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RESUMO

Introducéo: O cancro da mama é a segunda neoplasia mais frequente em todo o mundo,
afetando quase exclusivamente mulheres. Quando ocorre metastizacdo, esta associado a pior
prognostico e menor sobrevida. Dada a auséncia de tratamentos curativos, a terapia do cancro
da mama metastizado € sobretudo dirigida & paliacdo de sintomas. A terapia sistémica, nas suas
varias modalidades, € usada com o objetivo de proporcionar melhor qualidade de vida e maior
sobrevida.

Objetivo: O objetivo do presente trabalho é realizar uma revisdo das terapias sistémicas
atualmente disponiveis ou em estudo, no tratamento do cancro da mama metastizado, ilustrando
a discussdo com um caso clinico de uma doente seguida no Centro Hospitalar do Porto.

Desenvolvimento: A escolha do melhor tratamento estd dependente da classificacao
molecular do tumor de acordo com o status dos recetores hormonais e HER2. Em doentes com
expressdo de recetores de estrogénios e/ou progesterona, a terapia hormonal com tamoxifeno
ou inibidores da aromatase esta indicada. Quando o tumor é positivo para HER2, deve ser
realizada terapia dirigida. A recomendacdo atual para tratamento de primeira linha é a
associacdo dupla de trastuzumab e pertuzumab, combinada com um taxano, ou com um agente
enddcrino quando a neoplasia é também positiva para recetores hormonais. Em tumores triplo
negativos, a quimioterapia € o Unico tratamento eficaz, podendo ser realizada com citotoxicos
em monoterapia ou combinacdo, de acordo com as necessidades e limitacGes da doente.

Conclusdo: Apesar de as terapias atualmente disponiveis serem responsaveis pelo
aumento da sobrevida e melhoria consideravel da qualidade de vida das doentes com cancro da
mama metastizado, o desenvolvimento de resisténcias continua a ser um fator a contornar com

novos agentes. Os ensaios clinicos tém uma importancia fulcral neste processo.

Palavras-chave: Cancro da Mama; Metastases; Quimioterapia; Agentes Antineoplasicos
Hormonais; Terapia Molecular Dirigida; Combinagdes de Farmacos Anti-neoplésicos; Reviséo



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the second more frequent neoplasm worldwide, affecting
almost exclusively women. When metastization occurs, it is associated with worse prognosis
and survival. Given the absence of curative treatments, therapy in metastatic breast cancer is
directed at palliation of symptoms. Systemic therapy, in its various modalities, is used aiming
to a better life quality and longer survival.

Obijective: The purpose of this document is to review systemic modalities of therapy that
are currently available or in clinical trials, for treatment of metastatic breast cancer, illustrating
this discussion with a clinical case of a patient followed in Centro Hospitalar do Porto.

Discussion: Choice of the best treatment depends on the molecular classification of the
tumour, according to hormonal receptors and HER2 status. In patients with oestrogen and/or
progesterone receptor expression, hormonal therapy with tamoxifen or aromatase inhibitors is
indicated. When the tumour is positive for HER2, directed therapy must be used. Actual
recommendations for first line therapy include an association of trastuzumab and pertuzumab,
combined with a taxane, or an endocrine agent when the neoplasm is also positive for endocrine
receptors. In triple negative tumours, chemotherapy is the only effective treatment, either with
monotherapy or combination cytotoxic drugs, according to patient needs and limitations.

Conclusion: Despite the fact that currently available therapies are responsible for a longer
survival and significant improvement in quality of life for metastatic breast cancer patients, the
development of resistance is an important target for new agents. Clinical trials play a significant
role in this process.

Keywords: Breast Cancer; Neoplasm Metastases; Chemotherapy; Antineoplastic

Hormonal Agents; Targeted Molecular Therapy; Antineoplastic Drug Combinations; Review



INDICE

AGRADECIMENTOS ...ttt sttt st s e ste st e s e besbe e eneaneneas i
RESUMO ...ttt ettt b bt s bt be st e st et et r et et enean s iii
ABSTRACT .ottt ettt b e bt e st et e st e Re ket et e R et b e ne b e e eneee iv
SIGLAS ...ttt Rt E e R Rt Re b e bRt b et R e b bRt te bt ereanas Vi
LN RT0] 51U 107:Y TS 1
DESENVOLVIMENTO ...ttt sb et e st e ene s e 3
L. IVIBEASTASES. ...ttt ettt bbb bRt b e b bRttt b bbb bbb enes 3
2. Cancro da Mama MEtaStiZat0 ...........ccvueeierierieieiese et ene e 4
2.1. BiOMarcadores TUMOIAIS.......cceiiiiiiaieieieie e sie e sttt bbb be e e e e e e b sbesbesbesneenens 4
2.2. ClasSificaGao MOIECUIAL ...........ccoeiieeiiie e 6
3. TEraPIA SISEEIMICA ....veviuieiiieieiee ettt bttt ettt es et st e b e 8
TN B O TU T[4 T0] (=] =T o - AU P PP P PP 8
I T - Vo = 1 = o (o Tod - OSSPSR 10
3.3, Terapia DIFTGITA. .....cveeetieieec ettt bbb 12
1 0 T R o | =1 S 12
3.3.2. PIBK/AKI/MTOR ..ottt sttt e s te et e e te e saeesnaeesrneene e 14
KT 0 O I 1 (L OSSP 16
G TG BV 4 ] PR 16
3.4. Tratamento daS MELASTASES ........ccveverierierieie ettt e e e ereeneenes 17
3.5. Cirurgia do TUMOT PrIMATIO ....c.couiieiieiiieeieieiese et 18
4. Recomendagdes TEIAPEULICAS .......cveieeiieeiecieeite ettt ettt ste et te et e e et e e sreesneenne s 20
4.1, TUMOIES LUMINAIS ... .eviitiiieiiieiieieie ettt sttt ettt st b e nnennes 20
A.2. HERZ% ..ottt sttt bttt R ettt a et ne bt ne et r e 20
4.3, THIPIO NEJALIVOS ...ttt et e e e et e et e et e e saeeaaeesraeateeas 21
ST 0% 1T I 04 110 ot ISR 22
I B 1S oL 0 (o SRS P PSR 24
CONCLUSAD.......cooitiieiie it 25
BIBLIOGRAFIA ...ttt sttt sttt esa et st e s eneene e 26
ANEXOS ...ttt bbbt R ettt Rt b re et t et et 32
1. Tratamentos SistéMicos Para 0 CMM ..........cccooiiiiiiicic e 32



SIGLAS

ARE — Antagonistas dos recetores de estrogénios

ASAT — Aminotransferase aspartato

ALAT — Aminotransferase alanina

CTC — Células tumorais em circulacao

CTD — Células Tumorais Disseminadas

CMM - Cancro da mama metastizado

DGS - Direcdo Geral da Saude

FA — Fosfatase alcalina

FEVE — Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

GGT — Gama-glutamil transferase

GnRH — Gonadotropin releasing hormone, Hormona libertadora da gonadotropina

HER2 — Human epidermal growth factor receptor, Recetor do fator de crescimento
epitelial humano

IA — Inibidor(es) da aromatase

MRE — Moduladores dos recetores de estrogénios (MRE)

NST — No special type; Designa os carcinomas da mama sem subtipo histoldgico
especifico (lobular, tubular, cribiforme, etc.)

OS — Overall survival, Sobrevida total

PET — Positron Emission Tomography, Tomografia por emisséo de positroes

PFS — Progression free survival, Sobrevida sem progressao

RH — Recetores hormonais

RMN — Ressonancia Magnética

T-DM1 — Ado-trastuzumab emtansina, um conjugado farmaco-anticorpo

TC — tomografia computorizada

TNM — Tumour, Node, Metastases; Sistema de estadiamento

TTP — Time to progression, Periodo sem progressao
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INTRODUCAO

O cancro da mama é a segunda neoplasia mais comum em todo o mundo, e a mais
frequente no sexo feminino, com uma incidéncia de 1.67 milhdes de novos casos em
2012. S#o atribuiveis ao cancro da mama cerca de 522.000 mortes anuais®™. O Cancro da
Mama Metastizado (CMM) € atualmente uma forma de apresentacdo rara, devido a
instituicdo de programas de rastreio que permitem um diagndstico precoce. Contudo, a
evolucdo ou recorréncia da doenca condiciona que cerca de 30% das doentes
desenvolvam metastizacdo, com uma sobrevida mediana de 2-3 anos® .

Alguns fatores de risco para o desenvolvimento de cancro da mama incluem o sexo,
idade e historia familiar. A histéria reprodutiva da mulher tem também um peso
importante na génese destes tumores: a menarca precoce, menopausa tardia e nuliparidade
representam um risco acrescido®. Em termos genéticos, mutacdes dos genes BRCAL e
BRCA2 conferem risco elevado e sdo frequentemente encontradas em cancros
hereditarios; outros genes de suscetibilidade contribuem com um risco moderado,
interagindo com fatores ambientais®.

A instituicdo de programas de rastreio condicionou uma reducao na mortalidade
proxima dos 40%. Contudo, deve ter-se em conta o risco de sobre-tratamento, sendo
ocasionalmente diagnosticados tumores benignos que podem levantar dividas quanto a
abordagem terapéutica mais correta. Na opinido de alguns autores, este problema limita
0 beneficio dos programas de rastreio; outros defendem que o uso de ferramentas
adequadas permite avaliar quais os casos de risco que devem ter uma abordagem
terapéutica mais intensiva®®. Em Portugal, a norma corrente da DGS recomenda o
rastreio mamografico a cada dois anos para mulheres entre os 50 e 0s 69 anos, e a cada
2-3 anos para mulheres com idade superior a 69 anos, podendo este estudo ser
complementado através de ecografia. Em mulheres mais jovens sem risco aumentado ndo
esta recomendado o rastreio®).

A apresentacdo clinica caracteristica é o aparecimento de um nddulo mamaério, por
vezes associado a escorréncia, inversdo do mamilo, retracdo da mama, ou dor. Apds o
exame fisico, deve ser documentado o tamanho, regularidade e mobilidade do nédulo em
relacdo aos planos profundos. Lesdes solidas persistentes com caracteristicas suspeitas
devem ser avaliadas por mamografia e core bidpsia. Na apresentagdo sub-clinica a doenca
¢ assintomatica, detetada apenas em mamografia de rastreio pela presenca de

microcalcificac@es e distor¢éo arquitetural de novo™?.



A avaliacéo patoldgica é confirmatdria, devendo relatar o tipo histolégico e grau do
tumor, assim como o indice de proliferacdo Ki67 e o status dos recetores de estrogénios,
progesterona, e do fator de crescimento epitelial humano (HER2)®D. A classificacio
histologica fornece informacg6es importantes quanto a capacidade do tumor de invadir
tecidos adjacentes®?); por sua vez, o estadiamento clinico deve considerar caracteristicas
do tumor primério, metastases locorregionais, e presenca de metastases a distancia
(TNM), de acordo com o sistema recomendado pelo American Joint Committee on
Cancer. A presenca de sintomas noutros 6rgaos e o resultado da core bidpsia podem ditar
a investigago sistémica para despiste de metastases a distancia*?.

O CMM ndo dispde de tratamento curativo. No entanto, vérias sdo as armas
terapéuticas a disposicdo para tratamento paliativo®. A terapia sistémica pode ser
distinguida em trés grandes grupos: quimioterapia, com recurso a agentes citotoxicos que
inibem o crescimento celular e induzem a apoptose; terapia hormonal, dirigida aos
recetores de estrogénios e progesterona; e agentes dirigidos, que atuam por ligacdo a
moléculas-alvo especificas. O objetivo do presente trabalho consiste em rever as
indicacdes e beneficios de cada uma destas opc¢des, de acordo com a classificacdo
molecular dos tumores. A discussao sera ilustrada com um caso clinico de uma doente

com CMM seguida no Servico de Oncologia do Centro Hospitalar do Porto.



DESENVOLVIMENTO

1. Metastases

As metéstases sdo aglomerados de células neoplésicas que se encontram distantes
do tumor primario, resultando de interagdes complexas entre estas e 0 estroma. Quando
presentes, associam-se a um aumento da morbi-mortalidade. Apesar de serem
frequentemente detetadas células neoplasicas em circulagcdo, muitas doentes néo
desenvolvem metéstases, devido a ineficacia do processo®.

Na primeira fase de metastizacdo, algumas células neoplasicas desagregam-se do
tumor primario e invadem a matriz extracelular, procurando atingir a circulacéo
sistémica. A locomocdo estd dependente sobretudo de citocinas derivadas das células
tumorais, mas também de produtos de degradacdo da matriz e fatores de crescimento que
atuam no seu citoesqueleto. Posteriormente, ocorre disseminagdo vascular com
colonizacao de tecidos a distancia. De forma a escapar a apoptose, as células neoplasicas
agregam-se entre si ou a outros elementos figurados do sangue, nomeadamente plaquetas,
que as protegem e favorecem a sua implantagdo em novos locais. Os locais de deposi¢éo
destas células dependem de anatomia, drenagem venosa do tumor primério, e tropismo
de alguns tumores para tecidos especificos, dependente da existéncia de moléculas de
adesdo ou recetores quimiotaticos. Este processo demonstra o papel importante que a
matriz extracelular desempenha durante a metastizagcdo, ndo apenas enquanto barreira
mas também enquanto interface de sinalizagio reciproca com as células tumorais® 2,

Estuda-se atualmente o papel de alguns genes no processo de metastogénese, dado
que a sua identificacdo permitiria decisdes terapéuticas dirigidas a estes achados. Para o
cancro da mama, foram ja identificados genes codificadores para duas enzimas, PTPRN2
e PLCB1, cuja sobre-expressdo esta associada a uma maior concentracdo de cofilina no
citoplasma das células tumorais, promovendo o turnover do seu esqueleto de actina e
facilitando a locomocao. Clinicamente, j& foi observado que doentes com sobre-expressao
destes genes apresentam uma menor sobrevida em geral (overall survival, OS), bem como
menor periodo sem progressao (time to progression, TTP) até ao aparecimento de

metastases,



2. Cancro da Mama Metastizado

O CMM ocorre quando a neoplasia invade outras estruturas e 6rgdos para além da
mama. A origem das metastases € uma fase crucial: cré-se que exista uma hierarquia
decorrente da heterogeneidade celular dentro do préprio tumor. Assim, podem distinguir-
se duas classes principais de células: umas mais indiferenciadas, semelhantes a stem cells,
que expressam genes de pluripoténcia, anti-apoptéticos e indutores de laténcia,
responsaveis pela disseminacdo do tumor; e outras de caracteristicas luminais,
semelhantes ao tecido mamario normal, com maior ativacdo de genes de diferenciag&o.
Uma experiéncia de transplantacdo de células com caracteristicas stem para glandulas
mamarias normais em ratos levou ao crescimento de grandes tumores de células luminais,
demonstrando o potencial de iniciacdo e diferenciacdo tumoral do primeiro grupo celular.
A transicdo do estado de quiescéncia para a replicacdo celular das células stem-like
constitui neste momento um alvo terapéutico promissor®®.

Apesar de o cancro da mama ser raramente detetado em estadio IV, cerca de 30%
das doentes em estadios precoces vao ter progressao ou recorréncia com metastases. A
identificacdo das doentes de maior risco é um desafio atual da oncologia, pelo que se
torna pertinente a discussao sobre biomarcadores preditores de prognostico e da resposta

ao tratamento®.

2.1. Biomarcadores Tumorais

A estratificacdo de risco de doenca metastatica e tomada de decisdes terapéuticas
pode ser apoiada pela identificacdo de biomarcadores tumorais. A existéncia de terapias
dirigidas a alguns desses biomarcadores estad associada a melhor prognéstico, o que
justifica a avaliacdo da sua existéncia nos tecidos de bidpsia colhidos em todas as
doentes®.

Ha& varios anos que sdo usados, com este intuito, os recetores hormonais (RH) de
estrogenios e progesterona, bem como o recetor HER2, pesquisados por métodos
imunohistoquimicos. A pesquisa dos RH considera-se positiva quando pelo menos 1%
das células analisadas marcam positivamente para estes®. Por sua vez, existe sobre-
expressdo de HER2 quando ocorre marcacdo intensa em toda a circunferéncia das

membranas de pelo menos 10% das células da amostra (IHC3+). Quando a marcagdo é



incompleta ou ocorre em menos de 10% das células, considera-se 0 ensaio dubio
(IHC2+), necessitando de confirmag&o por hibridizagao in situ?.

Aquando da detecdo de metastases, deve ser realizada core biopsia com nova
avaliacdo do status destes recetores. A sua expressdo pode diferir daquela encontrada no
tumor primario em 15-40% dos doentes®. Nestes casos, ndo esta ainda estabelecido qual
dos resultados deve guiar a decisdo terapéutica. Alguns especialistas recomendam
informalmente que o status das metastases deve ser tido em conta®®); outros defendem
que se deve iniciar terapia dirigida aos RH ou HER2 sempre que exista positividade, seja
no tumor primario ou nas metéastases®.

Para aléem dos RH e HER2, tém sido identificados novos marcadores com potencial
de predizer a probabilidade de progressao da doenca. A detecdo de células tumorais em
circulacdo (CTC), ou de células tumorais disseminadas (CTD) em tecidos ou 6rgaos
distantes € um deles. Por vezes estas células existem ainda antes do inicio da terapia
sistémica, e alguns estudos sugerem que sejam mais prevalentes quando o tumor primario
é negativo para RH e HER2. Tem-se verificado que a presenca de CTC e CTD tem
importancia prognostica, quer na recorréncia de neoplasias de estadio inicial, quer na
progressdo de doenca metastatica®.

Um estudo conduzido pelo National Cancer Institute comprovou isto mesmo, ao
demonstrar que em doentes com altos niveis de CTC pré-quimioterapia (>5 células/7,5mL
de sangue) que assim se mantiveram apds o primeiro ciclo de tratamento ndo beneficiaram
da alteracdo do esquema de quimioterapia. O estudo demonstrou também que em doentes
sem CTC antes do inicio da quimioterapia, e mesmo nas doentes com resposta no primeiro
ciclo, a sobrevida foi significativamente maior*?,

A semelhanca das metastases, nas CTC e CTD o status dos RH e HER2 pode diferir
do tumor primario. Esta variacdo pode dever-se a heterogeneidade das células tumorais,
ou a sua evolucdo biolégica com adaptacdo a vias de sinalizagdo sistémica que favorecam
a formac&o de metastases. Resultados clinicos sugerem contudo que <1% das CTD sejam
capazes de originar uma metastase clinicamente significativa, estando esta capacidade
dependente do recrutamento de estroma e vasculatura que favoregam o crescimento
tumoral®,

Numa tentativa de identificar outros marcadores Uteis, uma equipa de
investigadores estudou um painel de dezasseis micro-RNA em circulagdo livre na
corrente sanguinea com valor preditivo relativamente a OS, dos quais onze informavam

também sobre a sobrevida sem progressdo (progression-free survival, PFS). Os
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resultados favoraveis, associados a facilidade de obter amostras para analise, pode
contribuir para a generalizacéo do seu uso®?,

Novos métodos de analise do perfil genético completo ou de baterias de genes
especificos sdo também promissores, apresentando frequentemente boa correlacdo
clinica. Contudo, alguns resultados discordantes em ensaios clinicos ainda néo
permitiram a criacdo de um algoritmo que inclua estas tecnologias no estudo da neoplasia.
Assim, a sequenciagdo completa do genoma ndo é atualmente aconselhada fora do
contexto de ensaios clinicos®.

Quanto a capacidade de ditar a alteracdo do esquema de tratamento ou a sua
interrupcédo, também ndo existe evidéncia que suporte o uso de um novo biomarcador
isoladamente. Contudo, estudos tém revelado que o Antigénio Carcinoembrionario, bem
como os antigénios neoplasicos CA15.3 e CA 27-29 podem apoiar as decisbes quando
integrados no contexto clinico e analitico adequado. O aumento dos seus titulos séricos

em 20-30% podera indicar uma faléncia do tratamento®),

2.2. Classificacdo Molecular

Varias caracteristicas associadas a cada subtipo molecular de CMM permitem
predizer o seu comportamento clinico, o que confere a esta classificagdo valor
prognostico. De forma a resumir estas informacoes, 0s tumores sdo agrupados em quatro
categorias, com base na sua expressdo de recetores hormonais e HER2.

Sdo considerados tumores luminais aqueles que apresentam positividade para 0s
RH e séo negativos para 0 HER2; estes s&o ainda subdivididos em luminal A e luminal
B. Os tumores luminal A apresentam alta positividade para RH e baixa atividade
mit6tica®. S&o os mais comuns, e também 0s que apresentam comportamento mais
benigno, com baixa capacidade metastatica®. Quando metastizam, o local mais
frequente € o osso®V. Os tumores luminal B, com baixa positividade para RH e alta
atividade mitética, sdo os mais comuns em doentes com mutagdes no gene BRCA2.
Apresentam mais frequentemente anomalias cromossomicas comparativamente com 0s
tumores luminal A, e tém melhor resposta a quimioterapia. Dentro da classificacéo
luminal B, encontram-se ainda alguns tumores com positividade dupla para RH e HER2,
por vezes designados de luminal/HER2(% 13),

Na terceira categoria encontram-se os tumores HER2+. Sdo mais frequentes em

mulheres jovens ndo caucasianas, e estdo associados a menor OS, uma vez que sdo

6



tumores mal diferenciados, com translocagdes cromossomicas complexas e elevada carga
mutacional®™®. Metastizam frequentemente no inicio da doenca, sobretudo para 0sso,
figado, pulmdes e cérebro®@?,

Por fim, sdo classificados como triplo negativos os tumores sem positividade para
RH ou HER2. Sdo mais frequentes nas mulheres pré-menopausicas, assim como nas
portadoras de mutagdes no gene BRCAL. Estdo, por este motivo, associados a histdria
familiar de cancro do ovario e outras sindromes neoplasicas™®. Apresentam um
crescimento rapido, podendo metastizar ainda em fases iniciais para pulmdes, 0sso e
cérebro, mas menos frequentemente para o figado®?. Apesar de cerca de 30% destas
neoplasias apresentar resposta completa a quimioterapia, sdo frequentemente

diagnosticadas recidivas nos primeiros cinco anos apds o seu término™?,



3. Terapia Sistemica

O CMM nédo tem atualmente um tratamento curativo. No entanto, Vvarios
tratamentos sdo usados com o intuito de prolongar a sobrevida das doentes e atrasar a
progresso tumoral @,

A decisdo sobre o melhor tratamento a instituir deve ser partilhada com a doente,
baseada na melhor evidéncia disponivel e tendo em vista 0s objetivos terapéuticos
acordados. A doente deverd ter um profissional de salde que a apoie e esclareca,
fornecendo as informacGes necessarias para a tomada de decisdes de forma consciente e
ponderada. A escolha do tratamento tem em conta o status dos recetores, a realizagéo de
tratamentos prévios, locais metastizados, idade, performance status, comorbilidades,
necessidade de controlo sintomatico, status menopausico, fatores psicoldgicos e
socioecondmicos®.

As terapias sistémicas disponiveis podem ser divididas em quimioterapia, terapia
enddcrina (dirigida aos recetores de estrogénios e progesterona), e terapia dirigida a alvos

especificos, sendo o mais estudado o recetor HER2.

3.1. Quimioterapia

A quimioterapia atua por inibicdo do crescimento celular e inducdo da apoptose.
No caso do CMM, duas classes principais de citotdxicos sdo usadas: antraciclinas, das
quais se destaca a doxorrubicina; e taxanos, nomeadamente paclitaxel e docetaxel®?. Em
geral, os agentes citotoxicos sao utilizados em primeira linha no tratamento do cancro da
mama quando este é negativo para recetores hormonais (RH-), uma vez que em CMM
RH+ o0 uso de terapia endocrina tem melhores resultados. As duas ndo podem ser
utilizadas simultaneamente, pelo que em CMM RH+ a quimioterapia s6 esta indicada
como tratamento de primeira linha quando existe envolvimento visceral extenso e é
necessaria uma resposta tumoral rapida. Numa segunda fase, em mulheres com
resisténcia a terapia enddcrina, os quimioterapicos sdo também uma escolha adequada,
uma vez que alguns tumores mantém sensibilidade para estes agentes®®.
A principal aplicacdo da quimioterapia em primeira linha ocorre nos CMM triplo
negativos, onde este tratamento é o Unico eficaz. Os taxanos sdo a melhor escolha para
inicio de terapia, uma vez que se revelaram mais eficazes que as antraciclinas neste

contexto. Nos casos de CMM HER2+, a associacdo de um agente dirigido a este recetor



a quimioterapia apresenta melhores resultados terapéuticos. Apesar de ser frequentemente
usada paliativamente, a quimioterapia permite melhoria da qualidade de vida, atrasa a
progressio da doenca e aumenta a sobrevida®®.

Apesar de uma resposta inicial favoravel em muitos casos, 0 uso de quimioterapia
estd indicado até que ocorra progressdo da doenca ou toxicidade para além de limites
acordados entre médico e doente®?. Por esse motivo, ¢ inevitavel que a longo prazo surja
resisténcia a terapia por diversos mecanismos: no caso das antraciclinas, que atuam na
topoisomerase 1l inibindo a replicagdo de DNA, ocorre por vezes amplificacdo do gene
que codifica para esta proteina; alteracdes na expressdo da isoforma da beta-tubulina
surgem nas doentes tratadas com taxanos, que inibem a funcdo dos microtibulos na
divisdo celular®®.

Em doentes tratadas com antraciclinas que desenvolvam resisténcia, estas nédo
devem ser novamente utilizadas, devido ao acumular de toxicidade cardiaca
potencialmente irreversivel por acdo destes farmacos na topoisomerase-IIf dos
cardiomidcitos e libertagio de espécies reativas de oxigénio®®. Nestes casos, 0s taxanos
s&o a terapia indicada como segunda linha®?; contudo, deve ter-se em atencéo que estes
também apresentam toxicidade, nomeadamente reacdes de hipersensibilidade, parestesias
e neutropenia. O nab-paclitaxel, uma formulacdo deste taxano associado a albumina,
torna-o altamente sol(ivel e permite menor toxicidade, para além de maior TTP(),

Nos restantes casos de resisténcia, a escolha do novo esquema deve comecar por
uma ponderacdo de quais 0s agentes citotoxicos usados previamente, e quais as
toxicidades e resisténcias que advieram desse tratamento. Posteriormente, deve ser
decidido se sera utilizado um agente isolado ou em combinacdo. Neste momento, estéo
aprovados formalmente trés citotoxicos como terapia de segunda linha®?).

A capecitabina atua por inibicdo da sintese de timidilato, e apresenta uma resposta
tumoral média de 20% em doentes previamente tratadas com dois a trés regimes de
quimioterapia. Devido a alguma toxicidade, nomeadamente gastrointestinal, o uso de
doses baixas e/ou alternancia de semanas sdo usados sem prejuizo sobre a eficacia®.

O ixabepilone apresenta atividade estabilizadora de microtabulos de forma
semelhante aos taxanos, sendo eficaz mesmo em linhas celulares resistentes. E usado em
combinagdo com a capecitabina, apresentando melhor PFS comparativamente com o uso
isolado desta. Contudo, a OS néo é significativamente aumentada, provavelmente devido

a toxicidade da combinacdo. Por este motivo, é uma terapia reservada para doentes com



pior performance status, uma vez que neste grupo se detetou menor toxicidade
cumulativa®,

A terceira terapia indicada é o mesilato de eribulina, que atua por criacdo de
agregados nao funcionais de tubulina. Um ensaio clinico testou o uso deste farmaco em
doentes tratadas previamente com 2-5 linhas de quimioterapia, demonstrando aumento
médio da OS sem maior ocorréncia de efeitos adversos. Estes resultados permitiram a sua
aprovacgdo como terapia de terceira linha ou posterior®. Um estudo desenvolvido no
Japdo em mulheres com CMM RH+/HER2- avaliou retrospetivamente o uso de eribulina
comparativamente com agentes quimioterapicos convencionais, demonstrando
superioridade da primeira independentemente do seu uso como primeira linha, segunda,
ou mais tardia. Neste pais, a eribulina pode ser utilizada em qualquer fase do
tratamento®®. Contudo, um outro ensaio clinico comparou o uso de eribulina versus
capecitabina no contexto de segunda linha, ndo conseguindo demonstrar superioridade
deste agente®?.

Apesar de ndo estarem formalmente indicados, séo por vezes usados outros agentes
anti-tubulina (vinorelbina), anti-metabolitos (gemcitabina), e platinos (carbaplatino,
cisplatino). Sobre estes tratamentos, menos dados existem. A combinac¢édo de gemcitabina
com vinorelbina apresentou melhor PFS comparativamente com a vinorelbina isolada,
sem no entanto aumentar a OS. Os platinos, por vezes também usados conjuntamente
com a gemcitabina, apresentam boa efetividade em doentes com mutacbes do gene
BRCA, com o carboplatino a apresentar menos toxicidade comparativamente ao

cisplatino@®,

3.2. Terapia Endocrina

Sempre que seja relatada na bidpsia do tumor positividade para RH, esta indicada
a realizacio de terapia enddcrina em primeira linha, mesmo que exista doenca visceral?,
No contexto metastatico, excetuam-se a esta recomendacdo casos em que existe crise
visceral, ou seja, disfuncdo grave de d6rgdo decorrente da progressdo da doenca, ou
resisténcia enddcrina primaria (progressao nos primeiros seis meses de terapia) ou
secundaria (apds os primeiros seis meses de tratamento)® 1),

Sdo trés as principais classes de farmacos utilizados na terapia enddcrina: 0s
moduladores dos recetores de estrogénios (MRE), os inibidores da aromatase (I1A), e 0s

antagonistas dos recetores de estrogenios (ARE). Recomenda-se uma utilizagdo
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sequencial destes farmacos a medida que surgem resisténcias, embora ainda ndo se tenha
conseguido identificar a melhor sequéncia. A base para esta recomendacdo advém da
constatacdo de que usualmente a resisténcia é especifica para o farmaco em uso: uma
doente que desenvolva resisténcia ao tratamento com MRE pode responder a terapia de
segunda linha com IA, e vice-versa®®,

O tamoxifeno é o MRE classico, atuando por ligacdo aos recetores de estrogénios
e ativacdo de uma cascata de sinalizagdo distinta dos estrogénios enddgenos, que inibe os
seus efeitos'®. E o tratamento geralmente selecionado para doentes pré-menopausicas,
juntamente com a ablacao ovérica cirurgica (ooforectomia) ou quimica (com agonistas da
GnRH). Apesar de esta associa¢do nao ser consensual, alguns estudos demonstram que
tem resultados semelhantes & quimioterapia, podendo ser usada em sua substituicio™?.

Os IA sdo eficazes na diminuicdo dos niveis de estrogénios circulantes,
principalmente nas mulheres p6s-menopéausicas. Os principais 1A sdo anastrozole e
letrozole, 1A ndo-esterdides que tém uma ligacdo reversivel a aromatase, e exemestano,
um A esteroide que se liga a esta irreversivelmente. Esta documentado um maior periodo
livre de doenca em doentes menopdusicas tratadas com IA comparativamente com
tamoxifeno, e mesmo em mulheres pré-menopausicas com contra-indica¢fes ao uso de
tamoxifeno, o uso de um IA em conjunto com abla¢do ovarica é também uma alternativa
viavel. Em doentes tratadas com tamoxifeno que se tornam menopausicas nos primeiros
cinco anos de tratamento, verificou-se um beneficio na mudanca da terapia para
letrozole™* 28),

Por fim, os ARE sdo farmacos que atuam no recetor dos estrogénios bloqueando os
processos intracelulares mediados por esta hormona. O fulvestrant, principal agente desta
classe, bloqueia a dimerizacdo do recetor de estrogénios e a sua ligacdo ao DNA,
aumentando ainda o turnover e degradacdo deste recetor a superficie da membrana.
Ensaios clinicos demonstraram que a sua eficacia ndo € inferior a qualquer das duas
classes anteriores, sendo que quando usado em maiores doses pode inclusivamente ter
melhores resultados que o anastrozole(® 29,

Sobre combinac@es de terapias enddcrinas, ensaios pré-clinicos demonstraram uma
maior eficécia na utilizagdo de fulvestrant em ambientes pobres em estrogénios, pelo que
a combinagdo de fulvestrant com anastrozole foi testada como terapia de primeira
linha®®. Os resultados s&o contraditorios: o ensaio FACT reportou eficacia semelhante
entre doentes a quem foi administrada a combinacdo dos dois farmacos e doentes que

receberam apenas anastrozole®?; o ensaio SWOG demonstrou uma ligeira vantagem para
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a combinagio, mas apenas em doentes sem tratamento prévio com tamoxifeno®Y. Cré-se
que as doentes com positividade para ambos os RH (estrogénios e progesterona) serdo as
que mais beneficiam desta terapia combinada®®).,

O maior desafio atual é o desenvolvimento de métodos capazes de identificar quais
as doentes que teriam melhor resposta a cada modalidade terapéutica, de forma a evitar o
desenvolvimento de resisténcias. Um novo mecanismo de resisténcia secundaria a terapia
enddcrina identificado sdo as mutacdes no gene ESR1, frequentes nestas doentes mas

raras em mulheres com CMM sem terapia enddcrina prévia©®?,

3.3. Terapia Dirigida

Os agentes dirigidos sdo desenhados para atingimento de um alvo molecular
especifico®. O primeiro grande exemplo de sucesso nesta classe é a terapia anti-HER2,
mas ao longo dos anos novos alvos moleculares tém sido identificados. Utilizadas em
monoterapia ou em combinacdo, as terapias dirigidas sao uma area de interesse crescente
por apresentarem uma atividade restrita as células com o marcador pretendido, e

consequentemente menor toxicidade.

3.3.1. HER2

Cerca de 25-30% dos cancros da mama sdo HER2+; no seu tratamento estéo
indicadas as terapias dirigidas em primeira linha, com beneficio acrescido quando estes
agentes sdo conjugados com terapia enddcrina ou quimioterapia® 34-20),

O agente mais usado com este intuito € o trastuzumab, um anticorpo monoclonal
dirigido ao subdominio extracelular IV da proteina HER2, que blogueia a sua
homodimerizagdo. A sua toxicidade é sobretudo cardiaca, e tem efeito cumulativo com o
uso de antraciclinas, motivo pelo qual se desaconselha o seu uso conjunto®®. Devera ser
avaliada trimestralmente a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), e suspendido
o farmaco se esta for inferior a 50% ou tiver um decréscimo superior a 10%. Na maior
parte dos casos, a toxicidade cardiaca € reversivel, normalizando ap0s suspensao do
trastuzumab®?).

O beneficio em termos de sobrevida da associacdo do trastuzumab a agentes
quimioterapicos levou a preferéncia da sua utilizagcdo na sua formulagdo combinada,

estando a monoterapia reservada para terapia de manutencdo, com eficacia mantida.
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Apesar dos resultados favoraveis, tendencialmente todas as doentes acabam por
apresentar progressdo da sua doenca, e em cerca de 30-50% dos casos o trastuzumab néo
é eficaz mesmo como terapia de primeira linha®®).

O pertuzumab é também um anticorpo monoclonal que se liga ao subdominio
extracelular 11 do HER2 (diferente do trastuzumab), impedindo a sua dimerizacdo com
outros recetores da familia HER, nomeadamente o0 HER3®®. Dado que o pertuzumab e o
trastuzumab apresentam atividades distintas mas complementares, foi estudada a sua
associacdo no tratamento de doentes com progressdo sob tratamento com trastuzumab e
quimioterapia, com resultados favoraveis e sem toxicidade cumulativa®. O ensaio
CLEOPATRA testou a combinacdo de trastuzumab com docetaxel associada a
pertuzumab ou placebo em doentes sem tratamento prévio, e demonstrou maior PFS e OS
no grupo tratado com a combinacao tripla®®. Estes resultados levaram & aprovacéo do
uso da terapia tripla com trastuzumab, pertuzumab e um taxano (docetaxel ou paclitaxel)
em primeira linha no CMM HER2+. Outras combinagfes de trastuzumab e pertuzumab
com agentes quimioterapicos em estudo ndo demonstraram beneficio significativo até ao
momento®®),

Com um mecanismo de acdo distinto, o lapatinib € uma molécula que inibe os
dominios tirosina-cinase dos recetores do fator de crescimento epitelial, incluindo o
HER2. O farmaco é usado desde 2007, apds um estudo que comprovou o beneficio do
uso de uma combinacdo de lapatinib com capecitabina em doentes que progrediram apds
tratamento com trastuzumab@ 3. Apesar de apresentarem OS e PFS ligeiramente
inferiores, as combinagdes de lapatinib com vinorelbina e gemcitabina demostraram-se
também efetivas em tumores que progrediram apés terapia com taxanos®?. A
combinacdo de lapatinib com trastuzumab ap06s progressdo apresentou também resultados
positivos; contudo, a ocorréncia de maior toxicidade, nomeadamente gastrointestinal,
condicionou o uso de menores doses de lapatinib. Em tumores com positividade dupla
(RH+ e HER2+), o lapatinib apresentou piores resultados comparativamente com o
trastuzumab quando associado com um taxano em primeira linha®.

Os inibidores irreversiveis da tirosina cinase tém um espectro de acéo alargado a
varios recetores da familia HER. O neratinib associado a capecitabina tem sido utilizado
em doentes com resisténcia ao trastuzumab, com maior PFS em relacdo a combinacgéo de
lapatinib e capecitabina. O uso de neratinib com paclitaxel como terapia de primeira linha
tem resultados semelhantes ao trastuzumab com paclitaxel, condicionando contudo

menor incidéncia de metastases cerebrais®). O afatinib é uma molécula que inibe todos
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os recetores HER; devido a PFS semelhante e OS inferior comparativamente com doentes
tratadas com trastuzumab, esta terapia ndo ¢ utilizada“.

Por fim, o ado-trastuzumab emtansina (T-DM1), uma molécula conjugada, resulta
da ligacdo de emtansina, um citotoxico anti-microtabulos, a anticorpos de trastuzumab.
Esta formulacdo permite que a emtansina atue apenas nas células que expressem HER2,
com menor toxicidade comparativamente com quimioterapicos classicos. O farmaco foi
aprovado em 2013 para CMM que progridem sob trastuzumab, apds os resultados do
ensaio clinico EMILIA comprovarem maior PFS e OS no grupo que recebeu T-DM1
comparativamente com um grupo tratado com lapatinib e capecitabina. N&o se evidenciou
toxicidade cardiaca, mas deve ser recordado que o T-DM1 sé tem sido administrado a
doentes tratadas previamente com trastuzumab, e que j& tém portanto diminuicdo da
funcdo®). Um ensaio de fase Ib/Il demonstrou boas taxas de resposta tumoral &
associacdo de T-DM1 com pertuzumab no contexto metastatico. Um ensaio de fase IlI
com esta mesma associagio esta atualmente em desenvolvimento®Y. Foi ainda realizado
um estudo que testou o uso de T-DM1 como terapia de primeira linha em comparagéo
com a associagio de trastuzumab e docetaxel, com resultados promissores©®).

Apesar dos resultados discutidos anteriormente, ndo existe até este momento um
ensaio clinico que compare diretamente as varias associacdes duplas de agentes anti-
HER2. Para além da efetividade dessas terapias, seria importante compreender o seu
potencial de cardiotoxicidade. Apesar de alguns estudos demonstrarem baixa toxicidade
cumulativa, o recrutamento de doentes com critérios diferentes consoante o ensaio néo

permite uma comparagao fiel destes dados®“.

3.3.2. PI3K/Akt/mTOR

A via PIBK/Akt/mTOR, responsavel pela proliferacdo, metabolismo e motilidade da
célula, € uma das mais frequentemente afetadas em varias neoplasias. E uma via iniciada
por ativacdo de varios recetores, nomeadamente HER2, IGF-1 e da insulina. Estes
recetores estimulam uma cascata de sinalizacdo que inclui a familia fosfoinositide 3
cinase (P13K), um conjunto de cinases lipidicas entre as quais se encontra a PIK3CA; a
proteina cinase B (Akt), a reguladora central desta via; e 0 mTOR (mammalian target of
rapamycin), composto por dois complexos, dos quais 0 mTORC1 é responsavel pelo
crescimento anabdlico da célula. O seu substrato S6 cinase 1 pode ativar

constitucionalmente o recetor de estrogénios, sem necessidade de ligando. O complexo
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mTORC?2 é responsavel pela organizacédo do citoesqueleto de actina e pela regulacéo da
ativacdo da Akt. O PTEN é um gene supressor tumoral, que inibe a cascata ao reverter a
ativacdo da Akt#?. As mutacbes do gene PIK3CA sdo ativadoras, estimulando a
fosforilacdo da Akt e promovendo a atividade da via metabolica; as mutacdes do PTEN
bloqueiam a acio supressora deste sobre esta via de sinalizagdo®).

O everolimus é um inibidor do mTOR usado com exemestano no tratamento de
mulheres p6s-menopausicas com CMM RH+, apos faléncia da terapia endocrina. O
ensaio clinico BOLERO-2 comprovou maior PFS com esta associa¢do comparativamente
ao uso de exemestano isolado. Uma vez que o everolimus apenas atua no dominio
mTORCL1, existem mecanismos de feedback responsaveis pelo desenvolvimento de
resisténcias a este agente. O estudo TAMRAD apresentou também resultados positivos
com a combinac&o de everolimus com tamoxifeno®?.

O ensaio clinico BOLERO-3 estudou a associacdo de everolimus a terapia com
trastuzumab para reduzir os niveis de resisténcia a este Ultimo em mulheres com CMM
HER2+. A associacdo permitiu maior PFS, mas apenas no grupo de doentes com tumores
RH-. Estes resultados podem indicar que a ativacdo dos recetores de estrogénios pode
funcionar como mecanismo de fuga & inibicdo do everolimus®“? #®). Devido ao aumento
pouco significativo da PFS e tendo em conta a toxicidade verificada neste tratamento, ndo
é atualmente recomendado®®. A associacéo de lapatinib e everolimus tem-se revelado
promissora em estudos pré-clinicos, embora ndo existam ainda ensaios clinicos em curso
com esta associacdo®V. Em doentes com neoplasias triplo negativas foi estudada a
combinacdo de everolimus com paclitaxel, com ligeira melhoria da resposta clinica mas
sem significancia estatistica®? 43,

As diferentes respostas entre grupos de doentes mais uma vez urge a pesquisa de
marcadores que identifiquem guem beneficia do bloqueio dirigido ao mTOR. A anélise
genética de tumores da base de dados do estudo BOLERO-2 permitiu concluir que
doentes que apresentem mais de uma mutagao em simultaneo tém um beneficio atenuado.
Em tumores HER2+, a ativagdo mutacional do gene PIK3CA ou a supressédo do PTEN
condicionaram melhor resposta ao everolimus®?,

A investigacdo sobre a via de sinalizagdo PI3K/Akt/mTOR foca-se atualmente nos
seus primeiros constituintes. Neste momento s6 existem dados finais do estudo FERGI,
que avaliou o papel da adicdo de um inibidor do PI3K, pictilisib, ao fulvestrant, no
tratamento de mulheres com neoplasias RH+ que evoluiram sob tratamento com 1A,

contudo, 0 aumento na PFS ndo foi estatisticamente significativo. Em breve serdo
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conhecidos também resultados de um ensaio clinico sobre o buparlisib, um outro inibidor
do PI3K, atualmente a ser testado em mulheres que evoluiram apos terapia com inibidores
do mTOR®?, Ambos estes agentes s&o inibidores pan-PI3K, uma vez que blogueiam todas
as isoformas desta molécula. Agentes especificos para certas isoformas poderdo ser mais
efetivos devido a uma acdo mais direcionada, mas exigirdo uma maior selecdo das

doentes™?).

3.3.3. CDK 4/6

As cinases dependentes da ciclina 4 e 6 (CDK4/6) sdo responsaveis pela regulacao
do ciclo celular na transicdo entre as fases G1 e S. Em muitas neoplasias este ciclo
encontra-se desregulado, com proliferacdo celular potenciada. Por este motivo, as cinases
constituem um alvo terapéutico atrativo; ao inibir o ciclo mitético, seria possivel travar a
proliferacdo descontrolada que acontece no cancro“®,

Varios farmacos dirigidos a ciclinas estdo em desenvolvimento, embora ainda
nenhum tenha conseguido uma atividade anti-tumoral eficaz com bom perfil de
seguranca. Um desses farmacos, o palbociclib, mostrou eficacia anti-tumoral em fase pré-
clinica, tanto em associacdo com tamoxifeno no tratamento de tumores RH+ com
progressao prévia, como na associacao com trastuzumab em tumores HER2+. O ensaio
PALOMA-1 testou a associacdo de palbociclib a letrozole contra o segundo em
monoterapia, em mulheres com tumores RH+ HER2-, demonstrando uma duplicacdo da
PFS (20.2 vs 10.2 meses). Os efeitos adversos mais frequentemente registados incluiram
neutropenia, leucopenia e fadiga, que condicionaram a suspensdao ou adiamento do

tratamento em algumas doentes4.

3.3.4. VEGF

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é responsavel pela angiogénese.
Foi verificado que tumores HER2+ estéo frequentemente associados a niveis mais altos
de VEGF, pelo que se concebe uma capacidade metastatica aumentada destes tumores
pelo facto de promoverem a proliferacio vascular em seu redor®. Estudos com
bevacizumab, um anticorpo monoclonal anti-VEGF, demonstraram uma eficacia menor

no CMM comparativamente a outras neoplasias.
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Varios ensaios tém testado a associacdo de bevacizumab a agentes citotoxicos como
terapia de primeira e segunda linha. Apesar de apresentarem melhor resposta tumoral e
melhor PFS, nenhum conseguiu demonstrar um aumento da OS, devido & recorréncia da
angiogénese apo6s suspensdo do tratamento“®. O ensaio clinico TANIA comprovou o
beneficio da manutencdo de terapia anti-VEGF mesmo apés progressdo em doentes
previamente tratadas com bevacizumab, com um aumento da PFS®“7),

A combinacgédo de bevacizumab com quimioterapia foi também testada em doentes
com CMM triplo negativos, sem que se tenha observado beneficio na adigdo do anticorpo,
com mais eventos adversos no grupo tratado com a combinag&o®®).

Em doentes com CMM HER2+, foi testada a adicdo de bevacizumab a uma
combinacéo de trastuzumab e docetaxel, com um aumento pouco significativo da PFS e

efeitos adversos frequentes®,

3.4. Tratamento das Metastases

Dependendo da sua localizacdo, as metastases de CMM podem ter respostas
diferentes aos regimes terapéuticos. Por este motivo, devem ter-se em conta algumas
adaptacOes destes regimes que aumentam a sua eficacia.

O local mais frequente de metastases no CMM ¢é 0 0sso, principalmente em tumores
com expressdo elevada de RH®®. Em doentes com dor persistente e localizada, é
importante a avaliacdo radioldgica através de PET. Apo0s o diagndstico de uma metastase
0ssea, deve ser iniciado tratamento com bifosfonatos, de forma a controlar a dor, prevenir
a ocorréncia de fraturas e reduzir a destruicdo 6ssea®. Para além do acido zoledronico
intra-venoso, foi testada uma férmula oral de é&cido ibandrénico, com resultados
inferiores*®). O denosumab, um anticorpo monoclonal, é usado também no tratamento de
metastases 6sseas, atuando por ligacdo ao RANKL e inibicdo da diferenciacdo dos
osteoclastos. Tem-se demonstrado uma reducdo na incidéncia de complicacdes dOsseas
com este tratamento comparativamente ao acido zoledrdnico, apesar de ndo haver
beneficio em termos de OS®Y. A radioterapia localizada é o tratamento de escolha em
metéstases isoladas, com correcéo ortopédica prévia se necessaria®.

A incidéncia de metastases cerebrais em doentes com CMM & de cerca de 30-55%,
sendo mais comuns em tumores HER2+(!32)_ Deve realizar-se estudo imagiol6gico com
RMN nas doentes que apresentem sintomas neuroldgicos. Quando as metastases sao

unicas e acessiveis, aconselha-se o uso de cirurgia ou radiocirurgia no seu tratamento;
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quando ndo é possivel, o uso de radioterapia em irradiacdo holocraniana ou por
estereotaxia sdo opg¢des indicadas. Contudo, estas modalidades terapéuticas apresentam
melhores resultados quando existe um controlo prévio da doenca a nivel sistémico@ 22

O tratamento destas metastases pode apresentar-se como um desafio, tanto pela
maior resisténcia intrinseca a terapia, como pela limitacao da infiltracdo dos citotoxicos,
imposta pela barreira hemato-encefalica®?. Em doentes que apresentam progressao das
metastases cerebrais apds radioterapia, o lapatinib em conjunto com a capecitabina tem
sido capaz de induzir resposta tumoral em algumas doentes®®. O ensaio clinico EMILIA
avaliou retrospetivamente a terapia com T-DM1, com TTP semelhante aos doentes
tratados com lapatinib mas duplicacio da OS (26.8 vs 12.9 meses)®?. O estudo
CEREBEL testou ainda a combinacao de trastuzumab com capecitabina, ndo encontrando
diferencas significativas em relacéo aos tratamentos anteriores®®. Por seu lado, o uso de
pertuzumab no estudo CLEOPATRA permitiu um prolongamento do TTP, bem como um
ligeiro aumento da OS, apesar de a incidéncia de metastases cerebrais ndo ter
diminuido®,

As metastases hepaticas, também frequentes, ndo tém neste momento uma
abordagem especifica, devido a falta de ensaios clinicos desenvolvidos neste contexto.
As recomendacfes atuais indicam o controlo da doenca através do recurso a
quimioterapia  sistémica, reservando terapias locais tais como  cirurgia,
quimioembolizacdo ou radioterapia estereostatica para doentes com bom performance
status, envolvimento hepatico limitado e sem lesdes noutros 6rgéos®.

Na abordagem das metastases pulmonares, mais uma vez a terapia sistémica é a
principal responsével pelo aumento da sobrevida. Em casos selecionados de metéstases
pulmonares Unicas, tem sido tentada a metastectomia, com beneficio para algumas
doentes®* 59, Se existir derrame pleural maligno, a sua drenagem esta indicada quando
este se torna sintomatico. O tratamento sistémico associado a pleurodese com talco ou
farmacos é a abordagem aconselhada. Em tumores da parede toracica, esté indicada a sua

remogcao cirlirgica sempre que exequivel, podendo ser considerada a irradiagdo local®.

3.5. Cirurgia do Tumor Primério

Sobre a abordagem cirdrgica do tumor primario, deve ter-se em consideracdo que
no CMM esta ndo tem intuito curativo. De facto, os estudos elaborados até a data

apresentam dificuldade em comprovar um aumento da sobrevida em doentes submetidas
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a ressecdo do tumor primario. Contudo, a consideracdo deste tumor como um local de
origem metastatica, que pode ter efeitos imunomoduladores sistémicos e favorecer a
progressao da doenca, levou a exploracao dos efeitos da sua remocdo. Uma meta-analise
recente demonstrou um aumento da sobrevida em doentes selecionadas submetidas a
cirurgia, sobretudo quando tinham tumores de menores dimensdes, menor carga
metastatica e menos comorbilidades. A localizagdo, estadiamento e classificacdo

molecular do tumor néo tiveram impacto nos outcomes observados®®,
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4. Recomendacdes Terapéuticas

De um ponto de vista préatico, e de forma a sistematizar a informacéo de acordo com
a aplicabilidade clinica, resumem-se em seguida as indica¢cGes mais consensuais para o

tratamento do CMM consoante a sua classificagdo molecular.

4.1. Tumores Luminais

Todas as mulheres com CMM RH+ tém indicagéo para iniciar o seu tratamento
com terapia enddcrina, a menos que seja necessaria uma resposta tumoral répida, casos
em gue a quimioterapia passa a ser a arma terapéutica de eleicdo. As duas nunca devem
ser administradas concomitantemente®?),

Tendo em conta as diferencas do ambiente hormonal encontrado em mulheres pré-
menopausicas e poOs-menopausicas, impde-se uma diferenciacdo na abordagem
terapéutica. As mulheres pré-menopausicas com CMM RH+ beneficiam do uso de
tamoxifeno associado a supressdo ovarica com agonistas da GnRH. Quando ocorre
progressdo sob terapia com tamoxifeno, é recomendada a supressdo ovarica quimica ou
cirrgica, e instituicdo de tratamento semelhante as doentes pos-menopausicas®® 7).

Nas mulheres p6s-menopausicas sem terapia endocrina prévia, esta indicada como
tratamento de primeira linha uma das trés classes de agentes endocrinos, com preferéncia
para os IA por apresentarem melhor TTP e OS®?), O tratamento de segunda e terceira
linhas recomendado passa pelo uso sequencial das restantes classes. Algumas associacoes
em estudo que apresentam resultados favoraveis incluem letrozole (I1A) com palbociclib
(inibidor CDK) no contexto de primeira linha, e fulvestrant (ARE) com palbociclib, ou
exemestane (IA) com everolimus (inibidor mTOR) em segunda linha. Estas duas
associacOes sdo também aconselhadas em mulheres com resisténcia primaria. Em doentes
que ndo apresentem beneficio ao fim de varias terapias enddcrinas diferentes, que
acumulem toxicidade ou desenvolvam uma crise visceral durante o tratamento, esta

indicado iniciar a quimioterapia antecipadamente(® 57,

4.2. HER2+

Terapia dirigida deve ser oferecida a todas as mulheres com CMM HER2+, sejaem
associagdo com terapia endocrina (se o tumor for também RH+), quimioterapia, ou

isoladamente. A associagdo de trastuzumab e pertuzumab com um taxano é a melhor
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escolha como terapia de primeira linha, pela eficacia comprovada do bloqueio duplo
contra 0 HER2. Como terapia de segunda linha, ou para doentes com resisténcia primaria
ao trastuzumab, o T-DM1 é atualmente a melhor alternativa. Em terceira linha, surgem
outras combinac@es: trastuzumab com um citotoxico; lapatinib com capecitabina; ou
trastuzumab com lapatinib, uma opcao eficaz em doentes com progressao prévia a

qualquer destes farmacos em monoterapia.

4.3. Triplo Negativos

Nestas doentes a quimioterapia € o Unico tratamento eficaz, principalmente com
taxanos ou antraciclinas. Dada a dificuldade em estabelecer consensos, a selecdo do
melhor regime a instituir deve ter em conta as comorbilidades da doente e as potenciais
toxicidades de cada farmaco. Deve ser realizada terapia com taxanos em doentes
previamente tratadas com antraciclinas, para evitar toxicidade cardiaca cumulativa. Dado
o curso clinico frequentemente agressivo destas neoplasias, € comum o uso de associagdes

de citotoxicos para uma resposta mais rapida® 22),
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5. Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 43 anos, com histdria familiar de cancro da mama em
duas primas paternas. Ha cerca de quatro anos realizou mamografia de seguimento por
patologia benigna, tendo sido detetada uma massa no quadrante superior externo da mama
esquerda. Foi realizada bidpsia, que revelou caracteristicas benignas, tendo sido
recomendada mamografia anual.

Surgiu em Dezembro de 2014 dor no local da lesdo, com irradiacédo para a axila e
bragco homolateral. A doente negou calor ou rubor da mama, bem como escorréncia
mamilar. Realizou ecografia mamaria em Fevereiro de 2015 que ndo revelou alteragdes
significativas comparativamente aos estudos prévios, com formacdes quisticas dispersas
bilaterais.

Em Marco de 2015 a doente recorreu ao Servigo de Urgéncia do Centro Hospitalar
do Porto por quadro progressivo de desconforto abdominal no hipocéndrio direito, de
intensidade moderada e agravamento a compressao, sem posicao antélgica ou fatores
aliviantes. Refere como sintomas associados enfartamento precoce, anorexia e perda
ponderal de 7kg num més. Nega nauseas, vomitos, disfagia ou altera¢fes do transito
intestinal.

Ao exame fisico, as mamas eram simétricas, com pele normal sem ulceragdes, e
eram densas a palpacéo, sobretudo a esquerda, sem nodulos claramente definidos. Regido
epigastrica e hipocondrio direito duros e dolorosos a palpacdo, sem defesa. Em
tomografia computorizada (TC) caracterizou-se tumefacdo maméria esquerda nos
quadrantes superiores, de 4.5cm, com espessamento cutaneo associado, bem como
algumas adenopatias no cavado axilar esquerdo. Documentaram-se ainda dois nddulos
espiculados nos campos pulmonares a direita, de 18 e 12mm, junto a cisura obliqua e no
lobo inferior, respetivamente, assim como mudltiplos nédulos hepaticos em ambos 0s
lobos, e nddulos hipodensos no lobo esquerdo da tirdide.

A doente realizou bidpsia percutanea mamaria e hepatica e estudo analitico com
marcadores tumorais a 20 de Marco, tendo tido alta com consulta de reavaliagdo na
semana seguinte. A bidpsia mamaria revelou “Carcinoma Invasor NST, de alto grau
nuclear, integravel no grau III (...) identificando-Se imagens sugestivas de invasdo
vascular”. O estudo imunohistoquimico demonstrou negatividade para RH, e HER2
Positivo (3+), com indice proliferativo Ki67 de cerca de 10%. A biopsia hepética

confirmou “metastase do Carcinoma NST da mama diagnosticado”. A avalia¢do analitica
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revelou elevacao substancial do marcador CA 15.3 (749.7U/mL, Normal <=25), e menos
expressiva do CA 125 (60.1U/mL, N<=35) e do CA 19.9 (51U/mL, N<=27). O restante
estudo analitico demonstrou citolise hepatica de padrdo colestatico (ASAT 221UI/L,
ALAT 202U/L, FA 618U/L, GGT 1004U/L) e funcéo tiroideia normal.

E decidido em consulta de grupo iniciar quimioterapia paliativa com carboplatino
e gemcitabina, assim como terapia anti-HER2 com trastuzumab. A doente realizou seis
ciclos de tratamento de 21 dias, entre 30 de Marco e 13 de Julho de 2015. Apresentou boa
resposta clinica e analitica, com reducdo do CA15.3 para 54U/mL e normalizacdo dos
marcadores hepaticos, bem como imagioldgica, com evolucéo cirrogénica hepatica sem
imagens nodulares. Mantinha FEVE preservada (58%), tendo continuado terapéutica
anti-HER2 com trastuzumab a cada 21 dias. Desenvolveu posteriormente cefaleias
progressivamente mais intensas, pelo que realizou RMN cerebral em Novembro de 2015,
que revelou metastizacdo cerebral multipla com edema associado. Decide-se realizacédo
de radioterapia holocraniana, com suspensdo do tratamento com trastuzumab neste
intervalo. A RMN de controlo a 12 de Janeiro confirmou reducéo do tamanho das lesfes
e do edema associado.

A partir de Janeiro de 2016 a doente teve nova subida do marcador CA15.3
(244U/mL) e marcadores de colestase. Foi pedida autorizagdo especial para uso de
blogueio duplo anti-HER2 com trastuzumab e pertuzumab em segunda linha (apés
progressao sob terapéutica anti-HER?2), iniciando paclitaxel semanal com trastuzumab a
cada 21 dias até aprovacdo. Apesar da resposta tumoral progressiva, a 20 de Fevereiro foi
detetada reacé@o adversa ao paclitaxel com rash exuberante, dessaturagéo e hipotenséo,
alterando-se a terapia para docetaxel. A doente desenvolveu dois episddios de neutropenia
febril com necessidade de fatores de crescimento, mesmo ap6s reducdo da dose de
docetaxel, pelo que sé completou trés ciclos deste tratamento. Apo6s aprovacdo, foi
iniciada terapia dupla apenas com pertuzumab e trastuzumab, a 26 de Abril. Mantém até
ao momento este esquema de tratamento, com boa resposta tumoral (CA15.3 31.8U/mL)
e sem toxicidade cardiaca cumulativa (58.9% em Marco deste ano). Apesar de ter
suspendido a atividade laboral, a doente apresenta 6timo estado geral, sem impacto

significativo da doenca nas atividades de vida diarias.
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6. Discussao

O caso clinico apresentado refere-se a uma doente com CMM HER2+, sem
positividade para RH, com metastizacdo pulmonar, hepatica e cerebral multipla.

Analisando o caso em retrospetiva, pode concluir-se que a neoplasia desta doente
foi detetada no contexto de uma crise visceral, uma vez que a data da sua observagdo no
Servico de Urgéncia a metastizacdo hepética condicionava disfuncéo deste 6rgdo, com
sintomatologia local, elevacdo enzimatica e padrdo colestatico. Este quadro requer
instituicdo de tratamento capaz de induzir uma resposta tumoral rapida, motivo pelo qual
a quimioterapia foi a primeira arma utilizada. Devido ao risco de toxicidade hepética
cumulativa numa doente com disfuncdo de 6rgdo estabelecida, foram selecionados 0s
agentes menos hepatotdxicos, carboplatino e gemcitabina. Dada a positividade para o
recetor HER2, considerou-se ainda adequado a associacdo de bloqueio dirigido a este
recetor com trastuzumab. A negatividade para RH excluiu o uso de terapia enddcrina no
tratamento desta doente.

Uma vez que a metastizacdo era multipla em todos os érgdos afetados, nao foi
possivel a utilizacdo de terapias locais. O tratamento sistémico permitiu controlo da
doenca metastatica, com melhoria analitica dos parametros hepéticos e diminui¢do do
tamanho das lesdes. A metastizacdo cerebral multipla excluiu a possibilidade de realizar
cirurgia ou radioterapia localizada, pelo que a irradiacdo holocraniana foi a técnica
utilizada, com resolucdo da sintomatologia.

O tratamento inicial com citotoxicos foi realizado em seis ciclos, consoante
protocolo do Servico de Oncologia Médica do Centro Hospitalar do Porto. A auséncia de
toxicidade cardiaca permitiu a continuacdo do tratamento com trastuzumab, que
comprovadamente aumenta a sobrevida, em doentes que o tolerem.

O bloqueio duplo para HER2 com trastuzumab e pertuzumab estd aprovado e
recomendado internacionalmente enquanto terapia de primeira linha; contudo, o seu uso
em segunda linha, em doentes tratadas previamente com trastuzumab, esta ainda em
estudo. A auséncia de recomendagdes ditou o pedido de autorizagéo especial neste caso.
Apesar de ser comum a associacdo de um taxano a esta combinagdo, a toxicidade
verificada com paclitaxel e docetaxel condicionou a sua suspensdo. Uma opcéo
alternativa neste caso poderia ter sido a terapia com T-DM1, mas dada a idade jovem da
doente e a boa resposta ao atual regime, foi decidido reservar este tratamento para uma

fase posterior, caso ocorra progressao.
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CONCLUSAO

Apesar da tendéncia atual no sentido da detecdo precoce e reducdo da mortalidade,
0 cancro da mama continua a ser uma doenca com importancia epidemioldgica
consideravel®®. No CMM, uma vez que a cura ndo € possivel, urge desenvolver terapias
eficazes que prolonguem e melhorem a qualidade de vida das doentes.

Os tratamentos atualmente disponiveis na préatica clinica, sejam citotoxicos ou
dirigidos aos RH ou HERZ2, sdo responsaveis por um avango importante neste campo.
Contudo, o desenvolvimento de resisténcias primarias ou secundarias podem ser
responsaveis pela faléncia terapéutica. Neste momento, € necessario encontrar métodos
para identificar melhor quais as doentes que beneficiam de cada tratamento, bem como
descobrir novas vias de inibicdo do crescimento tumoral®®.

Os ensaios clinicos tém uma importancia fulcral nesse processo, pelo que se
recomenda a inscricdo de doentes nos mesmos sempre que possivel®?. So desta forma
sera possivel a acumulacdo de evidéncia que permita a cada dia tratar mais e melhor uma

doenca associada a grande mobi-mortalidade como é o CMM.
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ANEXOS

1. Tratamentos Sistémicos para 0o CMM

Antraciclinas Doxorrubicina
o ) Taxanos Docetaxel, Paclitaxel, nab-Paclitaxel
Quimioterapia __ : _ i i
Capecitabina, Ixabepilone, Eribulina, Vinorelbina,
Outros o )
Gemcitabina, Platinos
MRE Tamoxifeno
Terapia A Ndo Esteroides Anastrozole, Letrozole
Endécrina Esterdides Exemestano
ARE Fulvestrant
o Trastuzumab, Pertuzumab, T-
Inibidores HER2
DM1
HER2 Reversiveis Lapatinib
Inibidores Tirosina Cinase Neratinib,
Agentes Irreversiveis o
g Afatinib
Dirigidos -
mTOR Everolimus
PI3K/Akt/mTOR
PI3K Pictilisib, Buparlisib
CDK 4/6 Palbociclib
VEGF Bevacizumab
Agentes Bifosfonatos Acido Zoledrénico, Acido Ibandronico
Osseos Anti-RANKL Denosumab
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