corroborou esses resultados: randomizou
132 pacientes com doenga refrataria entre tamoxifeno mais abemaciclibe 150mg, abe-
maciclibe isolado 150mg ou abemaciclibe 200mg, sempre a cada 12 horas. A adicao
de tamoxifeno ndo aumentou SLP ou SG e o estudo confirmou a atividade de abema-
ciclibe como agente unico®.

O estudo randomizado de fase III BOLERO-2* avaliou a combinacio de exe-
mestano com o inibidor de mTOR everolimus versus exemestano isolado em pacien-
tes com cancer de mama metastatico refratario a IA nao-esteroidal e demonstrou
beneficio com ganho de SLP e aumento no tempo até inicio de QT. Houve também
vantagem em SG (embora nao estatisticamente significativa), assim como nas taxas de
beneficio clinico e resposta em favor do braco da combinacao (NE I/FR A). O bene-
ficio foi observado tanto na populacdo com metastases exclusivamente dsseas como
também naquelas que apresentavam metdstases viscerais, mas ainda eram considera-
das candidatas para tratamento endocrino. Apesar da maior toxicidade observada com
a adicdo de everolimus (estomatite, cansaco, pneumonite e hiperglicemia), ndo se ob-
servou deteriora¢do na qualidade de vida em relagio ao grupo que recebeu HT isolada.
Apesar de extensa pesquisa translacional, nio se identificou um biomarcador preditivo
para selecionar o grupo de pacientes que se beneficiaria mais do uso de everolimus.

O uso do inibidor de PI3K alpelisibe foi avaliado no ensaio clinico de fase 111
SOLAR-1*, que demonstrou que, na coorte de pacientes com mutacdo no gene
PIK3CA, o uso de alpelisibe em combinacao com fulvestranto foi associado com
um aumento significativo de SLP em comparag¢io com fulvestranto isolado (11 zersus
5,7 meses; HR 0,65; p<0,001) em pacientes com cancer de mama RH+/HER2- que

haviam progredido apos tratamento com IA. A SG mediana foi de 39,3 meses para
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alpelisibe-fulvestranto e 31,4 meses para placebo-fulvestranto, uma melhora numérica
de 7,9 meses, sem significincia estatistica (HR 0,86; p=0,15). Este estudo fez com
que o alpelisibe fosse o primeiro inibidor de PI3K a ser aprovado para o tratamento
do cancer de mama, além de introduzir o conceito de escolha de agente terapéutico
baseado em biomarcador para pacientes com ciancer de mama RH+ avancado (NE
I/FR A). A identificacio da mutacio de Pi3K pode ser feita no tumor (primétio ou
metastatico) ou por biopsia liquida.

Apesar de evidéncia de desfecho superior com outras alternativas, o tamoxifeno
permanece sendo uma op¢ao adequada para o tratamento de segunda linha em cancer
de mama RH+/HER2-, principalmente em pacientes com tumores com petfil de
sensibilidade hormonal. Nao deve ser esquecido que existem uma série de alternativas,
como acetato de megestrol e estradiol em baixas doses, que sao utilizadas com algum
sucesso ha décadas e devem ser op¢oes a considerar em pacientes em progressiao que
persistem com evidéncia clinica de sensibilidade enddcrina ou apresentam contraindi-
cacdo formal 2 QT (NE I/FR C).

Fluxograma para tratamento da doenga metastatica RH+/HER2-

19 linha

IA +iCDK4/6

(Fulvestranto +
iCDK4/6)

Fulvestranto*

Sem tratamento
endocrino prévio
ou somente

tamoxifeno prévio 1A
IA + Fulvestranto*
Tamoxifeno*
Cdancer de mama
metastatico
IA +iCDK4/6

(> 12 m intervalo)
Fulvestranto +

iCDK4/6
Tratamento
at Exemestano +
prévio com IA everolimo

1A
(> 12 m intervalo)
Tamoxifeno*

29 linha

Fulvestranto +iPISK
(se mutagdo PI3K)

HT +iCDK4/6
(se ndo previamente
usado)

Exemestano +
everolimo

Abemaciclibe
(monoterapia)

Fulvestranto/IA/
Tamoxifeno/
Megestrol/
Estrogénio

*Opcodes a serem consideradas principalmente em
pacientes com doenga metastatica ndo-visceral virgem

de tratamento hormonal.
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Doenca HERZ positivo
1° linha

- Trastuzumabe + Pertuzumabe + Taxano: paciente sem tratamento
prévio ou recidiva em mais de 6 meses do término adjuvancia com
Trastuzumabe (NE I/FR A);

- T-DM1: paciente com recidiva durante ou menos de 6 meses do tér-
mino da adjuvancia com Trastuzumabe (NE I/FR A).

2% linha

- T-DM1 (NE I/FR A);
- Trastuzumabe-deruxtecana (ainda nao aprovado pela ANVISA nesta
indicacao).

Linhas subsequentes

- Trastuzumabe-deruxtecana (NE I/FR A);

- Trastuzumabe + Capecitabina (NE I/FR A);

- Lapatinibe + Capecitabina (NE I/FR A);

- Trastuzumabe + Lapatinibe (NE I/FR A);

- Trastuzumabe pode ser combinado com outras QT (NEII/FR A).

|§ Consideragées e bases cientificas para recomendagées

O cancer de mama com amplificagaio do HER2 apresenta biologia tumoral de pior
prognostico, tendo como caracteristicas gerais alto grau histol6gico, maior indice de
proliferacao, maior capacidade de metastatizar e menor sobrevida quando comparado
com tumores RH+ ¢ HER2 negativo. Porém, desde o surgimento do trastuzumabe,
esta realidade mudou. Isto ocorre porque a via de sinalizagdio do HER2 ¢ de extrema
importancia no processo da oncogénese tumoral, o que torna seu bloqueio altamente
eficaz. Clinicamente, as terapias anti-HER2 combinadas a QT tém apresentado ga-
nhos relevantes em todos os principais objetivos do tratamento antitumoral: taxas de
resposta, SLP e SG. Atualmente, contamos com as seguintes terapias HER2-dirigidas:
trastuzumabe, pertuzumabe, lapatinibe e trastuzumabe-emtansina (T-DM1). Os dados
para aprovacao destas drogas foram baseados em estudos randomizados de fase I1I ade-
quadamente desenhados, com resultados estatisticamente e clinicamente significativos.

Recentemente, a apresenta¢io de dados dos estudos HER2CLIMB® ¢ DESTINY
Breast01% reforcam o arsenal terapéutico anti-HER2 com as drogas tucatinibe e tras-
tuzumabe-deruxtecana, esta dltima aprovada em 2021 no Brasil.

Primeira linha

A selecao dos esquemas de tratamento de primeira linha e linhas subsequentes
depende de fatores clinicos e histéria de exposicao prévia a terapias HER2-dirigida,
conforme veremos a seguir. Para pacientes sem exposicao prévia a trastuzumabe no
tratamento adjuvante ou com recidiva tumoral apds 6 meses do término da adjuvan-
cia, preconizamos o tratamento de primeira linha com a combina¢io dos anticorpos
monoclonais pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel. O regime pertuzumabe/tras-
tuzumabe/docetaxel foi avaliado no estudo de fase III CLEOPATRA?, comparando

este esquema versus trastuzumabe, docetaxel e placebo na primeira linha de tratamento.
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Houve ganho para o braco da combinagao em SLP (18,5 versus 12,4 meses; HR 0,62;
1C 95% 0,51- 0,75; p<0,001) e SG (mediana de 56,5 versus 40,8 meses; HR 0,68; IC
95% 0,56-0,84; p=0,0002)(NE I/FR A). O estudo recomendava manter o docetaxel por
pelo menos 6 ciclos para as pacientes respondedoras, permitindo reducio de dose de
25% ou interrupgao do docetaxel de acordo com toxicidades. Também era permitido
manter a QT por mais de 6 ciclos, de acordo com a tolerancia ao tratamento; a media-
na de ciclos de docetaxel foi 8, variando de 6-10. Uma analise exploratéria que com-
parou pacientes que receberam 6 ciclos de docetaxel versus docetaxel até a progressao
nao mostrou diferenca na SG, sendo assim, a continuidade da QT n3o aumentou o
beneficio e aumentou a toxicidade®. Deve-se considerar também o volume de doenca
e sintomas da paciente na decisao do numero de ciclos de docetaxel. O pertuzumabe e
trastuzumabe sdo mantidos até progressiao de doenca ou toxicidade limitante. Devido
aos cfeitos colaterais do docetaxel, pode-se avaliar a troca pelo paclitaxel semanal ba-
seado em dados de estudo de fase II mostrando eficicia e menor toxicidade®. Na era
pré-pertuzumabe, diversos estudos avaliaram a combinacao do trastuzumabe com es-
quema de mono ou poli-QT. Desta forma, na auséncia da disponibilidade do pertuzu-
mabe, temos como segunda opgao os seguintes esquemas de terapia: trastuzumabe
com paclitaxel semanal; trastuzumabe com docetaxel; trastuzumabe com vinorelbine;
trastuzumabe associado a carboplatina e paclitaxel (NE II/FR A).

Em relacdo a combinacio de duplo bloqueio com outra QT, o estudo PERUSE,
de fase IIIb e braco unico, com 1.436 pacientes, avaliou o duplo bloqueio com pet-
tuzumabe e trastuzumabe associado a um de trés taxanos, na primeira linha: docetaxel,
paclitaxel e nab-paclitaxel. Nao houve diferenca em eficacia entre os trés bracos, po-
rém docetaxel mostrou maior toxicidade™.

O Estudo VELVET randomizou pacientes HER2 positivo sem tratamento prévio
para receber na coorte 1 pertuzumabe e trastuzumabe sequenciais (em bolsas separa-
das), seguidos de vinorelbina (dose inicial de 25 mg/m?, doses de manutencio de 30-35
mg/m? nos D1 e D8 a cada 3 semanas. A coorte 2 incluiu infusio de trastuzumabe
e pertuzumabe concomitante (na mesma bolsa de infusio) seguida de vinorelbina.
Resultados da coorte 1 ja foram publicados e evidenciam uma taxa de resposta de 74%
e SLP mediana de 14,3 meses, mostrando ser um regime ativo e seguro e que pode ser
considerado uma alternativa em pacientes que tém contraindicacio ao uso de taxanos™.

Para pacientes com exposi¢dao prévia a trastuzumabe no tratamento adjuvante
com recidiva tumoral antes de 6 meses do término da adjuvancia, preconizamos o tra-
tamento em primeira linha com T-DM1 e a sequéncia de acordo com recomendagbes
de tratamento de linhas subsequentes descrita a seguir.

Segunda linha

Assim como ocorre na primeira linha, a selegdo da segunda linha de tratamento das
pacientes HER2+ depende da terapia prévia. Para pacientes que apresentam progressao
de doenga apos trastuzumabe e pertuzumabe, recomenda-se suspender tal terapia e iniciar
o que ¢ atualmente ainda considerado a primeira escolha no tratamento de segunda linha:
T-DM1. O estudo randomizado de fase I1I que corrobora tal indicagao (EMILIA) avaliou
o papel do T-DM1 em pacientes previamente tratadas com trastuzumabe e taxano™. Com
991 mulheres randomizadas para o brago investigacional T-DM1 zersus o braco controle
com a terapia até entdo considerada padrio lapatinibe e capecitabina, houve aumento
significativo na SG (30,9 versus 25,1 meses; HR 0,68; p< 0,001), assim como na taxa de res-
posta global (43,6 versus 30,8%; p<<0,001) e tempo livre de progressao (9,6 versus 6,4 meses;
HR 0,65; p<0,001) em favor do braco T-DM1. Além da maior eficacia, o T-DM1 mos-
trou-se melhor tolerado que lapatinibe e capecitabina: maior incidéncia de trombocitope-

nia e aumento de enzimas hepaticas com T-DM1 (na maioria dos casos, de facil manejo
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e sem necessidade de reducdo/interrup¢io de tratamento); maior incidéncia de sindrome
mao-pé, nausea, vomito e diarreia com lapatinibe e capecitabina®™” (NE I/FR A).

No entanto, esse cenirio mudarda em breve devido aos resultados do estudo
DESTINY-Breast03 de fase 111, que randomizou 524 pacientes entre trastuzumabe-de-
ruxtecana (IT-DXd) versus T-DM1 em pacientes com cancer de mama metastatico HER2
positivo, previamente tratadas com trastuzumabe e taxano. A resposta objetiva foi de 79,9
versus 34,2% para T-DXd e T-DM1, respectivamente. A SLP mediana nio foi alcangada
para T-DXd e de 6,8 meses para T-DM1 (HR=0,28 para SLP; p=7,8 X 10-22). Desta for-
ma, T-Dxd serd a ptimeira escolha para segunda linha assim que for aprovada no Brasil*.

Linhas subsequentes

O estudo de fase II DESTINY-BreastO1 avaliou o anticorpo conjugado a droga
T-DXd em 184 pacientes com cancer de mama HER-2 positivo avancado e terapia
prévia com T-DM1. A resposta objetiva foi de 61,4% com uma duragio mediana de
20,8 meses e SLP mediana de 19,4 meses. Esse resultado levou a ANVISA a aprovar
T-DXd para o tratamento de pacientes com cancer de mama HER2 positivo e expo-
sicao prévia a = 2 linhas de tratamento sistémico na doenca avancada, tornando essa
opeio a melhor escolha atualmente®.

A combinacio de lapatinibe e capecitabina é recomendada caso o T-DMT1 e o
T-DXd ndo estejam disponiveis. Tal combinagao foi avaliada em estudo randomizado
de fase III com pacientes refratarias a antraciclicos, taxanos e trastuzumabe. As pa-
cientes foram randomizadas para receber capecitabina com ou sem lapatinibe. Houve
aumento significativo da SLP (8,4 versus 4,4 meses; HR 0,49; p<0,001), objetivo pri-
mario do estudo™. Este estudo apresentou o conceito de se mantet o bloqueio do
HER2 ap6s PD na primeira linha (NE I/FR A).

O papel do T-DM1 ap6s pacientes que apresentam PD ap6s 2 ou mais linhas de
terapias, incluindo trastuzumabe e lapatinibe, foi avaliado no estudo randomizado de
fase III TH3RESAY. O braco investigacional T-DM1 foi comparado com o brago de
terapia de escolha do investigador, com ganho significativo em SLP para o braco que
recebeu T-DM1 (6,2 versus 3,3 meses; HR 0,52; p<0,0001). Também houve ganho de
SG mediana para o braco T-DM1 (22,7 versus 15,8 meses; HR 0,68; p=0,0007). Desta
forma, em pacientes que nio receberam T-DM1 na segunda linha, esta é a melhor
opcio quando da PD ap6s segunda linha (NE I/FR A).

O estudo alemio GBG-26, com 156 pacientes, avaliou a manutencio de trastuzu-
mabe em combinagdao com capecitabina versus capecitabina isolada em pacientes com
HER?2 positivo apds progressao na primeira linha com esquema contendo trastuzu-
mabe. Com seguimento mediano de 15,6 meses, observou-se aumento tanto na taxa
de resposta com capecitabina e trastuzumabe (48 versus 27%) quanto na SLP (8,2 versus
5,6 meses; HR=0,69; p=0,0338), sem diferenca na SG™.

Outra estratégia, aprovada pela ANVISA, para pacientes HER2 positivo/RH ne-
gativo, ¢ o duplo bloqueio com lapatinibe e trastuzumabe avaliada em pacientes que
tiveram progressio com antraciclicos, taxanos e trastuzumabe. Um estudo de fase 111
com 296 pacientes comparou lapatinibe como agente unico zersus lapatinibe em com-
binagao com trastuzumabe. Embora a taxa de resposta tenha sido semelhante entre os
bracos, observou-se aumento significativo na taxa de beneficio clinico (RC+RP+DS
>6 meses), de 12,4 para 24,7% (p=0,01), no SLP (HR=0,73; IC de 95%: 0,57-0,93;
p=0,008) e na SG (9,5 para 14 meses [HR=0,74; IC de 95%: 0,57-0,97; p=0,020])
em favor da combinagdao. Uma andlise de subgrupo mostra que o aumento de SG se
deveu ao impacto da combinagio em pacientes com RH negativo nas quais a SG foi
de 8,9 para 17,2 meses (HR=0,62; IC de 95%: 0,42-9,90)%.
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O estudo de fase III PHEREXA, avaliou a combinac¢iao de trastuzumabe e ca-
pecitabina com ou sem pertuzumabe apds progressao na primeira linha ao trastuzu-
mabe. Este estudo nao mostrou diferenca na SLP, porém, numa atualizagao da analise,
mostrou aumento da SG favorecendo a adi¢io de pertuzumabe apds primeira linha se
a paciente nio houver recebido previamente (SG mediana 28 versus 37 meses)™.

Pacientes com HER2+ e RH+

Pacientes com cancer de mama HER2+/RH+ correspondem a cerca de 40-50%
das pacientes HER2+. Estudos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado que existe
uma comunicacio cruzada entre as vias de sinalizacido do HER2+ e dos RH+, de
forma que em linhagens celulares e pacientes HER2+/RH+ ha resisténcia a terapia
endécrina quando a via do HER2 nio estd bloqueada®.

A combinacio de HT com bloqueio anti-HER2 pode ser considerada em pa-
cientes com tumores HER2+/RH+ e foi avaliada em uma série de ensaios clinicos
randomizados que demonstraram beneficios do bloqueio anti-HER2 em combinacao
com HT versus terapia endocrina isolada.

Os estudos PERTAIN*' ¢ ALTERNATIVE® reportaram beneficio com duplo
bloqueio com pertuzumabe ou lapatinibe em associacio com trastuzumabe e terapia
enddcrina, e esta estratégia pode ser considerada.

Diante dos importantes beneficios do bloqueio do HER2 com QT em pacientes
HER2+ independente do status do RH+, para pacientes com tumores HER2+/RH+
considera-se adequado a estratégia de tratamento com terapia anti-HER2 associada a
QT até maxima resposta ou toxicidade limitante seguido por suspender a QT e asso-

ciar a terapia endocrina.

Fluxograma para tratamento da doenga metastatica HER2 positivo

12 linha 22 linha Linhas subsequentes

PD T-DM1 PD
Trastuzumabe + (NE I/FR A)
Pertuzumabe + T-DXd T-DXd
Taxano 086 GaroveEs (NE I/FR A)

(NEI/FRA) pela ANVISA T-DM1
nesta indicagdo) (NE I/FR A)

Trastuzumabe +
Capecitabina
(NE I/FR A)

Lapatinibe +
Capecitabina
(NE I/FR A)

Trastuzumabe +
Lapatinibe
(NE I/FR A)
Trastuzumabe +

outras QT
(NE II/FR A)

Opc¢oes:
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Doenca triplo negativa ou

RH+/HER2- com indicagdo de QT

Inicial (de novo)

Paclitaxel

Docetaxel

Doxorubicina
Doxorubicina lipossomal
Epirubicina
Capecitabina
Gemcitabina
Carboplatina

Cisplatina

Considerar combinagoes
(a sequir)

Refratdrios a
antraciclicos e taxanos

Capecitabina

Eribulina

Gemcitabina

Carboplatina

Cisplatina

Vinorelbina

Capecitabina + Vinorelbina
Cisplatina + Gencitabina
Carboplatina + Gencitabina

Ciclofosfamida + Metotrexato +
Fluorouracil

Ciclofosfamida + Metotrexato
metronémico

Refratdrios a antraciclicos

Paclitaxel ou Docetaxel
Docetaxel + Capecitabina
Paclitaxel + Gencitabina
Docetaxel + Gencitabina

Ciclofosfamida + Metotrexato +
Fluorouracil

Terapias direcionadas por marcador

PD-L1 (Ventana SP142) » 1%:
Nab-Paclitaxel + Atezolizumabe
(NE I/FR A)

PD-L1 (22C3) > 10%:
QT + Pembrolizumabe

BRCAIl/2 mutado:
Olaparibe
(NEI/FR A)

[y
(0]
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A
E Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

Pacientes com tumores triplo negativos ou pacientes com doenca RH+ com ne-
cessidade de rapida resposta, crise visceral ou evidéncias clinicas de resisténcia a tera-
pia hormonal devem ser tratadas com QT. O regime de QT deve ser individualizado
e selecionado com base nos sintomas, volume e localizacio de doenca, caractetisticas
e preferéncias das pacientes, além da resposta e intervalo sem progressio com os
tratamentos anteriores.

As combinagoes de agentes quimioterapicos estdo associadas com aumento em
taxa de resposta e SLP em comparagio com agentes Gnicos, porém estiao associadas
também a um aumento da toxicidade, e nao existe evidéncia clara de beneficio em
termos de SG*. Pacientes com doenga visceral agressiva e risco iminente de morte, a
chamada crise visceral (por exemplo: metastases hepaticas extensas ou linfangite cat-
cinomatosa pulmonar), necessitam de regimes iniciais com alta taxa de resposta para
paliagdo rapida e controle imediato da situacio critica. Portanto, nesse grupo, indica-se
fortemente tratamento com poli-QT. Em contrapartida, para as pacientes pouco sin-
tomaticas e com doenga mais indolente, recomenda-se o uso de monoterapia, que sera
trocada de forma sequencial, quando houver progressao, o que resulta numa diminui-
¢io da toxicidade e provavelmente melhor qualidade de vida (NE I/FR B).

Os agentes unicos devem ser avaliados com relagao a efetividade, toxicidade, cus-
to, disponibilidade e vias de administracdo. Os taxanos e antraciclicos sao o tratamen-
to padrio tanto em (neo)adjuvancia como na primeira linha de doenca metastatica.

Os antraciclicos sio agentes importantes no tratamento do cancer de mama me-
tastatico, porém seu uso frequente no tratamento (neo)adjuvante e o carater cumulati-
vo da toxicidade cardfaca normalmente limita sua aplicacio em pacientes com doenga
metastatica. A doxorrubicina e a epirrubicina sao os antraciclicos mais comumente
usados no tratamento do cancer de mama. Como agentes isolados, podem ser usados
semanalmente ou a cada trés semanas.

Os taxanos estdo entre as terapias mais ativas para cancer de mama. A escolha
entre taxanos, usualmente, ¢ determinada pelo tratamento prévio. Dada a auséncia de
resisténcia-cruzada completa entre paclitaxel e docetaxel, recomenda-se a administra-
¢do do agente alternativo ao usado na (neo)adjuvancia. A escolha também deve ser
feita baseada no perfil de toxicidade e preferéncias da paciente. O docetaxel deve ser
administrado a cada trés semanas baseado em um ensaio clinico randomizado em ad-
juvancia que demonstrou ganho em SLP com ciclos a cada 3 semanas em comparagao
com esquema semanal. A preferéncia ao esquema de paclitaxel semanal tem base em
ensaio clinico que mostrou eficacia semelhante ao docetaxel a cada 3 semanas e nos
resultados de uma metandlise que demonstrou que o paclitaxel semanal ¢ associado
com beneficio em SG.

Para pacientes refratarias a antraciclicos e taxanos existe uma série de opcoes de
tratamentos quimioterapicos, tanto em monoterapia quanto poli-QT. Os principais
agentes utilizados em monoterapia sao: capecitabina, eribulina, vinorelbine e gem-
citabina. Os regimes de combinacio mais comumente utilizados sio paclitaxel com
gencitabina, docetaxel com capecitabina e combinac¢oes com platinas. A adi¢do de
bevacizumabe a QT, em primeira ou segunda linha, resultou em aumento modesto de
resposta objetiva e SLP, sem aumento de sobrevida global. O beneficio mais robusto
se deu com a combinacio de bevacizumabe e paclitaxel semanal®.

A capecitabina ¢ um anti-metabodlito administrado por via oral que é frequente-
mente escolhido como primeira linha de tratamento para cincer de mama metastatico
em pacientes refratarias a antraciclicos e taxanos, particularmente em pacientes com

predominio de doenga nao-visceral. Nio estd associada com alopecia e neuropatia e

17



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Mama: doenca metastdatica

suas principais toxicidades sdo diarreia e sindrome mao-pé. Apresenta taxa de respos-
ta em torno de 30% e em um ensaio clinico foi associada com discreta melhora da SG
em comparacao com CMF (NE II/FR A).

A eribulina é um inibidor de microtibulo nio-taxano. O estudo de fase III
EMBRACE® compatou etibulina versus QT escolhida pelo investigador em pacientes
refratarias a antraciclico e taxano. Houve aumento significativo na SG, o desfecho pri-
mario do estudo, assim como na taxa de resposta objetiva em favor de etibulina. Os efei-
tos colaterais mais importantes foram neutropenia e neuropatia. Outro estudo de fase
111, o EMBRACE 1II, comparou etibulina versus capecitabina em popula¢iao semelhante e
mostrou resultados semelhantes em termos de SLP, SG e taxa de resposta (NE I/FR A).

Quando o tumor apresenta receptor de estrogénio com expressao classificada
como baixa, que varia entre 1 e 10%, associado com HER2 negativo, o seu compor-
tamento se assemelha ao de tumores triplo negativos*’. Assim, QT (e nio hormonio-
terapia) deve ser considerado o tratamento de escolha.

No tratamento de primeira linha do cancer de mama deve-se realizar a avaliacio
da expressio de PD-L1. Em caso de positividade (expressdo de >1% de PD-L1 em
células imunes no infiltrado peri tumoral), a recomendacio terapcutica preferencial é
a combinacdo de imunoterapia com atezolizumabe com nab-paclitaxel. Esta recomen-
dacio ¢é baseada no estudo IMPASSION 130, que avaliou a combinacdo do inibidor
de PD-L1 atezolizumabe com nab-paclitaxel em primeira linha de tratamento para
cancer de mama triplo-negativo metastatico®. As pacientes foram randomizadas para
receber nab-paclitaxel 100mg/m? EV D1, D8 e D15 em associacio com atezolizu-
mabe 840mg EV D1 e D15 em ciclos de 28 dias. Nos individuos com PD-L1 positivo
(com expressdo igual ou maior que 1% usando o anticorpo Ventana SP142) houve
ganho de SLP (7,2 versus 5,5 meses HR 0,8; p=0,002) ¢ SG (mediana de 25 versus 18
meses; HR 0,71; IC 95% 0,54-0,93) (NE I/FR A).

O estudo KEYNOTE-355 avaliou pembrolizumabe em combinacio com QT
(paclitaxel, nab-paclitaxel ou carboplatina com gencitabina) na primeira linha do cancer
de mama triplo-negativo avancado com expressao de PD-L1 (através do anticorpo
22C3 da Dako). Nas pacientes com tumores com CPS 210 a SG foi de 23 meses com
pembrolizumabe-QT e 16,1 meses com placebo-QT (HR 0,73; p=0,0093)**.

A pesquisa da presenca de mutacaio em BRCA1/2 deve ser realizada em todos
tumores triplo negativos metastaticos (assim como nos casos de tumores RH+/
HER2- com indicacdo de testagem) e em pacientes com muta¢ao germinativa do
BRCA deve ser considerado o uso de olaparibe. Esta recomendacio esta baseada no
estudo OlympiAD’', que comparou olaparibe versus QT de escolha do investigador
em pacientes com cancer de mama HER2-negativo metastatico (aproximadamente
metade com RH+) com mutacio germinativa de BRCA que haviam recebido até 2
linhas de tratamento para doenga avancada. O estudo atingiu seu desfecho primario
demonstrando ganho de SLP para o braco que recebeu olaparibe (mediana de 7 versus
4,2 meses; HR 0,58; p<0,001), além de demonstrar aumento da taxa de resposta obje-
tiva (59% versus 29% em favor do olaparibe) (NE I/FR A). Pacientes que receberam até
2 linhas de QT prévia e com mutagdes germinativas de PALB2 (gPALLB2) ou somati-
cas de BRCA1/2 (sBRCA1/2) também podem se beneficiar do uso de olapatibe. O
estudo TBCRC 048 demonstrou resposta objetiva ao olaparibe de 82% em pacientes
com mutagoes gPALB2 e 50% em pacientes com mutagdes sSBRCA1/2 (independente

do subtipo tumoral); a SLP foi de 13,3 ¢ 6,3 meses, respectivamente™.
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O interesse no uso de platinas em monoterapia ou combina¢io vem sendo re-
novado. Um subgrupo de pacientes com cancer de mama triplo negativo apresenta
defeito nos mecanismos de reparo do DNA, principalmente os que apresentam muta-
¢do germinativa nos genes BRCA1/2, o que confere sensibilidade aos sais de platina.

O estudo TNT* randomizou pacientes com cancer de mama avangado e tumores
triplo negativos ou BRCA-positivos para tratamento com carboplatina ou docetaxel.
Na populagio geral ndo houve diferencas em termos de taxa de resposta, SLP e SG.
Entretanto, na populagio com mutagio em BRCA1/2, o grupo tratado com platina
teve beneficio significativo com aumento da taxa de resposta e do tempo até progressao.

Sacituzumabe govitecan, um anticorpo anti-Trop-2 conjugado deve ser conside-
rado em pacientes com tumor triplo negativo politratado.* O estudo ASCENT, em
pacientes com cancer de mama triplo negativo avancado com mais de duas linhas de
terapia prévia, demonstrou beneficio de SLP de 5,6 versus 1,7 meses para sacituzumabe
quando comparado com a QT de escolha do médico (HR = 0,41; P <0,0001) assim
como de sobrevida global: 12,1 versus 6,7, respectivamente (HR = 0,48; P <0,0001)*.

Ha ainda indicacoes terapéuticas baseadas em marcadores que ndo sio restritas
para carcinoma de mama. Uma minoria de pacientes com cancer de mama apresenta
fusao de NTRK e podem se beneficiar de inibidores de tirosina quinase (larotrectinibe
e entrectinibe) apés falha de outros tratamentos*. Da mesma forma, na presenca de
alta instabilidade de microssatélite (MSI-h) ou deficiéncia de reparo de incompatibilida-
de (AMMR) € na presenca de alta carga de mutagio tumoral (TMB =10 mutacdes/me-

gabase), considerar a utilizagdo de pembrolizumabe ap6s linhas terapéuticas prévias*.

*Nio esta aprovado pela ANVISA
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