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O X CONSENSO NACIONAL DE CANCRO DA MAMA 2022, DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE SENOLOGIA, UTILIZOU O SEGUINTE
SISTEMA DE EVIDENCIA E GRAUS DE RECOMENDAGAOQ:

Niveis de evidéncia

Evidéncia de, pelo menos, um grande ensaio
clinico randomizado, com metodologia
apropriada (baixo risco de viés), ou de meta-
-analises de ensaios clinicos randomizados bem
orientados sem heterogeneidade.

I Pequenos ensaios clinicos randomizados
com suspeita de viés (metodologia de baixa
qualidade) ou meta-anélise destes ensaios ou
de ensaios heterogéneos

M Estudos de coorte prospetivos

% Estudos de coorte retrospetivos ou estudos de
casos-controlo

\ Estudos sem grupo de controlo, relatérios de
casos ou opinido de especialista

Graus de recomendacéo

A Forte evidéncia de eficicia com beneficio clinico
substancial; altamente recomendado

B Forte ou moderada evidéncia de eficacia, mas
com beneficio clinico limitado; recomendado
na generalidade

C Insuficiente evidéncia de eficacia ou o beneficio
ndo supera o risco das desvantagens (efeitos
secundarios, custos, etc); opcional

D Moderada evidéncia contra eficécia ou
relativamente a efeitos secundarios; ndo
recomendado na generalidade

E Forte evidéncia contra eficacia ou de efeitos
secundarios, ndo recomendado

(adaptado dos sistemas de classificacdo da Infections Disease Society of America-United States Public Health Service Grading System)
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INTRODUCAO

Em Portugal, o cancro da mama é o tipo de cancro
mais frequente na mulher e também a principal cau-
sa de morte na populagdo feminina. As recomenda-
¢oes de rastreio para as mulheres de alto risco estdo
bem estabelecidas e foram objeto de reflexdo no
consenso prévio, pelo que o atual consenso preten-
de abordar o rastreio na restante populagéo.

A mamografia demonstrou ser um método de ras-
treio eficaz, efetivo e eficiente na reducdo da mor-
talidade por cancro da mama. No entanto, o peso
relativo atribuido aos beneficios e aos maleficios do
rastreio de cancro da mama estd na origem da di-
vergéncia das recomendacdes de Organizagdes e
Sociedades Cientificas Internacionais. Entre outras
questdes, a idade de inicio e de término do rastreio,
bem como a frequéncia recomendada ainda néo
sdo consensuais.

Com base na evidéncia cientifica mais recente e ten-
do em consideracéo as recomendacdes de diferentes
Organizagdes e Sociedades Cientificas Internacionais,
pretende fazer-se uma atualizagdo das orientacdes re-
lativas ao rastreio organizado de base populacional e
ao rastreio personalizado do cancro da mama.

PARTE | (RASTREIO ORGANIZADO
DE BASE POPULACIONAL)

1) No ambito do rastreio organizado de base
populacional, em mulheres sem risco
acrescido, ha evidéncia cientifica para o
alargamento aos grupos etarios dos 40 aos
44, dos 45 aos 49 e dos 70 aos 74 anos?

A indicacédo para rastreio organizado de base po-
pulacional no grupo etério das mulheres dos 50-69
anos [I,A] é consensual entre as diferentes Organi-
zagbes e Sociedades Cientificas, tais como: a Euro-
pean Society of Breast Imaging (EUSOBI), a Ame-
rican Cancer Society (ACS), o American College of
Obstetritians and Gynecologists (ACOG), o Ameri-
can College of Radiology (ACR), a Society of Breast
Imaging (SBI) e a National Compreheensive Cancer
Network (NCCN).

Com base na evidéncia disponivel, a EUSOBI e 30 So-
ciedades Cientificas de Radiologia recomendam o ras-
treio mamogréfico entre os 50 e os 69 anos [I,A] e con-
sideram como prioridade secundéria a inclusdo dos
grupos etérios dos 45 aos 49 e dos 70 aos 74 anos'.
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Também as European Breast Guidelines fazem uma
recomendacdo de rastreio nestes grupos etarios.
[I,C] J& a extensdo dos 40 aos 44 anos n3o é reco-
mendada. [II,C]?

De forma diferente, a ACS recomenda o inicio do ras-
treio regular nas mulheres a partir dos 45 anos [lII,B]
e também reconhece que a mulher deve ter oportu-
nidade de iniciar o rastreio a partir dos 40 anos [V,B],
posicao similar a do ACGO?. J4 o NCCN, o ACR e a
SBI s&o taxativos na sua recomendacdo de rastreio
com inicio aos 40 anos.

O estudo Pan Canadian, que incluiu 2 796 472 mu-
Iheres rastreadas, verificou uma reducdo de 40% da
mortalidade nas participantes dos programas de
rastreio, percentagem essa que mostrou ser inde-
pendente da idade. O ndimero necesséario de mu-
Iheres participantes-para prevenir uma morte (NNS)
em 10 anos decresceu de 1 247 para 498, quando
comparados os grupos dos 40-49 anos e 70-79
anos*.

Um outro ensaio clinico aleatorizado recente, o UK
AGE TRIAL com 160 921 participantes, apresentou
resultados que sugerem uma reducéo da mortalida-
de com mamografia anual dos 40-49 anos nos pri-
meiros 10 anos de acompanhamento clinico, sem
sobrediagnéstico adicional relativamente ao grupo
das mulheres com idade superior a 50 anos®.

Os estudos modelares mais recentes da CISNET de
2016, a semelhancga dos de 2009, confirmaram uma
reducdo de 40% da mortalidade no rastreio anual
com inicio aos 40 anos, resultado consistente com
estudos observacionais ja realizados®.

Anélises mais recentes de resultados de rastreio em
funcdo da idade indicaram taxas maiores de detecéo
de cancro, bem como do valor preditivo positivo da
bidpsia, e taxas de chamada para aferi¢do inferiores
no grupo de maiores de 70 anos’.

O presente grupo de trabalho considera que existe
um balanco favoréavel entre os beneficios e os riscos
do rastreio nos diferentes grupos etarios menciona-
dos. No entanto, existe um maior nimero de falsos
positivos e de bidépsias negativas no grupo dos 40
aos 45 anos, grupo esse que apresenta uma menor
incidéncia de cancro da mama. Esperam-se mais es-
tudos que permitam equacionar uma recomendacgao
para rastreio organizado de base populacional dos
40 aos 44 anos.
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Desta forma, o grupo recomenda a implementacéo
de rastreio organizado de base populacional nas fai-
xas etdrias dos 45-49 e dos 70-74.[lI,B]

2) Qual devera ser a periodicidade do
rastreio? Anual? Bienal ou trianual?

A ACS elaborou uma meta-anélise de estudos obser-
vacionais onde comparou o rastreio anual e o bienal.
Encurtando o intervalo entre rastreios, os dados su-
gerem que ha uma melhoria do outcome, nomeada-
mente no grupo abaixo dos 50 anos. Esta melhoria é
acompanhada por um aumento na taxa de afericéo e
do nimero de bidpsias.

Os mais recentes estudos modelares do CISNET
predizem que o rastreio com periodicidade anual
resulta em 2 vidas adicionais salvas por cada 1 000
mulheres rastreadas entre os 50 e os 74 anos, contra-
balangadas por 82 bidpsias adicionais e por é can-
cros sobrediagnosticados®.

Os rastreios anuais parecem resultar num menor
nimero de mortes por cancro, nomeadamente em
mulheres jovens, a custa de um maior nimero de re-
convocatérias e bidpsias. Com base nestes dados, o
NCCN recomenda o rastreio anual [Il,A], enquanto a
ACS propoe a oferta de rastreio anual a partir dos
40 com possivel transicdo para frequéncia bienal a
partir dos 55 anos. [Ill,B. J4 o ACR e a SBI recomen-
dam rastreio anual, enquanto a EUSOBI propde uma
frequéncia bienal”?.

A ECIBC analisou também o rastreio com frequén-
cia anual, bienal e trienal. Concluiu que o rastreio
anual, quando comparado com os outros de menor
frequéncia, reduz a mortalidade assim como a inci-
déncia dos estadios IIB a IV da doenca. Também os
cancros de intervalo reduziram no rastreio anual. No
entanto, foi observado um aumento significativo da
taxa de sobrediagndstico, do nimero de falsos posi-
tivos e de bidpsias negativas'®.

Contudo, dever-se-a considerar a maior probabilidade
de padrdes de elevada densidade maméria, de tu-
mores biologicamente mais agressivos e com cres-
cimento mais répido no grupo etario dos 40-49'"12,

Deste modo, e a luz desta evidéncia, o painel reco-
menda um rastreio bienal nos diferentes grupos etéa-
rios (45-49 [II,B], 50-69 [I,A]l e 70-74 anos [II,B]) e, em
funcéo da disponibilidade de recursos, com frequén-
cia anual entre os 45 e os 49 anos. [II,B]
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3) Qual o contributo da tomossintese
para os programas de rastreio? Em que
cenarios?

O painel considerou a crescente evidéncia a favor da
tomossintese como ferramenta de rastreio. Estudos
como o de Malmo, Oslo, Storm e Tosyma demonstra-
ram um aumento da taxa de detecdo de cancro de
mama com a aplicacdo da tomossintese. A sua utili-
zagdo também resulta numa reducéo de 15% da taxa
de aferi¢do, contribuindo para a reducéo de falsos
positivos e de bidpsias negativas' 4.

Nesse sentido, tornou-se importante avaliar se a
detecdo adicional de carcinomas invasivos por to-
mossintese representa um beneficio do rastreio ou
contribui eventualmente para o sobrediagndstico,
comparando taxas de cancro de intervalo de ras-
treio com tomossintese versus mamografia digital.
Em 2021, foram publicados os resultados do Mal-
m& Breast Tomosynthesis Screen Trial (MBTST), que
demonstraram uma reducdo da taxa de cancros de
intervalo com rastreio por tomossintese, eviden-
ciando o beneficio da implementacgdo desta técnica
no rastreio’.

Apesar de mdltiplos estudos comprovarem a
maior precisdo diagndstica da tomossintese, exis-
tem algumas limitagdes que tém condicionado a
ampla implementagdo desta técnica, nomeada-
mente a dose de radiacao associada, a dificuldade
na transmissdo e no armazenamento de dados e,
ainda, o aumento do tempo de leitura pelo radio-
logista. No entanto, a maioria destas limitagdes foi
ultrapassada. A imagem 2D sintetizada, que apre-
senta sensibilidade e especificidade semelhantes
a mamografia digital, veio resolver o problema do
aumento de dose de radiacdo aquando da reali-
zagdo da tomossintese associada a mamografia
digital'®".

Mais recentemente, avangos técnicos permitiram
obter reconstru¢des da imagem 3D com espessuras
superiores e qualidade diagnéstica equivalente. A
consequente significativa reducado do tempo de lei-
tura pelo radiologista tem facilitado a implementa-
¢do desta técnica no rastreio’®.

No contexto de rastreio organizado de base popu-
lacional, as mais recentes guidelines da ECIBC reco-
mendam a utilizacdo da tomossintese ou mamogra-
fia digital quer no rastreio [Ill,C], quer nas mulheres
convocadas para consulta de aferigéo. [II,C]



Assim, em consenso, o grupo conclui que a tomos-
sintese deveréa ser utilizada no dmbito de avaliagdo
adicional de lesdes detetadas na mamografia de
rastreio e, sempre que os recursos o permitam, de
modo preferencial nas unidades de rastreio popula-
cional. [Il,B]

4) Nas mulheres com padrées mamarios
de tipo c e d do ACR, deve propor-se um
método de rastreio complementar para
além da mamografia?

A densidade mamaria afeta a detecdo de cancro
da mama de duas formas. Por um lado, causa um
“efeito de méscara” levando a uma redugdo da sen-
sibilidade da mamografia; por outro lado é um fator
de risco independente para cancro da mama'’. Por
conseguinte, o painel considera que as mulheres ras-
treadas devem ser informadas sobre o seu padrao
de densidade mamaria. De acordo com o atlas BI-
-RADS da ACR, 40% das mulheres apresentam pa-
drdo mamario heterogeneamente denso (tipo c) e
8% padrao mamario denso (tipo d).

Assim, nem todas as mulheres beneficiam de forma
idéntica da mamografia e uma percentagem benefi-
cia de rastreio suplementar. A ecografia, a tomossin-
tese e a ressonancia magnética mamaria podem ser
usadas neste contexto.

Em média, com a ecografia hd uma detecdo adi-
cional de 2,3 cancros por cada 1 000 mulheres ras-
treadas, mesmo quando o rastreio inicial é efetuado
com tomossintese. Este racio persiste nas voltas de
rastreio seguintes?®?’. No entanto, também ha um
aumento do numero de falsos positivos. Os valores
preditivos de bidpsia, embora varidveis, séo comum-
mente baixos.

Num estudo prospetivo japonés de grande escala,
demonstrou-se que a adi¢do da ecografia ao pro-
grama de rastreio resulta num aumento de 77% para
91% da sensibilidade mamografica e numa redugéo
de cerca de 50% dos cancros de intervalo??.

No que diz respeito a tomossintese, muitos estudos
reportaram um aumento da taxa de detegdo de can-
cro da mama, mesmo nas mulheres com padrdes
densos, embora com menor evidéncia na reducéo
dos cancros de intervalo.

De acordo com as mais recentes recomendacdes da
ECIBC, a tomossintese poderé ser usada como alter-
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nativa @ mamografia digital. [I,C] Esta recomendacéo
é particularmente vélida apds o primeiro rastreio por
mamografia onde se deteta um padrdo de elevada
densidade mamaria [lll,C] A reducgdo da sensibilida-
de mamogréfica causada pela densidade nao ¢, con-
tudo, completamente resolvida com a introdugdo da
tomossintese.

O estudo clinico ECOG-ACRIN (EA1141) comparou
o protocolo abreviado de ressonancia magnética
mamaria com a tomossintese na detecdo de cancro
da mama em mulheres com padrdo mamario den-
so e verificou maior taxa de detecdo de cancro da
mama por ressonancia magnética mamaria..

O Dense Trial € um importante estudo randomizado
em mulheres com padrdo mamaério denso que reali-
zaram mamografia de rastreio com/sem ressonéncia
magnética suplementar. Nos dois anos de segui-
mento, verificou-se que a realizacdo de ressonancia
detetou 16,5 cancros adicionais por 1 000 mulheres
rastreadas e reduziu em 50% os cancros de interva-
lo%. A taxa de detecdo de cancro da mama na volta
subsequente foi de 5,8 por cada 1 000 mulheres ras-
treadas, acompanhada de uma reduc¢do no nimero
de falsos positivos. Todos os cancros detetados nes-
ta segunda volta apresentaram estddios precoces
(T1) e auséncia de envolvimento axilar (NO)?.

Com base nestes estudos recentes, a EUSOBI con-
sidera haver evidéncia de nivel | quanto a utilizagdo
de ressonancia magnética no rastreio nas mulheres
com padrdo mamério denso (tipo d ACR). Devera
ser oferecido o rastreio por ressondncia magnética a
mulheres com padrdo mamaério tipo d e idade com-
preendida entre os 50 e os 70 anos, pelo menos de
4 em 4 anos. Esta técnica poderd, inclusivamente, ser
utilizada sem necessidade de mamografia. No caso
de estar indisponivel, deverd ser oferecida a mamo-
grafia e ecografia complementar.

No que diz respeito a relagdo custo/eficacia da utili-
zacdo de ressonancia magnética em padrdes tipo d,
estudos modelares concluiram que é um método de
rastreio custo-eficaz quando aplicado neste padrédo
mamario com intervalos de 4 anos?’.

No panorama nacional e no caso de padrées mama-
rios c e d do ACR, sugere-se a utilizagdo de ecografia
e tomossintese como métodos complementares. [II,A]
Tendo em consideracdo a evidéncia cientifica mais

recente, assinala-se que devera ser uma estratégia
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a implementagdo da ressonancia magnética como
técnica de rastreio em mulheres com padrdo den-
so. [Il,A]

5) O que devemos exigir de um programa
de rastreio?

O rastreio do cancro da mama tem como objetivo a
detecdo de lesdes malignas antes do aparecimen-
to de sintomas, permitindo um diagnéstico e tra-
tamento precoces, que terd impacto nos niveis de
mortalidade.

Por outro lado, um programa de rastreio inclui uma série
de procedimentos, nomeadamente o convite a popula-
cdo elegivel, a realizacdo do teste de rastreio, o diagnds-
tico, a referenciacdo para tratamento e o tratamento.

A eficiéncia do programa de rastreio depende do su-
cesso desta cadeia, devendo ser submetido a moni-
torizagdo e auditoria de pardmetros. Recentemente,
um grupo de trabalho fez uma sele¢do dos indica-
dores de qualidade do programa de rastreio, atual-
mente recomendados pelas European Guidelines e
preconizados por este grupo de trabalho.

Os indicadores de qualidade incluem: a taxa de co-
bertura geogréfica, a taxa de participagéo, a taxa de
chamada para afericdo, a taxa de detecdo de cancro
(inicial e subsequente), a taxa de detecdo de carci-
noma invasivo, os cancros com mais de 20 mm, os
cancros inferiores ou iguais a 10 mm, o status gan-
glionar, a taxa de cancros de intervalo, a sensibilida-
de, ointervalo de tempo entre o rastreio e o primeiro
tratamento, a taxa de bidpsia cirdrgica com resultado
benigno e a taxa de mastectomia®.

PARTE Il (RASTREIO PERSONALIZADO)

1) Quando e como estratificar o risco de
cancro da mama na mulher?

E importante estratificar o risco de cancro da mama
na mulher, de forma a diferenciar as mulheres sem
risco acrescido das que podem beneficiar de ras-
treio adicional ou de aconselhamento genético.

De acordo com o ACR, a ASBrS e a SBI, a primeira
avaliacdo deve ser realizada entre os 25-30 anos®2%3°,
Neste sentido, a primeira estratificacdo é frequente-
mente realizada no d&mbito dos Cuidados de Sadde
Primarios (consulta de planeamento familiar) ou em
consulta de Ginecologia.
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Relativamente a anamnese, para além da idade,
deverdo ser analisados os principais fatores de ris-
co de desenvolvimento de cancro da mama, tais
como: a histéria familiar de cancro da mama (em
particular em idade jovem), bem como de cancro
do ovério ou sindromes associadas a um maior ris-
co de cancro da mama e ovario (cancro do péancreas
e prostata). A histéria de cancro da mama num fami-
liar de primeiro grau aumenta em 1,7 vezes o risco
individual. No caso de dois familiares de primeiro
grau, o risco aumenta para 5 vezes®'. Também deve-
rdo ser consideradas mutagdes genéticas eventual-
mente presentes, os antecedentes de radioterapia
toracica ou de carcinoma lobular in situ, padrdes
de elevada densidade maméria e resultados pré-
vios de bidpsias mamaria com resultado de hiper-
plasia atipica (lobular ou ductal). As mulheres com
padrdes tipo d - ACR tém 4 a 6 vezes maior risco
de desenvolverem cancro da mama, comparativa-
mente com mulheres com padrdo mamaério de pre-
dominio adiposo tipo a - ACR. Entre outros fatores,
também deverdo ser pesquisados antecedentes de
menarca precoce, nuliparidade, menopausa tardia
ou terapéutica hormonal.

Existem ferramentas Uteis na estratificacdo do risco
individual de cancro da mama. O Gail Model e o
Tyrer-Cuzick Risk Model sdo as mais frequentemente
usadas e estdo disponiveis online.

O Gail Model (www.cancer.gov/bcrisktool) apresenta

algumas limita¢des, que incluem a n&o utilizagdo em
mulheres com idade inferior a 35 anos, com histéria
familiar de cancro da mama na familia paterna, ou em
familiares de segundo grau ou mais distantes. Tam-
bém ndo deverd ser usado em mulheres com histd-
ria familiar de cancro do ovério ou da préstata, bem
como em mulheres com antecedentes de lesdes de
alto risco, a excecdo da hiperplasia ductal atipica.

O Tyrer-Cuzick Risk Model (http://www.ems-trials.org/

riskevaluator) considera a histéria reprodutiva, o in-
dice de massa corporal e a histéria familiar, contem-
plando casos de cancro da mama em familiares de
segundo e terceiro graus, quer de origem paterna,
quer de origem materna. Adicionalmente, inclui o
padréo de densidade mamaria, devendo por esse
motivo ser a opgdo a considerar sempre que ja tenha
sido realizada a primeira mamografia. Esta ferramen-
ta quantifica o risco de desenvolver cancro da mama
aos 5 e aos 10 anos, bem como ao longo da vida. Em
particular, dé informacgéo adicional sobre a necessi-
dade de rastreio por ressonancia magnética.



A determinacao do risco de cada mulher permite
apropriar o inicio, a frequéncia, o(s) método(s) de
imagem de rastreio e implementar outras medidas
de prevencdo quando necessério. Esta estratificagdo
de risco permite dividir as mulheres em trés grupos:

1. Mulheres sem risco acrescido, que poderao vir
a integrar o programa de rastreio populacional
organizado;

2. Mulheres de alto risco ou de risco de cancro
da mama superior a 20% ao longo da vida, que
deverao ser referenciadas para aconselhamen-
to genético;

3. Mulheres de risco intermédio ou de risco de can-
cro da mama entre 15 a 20% ao longo da vida.

2) As recomendacgdes para rastreio de alto
risco estio bem estabelecidas? O que
mudou no rastreio das mulheres com
risco intermédio?

Apesar de n&o ser consensual, hd um interesse cres-
cente na realizacdo de ressonédncia magnética anual
em mulheres com risco intermédio conferido pela
sua histéria pessoal de cancro da mama com diag-
néstico abaixo dos 50 anos, pelos antecedentes de
cancro da mama, pelo padrdo maméario denso ou
pelos antecedentes de bidpsia, cujo resultado re-
velou hiperplasia ductal ou lobular atipica, ou ainda
carcinoma lobular in situ.

As guidelines mais recentes do ACR e do NCCN re-
comendam a utilizagcdo da ressondncia magnética
mamaria nestas situacdes, especialmente quando
coexistem outros fatores de risco?’. No entanto, se-
gundo as guidelines da ACS ainda ndo ha evidéncia
suficiente para a utilizacdo de ressondncia magnética
no "rastreio” deste subgrupo de mulheres.

De facto, as mulheres com antecedentes de cancro da
mama tém um risco acrescido de recidiva e de um se-
gundo cancro. Varios estudos demonstraram uma me-
nor sensibilidade mamografica neste subgrupo devido
as alteracdes sequelares a terapéutica, quando compa-
rada com a avaliagdo por ressondncia magnética®.

Estudos realizados nido demonstraram beneficio
claro na implementagdo de ressonédncia magnéti-
ca em mulheres com antecedentes de carcinoma
lobular in situ, embora provavelmente esteja pre-
sente®. No caso de hiperplasia ductal ou lobular
atipica, os estudos com recurso a ressonancia mag-
nética suplementar sdo de menor dimenséo, e ndo
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demonstraram aumento significativo na detecio de
cancros da mama34%,

Neste seguimento e de acordo com a ACR, o presen-
te grupo de trabalho considera ponderar a realiza-
¢do de ressonancia magnética mamaria suplemen-
tar no grupo de mulheres com histéria pessoal de
cancro da mama e padrdo mamario denso [I,B], bem
como em mulheres com diagndstico de cancro da
mama em idade inferior aos 50 anos [lI,B]

No caso da neoplasia lobular ndo invasiva (hiperpla-
sia lobular atipica e carcinoma lobular in situ) e da
hiperplasia ductal atipica, a utilizagdo de ressonancia
magnética mamaria devera ser ponderada quando
existirem fatores de risco adicionais. [l,B]

Nas restantes mulheres, é preconizada a vigiléncia com
mamografia (preferencialmente tomossintese) com-
plementada com ecografia, de frequéncia anual. [I,A]

3) A implementacio de protocolos abreviados
de RM, permitindo a execucio de maior
nimero de exames associada a uma
menor periodicidade, tornara a técnica
custo/eficaz?

Sim. Em 2014, Cristian Kuhl et a/3*3” introduziu o con-
ceito de ressonéncia magnética abreviada. Baseia-se
na aquisicdo de duas sequéncias T1, pré e pds admi-
nistragdo de gadolinio, a partir das quais se obtém
uma imagem de subtracdo e uma projecéo de intensi-
dade méxima (MIP), permitindo tempos de aquisicdo
e de leitura por exame de 3 minutos e 30 segundos,
respetivamente. A acuidade diagndstica € muito simi-
lar a ressonéncia magnética com protocolo completo.

Deste modo, a implementagdo de ressondncia mag-
nética abreviada permite ultrapassar algumas limita-
cdes relacionadas com a técnica, nomeadamente: o
custo associado (que em parte decorre dos longos
tempos de aquisicdo), a aplicabilidade num maior
nimero de mulheres e, também, a reducéo do tem-
po de leitura, que se torna equivalente ao tempo de
leitura de uma mamografia.

Paralelamente, a ressonancia magnética permite
reduzir o nUmero de cancros de intervalo, alargar o
intervalo entre exame e, consequentemente, tornar a
técnica mais custo/eficaz, conforme demonstrado em
estudos recentes. E o caso do estudo publicado por
Amarens Geuzinge et al¥, onde ficou demonstrado
que a ressonéncia magnética é custo/eficaz em pa-
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drées mamaérios densos (tipo d - ACR), quando rea-
lizada de 4 em 4 anos. Indo mais além, por 22 000€
gastos adicionalmente por ano-vida ajustado pela
qualidade de vida (QdV), a realizagédo de ressonancia
magnética com intervalos de trés anos também seria
custo-eficaz, quando comparada com a realizacdo de
mamografia bienal em mulheres com padrdo mama-
rio denso (tipo d - ACR)?.

4) Quando iniciar e terminar os exames de ras-
treio personalizado?

O painel sugere que o primeiro exame de mamo-
grafia seja realizado aos 40 anos [lI,B], de modo a
determinar o tipo de padrdo de densidade maméria
e integra-lo com os restantes fatores de risco. A pe-
riodicidade do rastreio devera ser depois ajustada, e
resultar de uma decisdo informada e partilhada com
o médico assistente.

No que diz respeito ao término do rastreio, algumas
sociedades cientificas recomendam que as mulheres
mantenham o rastreio mamogréfico enquanto a espe-
ranca média de vida for igual ou superior a 10 anos
(recomendacdo qualificada do ACS, NCCN); outras
sociedades consideram nao existir limite (ACR).

Este painel considera que a decisdo de manter o
rastreio de cancro da mama na mulher idosa devera
considerar a escolha da mulher, o seu estado de sau-
de e eventuais comorbilidades associadas®®. [V,C]

5) Qual o método de imagem preferencial?

A escolha do método de imagem deve considerar
diferentes varidveis, nomeadamente a idade, o pa-
drdo de densidade mamaria e o risco individual de
cancro da mama.

A mamografia mantém-se o exame fundamental no
rastreio e diagnéstico de cancro da mama.

E preconizada a utilizagido de mamografia digital dire-
ta, que permite: uma melhor qualidade de imagem, a
possibilidade de pds-processamento, o arquivo digital,
a transmissdo de imagem e a utilizacdo de uma menor
dose de radiagao. [I,A] Sempre que possivel, devera ser
substituida pela tomossintese associada a imagem 2D
sintetizada, uma vez que este exame aumenta a taxa de
detec¢do de carcinoma invasivo da mama“®4'. [II,A]

Estes métodos de imagem deverdo ser preferen-
cialmente complementados com ecografia [II,B],
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uma vez que também aumenta a taxa de detecéo,
mesmo quando usada de forma adicional a to-
mossintese?’*2,

Acima dos 40 anos a ecografia é complementar® e
devera ser realizada no seguimento da mamografia
[I,A], resultando num relatério conjunto. Na impos-
sibilidade de tal acontecer, o médico radiologista e
segundo as boas préticas clinicas, devera ter acesso
as imagens mamogréficas para orientacao e correla-
¢do imagioldgica.

Também no dmbito de rastreio personalizado, a evi-
déncia cientifica mais recente** demonstra a impor-
téncia da ressonancia magnética como método de
imagem de dete¢do de cancro da mama em mulhe-
res com padrdo denso (tipo d - ACR).

Na impossibilidade de realizar ressonancia magné-
tica, poder-se-a realizar ecografia complementar ou
mesmo mamografia com contraste. Esta técnica tem
sido objeto de estudos recentes, nomeadamente no
que diz respeito a sua performance em padrdes de
elevada densidade mamaria.

6) O que se deve exigir de um relatério?

Um relatério deve incluir a indicacdo para realizar o(s)
exame(s), a disponibilidade dos exames prévios que
permitam a comparacado e a correlagdo imagioldgica, o
padrao de densidade mamaéria (predominio adiposo,
densidades fibroglandulares dispersas, heterogenea-
mente denso e denso) e as alteracdes encontradas,
utilizando o Iéxico BI-RADS. Devera incluir uma conclu-
sd0, uma recomendacdo e uma classificacdo final.

Existem dois sistemas de classificacdo, um euro-
peu e um outro desenvolvido nos Estados Unidos
da América (EUA), o Breast Imaging Reporting and
Data System (BI-RADS). Apesar de apresentarem
escalas semelhantes, o sistema de classificagdo BI-
-RADS tem mais 2 graus que o sistema de classifica-
¢do europeu: o BI-RADS 0 (exame insuficiente para
uma conclusdo diagndstica; avaliagdo subsequente
é necesséria) e o BI-RADS-6 (avaliacdo de um can-
cro j& diagnosticado)’.

No caso das bidépsias mamérias, deverdo constar na
requisicdo do exame para a Anatomia Patoldgica os
seguintes itens: descricdo da lesdo, lateralidade e
localizagdo da lesdo, calibre da agulha, nimero de
fragmentos colhidos e, se aplicavel, o nimero de
fragmentos com microcalcificagdes, data e hora da
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realizagdo da bidpsia, bem como as hipdteses diag-
ndsticas e a classificagdo BI-RADS.

O relatdrio final do procedimento de intervencdo de-
verd incorporar o resultado da Anatomia Patoldgica,
a correlacdo radiopatolégica, a nova recomendacéo
e a reclassificacdo BI-RADS. [V,A]
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Este documento tem como objetivo explicar concei-
tos necessérios para a elaboracdo dos trés tipos de
relatérios anatomopatoldgicos apresentados no X
Consenso Nacional de Cancro da Mama da Socieda-
de Portuguesa de Senologia: bidpsia mamaria; peca
mama com terapéutica prévia; peca mama sem tera-
péutica prévia indicagdo dos itens minimos a relatar.

1. CARCINOMA INVASIVO DA MAMA
1.1. Tipo histolégico'

Os carcinomas invasivos da mama sdo classificados
com base na sua morfologia em hematoxilina-eosina
(H&E), sem recurso inicial a estudos imunohistoquimi-
cos, e de acordo com a classificacdo dos tumores da
WHO (World Health Organisation)*.
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1.2, Grau histolégico™*

Todos os carcinomas da mama devem ser graduados
histologicamente. O Nottingham Combined Histolo-
gic Grade deve ser usado para elaboracédo do rela-
tério. Para cada tumor existe uma relagéo entre grau
histolégico e progndstico. [IIl,A]

O Nottingham Combined Histologic Grade avalia a
quantidade de formacéo de tdbulos, o pleomorfismo
nuclear e a contagem mitética (ou indice mitdtico). A
cada variavel é atribuida uma pontuacdo de 1,2 ou 3
e as pontuacdes sdo adicionadas para atribuir o grau
histologico* (Tabela 1).

TABELA 1. GRADUACAO HISTOLOGICA DO CARCINOMA INVASIVO DE ACORDO COM AWHO

Formacao de tibulos e glandulas

Maioria do tumor (>75%)

Grau moderado (10-75%) 2
Pouco ou nenhum (<10%) 3
Pleomorfismo nuclear

Células pequenas, regulares, uniformes 1
Aumento moderado no tamanho 2
e variabilidade celular

Variagdo acentuada 3
Contagem mitética

Area do campo microscépico 1-3

Pontuacdo Total Grau Final

Adicionar as pontuacgées para a formacdo da glandula, pleomorfismo nuclear e contagem mitética:

3-5 Grau 1

6ou7 Grau 2

8ou?9 Grau 3
Tabela adaptada da WHO*

A contagem mitdtica é determinada pelo ndmero
de figuras mitdticas em 10 campos de grande am-
pliacdo ("HPF") consecutivos na parte mais mitotica-
mente ativa do tumor. Apenas figuras mitéticas clara-

mente identificaveis devem ser contadas; os nicleos
hipercromaticos, em cariorrexis ou apoptdticos sdo
excluidos. [V,A]
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Devido as variagbes da dimensdo do campo de ob-
servacdo, a dimensdo do campo de maior amplifica-
cdo (HPF) deve ser determinada para cada micros-
copio com um micrémetro. Contudo, o didmetro de
um HPF pode também ser calculado através do uso
do método abaixo:

Medir o tamanho de um HPF com uma régua

Usar uma régua clara para medir o didmetro de um
campo de baixa ampliagdo. Este numero pode ser
utilizado para calcular uma constante com base na
seguinte férmula:

Ampliacdo da ocular x Ampliacdo da objetiva x Diame-
tro do campo microscépico = Uma constante

Quando o valor da constante é conhecido, o didme-
tro de um HPF pode ser calculado para outros obje-

tivos, utilizando a seguinte férmula:

Diametro de Campo Constante

Desconhecido (Ampliacdo da ocular x

Ampliacdo da objetiva)

Metade do didmetro do campo é o raio do campo
(r), que pode entao ser utilizado para calcular a érea
do HPF:

3,1415 x r>= Area de Campo Microscépico

Se o didmetro do campo microscépico ou a drea do
campo for conhecido, a tabela 2 pode ser utilizada
para determinar o niumero de mitoses correspon-
dentes a diferentes pontuacdes.

As Categorias de Pontuacédo de Contagens Mitdticas
de acordo com o Didgmetro do Campo Microscépico
encontram-se na Tabela 2.

TABELA 2. CATEGORIAS DE PONTUACAO DE ACORDO COM O DIAMETRO DO CAMPO E CONTAGEM MITOTICAS

Categorias de pontuagdes de contagens mitdticas

Numero de mitoses por 10 campos correspondentes a:
compotmm) | Area(mm?) : i N
Pontuacéo 1 Pontuacéo 2 Pontuacéo 3
0,40 0,125 <4 5a9/5t09 =10
0,41 0,132 <4 5a9 =10
0,42 0,139 <5 6a10 =11
0,43 0,145 <5 6a10 =11
0,44 0,152 <5 6all =12
0,45 0,159 <5 6all >12
0,46 0,166 <6 7a12 =13
0,47 0,173 <6 7a12 =13
0,48 0,181 <6 7a13 =14
0,49 0,189 <6 7a13 =14
0,50 0,196 <7 8al14 =15
0,51 0,204 <7 8al4 =15
0,52 0,212 <7 8a15 =16
0,53 0,221 <8 9a16 =17
0,54 0,229 <8 9a16 =17
0,55 0,238 <8 9a17 =18
0,56 0,246 <8 9a17 =18
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0,57 0,255 <9 10a18 =19
0,58 0,264 <9 10a19 =20
0,59 0,273 <9 10a19 =20
0,60 0,283 <10 11a20 =21
0,61 0,292 <10 11a21 =22
0,62 0,302 <11 12a22 =23
0,63 0,312 <11 12a22 =23
0,64 0,322 <11 12a23 =24
0,65 0,332 <12 13a24 =25
0,66 0,342 <12 13a24 =25
0,67 0,353 <12 13a25 =226
0,68 0,363 <13 14a26 =27
0,69 0,374 <13 14 a27 =28

Tabela adaptada do College of American Pathologists (CAPY?

1.3 Dimenséao na pega cirirgica’

O tamanho do carcinoma invasivo deve tomar em
consideracdo as dimensdes macroscopicas correla-
cionadas com o exame microscdpico. Se existirem
multiplos focos de invaséo, o tamanho considerado
é o tamanho da maior &rea contigua de invasédo. O
tamanho de mdltiplos carcinomas invasivos ndo deve
ser somado. O tamanho nao inclui o carcinoma ductal
in situ (CDIS) adjacente. [V,A]

Para qualquer carcinoma maior que 1,0 mm, mas infe-
riora 1,5 mm, o tamanho ndo deve ser arredondado
para baixo, para 1,0 mm, mas sim para cima, para 2,0
mm, para assegurar que o tumor ndo seja incorreta-
mente classificado como pT1mi. A excecdo a regra
é se dois carcinomas histologicamente semelhantes
estiverem dentro de 5,0 mm um do outro, nessa si-
tuagdo deve-se medir a distancia entre os bordos
exteriores dos dois. Para efeitos de estadiamento, os
resultados radiolégicos podem ser utilizados para a
categoria pT.[V,A]

Se tiver havido uma biépsia prévia por agulha que
mostre uma area de invasdo maior do que na amos-
tra excisional, a maior dimensio do carcinoma inva-
sivo na amostra anterior, se conhecida, deve ser uti-
lizada para determinar a categoria T. Isto também se
aplica se todo o tumor tiver sido removido por bidp-

sia prévia. O tamanho dos maiores focos nas duas
amostras ndo deve ser adicionado em conjunto.[V,A]

Se tiver havido tratamento neoadjuvante prévio e ndo
houver carcinoma invasivo, o cancro é classificado
como ypTis se houver CDIS residual e ypTO se nao
houver carcinoma remanescente.

1.4 Localizacdo do tumor’

A localizacdo do carcinoma invasivo/CDIS deve ser
documentada para correlacionar com estudos pré-
vios ou com futuras bidpsias ou recidivas. A localiza-
¢do pode ser indicada por quadrante e/ou tendo em
conta os ponteiros do relégio. [V,A]

A localizagdo aproximada do tumor pode ser deter-
minada numa mastectomia. Contudo, é por vezes di-
ficil correlacionar exatamente com a posicao in vivo
devido a diferencas na forma como a peca seria po-
sicionada na parede torécica (isto é, a elipse cuténea
pode ser horizontal ou apontar para a axila). E (il
localizar o carcinoma em relacéo ao local clinico ou
de imagem, quando possivel.

Se o doente foi submetido a terapéutica neoadjuvan-
te e ndo héa carcinoma invasivo residual, a localizagdo
do tumor refere-se a localizacdo do carcinoma invasi-
vo prévio (isto €, o leito tumoral).
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1.5. Extensdo do tumor (macroscépica
e microscépica)?

Os cancros mamarios podem invadir a pele supra-
jacente ou a parede toracica, dependendo do seu
tamanho e localizagcdo. A extensdo para a pele e
musculo é utilizada para a classificacdo AJCC (dlti-
ma edigdo - 8.7 edi¢do)’, e estes achados podem ser
utilizados para tomar decisGes sobre o tratamento
local. Se a pele ou o musculo fizerem parte de uma
amostra, a sua presenca deve ser sempre incluida na
descricdo macroscépica e a relagdo destas estruturas
com o carcinoma deve ser relatada no diagndstico
final. [V,A] A extensdo do CDIS ¢ importante para
determinar o tipo de cirurgia necesséria para obter
margens livres.

1.6. Invasio linfovascular?

Ainvasao linfovascular (ILV) estd associada a recorrén-
cia local e a sobrevivéncia reduzida’”. Distinguir os

TABELA 3. CRITERIOS PARA INVASAO LINFOVASCULAR

vasos linfaticos dos vasos sanguineos ¢ dificil e ndo
obrigatério. Documentar a presenca de ILV dérmica
é particularmente importante devido a sua forte asso-
ciacdo com os achados clinicos de carcinoma mama-
rio inflamatério. Reportar o status de ILV para os doen-
tes com estadios IIA e IIB que tém uma disseccdo dos
génglios linfaticos axilares (ALND) pode influenciar a
utilizacdo da Radioterapia. Foram propostos critérios
estritos para o diagnédstico de ILV (Tabela 3). A ILV
pode ser vista no estroma entre Iébulos ndo envolvi-
dos e pode, por vezes, ser confundida com DCIS se
as células preencherem completamente o espaco lin-
fatico. As recomendacdes da St. Gallen International
Expert Consensus Conference'® incluem recomenda-
cOes baseadas na presenca de ILV “extensa’, mas ndo
definem o termo “extensa”. Ha resultados contradité-
rios sobre o significado do nimero de focos de ILV7#.
Os patologistas podem reportar o nimero de focos
ou o nimero de blocos com ILV como uma medida
de extensdo. Os critérios para identificacdo da inva-
sdo linfovascular encontram-se na Tabela 3.

A invasdo linfovascular deve ser diagnosticada fora da fronteira do carcinoma invasivo. A area
mais comum para encontrar invasao linfovascular é dentro de 1 mm da borda do carcinoma.

Os émbolos tumorais normalmente ndo estdo exatamente em conformidade com os contornos

2. do espaco em que sdo encontrados. Em contraste, o carcinoma invasivo com artefacto de retracdo

que imita a ILV terd exatamente a mesma forma.

3. Os nucleos das células endoteliais devem ser vistos nas células que revestem o espaco.

4 Os vasos linfaticos séo frequentemente encontrados adjacentes aos vasos sanguineos e muitas

vezes circundam parcialmente um vaso sanguineo.

Tabela adaptada do College of American Pathologists (CAP)?

1.7. (Micro)calcificacdes™*

A presenca de calcificagdes deve ser confirmada
por radiografia da pega. O patologista deve certi-
ficar-se que a lesdo responsavel pelas calcificacdes
foi examinada microscopicamente. A relacdo das
calcificagdes radioldgicas com o carcinoma invasivo
e o CDIS deve ser indicada. [V,A]

Se as calcificagdes puderem ser vistas na radiografia
daamostra, mas ndo nas secgdes histoldgicas iniciais,
deve-se examinar niveis mais profundos. Se necessa-
rio, podem ser obtidas radiografias do(s) bloco(s) de
parafina para detetar as calcificagcbes remanescentes
no(s) bloco(s).

24

Se as microcalcificagdes ndo puderem ser confirma-
das por avaliagdo microscépica de rotina, a luz polari-
zada pode ser Util (os cristais de oxalato de célcio sdo
refratérios e polarizaveis, mas geralmente claros ou
amarelos em sec¢oes de H&E).

Em raras ocasides, as calcificagdes ndo subsistem
ao processamento tecidual ou a fixagdo prolonga-
da em formalina.

Material tipo corpo estranho pode, por vezes, simu-
lar calcificacdes (por exemplo, fragmentos metalicos
apds cirurgia ou trauma).



1.8. Margens'-2

Sempre que possivel, a pega deve ser orientada de
modo a que o patologista identifique as margens ci-
rurgicas. Isto é particularmente importante para exci-
sBes inferiores a mastectomia total, em que pode ser
necessario que o cirurgido faca a excisdo de um tumor
residual numa margem especifica: superior, inferior,
interna (medial), externa (lateral), profunda, superfi-
cial, mamilo. [V,A]

A identificagdo das margens cirirgicas permite tam-
bém medir a distancia entre o carcinoma e margens
especificas. Todas as margens identificaveis devem ser
avaliadas quanto ao envolvimento por carcinoma, tan-
to em termos macroscopicos como microscopicos’.

A orientagdo da peca pode ser feita por suturas ou
clips colocados na superficie da amostra ou por outros
meios de comunicagdo entre cirurgido e patologista e
deve ser documentada no relatério de patologia. As
margens podem ser identificadas de vérias maneiras,
incluindo a utilizacdo de tintas de vérias cores, através
da apresentacdo das margens em cassetes especificas,
ou através do cirurgido que apresenta cada margem
como uma amostra excisada separadamente. As tintas
devem ser aplicadas cuidadosamente para evitar a pe-
netragdo profunda na amostra e mistura das cores.

O envolvimento macroscépico ou microscépico das
margens cirdrgicas por carcinoma invasivo ou CDIS
deve ser anotado no relatério. Se a amostra for orien-
tada, ofs) local(is) especifico(s) de envolvimento tam-
bém deve(m) ser comunicado(s). Sempre que possi-
vel, o patologista deve relatar a distdncia do tumor a
margem microscépica mais préxima'’. Se as margens
forem amostradas em seccdes perpendiculares, o pa-
tologista deve relatar a distdncia do carcinoma inva-
sivo e do CDIS até a margem mais préxima, sempre
que possivel. Devido ao padréo de crescimento do
CDIS no sistema ductal, uma margem negativa, mas
proxima, ndo garante a auséncia do CDIS no tecido
adjacente. [V, A]

A radiografia da peca é importante para avaliar a ade-
quacdo da excisdo. A compressdo da amostra deve
ser minimizada, uma vez que pode comprometer a
capacidade de avaliar a distancia do DCIS em relacao
a margem cirtrgica. Os dispositivos mecéanicos de
compressdo devem ser utilizados com cautela e de
preferéncia reservados para lesdes ndo palpéaveis que
exijam esta técnica de imagem (por exemplo, micro-
calcificacdes). [V, A]
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1.9. Ganglios linfaticos':2

Os génglios sentinela séo identificados pelo cirurgido
por captacdo de radiotracer ou corante ou ambos.
S&o considerados ganglios sentinela se menos de seis
ganglios forem removidos. O método de avaliagdo in-
tra-operatério do géanglio sentinela (citologia, corte de
congelacdo ou outro) deve sempre ser referido. [V,A]

Os génglios linfaticos axilares podem ser removidos
por ressec¢do em bloco do tecido axilar. Os ganglios
linfaticos sao divididos em niveis:

» Nivel | b axila baixa: lateral a borda lateral do mus-
culo peitoral menor;

» Nivel Il » axila média: entre a borda medial e la-
teral do musculo peitoral menor e os génglios
linfaticos interpeitorais?;

» Nivel Il » axila apical ou infraclavicular: medial a
margem medial do musculo peitoral menor e in-
ferior a clavicula.

Um cirurgido pode optar por remover 1 ou mais des-
tes niveis. Os niveis | e Il séo normalmente removidos
na disseccdo axilar, sendo os ganglios de nivel lll ape-
nas removidos se forem considerados suspeitos pelo
cirurgido intra-operatoriamente. Os ganglios de nivel
Il devem ser especificamente identificados, uma vez
que existem categorias adicionais de estadiamento
AJCC N para estes ganglios.

Como relatar os ganglios linfaticos - tamanho das
metastases

As metéstases sdo classificadas em 3 grupos:

» Células tumorais isoladas (CTI) » pequenos gru-
pos de células ndo maiores do que 0,2 mm, ou
células Unicas, ou menos de 200 células numa
Unica secgdo transversal. As CTl podem ser de-
tetadas por histologia de rotina ou por métodos
imunohistoquimicos (IHC). Os génglios linfaticos
contendo apenas CTl ndo sdo incluidos no nime-
ro total de ganglios positivos quando se determi-
na a categoria N;

» Micrometéastases » medem mais de 0,2 mm, mas
ndo mais de 2 mm, e/ou compreendem mais de
200 células numa Unica secgdo transversal. Se
apenas estiverem presentes micrometastases, a
categoria N é pN1mi. Se pelo menos 1 macro-
metéastase estiver presente, os ganglios linfaticos
com micrometastases sao incluidos no nimero
total de génglios positivos quando se determina
a categoria N;
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» As macrometastases medem mais de 2 mm;
» Sempre que possivel deve ser relatada a presen-
ca de extensdo extracapsular das metdstases.

1.10. Efeito do tratamento (informacao
especifica para o relatério da peca
com terapéutica prévia)

Os doentes podem ser tratados com terapia endé-
crina, quimioterapia ou radioterapia, antes da exci-
sdo cirdrgica (terapéutica neoadjuvante). A resposta
do carcinoma invasivo a terapéutica é um fator de
progndstico importante para a sobrevivéncia global
e periodo livre de doenca. E necessaria uma atencdo
especial para encontrar e avaliar o leito tumoral nestas
pecas'>4,

Numerosos sistemas de classificacdo foram desenvol-
vidos para avaliar a resposta terapéutica'®'. As ins-
tituicdes ou protocolos de tratamento podem exigir
a avaliagdo por um destes sistemas. O estadiamento
AJCC apds o tratamento estd também associado ao
progndstico. As categorias T e N determinadas apds o
tratamento s&o indicadas pelo prefixo yp.

Os carcinomas invasivos com uma menor resposta
podem mostrar pouca ou nenhuma alteragéo no ta-
manho. Com maiores graus de resposta, o carcinoma
mostra uma menor celularidade e pode estar pre-
sente como multiplos focos de invaséo. A categoria T
(ypT) apds terapéutica pds-neoadjuvante é baseada
no maior foco de tumor residual, se presente. Outra
forma de medir a doenca residual é através da carga
residual do cancro (residual cancer burden - RCB). O
método RCB utiliza os principios da amostragem pa-
toldgica e dos relatérios que sdo também necessarios
para determinar com precisdo a presenca e a fase yp
de qualquer doenca residual apés tratamento neoad-
juvante. Assim, fornece um procedimento operacio-
nal normalizado para a avaliacdo prospetiva de pecas
pos-neoadjuvantes, requerendo apenas informacdes
patoldgicas padronizadas, um tempo minimo do pa-
tologista e sem custo adicional'®8,

Um sitiona Web (publico) fornece videos educativos e
materiais para patologistas, incluindo uma calculadora
em linha para pontuagdo do indice RCB e classe RCB™.

A fibrose relacionada com o tratamento adjacente
ao carcinoma invasivo residual ndo estd incluida na
dimensdo maxima do ypT. O modificador "m" é uti-
lizado para indicar que multiplos focos de carcinoma
invasivo estao presentes.
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Ainclusdo de informacéao adicional, tal como a distan-
cia a que o carcinoma invasivo estd presente (entre va-
rios focos e das margens), o nimero de focos de car-
cinoma invasivo, ou o niumero de laminas ou blocos
com carcinoma invasivo, pode ser Util para estimar a
extensdo da doenca residual.

A evidéncia de resposta ao tratamento nos ganglios
linfaticos deve ser documentada (como fibrose e rea-
¢éo histiocitaria), bem como o nimero de génglios
com estas alteragdes. [V A]

Os casos sem carcinoma invasivo residual apés tera-
pia neoadjuvante sdo categorizados como ypTis se
houver CDIS residual ou ypTO se ndo houver cancro
residual (ndo ypTX). Os casos categorizados como
M1 antes da terapéutica neoadjuvante permanecem
assim, isto &, permanecem no estadio IV, mesmo que
haja uma resposta patolégica completa.

Se negativo antes do tratamento, recomenda-se que
os biomarcadores RE, RPg e HER2 sejam repetidos
apds o tratamento, uma vez que podem ocorrer al-
teracdes significativas devido a heterogeneidade do
tumor e/ou devido a amostragem limitada antes do
tratamento. [V, A]

Se ndo houver carcinoma invasivo residual presente
na mama, o relatério pode ser utilizado para relatar
CDIS residual e/ou carcinoma metastatico nos gan-
glios linfaticos.

1.11. Biomarcadores?®

Recomenda-se que os testes de recetores hormonais
(RE e RPg) e HER2 sejam feitos em todos os carcino-
mas primarios invasivos da mama e em tumores re-
correntes ou metastaticos'®?'-23 [V A]

Se os recetores hormonais e HER2 forem ambos nega-
tivos numa bidpsia, deve-se considerar repetir o teste
numa amostra subsequente, particularmente, quando
os resultados forem discordantes dos achados histo-
patolégicos. Quando estio presentes multiplos focos
invasivos, o maior foco invasivo deve ser testado. Re-
comenda-se também testar carcinomas invasivos de
menor dimensdo se forem de tipo histolégico dife-
rente ou de grau superior. Outros biomarcadores séo
opcionais e ndo sdo atualmente recomendados para
todos os carcinomas. O Ki-67, embora opcional, foi
em 2021 aprovado pela FDA como “companion” tes-
te para a administracdo de abemaciclib em cancro da
mama precoce?. [V,A]



O tecido fresco ndo deve ser utilizado inicialmente
para estudos especiais (por exemplo, perfil de expres-
sdo de RNA ou estudos de investigagédo), a menos que
o carcinoma invasivo seja de tamanho suficiente para
que a avaliagdo histoldgica e a avaliacdo dos RE, RPg,
e HER2 ndo sejam comprometidas. [V,E]

A informacéo relativa a validacdo ou verificacdo do
ensaio deve estar disponivel no laboratério. Qual-
quer desvio dos métodos validados do laboratério
deve(m) ser registado(s). Deverdo ser utilizados e
avaliados controlos positivos e negativos adequa-
dos. [V, A]

1.11.1. Recetores Hormonais: Estrogénios (RE)
e Progesterona (RPg)

1.11.1.1 Teste para os recetores de estrogénio (RE)
e de progesterona (RPg):

Racional: O status dos recetores hormonais é deter-
minado principalmente para identificar doentes que
podem beneficiar de terapia hormonal?'. Cerca de 75
a 80% dos cancros mamarios invasivos sdo positivos
para RE e RPg, incluindo quase todos os cancros bem
diferenciados e a maioria dos cancros moderadamen-
te diferenciados, e os estudos tém demonstrado um
beneficio substancial de sobrevivéncia com a terapia
enddcrina entre doentes com tumores RE-positivos.'
Os verdadeiros carcinomas RE-negativos, RPg-positi-
vos sdo extremamente raros®, mas as doentes com
tais tumores sdo também consideradas elegiveis para
terapia hormonal.

Métodos: O status dos recetores hormonais é mais
frequentemente determinado em secgdes de tecido
fixadas em formalina e incluidas em parafina por imu-
nohistoquimica (IHC). Apenas a coloragdo nuclear é
considerada positiva.

Garantia de qualidade: H& muitas variaveis teciduais
e técnicas que podem afetar os resultados dos tes-
tes'>1¢2¢ e os ensaios devem ser validados para garan-
tir a sua exatidao?’. Os testes externos de proficiéncia
para RE e RPg sdo ferramentas inestimaveis para aju-
dar a garantir que os ensaios funcionam como espe-
rado, e estdo disponiveis no mercado?.

Resultados falso-negativos: A nio detecdo de RE ou
RPg é o maior problema com este ensaio porque os
doentes podem n&o receber uma terapia eficaz. Para
evitar resultados falso-negativos, os controlos internos
e externos apropriados devem ser positivos. Quando
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um tumor é negativo, é essencial que as células de
controlo interno sejam avaliadas para assegurar que
apresentam uma coloragao positiva (como esperado).
Se os controlos internos também forem negativos, o
teste ndo deve ser comunicado como negativo, mas
sim considerado indeterminado ("N&o pode ser de-
terminado"). O teste deve ser repetido em outro blo-
co ou amostra™. [V A]

As razdes para resultados falso-negativos incluem o
seguinte:

» Exposicao das células tumorais ao calor/corrente
elétrica (por exemplo, carcinomas transectados
por cautério durante a cirurgia);

» Tempo isquémico prolongado a frio, que pode
resultar em degradag&o antigénica. Uma hora ou
menos ¢é preferivel;

» Sub ou sobrefixacdo; recomenda-se a fixagdo por
pelo menos 6 horas em formalina tamponada, e
a fixacdo prolongada pode também diminuir a
imunoreatividade'”26.28;

» Tipo de fixador: RE é degradado em fixadores
acidos tais como Bouin's e B-5; a formalina deve
ser tamponada para garantir a gama de pH entre
7,0e7,4;

» Descalcificacdo, que pode resultar em perda de
imunoreatividade??;

» Recuperacdo de antigénios ndo otimizada;

» Tipo de anticorpo;

» Coloragdo com hematoxilina forte que obscurece
a coloracdo com diaminobenzidina fracamente
positiva (DAB).

Resultados falso-positivos: Resultados falso-positivos
ocorrem com menos frequéncia®. Algumas das razdes
para que isto aconteca sdo a utilizagdo de um anticorpo
impuro que reage cruzadamente com outro antigénio
ou a ma interpretagdo de células normais “aprisiona-
das” na area de tecido tumoral, ou de um componente
in situ como carcinoma invasivo. Os testes falso-posi-
tivos também podem ser gerados por dispositivos de
anélise de imagem que contam erroneamente os nu-
cleos corados em excesso.

Os resultados falso-negativos e falso-positivos podem
ser reduzidos, prestando atencdo ao seguinte:

» Coloragdo de células epiteliais mamarias nor-
mais. As células epiteliais normais servem como
um controlo interno positivo e devem ser sempre
avaliadas. Se as células normais forem negativas,
devem ser considerados estudos repetidos no
mesmo espécime ou num espécime diferente.
Se células normais ndo estiverem presentes e os
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resultados dos testes forem negativos, os testes
devem ser repetidos noutro bloco ou espécime
subsequente. [V,A]

» Os controlos externos, colocados na mesma |-
mina (devem corar como esperado). Estes con-
trolos ajudam a assegurar que os reagentes fo-
ram devidamente distribuidos na ldamina com a
amostra clinica.

» Correlagdo com o tipo e grau histolégico do car-
cinoma. O estudo deve ser repetido se os resulta-
dos forem discordantes (por exemplo, carcinoma
de baixo grau e RE-negativo). [V,A]

Diretrizes para a elaboracdo de relatérios:
A American Society of Clinical Oncology (ASCO)
e o College of American Pathologists (CAP) emiti-

ram recomendacdes para a comunicagdo dos re-
sultados dos ensaios imunohistoquimicos para RE
e RPg (Tabela 4)2°. [V,A]

Estudos que utilizam tanto o IHC, como o ensaio
de ligand binding, sugerem que os doentes com
niveis mais elevados de recetores hormonais tém
uma maior probabilidade de resposta a terapia
hormonal, mas a expresséo tdo baixa como 1% de
coloracdo positiva tem sido, ainda assim associada
a resposta clinica. Como resultado, as diretrizes re-
comendam a classificacdo de todos os casos com
pelo menos 1% de células positivas como recetor
positivo'®. Para doentes com baixa expressédo de RE
(1% a 10% de células fracamente positivas), a deci-
sdo sobre terapia endécrina deve basear-se numa
andlise dos seus riscos e beneficios potenciais. [V,A]

TABELA 4. RELATORIO DOS RESULTADOS DOS TESTES DE RECETOR DE ESTROGENIO (RE) E RECETOR DE PROGESTERONA (RPG)

Positivo

Células tumorais
imunorreativas (=1%)

Os carcinomas invasivos com 1 a 10% de coloracdo de células
para RE (ndo RPg) sdo reportados como "fracamente positivo"
e recomenda-se o seguinte comentario ao relatorio:

"O cancro nesta amostra tem um nivel baixo (1-10%) de expres-
sdo de RE por [HC. Existem dados limitados sobre o beneficio
global das terapias enddcrinas para doentes com baixo nivel
(1-10%) de expressédo de RE, mas atualmente sugerem um pos-
sivel beneficio, pelo que os doentes sdo considerados elegi-
veis para tratamento enddcrino. H4 dados que sugerem que
os cancros invasivos com estes resultados sdo heterogéneos,
tanto no comportamento, como na biologia, e tém frequente-
mente perfis de expressdo genética mais semelhantes aos dos
cancros RE negativos."

A designacgéo “fracamente positivo” aplica-se apenas ao carcinoma
invasivo, e ndo é utilizada para recetor de progesterona ou CDIS.

Negativo

Células tumorais
imunorreativas (<1%)

Tabela adaptada do College of American Pathologists (CAP)?°

Definicdo de um resultado negativo: As diretrizes
ASCO/CAP recomendam que os carcinomas com
<1% de células positivas sejam considerados nega-
tivos para as RE e RPg'. No sistema Allred (tabela
5), a sobrevivéncia dos doentes cujos carcinomas ti-
nham uma pontuagdo de 2 (correspondente a <1%
de células fracamente positivas) era semelhante a
dos doentes cujos carcinomas eram completamen-
te negativos para os RE%. [V,A]

Por conseguinte, uma pontuacéo de 2 foi considera-
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da como um resultado negativo. Os carcinomas com
<1% de células positivas e pontuacdes de intensida-
de de 2 ou 3 teriam uma pontuagdo total de 3ou 4 e
seriam considerados como positivos. Estes sdo carci-
nomas raros, e a sua resposta a terapia hormonal ndo
foi especificamente estudada?6?® .

Quantificacdo de RE e RPg: Os sistemas de quan-
tificagdo podem utilizar apenas a proporgédo de cé-
lulas positivas ou podem incluir a intensidade da
imunorreatividade:



» NUumero de células positivas: O ndmero de cé-
lulas positivas pode ser comunicado como uma
percentagem ou dentro de categorias discretas;

» Intensidade: Refere-se ao grau de positividade
nuclear (ou seja, de pélido a escuro). A intensi-
dade pode ser afetada pela quantidade de pro-
teina presente, bem como pelo anticorpo utili-
zado e pelo sistema de recuperacdo antigénico.
Na maioria dos cancros, existe uma imunorreati-
vidade heterogénea.

Existem dois métodos de quantificacdo do RE,
usando tanto a intensidade, como a percentagem
de células positivas, sdo a pontuacéo Allred?® (Tabe-
la 5) e a pontuacgdo H3' (Tabela 6). Os dois sistemas
classificam os carcinomas em grupos semelhantes,
mas ndo idénticos. Se forem utilizados anticorpos
de alta afinidade com sistemas de detecdo sensi-
veis, a maioria dos carcinomas serd distribuida pe-
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las categorias claramente positivas (pontuagdo 7 ou
8) ou claramente negativas (pontuagao 0) pela pon-
tuacdo de Allred®23%. Um pequeno grupo de carci-
nomas (<1% do total) apresenta niveis intermédios
de imunorreatividade.

A quantificacdo também pode ser realizada utilizan-
do a proporcéo de células positivas. Num estudo, os
carcinomas foram pontuados como 0 (<1% positivos),
1 (1% a 25% positivos), 2 (>25% a 75% positivos), e
3 (>75% positivos). Os mesmos resultados foram ob-
tidos quando pontuados por anélise visual ou por
anélise de imagem. A proporcao de células positivas
correlacionou-se com os resultados do ensaio bio-
quimico e com o progndstico. Num outro estudo, os
carcinomas com pequeno nimero de células positi-
vas (entre 1% e 10%) tiveram um prognéstico intermé-
dio entre cancros sem ou com raras células positivas
(<1%) e cancros com >10% de células positivas®.

TABELA 5. PONTUAGAO ALLRED* PARA A AVALIACAO DOS RECETORES DE ESTROGENIO E PROGESTERONA

Pontuacdo proporcional | Células positivas, % Intensidade Pontuacdo de intensidade
0 0 Nenhuma 0

1 <1 Fraca 1

2 1a10 Intermédia 2

3 11a33 Forte 3

4 34 a 66

5 =67

* A pontuagdo Allred combina a percentagem de células positivas e a

intensidade do produto da reagdo na maior parte do carcinoma. As duas

pontuagdes sdo somadas para uma pontuacéo final com 8 valores possiveis. As pontuagdes de 0 a 2 sdo consideradas negativas. As pontua-

¢oes de 3 a 8 sdo consideradas positivas.

Tabela adaptada do College of American Pathologists (CAP)?

TABELA 6. PONTUACAO H PARA A AVALIACAO DOS RECETORES DE ESTROGENIO E PROGESTERONA

Célculo da pontuacdo H

Sinal celular Percentagem (%) de células Valor multiplicado
Células sem sinal %x0=0

Células com sinal fraco % x 1=

Células com sinal moderado % x2 =

Células com sinal forte % x 3=

Pontuagdo total =

*A pontuacao H é determinada multiplicando a percentagem de células que demonstram cada intensidade (pontuadas de 0 a 3) e adicionando

os resultados.®" Ha 300 valores possiveis. Neste sistema, <1% de células positivas é considerado como um resultado negativo.

Tabela adaptada do College of American Pathologists (CAP)?
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1.11.2 Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 (HER2)

1.11.2.1 Teste para HER2 (ERBB2):

Racional: Um subgrupo de carcinomas da mama
(aproximadamente 15% a 20%) sobre-expressa o re-
cetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2), nomenclatura HUGO (Human Genome Or-
ganisation): ERBB2). A sobreexpressado da proteina é
geralmente devida a amplificacdo genética. O status
do HER2 ¢é avaliado principalmente para determinar
a elegibilidade do doente para a terapia anti-HER2.
Pode identificar doentes que tém um maior beneficio
da terapéutica adjuvante baseada em antraciclinas.

Métodos: O status do HER2 pode ser determina-
do em tecidos fixados em parafina, através de dois
métodos: IHC, que avalia a expressdo proteica na
membrana das células tumorais, ou hibridizacdo in
situ (ISH), que avalia o nimero de cépias do gene
HER2. Quando tanto a IHC como ISH s3o realizadas
no mesmo tumor, os resultados devem ser correla-
cionados. A razdo mais provavel para uma discrepan-
cia é que um dos ensaios estd incorreto, mas num
pequeno nimero de casos pode haver sobreexpres-
sdo de proteinas sem amplificagdo, amplificagdo sem
sobreexpressdo de proteinas, ou marcada heteroge-
neidade intratumoral.

»IHC

Recomenda-se que o tecido seja fixado em for-
malina tamponada a 10% durante pelo menos 6
horas, a menos que outro fixador tenha sido vali-
dado. Testes externos de proficiéncia para HER2
estdo disponiveis comercialmente. [V,A]

Os resultados falso-positivos da IHC para o HER2

podem dever-se a:

» Artefacto de borda. Isto é geralmente visto nas
bidpsias, onde as células perto das margens do
tecido coram mais forte do que no centro, pos-
sivelmente, porque os anticorpos se acumulam
nas bordas dos tecidos. Os espécimes com uma
coloragdo mais forte na borda do tecido devem
ser interpretados com cautela;

» A positividade citoplasmética, que pode obs-
curecer a coloragdo da membrana e dificultar a
interpretacao;

» Overstaining (forte coloragdo da membrana das
células normais). Pode dever-se a titulacéo ina-
dequada de anticorpos (concentragcdo demasia-
do elevada);
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» Interpretacdo incorreta do CDIS. O CDIS de alto
grau é frequentemente positivo para HER2. Em
casos com DCIS extenso relativamente a car-
cinoma invasivo (particularmente carcinoma
microinvasivo), a pontuacdo HER2 pode ser er-
roneamente feita no componente CDIS. Deve
ter-se o cuidado de pontuar apenas o compo-
nente invasivo.

Os resultados do IHC falso-negativo para o HER2

podem dever-se a:

» Tempo prolongado de isquemia fria;

» Heterogeneidade tumoral. Quando um resul-
tado negativo é encontrado, mas apenas uma
pequena amostra de bidpsia foi testada, devem
ser considerados testes repetidos numa amostra
subsequente com uma &rea maior de carcinoma,
particularmente se o tumor tiver caracteristicas
associadas a positividade do HER2 (ou seja, grau
tumoral 2 ou 3, expressédo RPg fraca ou negativa,
aumento do indice de proliferagdo);

» Titulagdo inadequada de anticorpos (concentra-
¢do demasiado baixa).

Os resultados falso-negativos e falso-positivos po-

dem ser reduzidos, prestando aten¢do ao seguinte:

» Controlos de tecidos. Os controlos externos de-
vem corar como esperado. Nado existem contro-
los internos normais para a avaliagdo da proteina
HER2 pelo IHC;

» Correlagdo com resultados histoldgicos e outros
biomarcadores. Se o teste HER2 for negativo por
IHC, mas o tumor tiver caracteristicas associadas
a positividade HER2 (ver acima), a repeticdo do
teste por ISH deve ser considerada.

Diretrizes para a elaboracgéo de relatérios: A ASCO
e o CAP emitiram recomendagdes para a comu-
nicagdo dos resultados dos testes HER2 por IHC
(Tabela 7)%*.
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TABELA 7. COMUNICAGAO DOS RESULTADOS DOS TESTES HER2 POR IMUNOHISTOQUIMICA (IHC)

Resultado

Critérios

Negativo (pontuagéo 0)

Nenhuma coloracédo observada

ou

Coloragdo da membrana que estd incompleta e é ténue/
/pouco percetivel e em menos de <10% de células tumorais

Negativo (pontuagdo 1+)

Coloracgédo incompleta da membrana que é ténue/pouco
percetivel e dentro de >10% das células tumorais*

Equivoco (pontuagdo 2+) T

Coloragdo completa da membrana fraca a moderada em
>10% das células tumorais

ou

Coloragdo completa da membrana que é intensa, mas den-
tro de <10% de células tumorais*

Positivo (pontuacao 3+)

Coloragdo completa da membrana que é intensa e >10%
das células tumorais*

* Prontamente apreciado utilizando uma objetiva de baixa ampliagdo e observado dentro de uma populacdo homogénea e

contigua de células tumorais invasivas.

1 Deve ser feito teste reflexo (mesma amostra usando ISH) ou um novo teste (nova amostra se disponivel, usando IHC ou ISH).

Tabela adaptada do College of American Pathologists (CAP)%

»ISH

A ndo obtencdo de resultados com ISH pode ser de-

A hibridizacéo in situ de fluorescéncia (FISH), a hi-  vida ao seguinte:

bridizacdo in situ cromogénica (CISH), e os estudos
de hibridizag&o in situ com adi¢do de prata (SISH)
para HER2 determinam a presenca ou auséncia
de amplificacdo genética. Alguns ensaios utilizam
uma Unica sonda para determinar o nimero de c6-
pias do gene HER2 presentes, mas a maioria dos
ensaios inclui também uma sonda de enumeracao
cromossémica (CEP17) para determinar a razdo
entre os sinais HER2 e as copias do cromossoma
17. Embora 10 a 50% dos carcinomas da mama te-
nham mais de duas cépias CEP17, apenas 1 a 2%
dos carcinomas apresentam uma polissomia verda-
deira (ou seja, duplicagdo de todo o cromossoma).

» Fixagdo prolongada em formalina (>1 semana)®;

» Fixagdo em fixadores ndo-formalina®;

» Procedimentos ou fixacdo envolvendo é&cido
(por exemplo, descalcificacdo) podem degra-
dar o ADN?¥’;

» Tratamento insuficiente de protease do tecido;

» Testes externos de proficiéncia para HER2 pelo ISH
estdo igualmente disponiveis comercialmente.

Diretrizes para a elaboracdo de relatérios: A
ASCO e o CAP emitiram recomendacdes para
a comunicacdo dos resultados dos testes HER2
pelo ISH (Tabelas 8 e 9)'.

Definicées do Grupo de Sonda Dupla ISH:

Grupo 3 = relagdo HER2/CEP17 <2.0;

Grupo 1 = relagdo HER2/CEP17 22.0; 24.0 Sinais HER2/célula
Grupo 2 = relagdo HER2/CEP17 =2.0; <4.0 sinais HER2/célula

Grupo 4 = relagdo HER2/CEP17 <2.0;
Grupo 5 = relagdo HER2/CEP17 <2,0;

>6.0 Sinais HER2/célula
>4.0 e <6.0 sinais HER2/célula
<4,0 sinais HER2/célula
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TABELA 8. RESULTADOS DOS TESTES DE HER2 POR HIBRIDAGAO IN SITU (ENSAIO DE SONDA UNICA)

Resultado

Critérios (ensaio de sonda Unica)

Negativo

» Nimero médio de copias HER2 <4,0 sinais/célula

» Nimero médio de cépias HER2 24,0 e <6,0 sinais/
célula e IHC 0, 1+ ou 2+ simultdneos

» Nimero médio de cépias HER2 24,0 e <6,0 sinais/
célula e sonda dupla simultanea ISH Grupo 5

Positivo

Tabela adaptada do College of American Pathologists (CAP)?°

» Niumero médio de copia HER2 =6,0 sinais/célula

» Nimero médio de cépias HER2 24,0 e <6,0 sinais/
célula e IHC 3+ concorrente

» Nimero médio de cépias HER2 24,0 e <6,0 sinais/cé-
lula e sonda dupla concorrente Grupo ISH 1

TABELA 9. RELATORIO DOS RESULTADOS DOS TESTES HER2 POR HIBRIDIZACAO IN SITU (ENSAIO DE SONDA DUPLA)®

Resultado Critérios (ensaios de sonda dupla)
Negativo » Grupo 5
Negativo* » Grupo 2 e IHC concorrente 0-1+ ou 2+

(ver comentario)

» Grupo 3 e IHC concorrente 0-1+

» Grupo 4 e IHC concorrente 0-1+ ou 2+

Positivo* » Grupo 2 e IHC concorrente 0-1+ ou 2+
» Grupo 3 e IHC concorrente 0-1+
» Grupo 4 e IHC concorrente 0-1+ ou 2+
Positivo » Grupo 1

*Para os Grupos 2-4 os resultados finais do ISH baseiam-se na revisdo simultdnea do IHC, com recontagem do teste ISH por um segundo
revisor se o IHC for 2+ (por recomendacdes de atualizagdgo CAP/ASCO de 2018).

Tabela adaptada do College of American Pathologists (CAP)®

Comentérios para os Grupos 2, 3 e 4:

» Comentario para resultado negativo Grupo 2: A

evidéncia é limitada sobre a eficicia da terapéuti-
ca-alvo HER2 no pequeno subconjunto de casos
com racio HER2/CEP17 =2,0 e um niimero médio
de cépias HER2 <4,0/célula. Na primeira geragdo
de ensaios de trastuzumab adjuvante, os doen-
tes deste subgrupo que foram aleatorizados para
o braco trastuzumab ndo pareciam obter uma
melhoria na sobrevida global ou livre de doen-
¢as, mas houve muito poucos casos deste tipo
para tirar conclusdes definitivas. A expressdo IHC
para HER2 deve ser utilizada para complementar
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o ISH e definir o status de HER2. Se o resultado
da IHC néo for 3+ positivo, recomenda-se que a
amostra seja considerada HER2 negativa devido
ao baixo nimero de copias HER2 por ISH e a falta
de sobreexpressao de proteinas. [V,A]

» Comentério para resultado negativo Grupo 3:
N&o existem dados suficientes sobre a eficacia
da terapéutica-alvo para HER2 em casos com ra-
cio HER2 <2,0 na auséncia de sobreexpresséo de
proteinas, porque tais doentes nao foram elegi-
veis para a primeira geragdo de ensaios clinicos
de trastuzumab adjuvante. Quando os resultados



simultdneos de IHC forem negativos (0-1+), reco-
menda-se que a amostra seja considerada nega-
tiva para HER2.

» Comentério para Resultado negativo Grupo 4: E
incerto se doentes com sinais/células HER2 mé-
dios 24,0 e <6,0 e racio HER2/CEP17 <2,0 bene-
ficiam de terapéutica-alvo para HER2 na ausén-
cia de sobreexpressdo de proteinas (IHC 3+). Se
o resultado da amostra estiver préximo do limiar
do récio ISH para positivo, hd uma grande pro-
babilidade de que a repeti¢do dos testes resulte
em resultados diferentes apenas por acaso. Por
conseguinte, quando os resultados do IHC nao
forem 3+ positivos, recomenda-se que a amos-
tra seja considerada HER2 negativa sem testes
adicionais na mesma amostra. [V, A]

Questbes importantes na interpretagdo da ISH:

» Identificacdo de carcinoma invasivo - um patolo-
gista deve identificar na lamina de hematoxilina
e eosina (H&E) ou HER2 IHC a 4rea de carcinoma
invasivo a ser avaliada pelo ISH.

» Identificacdo do CDIS associado - Em alguns ca-
sos, o CDIS mostraréd a amplificagdo genética, en-
quanto que o carcinoma invasivo associado ndo
o fara. A analise do ISH deve ser realizada sobre o

carcinoma invasivo.

Alguns cancros tém um baixo nivel de expressédo
HER2, determinado por resultados equivocos tanto
pela anélise IHC como ISH. Os testes repetidos po-
dem ser Uteis para excluir possiveis problemas técni-
COSs com 0s ensaios, mas muitas vezes ndo resultam
em resultados definitivos positivos ou negativos.

Tanto o nimero de genes HER2 como o récio de HER2/
CEP17 podem ser utilizados para determinar a presen-
ca de amplificagdo. Na maioria dos carcinomas, ambos
os métodos ddo o mesmo resultado. Em casos invulga-
res, os dois métodos d&o resultados diferentes, geral-
mente devido a variagdo do nimero de sinais CEP17.
Alguns estudos demonstraram que as anomalias do
cromossoma 17 podem levar a alteracbes da razdo
HER2/CEP17, podendo conduzir a resultados ISH equi-
vocos ou incorretos.?® Nesses casos, o nimero de cé-
pia genética pode ser um reflexo mais preciso do esta-
do HER2. Se houver uma segunda populagéo contigua
de células com sinais/células HER2 aumentadas, e esta
populacgdo celular consistir em mais de 10% de células
tumorais na ldmina (definida pela anélise de imagem
ou pela estimativa visual da l&mina ISH ou IHC), deve
também ser feita uma contagem separada de pelo me-
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nos 20 células ndo sobrepostas dentro desta popula-
cdo celular e também relatada. Uma contagem geral
aleatdria ndo é apropriada nesta situagéo.

1.10.3.Ki67

Ki67 é uma proteina nuclear encontrada em todas as
fases do ciclo celular e é um marcador da prolifera-
céo celular. O anticorpo monoclonal MIB-1 é o anti-
corpo mais comumente utilizado para avaliar o Ki67
em seccdes de tecido fixadas em formol e incluidas
em parafina. A percentagem de células tumorais po-
sitivas para Kié7, determinada por IHC, é frequen-
temente utilizada para estratificar os doentes em
grupos de bom e mau progndstico, mas existe uma
falta de consenso sobre a pontuagéo, a defini¢do de
baixa versus alta expressado, um ponto de corte apro-
priado para a positividade, ou qual a parte do tumor
que deve ser pontuada (exemplo: frente invasiva,
pontos quentes, média geral)®. Existe também uma
escassez de dados sobre os efeitos das variadveis pré-
-analiticas (exemplo: tempo isquémico, duracdo da
fixacdo, recuperacdo de antigénios) na coloragdo de
Ki67. Por estas razdes, o teste de rotina dos cancros
mamarios para expressdo de Kié7 ndo é obrigatdrio
nem pela ASCO nem pela National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN), mas ja foi aprovado
como “companion test” pela FDA para a prescrigdo
de amebaciclib em carcinoma precoce da mama?..
Quando avaliado, é sugerido o uso das orientagdes
do The International Ki67 Working Group®. [V,A]

2. CARCINOMA INTRADUCTAL OU CARCINOMA
DUCTAL IN SITU (CDIS)'

O CDIS associado ao carcinoma invasivo aumenta o
risco de recidiva local para as mulheres submetidas
a cirurgia conservadora da mama. E mais importante
relatar as caracteristicas do CDIS quando a doenga in
situ é predominante (por exemplo, casos de CDIS com
microinvasdo ou CDIS extensivo associado ao carci-
noma T1a). Se o CDIS for um componente minimo
do carcinoma invasivo, as caracteristicas do CDIS tém
menos relevancia clinica. A extensdo do CDIS néo tem
importancia progndstica nas amostras de mastectomia.
Portanto, a maioria dos elementos reportados para o
CDIS s&o opcionais. No entanto, o relatério de patolo-
gia deve especificar se o CDIS extenso esta presente.

Padrdo arquitetural do CDIS: O padrao arquitetural
tem sido tradicionalmente relatado para o CDIS. Con-
tudo, o grau nuclear e a presenca de necrose sdo mais
preditivos da evolugdo clinica.
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Grau nuclear do CDIS"2 : O grau nuclear do CDIS é
determinado com base em 6 caracteristicas morfold-
gicas (Tabela 10).

TABELA 10. GRAU NUCLEAR DO CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS)

Caracteristica Grau 1 (baixo) Grau 2 (intermédio) Grau 3 (alto)
' Mondétono . -
Pleomorfismo Cr Intermediério Marcadamente pleomérfico
(monomérfico)
1,5 a 2 x o tamanho de
! ] >2,5x o tamanho de um
um glébulo vermelho )
. o glébulo vermelho normal ou
Tamanho normal ou de um nud- | Intermediario , , .
] T de um nucleo de células epi-
cleo de célula epitelial .
teliais de um ducto normal
de ducto normal
Cromatina geralmente Normalmente vesicular com
Cromatina difusa, finamente dis- | Intermediario distribuicdo irregular de cro-
persa matina
, . o Proeminente, muitas vezes
Nucléolos Apenas ocasional Intermediario e
multiplo
Mitoses Apenas ocasional Intermediario Pode ser frequente
. Normalmente ndo polariza-
. - Polarizado para espa- L o
Orientacéo o Intermediario do em direcdo ao espaco
¢os luminais luminal

Tabela adaptada do College of American Pathologists (CAP)?

3. CLASSIFICACAO PATOLOGICA (TNM)'?

O sistema de estadiamento de TNM, elaborado em
colaboracao pelo AJCC e UICC, é o recomendado*.

A classificacdo de T, N, e M baseada em dados ana-
tomo-patoldgicos é denotada pela utilizagdo de um
prefixo "p" (pT, pN, pM)'-3.

T patoldgico (pT): A avaliagéo patolégica do tumor
priméario (pT) é geralmente baseada na resseccdo
do tumor primério geralmente a partir de uma Unica
amostra. A ressec¢do do tumor com vérias remocdes
parciais na mesma operagdo ou em operagdes sepa-
radas requer um esforco com estimativas razoéveis do
tamanho e extensdo do tumor para atribuir a categoria
correta ou mais elevada de pT. Nesta situacéo, os resul-
tados de imagem podem ser utilizados para a determi-
nacdo do tamanho patoldgico (pT). Em raras ocasides,
o tamanho do tumor é obtido a partir de uma amostra
prévia de bidpsia com agulha, uma vez que o tumor na
“core” pode ser maior do que o tumor na amostra de
excisdo. O CDIS é classificado como pTis.

34

Definicdo AJCC/UICC de carcinoma inflamatério (T4d):
O carcinoma inflamatério € uma entidade clinico-pato-
|6gica caracterizada por eritema difuso e edema (pele
de laranja) envolvendo um terco ou mais da pele da
mama. As alteracdes cutineas séo devidas ao linfede-
ma causado por embolias tumorais dentro dos vasos
linfaticos da derme, que pode ou ndo ser ébvio numa
pequena bidpsia de pele. No entanto, € ainda necesséa-
rio um diagndstico de tecido para demonstrar um carci-
noma invasivo no paréngquima mamario subjacente ou
pelo menos nos vasos linfaticos da derme, bem como
para determinar os biomarcadores RE, RPg e HER2. Os
émbolos tumorais nos vasos linfaticos da derme sem as
alteracdes clinicas cuténeas descritas acima ndo permi-
tem qualificar o caso como carcinoma inflamatério. Os
cancros mamérios localmente avangados que invadem
diretamente a derme ou ulceram a pele sem as altera-
¢des clinicas cutdneas também nao se qualificam como
carcinoma inflamatério. As raras situagdes que apresen-
tem todas as caracteristicas do carcinoma inflamatério,
mas em que as alteragdes cutdneas envolvem menos
de um terco da pele, devem ser classificadas pelo ta-
manho e extensdo do carcinoma subjacente.



N patolégico (pN): A avaliagdo patoldgica dos ganglios
linfaticos regionais (pN) requer idealmente a resseccdo
de um ndmero minimo de seis ganglios linfaticos para
assegurar que ha uma amostra suficiente para identificar
os ganglios positivos, se presentes. O ndimero recomen-
dado geralmente néo se aplica nos casos onde o gén-
glio sentinela tenha sido aceite como exato para definir
o envolvimento dos ganglios linfaticos regionais e tenha
sido realizado um procedimento de génglio sentinela.
Pelo menos um ganglio com presenca ou auséncia de
cancro documentado por exame andtomo-patoldgico é
necessario para a classificagdo do N patoldgico.
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MX foi removida do sistema TNM - AJCC/UICC. MO
patolégico é um conceito indefinido, e a categoria
"pMO0" ndo deve ser utilizada. A classificacdo pato-
|6gica da auséncia de metéstases distantes sé pode
ser feita na autdpsia. Os casos com uma bidpsia de
um local de metastizagdo mostrando CTI como cé-
lulas tumorais circulantes (CTCs) ou células tumorais
disseminadas (CTD), ou micrometastases na medula
Ossea detetadas por IHC ou técnicas moleculares, sdo
classificados como MO(i+) para indicar o significado
progndstico incerto destes achados, e para classificar
o estadiamento de acordo com o TNM.

M patoldgico (pM): A atribuicdo patoldgica da pre-
senca de metéstases (pM1) requer confirmacéo histo-
|6gica do cancro no local metastatico. A designagdo
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BIOPSIA MAMARIA (ITENS MINIMOS A RELATAR):

NUMEIO GO EXOMIE ..o

Apelidos: ...... Nome préprio: ....... Data de nascimento: .................
Sexor ... ... Hospital: ............ . .. NUdmero do processo: .....

Data da colheita: ..o Data da rece¢édo da amostra: ..o, Data do relatdrio: .
Patologistar .. IMEAICO AISSISTENTE! ...

« Lateralidade: Esquerda O Direita O
» Quadrante:  QSE O QIE |
QS | Qll |
Retroareolar O TQ O
OUtro: ..o,
o NUMeEro de fragmeEntos: ... ... (informados pelo radiologista)

« Tipo de biépsia:
Bidpsia por agulha (“core”), sem ser assistida por vacuo O
Assistida por vdcuo (excisional)
Assistida por vdcuo (diagndstica)
Assistida por vdcuo (SOE)

ogoad

.

Calcificagéo presente na radiografia dos fragmentos? SimO N&oO Né&o aplicavel O

Carcinoma invasivo: Presente  [ONd&o identificado O

Tipo histoldgico’: De acordo com a classificagdo da OMS (5.2 edi¢do 2019) O

Grau histolégico de Nottingham?3 10 02 03 N&o avalidvel O

*Componente do grau (tibulos, mitoses e pleomorfismo) - opcional

Nudmero fragmentos envolvidos por carcinoma invasivo: (obrigatério no vdcuo e opcional no “core”)

Maiior foco de carcinoma invasivo (extensdo linear em mm): (obrigatério no vdcuo e opcional no “core”)

Carcinoma in situ: Ndo identificado O Presente I

Tipo histolégico:  Ductal O Lobular O Outro O

Grau nuclear*: Alto O Intfermédio O Baixo O Né&o avalidvel O
Padréo arquitetural (opcional)

Necrose: Presente O  Ausente O
Calcificagdes: Presente O  Ausente O

N.2 de fragmentos envolvidos por carcinoma in situ (obrigatdrio no vdcuo e opcional no “core”)
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Classificag@io B (EUBCSD)>¢ (opcional):

B1 (Normal)

B2 (Benigno)

B3 (Potencial de malignidade incerta com atipia epitelial)
B3 (Potencial de malignidade incerta com atipia epitelial)
B4 (Suspeito)

B5a (Carcinoma in situ)

B5b (carcinoma invasivo)

B5c (Malignidade ndo avalidvel)

ob0ooOogooo

(A Classificagdo B ¢ solicitada nos servigos auditados pela EUSOMA) 7

AVALIAGAO DE BIOMARCADORES (CARCINOMA INVASIVO):

« Recetores Estrogénios: Negativo (< 1%) O Positivo (= 1%) O
Percentagem de células tumordis POSHIVAS = ..o ou em intervalos de 10% (1-10% 91-100%)

Intensidade (opcional): Fraca 0 Moderada O Forte O

Controlo positivo (inferno ou externo): Presente [ Ausente O
« Recetores Progesterona: Negativo (< 1%) O Positivo (= 1%) O
Percentagem de células tumorais POSIHIVAS = ... ou em intervalos de 10% (1-10% 91-100%)

Intensidade (opcional): Fraca O Moderada O Forte O

Controlo positivo (interno ou externo): Presente [J Ausente [
« HER2:
Imunohistoquimica (IHQ): 00O 1+0 2+0 3+0O Inconclusivod N&o avaliado O
FISH/CISH/SISH: Né&o efetuado O Efetuado OJ
FRQITIO: s
HER2 néimero de COpIas.: .. Centrémero do cromosoma 17 nimero de COPIOs. e,

Status: Amplificado  ON&o-amplificado O

« Ki67: Positivo em

Codlificagdo: Topografia ... Morfologia ...

CONDIGCOES TECNICAS:

Dia e hora de imers@o em formol: ... e
Dia e horade saida de fOrmol: ...

Anticorpos utilizados*:

RE: Plataforma:
RPg: Plataforma:
HER2: Plataforma:
Ki67: Plataforma:
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Hibridizagdo in situ (ISH):
Tipo de Teste/fornecedor*:

*Opcional no relatdrio e obrigatdrio manter registo.

Data do relatOriO: .. POTOIOGISTAL i
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PECA MAMA SEM TERAPEUTICA PREVIA (ITENS MINIMOS A RELATAR)

NUMEIO GO EXTIMIE! oo
APEIIOS! o NOME PrOPriO: ..o Data de nascimento: ................

Sexo: ... ... Nmero do processo: ...

Hospital: oo

Data da colheita: Data da rece¢éio da amostra: Data do relatdrio: ..o

Patologista ..., IMEAICO TSSISTENTE! ...t

« Lateralidade: Esquerda [ Direita O
o TIPO @ PEGA CIIUNGICA .. ...
o TiPO de aMOSTFAGEOM QXIIAI: ...

Ganglio Sentinela I Amostragem axilar O Disse¢ao axilar O

MACROSCOPIA

@ PESO Al PEGA CIFUINGICA: ... ...ttt g.
» Dimensdes da pega cirdrgica: ........... MMX e MMX. s mm.

o Referéncias de orientagao PreSeNTeS NA PEOGOL ...
 Pega radiografada (opcional): Sim [ Néo O

o Local de bidpsia prévia/marcado identificado: Sim [ Néo O

o Multifocalidade: Sim I NGO I NUMEIO d@ TOCOS ...

MICROSCOPIA

1. Les6es malignas
« Carcinoma invasivo: Presente [J Ausente [J

Dimensdes (3 dimensdes em mm): ... MMX........... MMX.eoa.. mm.
Extenséo: Unifocal O  Multifocal O Multicéntrico O
Localizagao: QSEOD  QSIO QIEO QIO Retromamilar O

Tipo histoldgico”: De acordo com a classificagdo da OMS (5.2 edigdio 2019) O

Grau histologico de Nottingham?3 1 0?2 03 Néo avalidgvel O

Componente do grau (tubulos, mitoses e pleomorfismo) - opcionall

Celularidade (POS—TEITPEBUTICA): ... %

Invasdo linfo-vascular: Presente 0 Ausente [

41



X CONSENSO NACIONAL DE CANCRO DA MAMA

» Carcinoma microinvasivo: Presente [J Ausente [
- Carcinoma in situ: Presente (I Ausente [J
Tipo histoldgico’: Ductal O Lobular O Outro O
Grau nuclear*:  Alfo O Intermédio O Baixo O N&o avaligvel O

Padréo arquitetural (opcional):
Necrose: Presente 0 Ausente

Calcificagdes: Presente O  Ausente O

Doenga de Paget: Presente 0 Ausente [J

Extens@o do componente infraductal (Mm): o

2. Estado das margens cirurgicas
« Especificar as margens mais préximas até 5 mm.

« Medidas de todas as margens (opcional).

3. Ganglios linfdticos

« Ganglio(s) Sentinela: Sm O N&o [0  Nudmero de g&nglios: ...

Meétodo de avaliagdo intra-operatdria: Citologia 0 Corte de congelagéio O Outro O ..o,

Macrometastases: (o............... mm da maior). Micrometastases: (............. MM da mMaior)  CTl e

« Dissegdo axilar: Ndo [0 Sim 0  Numero de ganglios: ...,

NUmero de ganglios POSITIVOS: ...

Extensdo extra-capsular: Presente O Ausente [J

Macrometastases: (................ mm da maior). Micrometastases: (................ MM da Maior)  CTl e

« Outros gdnglios linfdaticos presentes: Sm O N&o O  Local: ..o,

4. Les6es benignas

5. TNM (AJCC, usar ultima edigdo):

AVALIAGAO DE BIOMARCADORES:
Retestar RE e/ou HER?2, se negativos na biépsia

+ Recetores de Estrogénios: Negativo (< 1%) O Positivo (= 1%) O

Percentagem de células tumoradis POSItIVAS = ..o

Intfensidade (opcional): Fraca O Moderada O Forte O
Controlo positivo (inferno ou externo): Presente [ Ausente I
« Recetores de Progesterona: Negativo (< 1%) O Positivo (= 1%) O

Percentagem de células fumorais POSIHIVAS = ...

Intfensidade (opcional): Fraca O Moderada [ Forte O

Controlo positivo (inferno ou externo):  Presente [ Ausente [
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« HER2:

Imunohistoquimica (IH@): 0O 1+0O 2+0 3+0 N&o avaliado O

FISH/CISH/SISH: N&o efetuado O Efetuado O

ROITIO. oot

Status: Amplificado OO  Né&o-amplificado O

« Ki67: Positivo em

Codificagéio: Topografia ... Morfologia

CONDIGOES TECNICAS:

Dia e horade imers@o em formol: ... . e

Dia e horade saida de formol: ...

Anticorpos utilizados*:

RE: Plataforma:

RPg: Plataforma:

HER2: Plataforma:

Kie7: Plataforma:

Hibridizagdo in situ (ISH):

ISH HER2:

Tipo de Teste/fornecedor:

Data do relatOrio: ... PAtOlOGISTAL .o
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PECA MAMA COM TERAPEUTICA PREVIA (ITENS MINIMOS A RELATAR)

NUMEIO DO EXTMIE! oo
APElIdOS! oo NOME PIrOPIIO: i Data de nascimento: ...
SEXO: . . Hospital: o .... Nimero do processo:
Data da colheita: .o Data da rece¢@io da amostra: oo Data do relatdrio: ..o
Patologista: v MEAICO ASSISTENTE. ...
« Lateralidade: Esquerda O Direita OJ
« Tratemento prévio:
QT neodajuvante O
HT neoadjuvante (pelo menos, 12 semanas) O
HT ndo-neoadjuvante [0 DUFGIGBIO! s
OUIrO: o
e TIPO @ PEGA CIIUINGICA: ...

« Tipo de amostragem axilar:

Ganglio Sentinela O Amostragem axilar O Dissegéio axilar O
MACROSCOPIA
0 PESO A PEGA CIMUIGICA ... g.
« Dimensées da pega cirtrgica: ............ MMX e MMX. e mm.
o Referéncias de orientagao PreS@NTES MO PEGOL . ...

» Pega radiografada (opcional): Sim [0 Néo O
e Local de bidpsia prévia/marcado identifi ado: Sim [0 Néo O
o Multifocalidade: Sim CI NGO LI NUMEIO A FOCOS ...ttt

o Leito tumoral: N&o identificado O Identificado O

Distancia do leito tumoral as margens (opcional):

MICROSCOPIA

1. Lesées malignas

« Carcinoma invasivo: Presente [ Ausente [J

Dimensdes (pelo menos duas em mm):
Extensdo:  Unifocal O  Multifocal O  Multicéntrico O

Localizacdo: QSEO  QSIO QIEO Qid Retromamilar O

Tipo histologico: De acordo com a classificagdo da OMS (5.2 edi¢do 2019) O

Grau histolégico de Notftingham?® 1 O 02 03 N&o avalidvel O

Componente do grau (tubulos, mitoses e pleomorfismo) - opcional

Celularidade (POS=tEIQPEBUTICO: ... .. %

Invasdo linfo-vascular: Presente [0 Ausente OJ
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- Carcinoma in situ: Presente (I Ausente OJ
Tipo histolégico: Ductal O Lobular O Outro O
Grau nuclear*:  Alto O Infermédio O Baixo O Nd&o avalidvel O

Padréo arquitetural (opcional):

Necrose: Presente O Ausente O

Calcificagoes: Presente 0 Ausente [J

Extens@o do componente infradUCtal (MM o e

Doenga de Paget: Presente 0 Ausente [J

2. Estado das margens cirtrgicas
« Especificar as margens mais préximas até 5 mm (tumor e leito tumoral, quando identificado)

« Medidas de todas as margens (opcional).

3. Ganglios linfaticos
« Ganglio(s) Sentinela: SSm O  N&o [0  NUMero de ganglios: ..o

Meétodo de avaliagdo intra-operatdria: Citologia 0 Corte de congelagéio & Outro O

Macrometastases: (................ mm da maior). Micrometastases: (.............. mm da maior)  CTI: ..
« Dissegao axilar: N6o O ~ Sim O NUMero de ganglios: ...

NUMEIO de GANGIIOS POSHIVOS ..ottt

Extenséo extra-capsular: Presente O Ausente O

Macrometastases: (c.............. mm da maior).  Micrometastases: (........... mm da maior)  CTl e
« Outros gdnglios linfaticos presentes: Sim O NEO O LOCAL i
- Evidéncia de resposta ao tratamento, (fibrose ou reagdo histiocitdria): Presente [J Ausente [J

EMN NUMIEIO @ GANGIIOS! ...

4. Lesées benignas
Alteragdes de células colunares O  Cicatriz radidria 0 Leséo esclerosante complexa O Fibroadenoma [

Papilomas 0 Adenose esclerosante [ Quistos O Inflamagéo 0 Outro O

5. TNM (AJCC, usar ultima edigdo; prefixo “y" se QT ou HT neoadajuvante):

Classificagéo de resposta a fratamento neo-adjuvante:

Residual Cancer Burden Calcuator (MDANnderson) (opcional):

Link: http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3
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AVALIAGAO DE BIOMARCADORES:

Retestar RE e/ou HER2, se negativos na bidpsia

« Receptores de Estrogénios: Negativo (< 1%) O Positivo (= 1%) O
Percentagem de células tumordis POSITIVAS = ... ou em intervalos de 10% (1-10%-
Intensidade (opcional): Fraca O Moderada O Forte O
Controlo positivo (interno ou externo):  Presente [ Ausente [

« Receptores de Progesterona: Negativo (< 1%) O Positivo (= 1%) O
Percentagem de células tumordis POSITIVAS = ... ou em intervalos de 10% (1-10%
Intensidade (opcional): Fraca OJ Moderada O Forte 0O
Controlo positivo (inferno ou externo):  Presente [0 Ausente [J

« HER2:

Imunohistoquimica (IHQ): 00 1+0 2+0 3+0O N&o avaliado O

FISH/CISH/SISH: N&o efetuado O Efetuado O
RGO .t
HER2 nimero de cOpias.: ..o, Cenfromero do cromosoma 17 nimero de cOpias. ...

Status: Amplificado O  N&o-amplificado O

o KiB7: POSITIVO ©MN oo % das células neopldsicas do carcinoma invasivo (of

Codificagéo: Topografia .. Morfologia .

CONDICOES TECNICAS:

Dia e hora de imers@o em formol: ... e
Dia e horade saida de formol: e

Anticorpos utilizados*:

RE: Plataforma:
RPg: Plataforma:
HER2: Plataforma:
Ki67: Plataforma:

Hibridizagéo in situ (ISH):
ISH HER2:
Tipo de Teste/fornecedor:

Data dO relatOriOr .. PATOlOGISTA! i

REFERENCIAS!

1. Breast tumours, WHO Classification of Tumours 5th Ed. IARC, 2019.
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3. Fitzgibbons PL, Bose S, Chen Y-Y, et al. Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Invasive Carcinoma of the Breast Version: InvasiveBreast 4.1.0.0. C
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4. Pinder S, Evans A, Ellis |. Ductal carcinoma in situ of the human breast: clinico-pathological aspects. Ann Ital Chir 1999;70(3):343-7

5. Ellis 10. Best Practice No 179: Guidelines for breast needle core biopsy handling and reporting in breast screening assessment. Journal of Clinical Pathology 2004;57(9):8
6. European guidelines for quality assurance in breast cancer screening and diagnosis. European comission 2006;
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RECOMENDACOES DE ABORDAGEM DA AXILA CN1 APOS NEOADJUVANCIA

1. Doentes com 1 ou 2 ganglios suspeitos na eco-
grafia axilar e/ou ressonéncia magnética nuclear
(RMN) de estadiamento e com confirmacé&o citolo-
gica/histoldgica de metastizagdo axilar devem ser
considerados para cirurgia axilar limitada, através
da combinacdo de biépsia de ganglio sentinela e
remocao seletiva do(s) génglio(s) metastizado(s) e
marcado(s) (TAD, dissec¢do axilar dirigida), com
o intuito de evitar o esvaziamento axilar."* [|,A] A
combinacéo destas duas técnicas reduz a taxa de
falsos negativos para um valor inferior a 10%°. [I,A]
Apds avaliagado da resposta por RMN e/ou ecogra-
fia axilar, os doentes com resposta imagioldgica
axilar completa (ycNO) devem ser propostos para
TAD e, na auséncia de resposta imagioldgica axilar
(ycN1), necessitam de esvaziamento axilar®”. [I,A]

2. O(s) ganglio(s) axilar(es) suspeito(s), incluindo ofs)
biopsado(s), deve(m) ser marcado(s) antes do inicio
do tratamento sistémico neoadjuvante, preferen-
cialmente, aquando da bidpsia ganglionar'®'3.]l, A]
O marcador, apés o final do tratamento, deve ser
bem visivel por ecografia de modo a facilitar a sua
localizagdo pré-operatdria @135 [V, A] Existem va-
rios tipos de marcadores (clip metélico ou eco visi-
vel, carbono, sementes, etc.), ndo existindo ainda o
modelo ideal®">.

3. A identificacdo e marcagdo pré-operatdria do(s)
ganglio(s) marcado(s) deverd ser efetuada com téc-
nicas de localizacdo operatdria como arpado metali-
co, tinta de carbono, clip eco visivel, semente mag-
nética ou com radiofrequéncia, etc., dependendo
da decisdo multidisciplinar de cada instituicdo, en-
volvendo Radiologia, Cirurgia e a Anatomia Patolé-
gica'® " [V,A]

4. Atécnica de ganglio sentinela deve ser dupla sem-
pre que possivel (tecnésio/azul patente, solu¢do mag-

nética, verde de indocianina)'3. [I,A]

5. Deverédo ser removidos pelo menos 3 ganglios, in-
cluindo ofs) génglio(s) marcado(s). [I,A]
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6. Deve ser confirmada a remocao do(s) ganglio(s) mar-
cado(s) com radiografia da peca operatdria®'316. [I,A]

7.Os ganglios removidos devem ser, preferencial-
mente, sujeitos a exame extemporaneo'’ '8 [lIl,B]
Deve(m) ser reportado(s)/a(s): a) o nimero total
de ganglios avaliados, b) o nimero de génglios
metastizados, ¢) as dimensdes da maior metasta-
se, d) a presenca de resposta ao tratamento nos
ganglios metastizados, e) a presenca de altera-
¢oes induzidas pelo tratamento nos génglios néo
metastizados, a presenca de extensao extracapsu-
lar e aspetos que permitam confirmar a marcagéo
prévia dos ganglios avaliados. Podera ser efetua-
do um estudo imunohistoquimico para auxiliar na
identificacdo de células neoplésicas residuais, em
correlagdo com os aspetos morfoldgicos (H&E)™-
24 [V,A] Aceita-se o estudo do génglio sentinela
por técnicas moleculares (OSNA)?-27 111,B]

8.No caso de ndo ser possivel identificar o(s) gan-
glio(s) marcado(s) ou em caso de doenca ganglio-
nar residual no exame extemporéneo, deve ser rea-
lizado o esvaziamento axilar complementar®. [V,A]

9.A presenca de macrometastase(s) residua(ais)
(=zypN1), no exame definitivo, é indicagdo para
esvaziamento axilar®?8[IV,A] Se doenca microme-
tastatica (ypN1mi) ou células tumorais isoladas
[ypNO(i+)] no exame definitivo estd recomenda-
do o esvaziamento axilar®?8 [IV,A] A radioterapia
axilar poderé ser uma alternativa ao esvaziamen-
to axilar neste contexto; contudo, aguardam-se
os resultados de ensaios de fase Ill em curso®®3'.
[V,C] Os doentes sem doenca ganglionar resi-
dual (ypNO) ndo necessitam de esvaziamento axi-
lar?3233 [1,A]

10. Ainda n&o ha evidéncia comprovada em estudos
prospetivos que permita omitir a irradiacdo de ca-
deias ganglionares axilares (niveis 1 e 2) se ypN0?3*
. Deve ser ponderada a irradiagdo de cadeias gan-
glionares extra-axilares®-#2. [V,C]
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1. DEFINICAO E RECOMENDAGCAO GLOBAL

A doenca oligometastizada, conceito introduzido por
Hellman e Weichselbaum?, refere-se ao estadio inter-
médio de doencga entre localmente avancada e (poli)
metastizada, sendo, portanto, caracterizada pela exis-
téncia de um nuimero pequeno de metéstases passi-
vel de terapéutica dirigida, com intencao curativa.

O cancro da mama metastizado é geralmente incu-
réavel e o seu tratamento tem como objetivos primor-
diais melhorar a qualidade de vida (QdV) e aumentar
a sobrevivéncia dos doentes.

Embora a terapéutica sistémica seja a preferencial no
tratamento do cancro da mama metastizado, trata-
mentos locais, como a radioterapia, e a cirurgia, dirigi-
da a doenca metastética podem melhorar sintomas e
o tempo até progressdo de doenca. O impacto destas
medidas na sobrevivéncia global ndo esta definitiva-
mente esclarecido.

Baseado na evidéncia atual, poder-se-a propor trata-
mento ablativo local da(s) metastase(s) em situagdes
com tumor primario controlado (ou controlavel), ou
em doentes com nimero de metéstases entre um a
cinco que possam receber terapéutica com bom per-
fil de seguranca, com o objetivo de remissdo comple-
ta da doenca?3.[V,C]

O Grupo de Trabalho considerou relevante ressalvar
que a evidéncia atual é representativa de doentes, na
sua maioria, com uma (a trés) metastases, pelo que se
recomenda prudéncia na avaliagdo das doentes com
maior nimero de metéstases que por definicdo pu-
dessem ser consideradas como tendo doenca oligo-
metastizada. [V,C]

A evidéncia cientifica favoravel a abordagem indi-
vidualizada da doenca olimetastatica baseia-se nos
resultados do ensaio clinico de fase 2, o SABR-CO-
MET*. Neste estudo um total de 99 doentes recebe-
ram radioterapia estereotaxica ablativa (SBRT), 18
dos quais com cancro primario da mama. Em registos
prospetivos, como o belga, apresentado recentemen-
te por Lievens Y5, os doentes oligometastéticos rece-
beram um total de 2790 tratamentos de SBRT e com
uma média de lesdes tratadas que variou entre 1,11
e 1,32). Outro estudo® que corrobora a abordagem
individualizada da doenca oligometastética € a pla-
taforma de recolha de dados reais, em que a anélise
prospetiva analisou a coorte OLIGOCARE, em que um
total de 1004 doentes receberam SBRT, dos quais 165
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dos doentes diagnosticados com cancro primério da
mama, 89% dos doentes com lesdes em um érgéo, e
65% com metéstase Unica. Em contraste, os resulta-
dos do ensaio de fase || NRG BR002¢, recentemente
apresentados (aguarda-se a publicacdo definitiva dos
resultados), ndo mostraram beneficio da doenga me-
tastatica com tratamento local (com SBRT ou cirurgia)
o que levou ao cancelamento do estudo confirmaté-
rio de fase lll. [V,C]

2. CLASSIFICACAO

Atendendo a heterogeneidade das descricoes
existente na literatura, foi proposta pelo grupo da
ESTRO-EORTC uma classificagdo da doenca oligo-
metastatica que consideramos ser relevante para a
orientacdo da prética clinica’®.
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FIGURA 1. CLASSIFICACAO DE DOENGCA OLIGOMETASTATICA SEGUNDO A ESTRO-EORTC ADAPTADO DE V!
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Q1. O doente teve doenga polimetastatica prévia ao diagnéstico de doenga oligometastatico? Q2. O doente teve doenca oligometastatico prévia ao novo
diagnéstico de doenca oligometastética? Q3. O diagndstico de doenga oligometastatica foi realizado apés 6 meses do diagnéstico primario de cancro?
Q4. O doente encontrava-se sob terapéutica sistémica ativa aquando o novo diagnéstico de doenga oligometastatica? Q5. Verifica-se algum desenvolvimento

imagioldgico de lesdo?

Tabela adaptada do consenso da European Society for Radiotherapy and Oncology e da European Organisation for Research and Treatment

of Cancer e da classificagdo ESTRO EORTC 178

3. ESTADIAMENTO / AVALIAGAO INICIAL
DA DOENGA OLIGOMETASTATICA

Perante o diagnéstico de doencga oligometastatica, o
estadiamento deverd incluir a realizacdo de 'F-FD-
G-PET/TC (este podera substituir a realizagao de TC
e Cintilograma &sseo). Perante a suspeita de lesbes
hepéticas, recomenda-se a realizagdo de ressonéncia
magnética (RM) hepética que permite uma melhor
identificacdo e caracterizacdo das lesdes. A avalia-
¢do cranio-encefélica deverd ser realizada perante
sintomas neurolégicos suspeitos. A RM de corpo in-
teiro apresenta sensibilidade e especificidade muito
semelhantes ao PET/TC, com maior acuidade para a
detecdo de lesdes hepéticas e cerebrais (sobretudo
pequenas), e menor acuidade para lesdes pulmona-
res’. Como tal, se disponivel, recomenda-se o recur-
so a este meio complementar de diagndstico. [Ill,A]

4. 0 CONCEITO DINAMICO DA DOENCA
OLIGOMETASTATICA

O conceito de doenca oligometastatica é dinami-
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co’, porque o significado biolégico de oligome-
tastizagao sincrona versus pods-tratamento versus
durante o tratamento, ndo é consensual, havendo
necessidade de maior evidéncia para adequar o
tratamento a cada situagdo.

5.LOCAL DE DECISAO DA PROPOSTA
TERAPEUTICA

Considera-se que a proposta de tratamento de doenca
oligometastatica devera ser discutida em Grupo Multi-
disciplinar de Patologia Maméria. Podera ser necesséria
a participacao de outras especialidades habitualmente
nao incluidas neste grupo (ex. Imagiologia de Interven-
¢éo, Cirurgia Geral ou Cirurgia Torécica) para definicdo
da melhor abordagem local da metéstase. [V,B]

6. (OLIGO)METASTIZACAO SINCRONA
E SEQUENCIA DE TRATAMENTO

No caso particular de lesdes sincronas com o diag-
néstico do tumor primério ainda ndo tratado (oli-
gometastizagdo sincrona), recomenda-se que o



tratamento do tumor primario seja semelhante ao
preconizado para a doenga ndo metastatica, desde
que associado a uma estratégia curativa das leses
metastaticas. [V,B]

No entanto, esta abordagem (e consequente defini-
¢do da doencga como oligometastizada) depende de
obtencao de resposta ao tratamento sistémico prima-
rio que deve ser administrado de inicio. [V,B]

7. QUE FAZER PERANTE RESPOSTA
(IMAGIOLOGICA/METABOLICA) COMPLETA
DA(S) LESAO(OES) METASTATICAS?

Na auséncia de evidéncia cientifica, se for atingida
resposta imagioldgica completa da(s) lesdo(des) me-
tastética(s) com o tratamento sistémico primario, pe-
rante a dificuldade/impossibilidade em definir um
alvo para tratamento local, prop&e-se vigilancia sem
intervencdo do local de metastatizagdo inicial. [V,B]

8. FOLLOW UP/ VIGILANCIA DO DOENTE
TRATADO COM INTUITO CURATIVO PARA
DOENGA OLIGOMETASTATICA

N&o hé evidéncia que suporte um plano de vigilan-

cia imagioldgica especifica para doentes com doenca
olimetastéatica. A vigilancia imagioldgica que se reco-
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menda é a mesma que se recomenda para a doenca
precoce. [V,B]

9. IMPLICACAO DO SUBTIPO BIOLOGICO/
FENOTIPO DE CANCRO DA MAMA
OLIGOMETASTATICO

N&o existe evidéncia cientifica na literatura para indi-
vidualizar a estratégia de tratamento da doenca oligo-
metastatica em fungdo do subtipo bioldgico/fendtipo
do cancro da mama. Aguardam-se resultados de es-
tudos de evidéncia do mundo real que demonstrem
esta necessidade particularizar a terapéutica de acor-
do com o subtipo bioldgico/fenétipo do cancro da
mama. [V,II]

10. CONSIDERAGCAO FINAL

Recomenda-se a criagdo de um registo de doen-
tes com cancro da mama oligometastético tratados
com intuito curativo que obedeca a classificagdo
de doenca oligometastatica definida pela ESTRO-
-EORTC para criagdo de uma base de dados que, no
futuro, venha a suportar decisdes terapéuticas. [V/A]
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DEFINICOES, ESCALAS
E CONCEITOS IMPORTANTES

DEFINICOES
Resisténcia endécrina’

O desenvolvimento de resisténcia é continuo. Defi-
nicdes de resisténcia primaria e secundaria sdo um
guia para ensaios clinicos e nem sempre séo aplica-
veis na pratica clinica.

Resisténcia primaria’

Recidiva nos 2 primeiros anos de hormonoterapia
(HT) adjuvante ou progressdo nos 6 primeiros meses
de 1.7 linha de HT.

Resisténcia secundaria’

Recidiva apds os 2 anos de HT adjuvante ou progres-
s80 apos os 6 meses de 1.7 linha de HT.

Crise visceral?

Definida como disfuncdo orgénica grave, avaliada
por sinais, sintomas, estudos laboratoriais e pro-
gressdo rapida da doenca. A crise visceral, que
ocorre em 10-15% das doentes em 1.7 linha de
tratamento de cancro da mama avangado, ndo se
reduz a presenca de metdstases viscerais, mas im-
plica um importante comprometimento de érgaos
levando a uma indicacdo clinica para uma terapia
mais rapidamente eficaz.

Exemplos:
» Crise visceral hepética: aumento rapido da bilir-
rubina total >1,5LSN na auséncia de sindrome de
Gilbert ou obstrucdo do trato biliar.
» Crise visceral pulmonar: rdpido aumento de disp-
neia em repouso nao aliviada por drenagem de
derrame pleural.

Crise visceral iminente?

Quando os critérios para crise visceral ainda ndo es-
tdo preenchidos, mas, sem medidas rapidamente efi-
cazes, prevé-se que aconteca.

Exemplo:
» Crise visceral iminente hepética: mais de 70% do
figado ocupado por metéstases. As enzimas hepa-
ticas estdo substancialmente alteradas, mas niveis
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de bilirrubina normais. Nesta situagdo, recomen-
damos o uso da terapia de eficacia mais rapida.

Doenca Oligometastatica

Doencga metastatica tem um maximo de 5 lesbes me-
tastaticas, ndo necessariamente no mesmo érgao, po-
tencialmente abordéveis com terapéuticas locais com
intencdo curativa'?.

A doenca oligometastética, apesar de nao ser muito
frequente, com o tratamento adequado, pode atingir
uma remissdo completa de longa duracdo resultan-
do num aumento da sobrevivéncia. Uma abordagem
multimodal, incluindo tratamento locorregional de
intencdo curativa, pode ser considerada em doentes
selecionados.

Envolvimento axilar contralateral sem evidéncia de
tumor na mama contralateral - doenca metastizada
(estadio IV).

Envolvimento axilar contralateral metécrono apds tra-
tamento local da axila ipsilateral a cancro da mama
precoce (isolado ou associado a recidiva ipsilateral
mamaria) - metastases Locorregionais.

Magnitude de beneficio das terapéuticas

AESMO recomenda fortemente o uso de escalas para
avaliar a magnitude do beneficio proveniente de um
novo tratamento e priorizar o financiamento particu-
larmente em paises com recursos limitados.

ESMO-MCBS - ESMO Magnitude of Clinical
Benefit Scale

Os consensos ABC - Advanced Breast Cancer, avaliam
as terapéuticas atualmente disponiveis com recurso a
ESMO-MCBS, que diferencia as opg¢des individuais
com base nos estudos realizados e resultados dos
mesmos, considerando os beneficios medianos na
sobrevivéncia livre de progressdo (SLP), na sobre-
vivéncia global (SG) e na melhoria concomitante na
qualidade de vida (QdV) relacionada com a satde.

A ESMO-MCBS V1.1 classifica as terapéuticas com in-
tencdo ndo curativa em 5 niveis, tendo em considera-
¢do os objetivos priméarios dos estudos, a SG e a Qd\V.
Um grau 5 de MCBS é dado apenas para terapéuticas
que resultam num aumento de sobrevivéncia global
e melhoria da QdV. O aumento da SLP isolado é ava-
liado como grau 3 de MCBS. Apenas os graus 4 e 5
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sdo considerados como associados a beneficio clinico
comprovado.

ESCAT - Scale for Clinical Actionability
of Molecular Targets

A ESCAT® é um sistema de classificacdo com base
na evidéncia clinica, que prioriza as alteracdes ge-
ndémicas como possiveis alvos terapéuticos de modo
a selecionar doentes para terapias dirigidas e assim
facilitar a comunicacao entre os envolvidos na utiliza-
¢do de farmacos (profissionais de saude, academia,
doentes, indUstria, decisores politicos). Define seis
niveis de evidéncia clinica para alteragdes molecula-
res de acordo com as implicagdes para a abordagem
do doente:

| - Para uso por rotina;

Il - Investigacional;

I/IV - Alvo hipotético;

V - Desenvolvimento em combinacéo;

X - Sem evidéncia de potencial utilidade.

TRATAMENTO DE 1.7 LINHA

O tratamento de primeira linha neste grupo de doen-
tes, excluindo a crise visceral ou a crise visceral iminen-
te com indicacgdo para quimioterapia (QT), deve ser a
associagdo de HT com inibidores das cinases depen-
dentes das ciclinas 4 e 6 (iCDK4/6)2. [I,A] Esta combi-
nagdo terapéutica como tratamento inicial de doenga
metastizada, tem como base os dados de eficacia e
toleréncia, com impacto favoravel na melhoria de QdV,
apresentados nos varios estudos clinicos. Os iCDK4/6
aprovados neste contexto sdo o abemaciclib, palboci-
clib e ribociclib, de acordo com os ensaios clinicos fase
I MONARCH 24, PALOMA-3° e Monaleesa-2¢, respeti-
vamente. Estes podem ser combinados com inibidor
da aromatase (IA) ou fulvestrant no cancro da mama
avancado de novo ou recorrente. Em casos de hormo-
norresisténcia primaria ou secundaria, deve conside-
rar-se o intervalo livre de doenca e tratamento de HT
prévio para a melhor selecao de HT. [I,A]

Em todos os ensaios acima referidos, o endpoint pri-
mario (SLP) foi atingido, com valores sobreponiveis
para as trés opgdes de combinacdo. A SG, endpoint
secundario, mas de grande importéncia, foi nume-
ricamente superior em todas as combinagdes com
iCDK4/6 (em comparagdo com o grupo controlo), mas
apenas com significado estatistico nos estudos Mona-
leesa 2¢ e 77. Por esse motivo, de todos os iCDK4/6

disponiveis em 1.7 linha, o ribociclib é o que tem me-

62

lhor pontuagédo na ESMO-MCBS (5 nas pré-menopau-
sicas; 4 nas pds-menopdausicas)®.

Dado que ndo existem comparagdes diretas entre
os varios iICDK4/6 acima referidos (ndo foram rea-
lizados ensaios clinicos head to head), ndo se pode
afirmar com seguranca qual das combinacdes deve
ser a preferencial em funcao de cada situacao clinica.
No entanto, pode-se considerar que, na doente pré-
-menopausica, a combinacéo de IA com goserelina e
ribociclib devera ser o tratamento de eleicéo, tendo
em conta os critérios de inclusdo do Monaleesa-7 e
os seus respetivos dados de eficacia (SLP e SG). [I,B]

Nos casos de hormonorresisténcia primaria, pela
andlise de subgrupos do MONARCH 3, podera equa-
cionar-se a associacdo de HT com abemaciclib como
tratamento de 1.7 linha preferencial. [I, C] Nas doentes
com multiplas comorbilidades associadas, polimedi-
cadas e de maior fragilidade clinica, o palbociclib tal-
vez seja a melhor opcgéo. [V,C]

A HT em monoterapia em 1.7 linha deve ser reserva-
da a doentes com comorbilidades e/ou em que o seu
estado geral impeca a combinacdo com iCDK4/6 ou
em casos selecionados de doenga oligometastatica
de baixo burden tumoral, quando submetidas a tra-
tamento ablativo.

Nas mulheres pré ou perimoenopéusica deve ser in-
duzida a menopausa (castragdo quimica ou cirdrgica).

TRATAMENTO APOS ICDK4/6, SERA POSSIVEL
DEFINIR UM TRATAMENTO PADRAO?

Foi feita uma revisdo bibliogréfica que incluiu as mais
recentes publicacdes e comunicacdes, onde se in-
cluem os avancos no tratamento da doenca luminal
metastizada.

Todas as sociedades cientificas (ESMO, ASCO, ABC5,
NCCN) recomendam em 1.7 ou 2.? linha de cancro da
mama metastizado RH+/HER2-, sem crise visceral, a
terapéutica com iCDK4/6 associado a um IA ou fulves-
trant como o tratamento estandardizado. No entanto,
a partir dessa linha ainda ndo se conseguiu evidéncia
cientifica que suporte a recomendacao da linha tera-
péutica a seguir.

A estratégia do tratamento étimo apds progressdo
sob terapéutica hormonal e iCDK4/6 é atualmente
um dos temas mais desafiantes. Até hoje nao se dis-
poe de resultados de ensaios clinicos de sequencia-



¢do terapéutica, embora existam alguns dados que
sugerem uma atividade limitada da terapéutica en-
décrina isolada.

Enquanto a SG e QdV tém melhorado com as tera-
péuticas dirigidas aos tumores luminais, superar a
resisténcia enddcrina continua a ser um desafio. A
via de sinalizacdo dos recetores de estrogénio (RE) é
uma cascata complexa com mdltiplos reguladores e
vias que favorecem o desenvolvimento de resisténcia
enddcrina. As combinagdes de terapéutica enddcrina
agentes bioldgicos (iICDK4/6, iPIK3CA, imTOR) séo a
terapéutica principal, ndo podendo descartar o estu-
do da inibicédo das vias de RE.

Apés progressédo sob combinagdo de terapia enddcri-
na e iCDK4/6, determinar:

» Se a doenca se tornou altamente agressiva e/ou
com risco de crise visceral - op¢do de QT em mo-
noterapia de elei¢do. [I,A]

Se a progresséo nao for assim poder-se-a optar por:

» Alternativas que passam por contemplar a tera-
péutica hormonal em monoterapia que ndo tenha
sido usada anteriormente; [V,C]

» Uma terapéutica enddcrina +/- um alvo terapéu-
tico. [I,B]

Doentes com mutacdo PIK3CA, com base nos resulta-
dos do ensaio SOLAR1?, na combinacdo terapéutica
de alpelisib e fulvestrant, apresentaram um aumento
da SLP de 5,7 para 11 meses (HR 0,65), embora s6 6%
dos doentes tenham realizado tratamento com iCDK
4/6 em 1.2 linha.

Os resultados do ensaio BOLERO 2 mostraram um
aumento da SLP de 4,6 meses (HR 0,45) e um aumen-
to da taxa de resposta global (TRG) na combinagdo de
tratamento do everolimus e exemestano. No entanto,
neste estudo ndo foram incluidos doentes com trata-
mento prévio de iCDK4/6.

No ensaio de fase Il PADA-1"" doentes tratados com
palbociclib e IA com mutacdo ESR1, sem progressdo
de doenca, foram randomizados a tratamento com
palbociclib + fulvestrant versus manter o mesmo trata-
mento e apresentaram uma SLP de 11,9 meses versus
5,7 meses (HR 0,63), respetivamente.

No ensaio clinico de fase Il BYLieve'? avaliou-se o al-
pelisib combinado com terapia enddcrina (fulvestrant

TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA METASTATICO LUMINAL

ou letrozol) em doentes com cancro da mama avan-
cado RH+/HER2-, PIK3CA mutado que progrediram
apds terapéutica anterior de iCDK4/6 e terapia endé-
crina. Em doente com progressédo apds iCDK4/6 e 1A
com mutagdo PIK3CA utilizou-se alpelisib + terapia
enddcrina. Como resultado mais de 50% dos doentes
ndo progrediram nos primeiros 6 meses, com media-
na de SLP de 7,3 meses.

No ensaio clinico de fase Ill EMERALD'3, comparou-se
a eficicia e seguranca da terapéutica enddcrina oral
(elacestrant) com a terapia enddcrina estandardizada
a escolha do investigador (fulvestrant ou IA) em doen-
tes com cancro da mama avancado/metastatico ER+/
/HER2- com mutagdo ESR1 detetada. Os resultados
mostraram em todos os doentes uma reducdo de 30%
do risco de progressdo ou morte; com mediana de
SLP (mSLP) de 2,79 meses no braco elacestrant versus
1,91 meses no brago de terapia enddcrina (HR 0,69).
Nos doentes com mutacdo ESR1 verificou-se uma re-
ducédo de 45% do risco de progressdo ou morte, com
mSLP de 3,78 meses no braco elacestrant versus 1,87
meses na terapia enddcrina (HR 0,54).

Existem ensaios clinicos a decorrer (p. ex. PACE™,
SONIA™) que estdo a estudar a eficacia de terapéuti-
cas apos tratamento prévio com iCDK4/6 e que pos-
sivelmente nos vao elucidar, no futuro, sobre qual a
melhor sequenciagédo terapéutica apds recidiva com
iCDK4/6.

Novos SERDs orais em combinagdo com iCDK em
investigacdo com resultados previstos para finais
2023-2024.

Existe uma falta de conhecimento sobre a prevalén-
cia das mutagdes BRCA nos cancros luminais. Sabe-se
que devem ser pesquisadas mutacdes germinativas
nos genes BRCA1/2 em doentes com tumores lumi-
nais. Se a mutagdo germinativa BRCA (gBRCA) 1/2 es-
tiver presente, recomenda-se o uso de inibidores da
poli-(ADP-ribose) polimerase (iPARP) em detrimento
de QT. [I,A] Esta recomendacdo tem como base os re-
sultados dos ensaios de aprovacido destes farmacos
(embora ndo tenham incluido doentes previamente
tratados com iCDK4/6): OlympiAD' e o EMBRACA".
No estudo OlympiAD' de fase lll, os doentes com
mutacdo gBRCA1/2 foram tratados com olaparib ver-
sus QT a escolha do investigador, apresentando uma
SLP de 7 meses versus 4,2 meses (HR 0,58), com TRG
de 59,9% versus 27,2%. No estudo clinico EMBRACA?’
de fase lll, os doentes foram tratados com talazoparib,
resultando num aumento da SLP de 3 meses versus
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QT em monoterapia (capecitabina, eribulina, gem-
citabina ou vonorelbina) (HR 0,542) e TRG de 62,6%
versus 27,2%.

PAPEL DOS INIBIDORES DA PARP (iPARP)

Aproximadamente 10% dos doentes com cancro da
mama tém mutagdes germinativas no ADN que re-
sultam numa perda de funcao dos genes envolvidos
na reparacao de danos de ADN e ativacdo celular'®.
Estas mutacdes estdo associadas a risco aumentado
de cancro da mama. Sabe-se que as mutagdes ger-
minativas nos genes BRCA1 e BRCAZ2 podem ser
identificadas em doentes sem histdria familiar de
cancro da mama ou ovério, com taxas de detecdo de
cerca de 5%'8.

Apesar das mutacdes nestes genes serem mais fre-
quentes no cancro da mama triplo negativo, do total
de mutagdes nos genes BRCA 1/2 diagnosticadas em
doentes com cancro da mama, cerca de 2 a 8% sao
diagnosticadas em doenca luminal. A mutagdo no
gene BRCA2 é a mais encontrada nos tumores lumi-
nais, estimando-se que a frequéncia de doentes por-
tadoras de mutagcdo BRCA2 neste grupo de tumores
esteja subestimada'®20,

Sabe-se que a doenca luminal com mutagdo BRCA
estd habitualmente associada a caracteristicas de
maior agressividade, como envolvimento ganglionar
e indice proliferativo elevado, o que podera levar a
maiores taxas de recorréncia nestes tumores quando
comparados com os luminais esporéadicos'®20.

As mutacdes gBRCA 1/2, para além de preditoras de
risco, séo também biomarcadores de resposta a tra-
tamentos alvo, nomeadamente aos tratamentos com
iPARP. Os iPARP tém eficacia antitumoral significativa
nas doentes com cancro da mama metastéatico com
mutagdes gBRCA 1/2 demonstrada nos ensaios clini-
cos OlympiAD™ e EMBRACA' (com olaparib e talazo-
parib, respetivamente). No OlympiAD', foi compara-
da a eficacia (endpoint primario SLP) e seguranca de
olaparib versus QT (capecitabina, vinorelbina, eribuli-
na) em doentes previamente expostos a antraciclinas
e taxanos, sem mais do que 2 linhas de QT e pelo me-
nos uma de HT, sensiveis a platina (intervalo livre de
doenca 12 meses). No ensaio clinico EMBRACA", o
iPARP (talazoparib) foi comparado (endpoint primario
- SLP) com QT (capecitabina, vinorelbina, gemcitabi-
na, eribulina) em doentes submetidos a antraciclinas
e/ou taxanos, até 3 linhas de tratamento prévio para
doenca localmente avancada/metastética, com in-
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tervalo livre de doenca para platina de 6 meses. Os
resultados dos dois estudos mostraram um beneficio
estatisticamente significativo na SLP a favor dos iPARP,
com perfil de toxicidade manuseével e melhoria na
QdVve,

O tratamento dos doentes com cancro da mama me-
tastatico luminal com mutagdo gBRCA1/2 tem evo-
luido com a introdugdo de novos farmacos, como os
iPARP, no algoritmo de tratamento, permitindo me-
Ihorar os outcomes sem deterioracdo da QdV dos
doentes?0?1,

# Orientacdo e desafios para pesquisa de muta-
coes gBRCA - quem deve orientar, quais os doen-
tes com indicacdo e quando fazer.

Os testes genéticos podem ser solicitados por um
dos médicos da equipa multidisciplinar oncolégica
que trata o doente ou por qualquer elemento da
equipa multidisciplinar que tenha formacao especifi-
ca em genética., isto €, se ndo for geneticista, devera
ter formacéo especifica nesta area?. [V,A]

A todos os doentes com cancro da mama metasta-
tico luminal HER2-, independentemente da histéria
familiar ou idade, devem ser pesquisadas mutagdes
gBRCA 1/2'22% |dealmente, estas muta¢des devem
ser pesquisadas logo que doenca avancada seja
diagnosticada'®. [V,A]

Deve ser feito o estudo dos genes BRCA1 e BRCA2
no sangue periférico, de preferéncia por NGS, com-
plementada com pesquisa de rearranjos exdnicos e

da mutagdo portuguesa c156_157insAlu no gene
BRCA2%.[V,A]

O numero de doentes com cancro da mama metasta-
tico luminal HER2- é aproximadamente de 60% pelo
que a pesquisa das mutagdes gBRCA constitui um
enorme desafio associado a dificuldades logisticas
e financeiras para as Instituicdes/Sistemas de Saude.
E importante a planificacio adequada de procedi-
mentos de modo a ndo sobrecarregar o nimero de
consultas de Genética e garantir que o tempo para
obtencéo dos resultados seja curto?’. [V,B]

# Quando, no decurso da doenca, deve ser consi-
derado tratamento com iPARP

A sequenciagdo 6tima de tratamentos sistémicos ndo
estd definida, pelo que continuam a ser necessarios
mais estudos.



Atualmente, o tratamento de 1.7 linha mais adotado
em cancro da mama metastatico luminal HER2-, sem
crise visceral, € a combinacédo de HT e de iCDK4/6.
Apesar da melhor sequéncia entre HT+iCDK4/6 e
iPARP nao estar estabelecida, tendo em conta os re-
sultados favoraveis de SG nos ensaios com iCDK4/6,
a opgdo iICDK4/6 com HT deve ser a opcao prefe-
rencial?. [I,A] Ndo h4, até a data, comparacao direta
desta combinacdo terapéutica (iCDK4/6 + HT) com
iPARP'?. Num estudo de vida real retrospetivo com
cerca de 3000 doentes tratados com iCDK4/6, co-
nhecia-se a pesquisa de mutagdes gBRCA em 859;
destas, 85 tinham mutagdes gBRCA (78,8% com
gBRCA2, como seria de esperar). Este estudo con-
cluiu que os resultados de eficacia dos doentes com
mutagdo eram inferiores aos ndo mutados, sugerin-
do haver diferencas na biologia tumoral (j& anterior-
mente descrita maior agressividade nos tumores de
doentes com mutagdes BRCA) e relevando a neces-
sidade de estudos prospetivos especificos para este
subgrupo de doentes?.

No caso de progressdo de doenca em doente sob
terapéutica combinada de HT+ iCDK4/6, sem crise
visceral iminente, deve equacionar-se monoterapia
com iPARP, considerando os resultados favoraveis de
SLP e perfil de toxicidade nos estudos de aprovacdo
do olaparib e talazoparib atrds mencionados, ainda
que estes ndo representem a populacédo de doentes
que tratamos atualmente por nédo terem incluido tra-
tamento prévio com iCDK4/6 (ESMO Score 4)'823 [],B]
Apesar de n&o ter sido documentado beneficio com
significado estatistico na SG, verifica-se uma tendén-
cia positiva na SG em doentes ndo ou pouco expostos
previamente a QT'%%,

N3do é claro o beneficio dos iPARP, comparativa-
mente a QT com platina. Ndo se consegue escla-
recer se beneficio dos iPARP existe somente nos
doentes sensiveis a esta terapia (com mutagdes
gBRCA), ou se advém de uma resisténcia a este
tipo de QT?%. Sé o veliparib, um iPARP nao aprova-
do ainda como terapéutica foi avaliado em asso-
ciagdo com paclitaxel e carboplatina, mantendo-se
em monoterapia nos doentes que ndo prosse-
guiam com QT (ensaio BROCADE 3). Os melhores
resultados foram obtidos nos doentes que fizeram
terapia de manutencdo?.

# O futuro - o que ainda precisamos de saber

» Conhecer a eficicia dos iPARP apds terapéutica com
iCDK4/6;
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» Saber se a combinagdo HT+iCDK4/6+iPARP pode
aumentar a sobrevivéncia com perfil de toxicidade
aceitdvel, tornando-se na 1.% linha de tratamento;

» Perceber a eficacia dos iPARP comparativamente ao
platino e na platino-resisténcia;

» O valor terapéutico de outros iPARP como veliparib,
niraparib e rucaparib;

» Avaliar o papel dos iPARP em doentes com cancro
da mama metastético para além de mutagdes gBRCA;

QUAL O TRATAMENTO DE MANUTENCAO
OTIMO APOS QT?

O tratamento estandardardizado em cancro da
mama metastatico subtipo luminal inclui a combina-
¢do de HT com iCDK4/6 (ribociclib, palbociclib ou
abemaciclib). [I/A] Estes inibidores podem ser utili-
zados em combinacdo com IA ou em combinagdo
com fulvestrant, com/sem supressédo ovarica, apds
1.7 linha de tratamento, quando n&o utilizados pre-
viamente. [I/A] Nos casos de doentes que apresen-
tem crise visceral estd recomendada a utilizagdo de
QT para um controlo mais répido e eficaz da doen-
ca®. [I/A] A QT poderd também estar indicada nas
situagcdes em que haja uma comprovada hormonor-
resisténcia. [I/A] A combinacdo de HT com iCDK4/6
demonstrou em diferentes ensaios clinicos?>?” um
aumento significativo da SLP e da SG nalguns destes
ensaios. A recomendacdo atual é a utilizacdo desta
estratégia terapéutica até progressdo ou toxicidade
inaceitavel. [I,A] Os dados mostram que é possivel
manter estes tratamentos de forma prolongada, com
boa tolerabilidade. Por outro lado, a utilizagdo de QT
¢ frequentemente limitada pelas suas toxicidades,
podendo inviabilizar a sua utilizagdo prolongada.
Dependendo do esquema de QT utilizado, podera
haver necessidade de suspender por risco de toxi-
cidade cumulativa (por exemplo toxicidade cardia-
ca das antraciclinas) ou por efeitos adversos que
impecam a manutencao do tratamento. Além disso,
nalguns casos é pratica clinica realizar um ndmero
pré-estabelecido de tratamentos e suspender mes-
mo na auséncia de progressdo de doenca (como por
exemplo, com os taxanos). Assim, torna-se relevan-
te discutir a evidéncia para a utilizagdo de eventuais
esquemas de manutencdo apds a suspensdo da QT,
idealmente apds ter sido atingido um melhor con-
trolo da doenca. Os esquemas de terapéutica de
manuten¢do devem ser bem tolerados e permitir um
controlo da doenca residual, a existir. [V,A]
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Embora a evidéncia cientifica seja escassa e basea-
da em ensaios com um baixo nimero de doentes,
nalguns casos néo aleatorizados e ja realizados hé al-
guns anos, importa discutir trés tipos de tratamento
de manutencdo: 1) manutencdo com HT; 2) manu-
tencdo com QT; 3) manutengdo com combinagdes
de tratamentos.

1) Manutenciao com HT

A terapéutica de manutengdo com HT é prética clini-
ca comum, apesar da escassez de evidéncia cientifica
publicada sobre HT de manutencdo apds a suspensédo
da QT.[lll,B] Destacam-se trés estudos publicados que
responderam especificamente a esta questdo, dos
quais apenas um era aleatorizado e com baixo nimero
de doentes. No geral, nestes ensaios verificou-se um
aumento do tempo até progressao (TAP) da doenga,
mas sem aumento estatisticamente significativo da SG.
Um outro estudo avaliou o impacto da HT de manu-
tencdo e de fatores de progndstico em doentes com
resposta objetiva ou doenca estével apds terem sido
tratados com epirrubicina. Os resultados mostraram
um resultado positivo em termos de SG.

Sumarizamos de seguida os resultados destes ensaios:

i) Num ensaio de fase lll publicado em 1999, Kloke
et al?® investigaram o uso de acetato de medro-
xiprogesterona (MPA) em doentes que respon-
deram previamente ao tratamento com epirrubi-
cina e ifosfamida. Os doentes sem progressdo de
doencga apds 6 ciclos de QT foram aleatorizados
para tratamento com MPA (500 mg) ou ficaram
sob vigilancia até progressdo da doenga. Num to-
tal de 90 doentes aleatorizados, o TAP mediano foi
de 4,9 meses nos doentes tratados com HT versus
3,7 meses para os doentes intent-to-treat (p=0,02)
e 4,9 meses versus 3,0 meses, respetivamente, na
anélise final. Nao houve diferencas na SG (17,4
versus 18 meses, respetivamente). De referir que
se trata de um ensaio antigo, em que foi utilizada
uma HT baseada em progestagénio atualmente
considerada obsoleta e em que foram incluidos
doentes com cancro da mama RH-;

ii) Em 2002, Montemurro et al.?’ analisaram o papel
daHT de manutencéo apds QT de alta dose e trans-
plante medular. Foram analisados retrospetivamen-
te os dados relativos a 109 doentes com doenca
hormonossensivel que permaneceram 4 meses
sem progressdo de doenga apds o transplante. Do
total de doentes incluidos, 55 receberam HT de
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manutencao (vérios tipos de HT). A anélise multi-
variada demonstrou um beneficio estatisticamente
significativo para a HT de manuten¢do em termos
de SLP (HR 0,58; 95% CI: 0,362-0,931). Mais uma
vez, trata-se de um ensaio antigo, que estuda a rea-
lizagdo da HT apds uma estratégia de QT de alta
dose, atualmente ndo indicada no tratamento do
cancro da mama;

iii) Em 2008 Dufresne et al.*® analisaram fatores que
influenciavam a SLP e SG apds QT de primeira linha
em doentes com cancro da mama metastatico RH+.
Os doentes com progressdo precoce da doenca
sob QT foram excluidos. De um total de 560 doen-
tes incluidas no estudo, as que apresentavam res-
posta ou doenca estavel apds QT foram incluidas.
A HT de manutencao foi realizada em 308 doentes,
com resultados semelhantes aos observados em
estudos prévios. Os fatores associados com melhor
SLP foram a localizacdo da doenca, o nimero de
localizagdes de doenga metastética, o intervalo livre
inicial de doenca, a HT prévia, a resposta a QT e a
administracdo de HT de manutencao. Demonstrou-
se um aumento significativo da SLP (16,3 versus
7,77 meses; p<0,001) e da SG (48,08 versus 30,03
meses; p<0,0001), independente da resposta a QT.
No entanto, é de assinalar o possivel viés de selecéo
neste estudo devido a sua natureza retrospetiva.

iv) Um estudo de 1997 de Berruti et al3' exami-
nou fatores de progndstico em doentes com can-
cro da mama metastatico que responderam a QT
com epirrubicina em 1.7 linha. Neste estudo, que
nao foi desenhado especificamente para respon-
der a questdo da eficacia da HT de manutencéo,
104 doentes de um total de 169 receberam este
tratamento. Os doentes que receberam HT de ma-
nutencao apresentaram sobrevivéncia mais longa,
com significancia estatistica nos diferentes sub-
grupos de prognéstico especificos.

2) Manuteng¢ao com QT

Os doentes tratados com QT até progressao de doen-
ca apresentam melhores taxas de resposta e TAP mais
longas. Uma meta-anélise publicada em 2011, que
reviu 11 ensaios randomizados incluindo 2269 doen-
tes, demonstrou um aumento significativo na SLP (HR,
0,64; Cl: 0,55-0,76; p<0,001) e um beneficio peque-
no, embora estatisticamente significativo, na SG para
as doentes que mantiveram tratamento até progres-
sdo ou toxicidade inaceitavel, em comparagao com as
doentes que fizeram um nimero pré-estabelecido de



tratamentos (os esquemas de QT e o ndimero de ci-
clos realizados variaram nesta meta-analise)®2.

Ao longo dos anos foram realizados vérios estudos so-
bre o papel da QT de manutengédo, nomeadamente com
CMF (ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracil), que
mostraram ganhos em termos de SLP, ndo observaveis
em termos de SG. No entanto, os efeitos adversos ob-
servados resultaram na suspensdo do tratamento e, em
alguns doentes, resultaram na diminuicdo da QdV3*%.

A utilizagdo de esquemas terapéuticos menos tdxicos e
mais comodos de QT tem permitido a sua utilizacdo de
uma forma prolongada, muitas vezes até progressao de
doenga. Um estudo de fase Ill publicado em 2013%, em
que foi utilizada a combinagédo de paclitaxel e gemcita-
bina como tratamento de manutencao apds os 6 ciclos
iniciais de QT, mostrou-se benéfico para as doentes.
Este ensaio randomizou as doentes com resposta ou
doenca estével para tratamento de manutencdo ou so-
mente observacdo. Foi possivel demonstrar um aumen-
to da SLP para o grupo de manutencéo (7,5 versus 3,8
meses, p<0,026) e também uma melhor SG (32,3 versus
23,5 meses; p<0,047), embora com uma toxicidade sig-
nificativamente superior®.

Atualmente a utilizagdo de esquemas de QT oral, tanto
em esquema classico, como em esquema metronémi-
co, como é o caso da capecitabina ou da vinorrelbina,
tem permitido aumentar a duragéo do tratamento, com
reducdo das toxicidades. A capecitabina foi estudada
especificamente como tratamento de manutengéo,
nomeadamente num ensaio chinés que randomizou
as doentes apds tratamento inicial com vinorrelbina e
capecitabina, com aumento da sobrevivéncia®’. Um es-
tudo retrospetivo com 79 doentes comparou a HT e a
QT com capecitabina como tratamentos de manuten-
¢do, apos tratamento de 1.7 linha com docetaxel e ca-
pecitabina, com aumento da SLP para a HT (6,1 meses
no grupo da capecitabina versus 11,5 meses no grupo
que recebeu HT; p=0,045)%.

O ensaio de fase lll randomizado CAMELLIA em doen-
tes com cancro da mama HER2-, atualmente em recru-
tamento, ird investigar o papel da QT de manutencéo
com capecitabina em dose metronémica ou em es-
guema intermitente, apds tratamento de 1.% linha com
capecitabina em combinagdo com docetaxel.

3) Manutengio com combinacdo
de tratamentos

No ensaio de fase lll IMELDA?®, as doentes tratadas
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em 1.7 linha com docetaxel e bevacizumab foram ran-
domizadas para um tratamento de manutengdo com
capecitabina na dose convencional em combinacdo
com bevacizumab ou bevacizumab em monoterapia.
O braco da combinagdo demonstrou uma melhor SLP
e SG, com 11,0 versus 4,3 meses (p<0,0001) e 39 ver-
sus 23,7 meses (p=0,0003), respetivamente.

Recentemente, ja em 2022, foram publicados os re-
sultados do ensaio BOOSTER*, um ensaio de fase Il
realizado no Japéao. As doentes receberam tratamen-
to inicial com paclitaxel em combinagdo com beva-
cizumab, tendo sido posteriormente randomizadas
para manter o mesmo tratamento ou fazer "“switch”
para HT de manutencdo (IA ou fulvestrant, com ou
sem supressdo ovarica) em combinagdo com beva-
cizumab. Em caso de progressdo sob HT, as doentes
podiam realizar re-indugdo com paclitaxel e bevacizu-
mab. Com um seguimento mediano de 21,3 meses, o
tempo até a falha da terapéutica (endpoint primario)
foi mais prolongado no grupo tratamento com HT +
bevacizumab em manutencdo (16,8 meses versus 8,9
meses; HR 0,51 (0,34-0,75); p=0,0006), com um perfil
de seguranca mais favoravel. Apesar destes resulta-
dos com combinagdes com bevacizumab, a utilizagdo
deste antiangiogénico ndo é uma prética clinica co-
mum em Portugal.

Em resumo:

1. Vérios estudos demonstraram que a HT de
manutencgdo é uma estratégia que pode permitir
prolongar a SLP, sem beneficio estatisticamente
significativo na SG. A evidéncia cientifica existen-
te € escassa e baseia-se sobretudo em ensaios
clinicos antigos, nalguns casos com tratamentos
nao utilizados habitualmente na prética clinica
atual. [ll,B]

2. Apesar do baixo nimero de estudos clinicos
publicados, a HT de manutenc¢éo é uma opcao te-
rapéutica atrativa, por ser no geral bem tolerada,
apresentando assim uma avaliacdo risco-beneficio
favoravel. [llI,B]

3. Atualmente, a HT de manutencéo deverd con-
siderar as terapéuticas prévias realizadas, nomea-
damente em contexto adjuvante. Deverd também
ser tida em conta a hormonossensibilidade prévia,
bem como a potencial utilizacdo de combinacdes
de terapéuticas-alvo com HT em contexto de pro-
gressdo (como p. ex. iCDK4/6, inibidores mTOR e
inibidores PIK3CA).[V,B]
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4. Apesar de evidéncia que a QT em manutencéo
prolonga a resposta a tratamento prévio, existe uma
associacdo a um pior perfil de seguranca e nao se
demonstrou beneficio estatisticamente significati-
vo na SG. Apresentando melhor tolerabilidade por
parte dos doentes, a opgao terapéutica de QT com-
binada com capecitabina poderé ser equacionada
nomeadamente em esquema metronémico. [V,C]

5. A combinagéo terapéutica de bevacizumab e
HT em manutencgéo resultou num atraso no tem-
po de progressado da doenca, apds tratamento
inicial de QT. No entanto, este tipo de tratamen-
to ndo é estandardizado em cancro da mama
metastatico luminal.

6. As linhas de orientagdo da ESMO® publicadas em
2021 recomendam a continuagdo de tratamento
com HT, podendo representar um atraso na opg¢éo
de utilizar QT e conseguir beneficio clinico em doen-
tes com cancro da mama metastético luminal.[lll,B]

7. Os consensos do ABC5% publicados em 2020,
referem como opcéo razoavel a HT de manuten-
¢do apds QT, apesar de ainda ndo ter sido avalia-
do apropriadamente em ensaios clinicos [IIl,B] Por
outro lado, é referido que nédo héa evidéncia para
a combinacdo de iCDK4/6 em combinagdo com
HT, apds tratamento prévio de QT. Nesta situacao,
deve-se optar por HT em monoterapia®'.

O CANCRO DA MAMA NA MULHER JOVEM

O cancro da mama na mulher jovem (<40 anos de ida-
de) tem sido objeto de projetos de investigagdo® e
de guidelines emitidas pela Sociedade Europeia de
Oncologia Médica.

Para as mulheres jovens com cancro da mama metas-
tético do subtipo luminal podemos salientar algumas
mensagens importantes:

1. Ndo existem muitos estudos que tenham sele-
cionado uma populacao especifica de mulheres jo-
vens (pré-menopdusica) em contexto metastatico.

2. Em regra, os principios de atuacdo terapéutica
para mulheres jovens com cancro da mama me-
tastatico RH+/HER2-, sdo semelhantes aos aplica-
veis para as mulheres pds-menopéusicas, isto &,
1.7 linha de HT com/sem iCDK4/6 com indicagédo
para associar terapéutica de supressao ovérica nas
mulheres pré-menopéusicas. [V,A]
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3. Recomenda-se a opcao de HT combinada com
iCDK4/6 como 1.2 linha de tratamento nas mulhe-
res pré-menopausicas com cancro da mama RH+/
HER2- luminal. [I,A]

4. O ensaio clinico Monaleesa 77 estudou especi-
ficamente o impacto da associagdo de iCDK4/6
a HT (supresséo ovérica mais IA) em mulheres jo-
vens (pré-menopausicas).

Neste ensaio clinico ficou demonstrado o benefi-
cio estatisticamente significativo de SG e de TAP
da doenca na associagdo terapéutica de iCDK4/6
(ribociclib) a HT;

5. Outros ensaios clinicos, como o PALOMA 3% e
MONARCH 2%, com iCDK4/6, incluiram mulheres
pré e pés-menopausicas;

6. A incidéncia de mutagdes por delecdo na linha
germinativa é mais frequente nas mulheres jovens
com cancro da mama, 16,9% versus a populagéo
geral de mulheres com cancro da mama (10%)%2%.
Como tal, a detecdo de mutagdes no gene BRCA
pode indicar a doente para tratamento com iPARP.
Se necessario QT, os doentes com mutacdes BRCA
apresentam maior sensibilidade para platinas;

7. Nao estd comprovado que as mulheres com
cancro da mama metastatico com mutagdo BRCA
tenham menor sensibilidade ao tratamento de HT
e iCDK4/6 em 1.2 linha.

EXISTE LUGAR A PAINEIS GENOMICOS
ALARGADOS?

O cancro da mama é uma doenca heterogénea, asso-
ciada a multiplas alteragdes genéticas®.

Com o desenvolvimento das ciéncias basicas, nomea-
damente do diagndstico molecular e novas técnicas
de sequenciagdo gendmica, o tratamento do cancro
entrou numa nova era, a da medicina de precisdo. A
descoberta de novos farmacos com acido em alvos
moleculares especificos, bem como a caracterizagdo
de alteracdes preditivas de progndstico e resposta
a terapéutica tém sido fundamentais para otimizar e
personalizar o tratamento do cancro.

O next-generation sequencing (NGS) permite a se-
quenciagdo de ADN e ARN automatizado, num curto
periodo de tempo?’. A sua utilidade na pratica clini-
ca é ainda questionavel, apesar de que teoricamente



permitird um conhecimento que poderé ser essencial
para o futuro. No sentido de uniformizar a sua apli-
cabilidade tém vindo a ser desenvolvidas escalas de
validacgéo para a sua utilizagdo?®.

A ESCAT (ESMO Scale for Clinical Actionability of
molecular Targets)*’, é um exemplo de uma es-
cala composta por 5 niveis de classificacdo das
alteracdes genéticas Estudos recentes (SAFIRO-
2-BREAST®?) validam a recomendacédo da ESMO de
que doentes com alteragdes gendmicas com clas-
sificacdo de ESCAT Il ndo devem ser administradas
terapéuticas alvo. [I,D]

O tratamento primario da doenca RH+/HER2- re-
comendado é a terapéutica enddcrina. Mutagdes
nos receptores de estrogénio (RE) sdo fator de re-
sisténcia a terapéutica enddcrina. A mutagdo ESRT,
presente em cerca de 20-40% dos doentes previa-
mente tratados com IA, é preditiva de resisténcia a
terapéutica com IA e de resposta a inativadores do
recetor de estrogénio (SERD). Estes dados s&o ain-
da preliminares.

Outro mecanismo identificado de resisténcia endé-
crina é a presenca da mutagdo NF1, sendo que ain-
da nédo existe qualquer terapéutica especifica para
esta mutacao.

A presenga da mutacao PIK3CA é preditiva de respos-
ta ao tratamento com alpelisib, tendo sido a sua efica-
cia demonstrada mesmo apds a utilizagdo de iCDK4/6
com uma mediana de SLP de 7,4 meses, sendo que
50,4% dos doentes se mantém sem evidéncia de pro-
gressdo apos 6 meses'?®',

AKT, é uma cinase intracelular, com um impor-
tante papel na sobrevivéncia celular e apoptose.
A mutacdo AKTT E17K é uma mutagcao somatica
que ativa a via PI3BK/Akt/mTOR®2. A desregulacéo
desta via é um evento comum no cancro da mama,
nomeadamente na doenca RH+/HER2-. A inibicdo
AKT tem sido objeto de estudo com diferentes
farmacos, nomeadamente capisertib e ipatasertib,
atualmente com ensaios fase lll em doentes RH+
HER2- a decorrer®.

A fusdo NTRK é pouco frequente em cancro da
mama, mais rara ainda em tumores RH+, com uma
percentagem inferir a 0,13%%. Assim, apesar da sua
resposta altamente favoravel a terapéutica com laro-
trectinib ou entrectinib, ndo serd um potencial alvo
neste subgrupo de doentes.
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A presenca da mutagdo germinativa BRCA1/2 -
presente em cerca de 5-10% dos casos - torna es-
tes doentes particularmente sensiveis a utilizagdo
de iPARP, resultando num aumento estatisticamen-
te significativo da SLP. De referir que o estudo da
mutac¢do somatica ndo substitui o teste da muta-
g¢ao germinativa.

Assim, e apesar da heterogeneidade genética de-
monstrada e da sua potencial aplicabilidade, sobre-
tudo na doenca avancada, ndo existe, a data, uma
indicacdo formal para a realizagdo de NGS na pra-
tica clinica.

No entanto, na perspetiva de investigacgao clinica, e
atendendo a velocidade a que novos alvos molecu-
lares e fa&rmacos vao sendo descobertos, serd de vital
importéncia a inclusdo destes doentes em programas
de screening molecular.

O PAPEL DA RADIOTERAPIA (RT) NESTE GRUPO
DE DOENTES - O QUE JA SABEMOS E O QUE
AINDA PRECISAMOS DE SABER

O cancro da mama metastatico, designadamente o
subgrupo RH+/HER-, pode ser diagnosticado em fase
de doenca oligometastética até doenca disseminada
em diversos érgaos.

A mestastizacdo dssea é a mais predominante neste
subgrupo de cancro de mama, e a RT utilizada em
60% dos casos de cancro da mama metastatico bene-
ficia o controlo de sintomas (impacto na QdV) e sig-
nificativamente a SG com o tratamento ablativo (con-
sensos oligometastatico)****. Como tal recomenda-se
o uso de RT, na auséncia de risco evidente de fratura,
para o tratamento de metéstases sseas. [|,A]

O tratamento multidisciplinar com terapéutica sisté-
mica (HT, QT), agentes modeladores do osso (bisfos-
fonatos, denosumab), radiofarmacos, cirurgia e/ou RT
sdo determinantes no controlo da doencga e de sinto-
mas (dor, fratura, sintomas neurolégicos)**.

A metastizagdo cerebral, meningea e medular ocorre
em 15-25% das doentes com cancro de mama (maior
incidéncia nos doentes com tumores triplos negati-
vos (TN) ou HER2+)%. O tratamento preconizado é
baseado nas caracteristicas da doente (progndstico
especifico de diagndstico - GPA) e na localizacdo e
nimero de lesdes metastaticas no SNC. As opg¢des
terapéuticas incluem a Neurocirurgia, a RT e a cor-
ticoterapia. Diversas opgdes terapéuticas com RT
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estdo estudadas desde RT holocraneana (aumenta
sobrevida média versus corticoterapia/tratamentos
de suporte) com a limitagdo do potencial declinio
cognitivo (testes neurocognitivos variados). Existem,
no entanto, vérias estratégias ensaiadas (poupanca
de hipocampo, memantina) melhoraram a avaliagdo
neurocognitiva. Por outro lado, a radiocirurgia (RC)
apresenta maior controlo local, com menor impac-
to neurocognitivo. No contexto de metastizacéo ce-
rebral Unica o melhor resultado terapéutico na SG
combina a cirurgia com RC da locorregional®-°.

O progresso da abordagem terapéutica é realizado
através da compreensdo de qual a melhor aborda-
gem em termos de sequéncia e interacdo das tera-
péuticas existentes e das surgentes com agdo no SNC.

CIRURGIA DO PRIMARIO OU DAS METASTASES
A DISTANCIA - HA INDICACAO NA DOENGCA
ESTADIO IV NAO OLIGOMETASTATICA?

Nos estudos clinicos de cirurgia do tumor priméario em
doentes diagnosticados em estadio IV, a maioria apre-
sentava doenca oligometastética. Neste contexto, os
estudos retrospetivos, mesmo de base populacional,
concluiram que o tratamento sistémico neoadjuvante
com boa resposta seguido de cirurgia do tumor prima-
rio, pode melhorar a sobrevivéncia mediana, mas os
estudos prospetivos®’ ndo corroboraram estes resulta-
dos. Portanto, no contexto da doenca oligometastética,
em casos selecionados, como, por exemplo, quando
se verifica uma resposta eficaz a terapia sistémica, deve
ser considerada a cirurgia do priméario®®'. [V,C]

Em doentes selecionados, com metéstases isoladas
ou mesmo multiplas, desde que no mesmo dérgéo, a
cirurgia curativa deve ser considerada desde que seja
possivel a obtencdo de margens de seguranca ade-
quadas uma vez que alguns trabalhos revelaram me-
|lhoria da sobrevivéncia mediana. [I[V,A] No dmbito da
doenga em estadio IV ndo oligometastatica a cirurgia
nao tem indicacdo. [IVA]

A indicacdo cirtrgica do tumor primario, numa
doente com doenca ndo oligometastatica, sé deve
ser considerada como tratamento paliativo (lesdo
ulcerada, sangrativa, dolorosa, com mau odor, etc)®?
porém a radioterapia pode, igualmente, ser tida em
conta®3. [IV,B]

A eletroquimioterapia também pode ser uma opg¢éao

para abordar as metéstases cutdneas ou subcuténeas
de cancro da mama®*. [IV,C]
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SUPORTE E (RE)HABILITACAO DOS LONGOS
SOBREVIVENTES

1. Importancia da questao:

Da anélise de mulheres adultas inseridas na base de
dados norte-americana SEER (Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results), diagnosticadas entre 2010 e
2013 (N=159,344), 7.578 mulheres (4,8%) tinham es-
tadio IV ao diagndstico. Destas, 60,6% eram do tipo
luminal HER2-, as quais tiveram uma SG mediana de
36 meses (95% ClI: 34,1-37,9).

Em 79,7% destas doentes, a metastizacao foi apenas
Ossea. Do global das doentes incluidas com doen-
ca metastizada ao diagndstico, confirmou-se que
as doentes com metdstases dsseas sdo as que tém
uma mediana da SG melhor, de 41,0 meses (95% Cl:
38,0-44,0)%>.

Evidéncia mais recente sugere que o cancro da mama
metastizado de novo e o cancro da mama metastiza-
do recorrente partilham caracteristicas moleculares
e alguns comportamentos biolégicos. Contudo, ob-
serva-se prognostico pior para o cancro da mama
metastizado recorrente, que se pensa que esteja re-
lacionado com a resisténcia adquirida a alguns dos
tratamentos disponiveis®.

Os dados apresentados®’ indicam que os doentes
com cancro da mama metastizado luminal HER2- vi-
vem com a doenga, sob terapéutica crénica, durante
muito tempo, o que nos coloca questdes importantes
a nivel dos cuidados de suporte e da habilitagdo des-
tes doentes de forma a que tenham a melhor QdV,
tanto a nivel social como profissional.

Transversal a todas as questdes, que serdo abordadas
de seguida, é a recomendacédo da ESMO de que os
patient-reported outcomes (PRO) devem integrar as
avaliacdes regulares do doente com cancro da mama
avancado. [V,A] Os PRO capturam a experiéncia do
doente, o impacto do tratamento e das toxicidades
no estado de saude. Incluem também &reas da QdV
e da satisfagdo com os cuidados®.

2. Questdes na sobrevivéncia longa no cancro
da mama luminal HER2- avancado, nomeada-
mente recorrente de efeitos adversos de HT,
ou transversais a outros subtipos de cancro
avancado, devem ser referidas e discutidas.
Algumas dizem respeito a eventos adversos
da hormonoterapia a que estas doentes sdo



submetidas durante periodos longos da sua
jornada. Outros sdo transversais aos outros
subtipos de cancro da mama, em fase avanca-
da, contudo assumem particular importancia
nos longos sobreviventes como o sio um vas-
to subgrupo de doentes com cancro da mama
luminal HER2- avangado.

Outros sao transversais aos outros subtipos de cancro
da mama, em fase avancada, contudo assumem par-
ticular importancia nos longos sobreviventes como o
sdo um vasto subgrupo de doentes com cancro da
mama luminal HER2- avangado.

2.1. Fadiga:

A fadiga tem uma prevaléncia elevada nos doentes
gue vivem com cancro da mama avancado, exerce
um efeito negativo na QdV, limitando o bem-estar fi-
sico, psicoldgico, funcional e social. Como tal, devido
a esta complexidade etioldgica requer uma aborda-
gem multidimensional.

Os tratamentos eficazes sdo o exercicio fisico e as in-
tervencdes psicoldgicas?®. [I/A] Também a acupuntura
demonstrou eficacia em ensaios clinicos randomiza-
dos, pelo que se estd recomendada no contexto do
cancro da mama precoce, o que poderé ser extrapo-
lado para controlo dos mesmos sintomas em contex-
to avancado®. [I,A]

2.2. Abordagem dos sintomas da menopausa:

O tratamento sistémico hormonal néo estad recomen-
dado para tratar os sintomas da menopausa das mu-
Iheres com cancro da mama avangado, particularmen-
te nos casos de tumores luminais?. [I,D]

Para os sintomas gerais, estdo recomendados: técni-
cas da Psicologia (mindfulness, terapéutica cognitivo-
-comportamental) e exercicio fisico?. [I,B]

Para os fogachos, estdo recomendados: farmacos
como a venlafaxina, oxibutina e gabapentina; acupun-
tura; e terapéutica cognitivo comportamental?*¢®. [|,B]

Para os distirbios do sono, poderéa estar indicada a
melatonina®. [II,C]

De notar que nao existe evidéncia suficiente de que
os farmacos fitoterapéuticos melhorem estes sinto-
mas. Por outro lado, deve ser considerado o risco de
interacdes?. [|,D]
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2.3. Sexualidade:

Os questionarios estandardizados podem auxiliar a
avaliar o grau de comprometimento.

Uma das abordagens com maior nivel de evidéncia
a nivel da disfuncdo sexual é a terapéutica cognitivo-
-comportamental®.

Quando a esperanca de vida ¢ limitada, o contacto fi-
sico, os afetos, a comunicagdo emocional e o conforto
sdo particularmente importantes?.

A dispareunia, em particular, é causada geralmente
por secura vaginal, para a qual as primeiras escolhas
sdo hidrantes vaginais ndo hormonais. No entanto, se
estes nao forem eficazes, poderéo ser utilizados far-
macos vaginais contendo baixas doses de estrogé-
nios®. [11/B]

O acompanhamento experiente e dedicado, interdis-
ciplinar, deve estar disponivel a todos os doentes com
disfungdo sexual®®. [V,A]

2.4. Distress - ansiedade e depressao:

Nos sobreviventes de cancro da mama, independen-
temente do estddio, a experiéncia de ansiedade e
medo do futuro é comum em 20-30%. Acrescem as
questdes do distress relacionado com a autoimagem.
As doentes mais jovens tém maior risco de depressao
e ansiedade. S3o fatores protetores o elevado grau
de adaptacao psicossocial, as relagdes familiares e as
redes de suporte®.

E importante que a equipa assistencial seja capaz
de realizar uma triagem dos doentes que requerem
acompanhamento especializado, por Psicologia e/ou
Psiquiatria. [V,A]

Por outro lado, um estilo de vida saudéavel e a prética
regular de exercicio fisico supervisionado e adaptado,
preferencialmente em grupo, estdo associados a me-
Ihoria das situacdes de depresséo e ansiedade’®, pelo
que se recomenda a prética de exercicio fisico. [I,A]

2.5. Saude cardiovascular e metabolismo:

Nos doentes previamente tratados com agentes po-
tencialmente cardiotdxicos (antraciclinas, radioterapia
da parede toracica esquerda e, no caso dos tumores
HER2+, os anti-HER2), a disfun¢do cardiaca deve ser
despistada por ecocardiograma, independentemente
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do tempo mediado desde a realizagdo do tratamento,
uma vez que este efeito pode ser tardio®.[I,A]

Para além desta questdo, os sobreviventes de cancro
da mama, em particular quando tratados com os IA,
tém uma maior probabilidade de doencas cardiovas-
culares e fatores de risco® pelo que a histéria clinica
e investigacdo complementar devem focar-se também
nos seguintes aspetos:

» Estilos de vida (tabagismo, ingestao regular de
bebidas alcodlicas, obesidade e sedentarismo,
isto é, 0 ndo cumprimento das recomendacdes
de atividade fisica de, no minimo, 150 minutos de
atividade fisica moderada ou 75 minutos de ativi-
dade fisica vigorosa por semana); [V,A]

» Caracteristicas demogréficas (idade, histéria fa-
miliar, hipertensao arterial, diabetes mellitus, dis-
lipidemia); [V,A]

» Doencga cardiaca prévia (insuficiéncia cardiaca,
disfunc3o sistélica assintomética do ventriculo es-
querdo, cardiomiopatia, doenga das artérias coro-
nérias, arritmias)®?. [V,A]

Em particular o ganho ponderal é comum nas
doentes tratadas com HT e, para além de estar as-
sociado a comorbilidades cardiovasculares e agra-
vamento progndstico do cancro da mama, esta
também relacionado com a fadiga, declinio fun-
cional e diminuicdo da QdV. A evidéncia cientifica
mostra que a intervencdo potencialmente eficaz é
multidisciplinar e envolve a modificagdo comporta-
mental através da terapéutica cognitivo-comporta-
mental associada a exercicio fisico e dieta®’.

2.5. Osteoporose, metastases 6sseas e saide
do osso:

A osteoporose é o problema mais comum em termos
da salde dssea do envelhecimento da populacdo fe-
minina na maioria dos paises industrializados®’. Sendo
um tecido dependente de estrogénio, o osso é forte-
mente afetado pelos seus niveis circulantes. O trata-
mento primério do cancro da mama metastizado do
tipo luminal é a HT, almejando a reducdo méxima de
estrogénios, na menopausa com a utilizacdo de 1A e, na
pré-menopausa, com a castragdo (quimica ou cirdrgi-
ca) de forma a que a HT com IA possa ser utilizada efi-
cazmente. A reducdo do nivel circulante de estrogénios
associada a utilizacdo dos IA pode produzir um rapido
aumento do risco de fraturas®. Nas doentes tratadas
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com IA, recomenda-se a avaliagdo do risco de fratura a
cada 2 anos e que se sigam as guidelines da ESMO re-
lativas a prevencao e/ou tratamento da osteoporose in-
duzida pela HT, com agentes farmacolégicos®*”'. [V,A]

Relativamente a metastizagdo dssea, que, como ja vi-
mos, é a forma mais comum de metastizagdo deste
subtipo de cancro da mama, recomenda-se que:

» Exista uma abordagem multidisciplinar de forma
a reduzir o risco de eventos esqueléticos; [V/A]

» Exista avaliacdo cirtrgica (Ortopedia e/ou Neu-
rocirurgia) nos casos de lesdes de ossos longos,
vértebras e, de forma emergente, em situagdes de
compressao medular; [IV/A]

» Seja discutido o tratamento de radioterapia em
lesdes de risco moderado de fratura e em situa-
¢des de dor moderada a severa apesar do trata-
mento analgésico 6timo; [I/A]

» Seja efetuado tratamento de suporte com agen-
tes modificadores de osso (bisfosfonatos ou deno-
sumab) independentemente dos sintomas??. [I/A]

O exercicio fisico € um importante coadjuvante da
saude &ssea, tanto em populagdes saudaveis de mu-
Iheres na menopausa como em populagdes com can-
cro da mama avancado.

Nos doentes com metéstases dsseas, é fundamen-
tal que se pesem os potenciais beneficios para a
saude e os riscos de complicagdes esqueléticas,
conforme revisdo publicada recentemente no Jour-
nal of Clinical Oncology’". Assim, assume particular
importancia a integracdo dos profissionais prescri-
tores de exercicio fisico nas equipas multidisciplina-
res, devidamente qualificados e com formagdo em
Oncologia. Deve ser dado énfase ao alinhamento
postural, controlo de movimento e técnicas corre-
tas, tendo em conta as recomendacdes médicas re-
lativas a localizacdo das lesdes com potencial risco
de complicagbes’. [I,A]

2.7. Sintomas musculoesqueléticos:

Os sintomas musculoesqueléticos mais frequente-
mente identificados nas mulheres tratadas com HT,
em particular com os IA, sdo: artralgias, mialgias,
artrites, tendinite e sindrome poliélgico. Esta ob-
servacao é transversal ao contexto da HT (adjuvan-
te ou paliativo)®®.



Uma estratégia que tem alguma eficacia é o switch de
IA. Em termos farmacoldgicos, a duloxetina demons-
trou melhoria das artralgias e da QdV. Com o mesmo
grau de evidéncia, surgem as terapéuticas ndo farma-
coldgicas como a acupuntura e exercicio fisico.

Recomenda-se também o apoio interdisciplinar, que
envolva, se necessario, a Medicina Fisica e Reabili-
tagdo, Reumatologia, Psicologia e/ou a Consulta da
Dor, para uma adequada orientacéo. [V,A]

2.8. Saude oral:

A HT com IA aumenta o risco de doenca periodontal
com possivel impacto na QdV, bem como a realizacéo
prévia de tratamentos de QT também esté associada a
degradacédo da saude oral’. Assim, idealmente, todos
os doentes com cancro da mama avancado deverdo
ter uma avaliagdo inicial por Estomatologia e a devida
orientacdo para a comunidade ou manutencdo do se-
guimento, conforme as necessidades do doente. [V,A]

O estudo apresentado na ASCO22 com denosumab
(follow up 8 anos) em adjuvante em doentes em trata-
mento com inibidores da aromatase (IA) e ao longo de
todo o tratamento com IA: 50% de reducéo de fraturas
e ndo se verificaram casos de necrose mandibular.

3. Conclusio:

Para o melhor acompanhamento as pessoas que vi-
vem com e para além do cancro da mama avancado
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TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA METASTATICO TRIPLO NEGATIVO E HER2+

CANCRO DA MAMA METASTATICO
POSITIVO PARA RECETOR 2

DO FATOR DE CRESCIMENTO
EPIDERMICO (HER2+)

1. QUAL A MELHOR ABORDAGEM DE 1.% LINHA
TERAPEUTICA NO DOENTE COM CANCRO DA
MAMA HER2+ METASTIZADO, SEM TERAPEUTICA
PREVIA?

a) Doentes com condicdes para realizar qui-
mioterapia e tratamento anti-HER2

O tratamento de 1. linha preferencial em tumores
HER2+ metastizados, sem tratamento prévio com qui-
mioterapia (QT) ou terapéutica alvo anti-HER2, é o es-
guema com taxano + trastuzumab + pertuzumab, tanto
nos tumores positivos para recetores hormonais (RH+)
como nos negativos para recetores hormonais (RH-).

O estudo de fase Ill CLEOPATRA? demonstrou maior
eficdcia e seguranca da adicdo de pertuzumab em
combinacdo com docetaxel e trastuzumab. Quando
comparado com a combinacgao terapéutica doceta-
xel, trastuzumab e placebo, verificou-se um aumento
de 33% da sobrevivéncia livre de progressao (SLP) e
de 16,3 meses na sobrevivéncia global (SG).

O estudo clinico de fase lll PERUSE3, demonstrou a
eficacia e seguranca da combinacéo terapéutica tras-
tuzumab + pertuzumab com os diferentes taxanos a es-
colha do investigador (paclitaxel (54%) docetaxel (41%)
ou nab-paclitaxel (5%)). Os resultados foram consisten-
tes com os observados no estudo CLEOPATRA, com a
mediana da SG a exceder os 5 anos. O estudo sugere
que o paclitaxel é porisso uma alternativa vélida ao do-
cetaxel. Neste ensaio clinico®, apds a descontinuagdo
da quimioterapia, era permitido o tratamento com hor-
monoterapia (HT), mantendo o duplo-bloqueio HER2.

O estudo VELVET* randomizou doentes com neopla-
sia de mama avancada HER-2 positiva sem tratamento
prévio, para tratamento com trastuzumab, pertuzumab
e vinorelbina. A taxa de resposta foi de 74% e a SLP
mediana de 14,3 meses, revelando ser um esquema
ativo e seguro e uma alternativa razoével para os doen-
tes que apresentam contraindica¢do ao uso de taxano.

Recomendacao
1) O tratamento de 1.7 linha preferencial em tumo-

res HER2+ metastizados, sem tratamento prévio com
quimioterapia (QT) ou terapéutica alvo anti-HER2, é

o regime com taxano (docetaxel ou paclitaxel) com-
binado com duplo bloqueio HER2 com trastuzumab
e pertuzumab, tanto nos doentes com tumores RH+
como nos com tumores RH-. [Il, A]

2) A associacdo terapéutica de vinorelbina combi-
nada com duplo bloqueio HER2 com trastuzumab
e pertuzumab é uma alternativa ao tratamento de
1. linha com taxano combinado com trastuzumab e
pertuzumab, para os doentes com alguma contrain-
dicacdo para realizar taxanos. [lll, A]

3) Nos doentes em que se obtém resposta clinica
ou doenca estabilizada apds terapéutica de 1.7 linha
com taxano combinado com trastuzumab e pertuzu-
mab, a quimioterapia pode ser descontinuada e é re-
comendada a manutencdo do duplo bloqueio HER2
com trastuzumab e pertuzumab. [I, A]

4) Nos doentes com tumores HER2+/RH+, quando
se descontinua a quimioterapia, recomenda-se a ma-
nutencdo de duplo bloqueio HER2 com trastuzumab
+ pertuzumab em associa¢do com HT.[ll, B]

5) Nos doentes com tumores HER2+ e RH -, quan-
do se descontinua a quimioterapia, recomenda-se a
manutenc¢do apenas de duplo bloqueio HER2 com
trastuzumab + pertuzumab. [lI, B]

Abordagem de 1.7 linha terapéutica no doente com
cancro da mama HER2+ metastizado sem condi-
¢Oes para realizar quimioterapia.

No tratamento de 1.7 linha dos tumores HER2+ avan-
cados ndo é recomendada a abstencdo de quimiote-
rapia, salvo excecdes. A realizagdo de tratamento de
1.2 linha, apenas com hormonoterapia e terapéutica
alvo anti-HER2, deve ser reservada para os doentes
sem condicdes clinicas de realizar o tratamento es-
tandardizado (taxano + trastuzumab + pertuzumab).

N&o é recomendado a utilizagdo de HT em monote-
rapia, sem associagdo de terapéutica alvo anti-HER2,
a ndo ser em situacdes que a justifiquem, com por
exemplo, a disfuncdo cardiaca®.

Os estudos de fase Il TANDEM® e o eLECTRA’, mos-
traram que a adi¢do de trastuzumab com inibidores
da aromatase (IA) aumentou a SLP como tratamento
de 1.2 linha. Nao é claro o beneficio da SG.

O estudo clinico de fase Il PERTAINE, constituido por 2
bracos: 1 com trastuzumab + pertuzumab + IA, o ou-
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tro com Trastuzumab + A (referir que cerca de 2/3 dos
doentes receberam quimioterapia de indugdo com ta-
xano, a escolha do investigador) mostrou um beneficio
na SLP com o duplo bloqueio HER2 (18,9 meses versus
15,8 meses). Os ensaios clinicos incluiram doentes pds-
-menopausicas e a HT com IA. Em mulheres pré-meno-
pausicas deverd ser realizada a supressédo ovérica.

Portanto, nos doentes sem condi¢des para quimiote-
rapia podera realizar-se duplo blogqueio HER2 com ou
sem hormonoterapia, dependendo da expressado dos
recetores hormonais tal como recomendado nas gui-
delines da ESMO/ABC® e NCCN? e em Bartsch R. et al'°.

Recomendacao

No tratamento de 1.? linha de tumores HER2+ avan-
cados nao é recomendada a omissdo de quimiotera-
pia, salvo excecdes. [I,A]

Nos doentes com tumores RH+ a realizagdo de trata-
mento de 1.% linha com HT e terapéutica anti-HER2, (pre-
ferencialmente com duplo bloqueio HER2 com trastuzu-
mab e pertuzumab) apenas deve ser realizada se houver
limitagdo em realizar o tratamento estandardizado de
quimioterapia com trastuzumab e pertuzumab. [II, B]

Nos doentes sem condi¢des para quimioterapia po-
deré realizar-se duplo bloqueio com ou sem hormo-
noterapia dependendo da expressdo de recetores
hormonais. [I,A]

2. QUAL A MELHOR ABORDAGEM DE 1.7 LINHA
TERAPEUTICA NO DOENTE COM CANCRO DA
MAMA HER2+, COM TERAPEUTICA PREVIA?

Nas doentes que recidivam apéds tratamento (neo)
adjuvante, a escolha de tratamento 1.? linha é basea-
do na terapéutica prévia no intervalo livre de trata-
mento, tomando em consideragdo o performance
status, estado clinico do doente, comorbilidades e a
disponibilidade dos farmacos.

a) Qual é a estratégia de tratamento em doentes
com cancro da mama HER2+ que recidivam num
intervalo de tempo de 12 meses ou superior apds
tratamento (neo)adjuvante?

O estudo CLEOPATRA incluiu doentes que tinham
realizado terapéutica (neo)adjuvante com Trastuzu-
mab héd mais de 12 meses (10% da amostra). Esta
terapéutica mostrou beneficio estatisticamente sig-
nificativo na SLP e na SG.
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Recomendacdo

Se ocorrer progressdo de doenca num intervalo de
tempo de 12 meses ou superior apds tratamento
(neo)adjuvante, recomenda-se o tratamento estandar-
dizado de 1.7 linha com taxano combinado com duplo
bloqueio HER2 com trastuzumab e pertuzumab.

b) Qual é a estratégia de tratamento em doentes
com cancro da mama HER2+ que recidivam num
intervalo de tempo inferior ou igual a 6 meses
apos tratamento (neo)adjuvante?

O estudo clinico EMILIA incluiu doentes (16%) pre-
viamente tratados com taxanos e trastuzumab, ten-
do sido submetidos a terapéutica com T-DM1 ou
combinagdo de lapatinib com capecitabina. A tera-
péutica alvo T-DM1 mostrou beneficio na SLP (9,6
meses com T-DM1 versus 6,9 meses com capecitabi-
na+lapatinib) e na SG (29,9 meses com T-DM1 versus
25,9 meses com capecitabina+lapatinib).

O ensaio DESTINY-Breast03'" comparou T-DM1 versus
trastuzumab deruxtecan (T-DXd). Os doentes poderiam
ser incluidos se apresentassem progressdo de doenca
durante ou apds tratamento com trastuzumab e taxa-
no (em contexto de doenca avangada/metastizada) ou
progressdo de doenca no periodo de 6 meses apds
tratamento (neo)adjuvante com trastuzumab e taxano.

Houve um aumento significativo da SLP, a SLP media-
na nao foi alcancada com T-Dxd e foi de 6,8 meses
com TDM-1 (HR=0,28 para SLP; p=7,8 x 10-22).

Recomendacdo

Se ocorrer progressdo da doenca num intervalo de
tempo inferior ou igual a 6 meses apds tratamento
(neo)adjuvante, recomenda-se tratamento estandar-
dizado de 2.7 linha preferencialmente com trastuzu-
mab deruxtecan (T-DXd) quando disponivel, ou em
alternativa com TDM-1.[I|,A]

c) Qual é a estratégia de tratamento em doentes de
cancro da mama HER2+ que recidivam num intervalo
entre 6 e 12 meses apds tratamento (neo)adjuvante

Recomendacao

N&o existe evidéncia cientifica que suporte a melhor
estratégia terapéutica. Como tal sugerimos a utilizar
o tratamento padrdo de 1.% Linha ou de 2.7 Linha re-
feridas anteriormente.
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3. NO CASO DE REMISSAO CLiNICA COMPLETA
COM DUPLO BLOQUEIO HER2 O MESMO DEVE
SER MANTIDO ATE TOXICIDADE E/OU PROGRES-
SAO DA DOENCA, INDEPENDENTEMENTE DO
PERIODO DO TEMPO?

O ensaio CLEOPATRAZ2, validou o tratamento de 1.?
linha em cancro da mama HER2+ metastizado de
quimioterapia (docetaxel) e duplo bloqueio HER2
(pertuzumab/trastuzumab). A anélise end-of-stu-
dy foi publicada em 2020 na Lancet e demonstrou
um aumento da SG de 57.1 meses no brago de du-
plo bloqueio versus 40.8 meses no braco de trastuzu-
mab e placebo. A SG aos 8 anos foi 37 % no brago
de combinacéo e de 23% no brago de trastuzumab.
Dos doentes que continuaram duplo bloqueio 16%
ndo progrediram.

O tratamento com duplo bloqueio HER2 foi mantido
até a ocorréncia de toxicidade e/ou progressdo da
doenca. Como tal, a recomendacédo é manter trata-
mento até que um destes dois eventos ocorra. No
entanto, a duracdo étima de tratamento alvo anti-
-HER2 em doentes com resposta clinica e sem toxi-
cidade relevante é desconhecida. Em doentes com
resposta completa mantida ao longo dos anos pode-
ra ser considerada a sua suspenséo.

Em qualquer dos casos a discussdo de duracado de
tratamento deve ter em conta a sua toxicidade, a
vontade do doente e eventuais custos associados.

Recomendacdo

O tratamento com duplo bloqueio HER2 deve ser
mantido até toxicidade terapéutica nao toleravel e/
ou progressdo da doenca, pelo que a recomenda-
¢do é manter tratamento até um destes dois eventos
se verificar. [ll,B]

4. RELATIVAMENTE A LINHAS SUBSEQUENTES
DE CANCRO DA MAMA METASTIZADO HER2+

A escolha do tratamento dependerd do tratamento
previamente realizado, das caracteristicas do doen-
te, perfil de toxicidade e disponibilidade do farmaco.

A manutencgado do bloqueio HER2 apés progressao é
considerado standard na prética clinica.

a. O TDM-1 é ainda o tratamento padrao de 2.*
linha no cancro da mama HER2+ positivo metas-
tizado apés progressao a terapéutica de 1.? linha

com pertuzumab/ trastuzumab e taxano? Qual o
papel do Trastuzumab deruxcan (TDXd) no algo-
ritmo de tratamento do cancro da mama HER2+
metastizado?

O ensaio DESTINY-Breast-03'?, demonstrou que o
tratamento de 2.? linha com T-DXd por comparacéo
com T-DM1, em doentes previamente tratados com
taxano esté associado a um aumento significativo da
SLP aos 12 meses de 75,8% no braco com trastuzu-
mab deruxtecan versus 34,1% no braco com T-DM1.
Foi também observada uma tendéncia a favor de
um beneficio na sobrevivéncia global a taxa de OS a
12 meses foi de 94,1% para T-DXd e de 85,9% para
TDM-1. Obteve-se uma taxa de resposta objetiva
(TRO) de 79.7% com Trastuzumab deruxtecano ver-
sus 34,2% com T-DM1.

Baseado nestes dados, o trastuzumab deruxtecan é
o novo tratamento estandardizado de 2.? linha, des-
de que disponivel."

Os resultados obtidos no ensaio de fase Il Destiny
Breast01' validam também a utilizacdo do trastuzu-
mab deruxtecan em linhas subsequentes. No ensaio
Destiny Breast01'> que incluiu 184 doentes que pro-
grediram ap6s mdltiplas linhas de tratamento (media-
na 6 linhas de tratamento prévio incluindo TDM-1) a
TRO foi de 60,9% com medianas de duracdo de res-
posta de 14,8 meses e de SLP de 16,4 meses.

Recomendacdo

Existe evidéncia cientifica que suporta a utilizacdo de
trastuzumab deruxtecan em 2.7 linha. Esta deve ser a
opcéao preferencial quando disponivel. [ll,B]

Existe também evidéncia para a utilizacdo de tras-
tuzumab deruxtecan (T-Dxd) em 3.2 linha e subse-
quentes, pelo que esta é uma opgdo recomendada,
nos doentes que ndo receberam este tratamento em
2.2 linha. [lll, A]

b) Qual o papel do T-DM1 no tratamento do can-
cro da mama HER2 positivo metastizado?

O ensaio EMILIA' avaliou o papel do TDM-1 em
doentes previamente tratadas com trastuzumab e ta-
xano. Foram randomizadas 991 mulheres para TDM-
1 versus lapatinib e capecitabina. Verificou-se um
aumento significativo na SG (30,9 versus 25,1 meses)
e na taxa de ORR (43,6 versus 30,8%) favorecendo o
braco de TDM-1.
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No ensaio TH3RESA?, doentes com progressdo de
doenca apds duas ou mais linhas de terapéutica an-
ti-HER-2, foram randomizados para TDM-1 versus te-
rapéutica a escolha do investigador. A andlise final
demonstrou um aumento da SG mediana de 22,7
meses com TDM-1 versus 15,8 meses para o braco
controlo.

Recomendacao

Até a publicacdo dos resultados do ensaio DESTINY-
-Breast03, com T-DXd, o T-DM1 era considerado o
"standard of care" de 2. linha. Quando né&o estiver
disponivel o trastuzumab deruxtecan esta ainda é a
opgdo padrédo de 2.7 linha. [I, A]

O TDM-1 também é uma opc¢do terapéutica em 3.?
linha ou subsequentes, nos doentes que nao recebe-
ram este tratamento em 2.2 linha. [, A]

c) Qual o lugar da combinacdo de Trastuzumab+
Capecitabina + Tucatinib?

A combinagao terapéutica de Tucatinib, Trastuzumab
e Capecitabina podera ser utilizada em 3.7 ou 4.2 [i-
nhas de tratamento, apds terapéutica com T-DXd e
T-DM1.

No ensaio HER2CLIMB'", doentes previamente trata-
dos com trastuzumab, pertuzumab e T-DM1, foram
randomizados para tucatinib + trastuzumab + ca-
pecitabina versus placebo + trastuzumab + capeci-
tabina, com aumento significativo da SLP ao 1 ano:
33.1% no grupo do que recebeu Tucatinib versus
12.3% no grupo placebo, mediana de duragdo da
SLP 7.8 meses versus 5.6 meses, respetivamente. A
SG aos 2 anos foi 44.9% com Tucatinib e de 26.6% no
grupo do placebo e a mediana da SG de 21.9 meses
versus 17.4 meses.

O ensaio HER2CLIMB18 incluiu doentes com metas-
tizagdo no SNC ativa ou estavel e nesta populagdo de
doentes evidenciou beneficio na SLP, com mediana
de SLP de 9,9 meses versus 4,2 meses (HR 0.32) e da
SG (HR 0.58).

Recomendacio

A combinacdo de tucatinib + trastuzumab + capeci-
tabina poderé ser utilizada em doentes que recebe-
ram pelo menos dois tratamentos prévios anti-HER2,
excluindo inibidores tirosina-cinase anti-HER2 e ca-
pecitabina. [ll, B]
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Em casos selecionados de doentes com metastiza-
¢do ativa do SNC poderé ser equacionado o trata-
mento em segunda linha, com a combinacdo de tu-
catinib, trastuzumab e capecitabina. [II,B]

TRATAMENTO EM LINHAS SUBSEQUENTES

A partir da 3.% linha ndo ha dados finais para suportar
terapias preferenciais, sendo necessério ter em consi-
deracéo a disponibilidade de medicamentos, custos,
perfil de toxicidade, presenca de comorbilidades, ex-
posicdo prévia a diferentes agentes anti-HER2, locais
de metastizagio e preferéncias pessoas do doente.

Em doentes com cancro da mama avangado HER2+
multitratadas, o estudo de fase Il EGF104900" de-
monstrou que a associacdo de lapatinib+ trastuzu-
mab aumenta em 3.9 semanas a SLP quando compa-
rada com lapatinib. A ocorréncia de efeitos cardiacos
adversos foi baixa nos 2 bracos.

Recomendacdo

A manutencdo do bloqueio HER2 apds progressédo
da doenga HER2+ é considerado tratamento padrdo
na prética clinica. [I,A]

Apds exposicdo ou inelegibilidade para tratamento
com pertuzumab, anticorpos anti-conjugados (T-
DM1 e T-DXd) e tucatinib podem ser opgdes.

A utilizacdo de tratamentos sequenciais, baseados
em trastuzumab combinado com diferentes regimes
de quimioterapias. [lll, A]. No entanto, é de ressalvar
que ndo existem dados para nenhuma destas com-
binacdes apds tratamento com T-DXd ou Tucatinib.

A combinacéo terapéutica de trastuzumab e lapatinib
pode ser considerada preferencialmente em doentes
com RH-, em doentes multitratados, sem exposicdo
prévia a inibidores da tirosina cinase, que ja ndo tém
regimes de quimioterapia ativos disponiveis, ou que
tém contraindica¢es para os mesmos. [l, B]

Qual a melhor abordagem de terapéutica local dos
doentes com carcinoma da mama, com metastiza-
céo cerebral?

As opcdes terapéuticas locais, sdo condicionadas
pelo Performance Status (PS) do doente, nimero,
tamanho e localizacdo da metastizagdo, bem como
pela exequibilidade técnica em realizar excisdo ci-
rurgica tao radical quanto possivel (O mB-GPA sco-



TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA METASTATICO TRIPLO NEGATIVO E HER2+

re: [ndice Karnofsky, idade, nimero de metéstases,
metdastases extracraneanas e subtipo histoldgico - é
um auxiliar na decisdo de que terapéutica utilizar),
devendo sempre ser tomadas em sede de discussdo
multidisciplinar.

A radioterapia (RT) estd sempre recomendada apds
exérese cirdrgica.

A Radiocirurgia estereotéaxica (SRS) é o tratamento
de eleicdo quando comparada com RT holocraneana
(WBRT), por menor toxicidade neurocognitiva com
SG sobreponivel ao tratamento com WBRT, mas com
uma maior taxa de recidiva cerebral, & distdncia da
lesdo index.

Se progndstico favoravel, deciséo a realizar em sede
de discussdao multidisciplinar bem como de acordo
com opc¢éo do doente:
1- ECOG 0-2, ou PS> 70, metéstase cerebral Uni-
ca com < 2cm, cirurgia + SRS ou SRS
2-Se lesdo com dimenséo superior a 2cm e < 4cm,
ou lesdo Unica sintomética (efeito de massa) com
< bcm, realizar cirurgia, se exequivel, seguida de
SRS ou WBRT ou Radiocirurgia fraccionada
3-Se lesdo com > 6¢cm, a realizacdo de SRS fracéo
Unica ou fracionada, é desencorajada.
4- Se até 4 metdstases cerebrais e/ou lesGes com
2-4cm, a abordagem terapéutica depende da res-
secabilidade, tamanho e localizagdo das lesdes.
Opcodes entre realizar SRS +WBRT ou SRS = irra-
diacdo holocraneana com evicgédo do hipocampo.
5- Se lesGes irressecéveis, ponderar WBRT * dose
adicional a lesdo/ lesdes com SRS
6- Se doenca difusa ou envolvimento leptome-
ningeo WBRT (+ Terapéutica intratecal)
7- Em lesdes localizadas junto as estruturas 6p-
ticas ou sistema ventricular recomenda-se SRS
fracionada com doses por fragdo menores, pelo
risco de toxicidade inaceitavel
8- AWBRT esté recomendada em doentes nao ele-
giveis para cirurgia ou SRS (> 10 metastases), sendo
a dose recomendada de 30Gy em 10fragdes.
9- HA-WBRT (RT holocraneana poupando o hipo-
campo) estd recomendada para reduzir toxicida-
de neurocognitiva.
10- Sempre que WBRT ou HA-WBRT associar me-
mantina para redugdo de neurotoxicidade.

Se mau prognéstico

Discutir “best supportive care” ou tratamento paliati-
vo sintomético com WBRT

Qual a melhor abordagem sistémica das doentes
com cancro da mama (CM) HER2+ com metastiza-
¢do cerebral?

Cerca de um terco das doentes com cancro da mama
HER2+ ird desenvolver metastizagdo no SNC?.

O tratamento inicial da sintomatologia assenta na
neurocirurgia e/ou radioterapia, dependendo do nu-
mero de metéstases, performance status e doenca sis-
témica. Estes tratamentos locais, controlam localmen-
te a doenca, mas ndo previnem o desenvolvimento
de metéstases. No ensaio CLEOPATRA?", o desenvol-
vimento de metastizagdo cerebral foi mais tardio, no
brago com pertuzumab (15 meses versus 11,9 meses),
apesar da baixa permeabilidade da barreira hemato-
-encefélica. Ainda melhores resultados surgiram, no
ensaio DESTINY-Breast03'? que demonstrou que no
subgrupo com metastizagdo cerebral estdvel, houve
um aumento de SLP de 3 meses com T-DM1 e de 15
meses com T-DXd (HR 0,25). No entanto, mesmo em
metastizacdo cerebral ativa, a adigdo de tucatinib ao
trastuzumab/capecitabina no HER2CLIMB revelou au-
mento de sobrevivéncia (HR 0.49).

Recomendacdo

Em doentes com cancro da mama metastizado
HER2+ com terapéutica anti-HER2 em curso para
doenca metastética, doenca sistémica controlada e
progressdo exclusiva intracraneana, nao alterar o tra-
tamento anti-HER2 em curso. [I,D]

Doente com metastizacdo cerebral estadio IV inicial:
manter a recomendacdo de tratamento de acordo
com o definido para 1.% linha com ou sem terapéu-
tica prévia.

Metastizacdo cerebral em 2.7 linha ou linhas sub-
sequentes: existe evidéncia cientifica nos ensaios
clinicos publicados com T-DM1, T-DXd e tucatinib,
nesta populagdo de doentes. O T-DXd deve ser a op-
¢do preferencial em 2.7 linha quando disponivel, em
doentes sem metastases cerebrais ativas ou sintoma-
ticas. [I, A] Se T-DXd n&o estiver disponivel, utilizar o
T-DM1. [II,A] Existe também evidéncia cientifica que
suporta a utilizagdo de T-DXd ou T-DM1 em 3.7 linha
ou terapéuticas subsequentes. [I, A]

A combinagdo de tucatinib/trastuzumab/capecitabi-
na pode ser utilizada em doentes com metastizagcdo
cerebral ativa, assintomaéticos e que progrediram
apds tratamento prévio com trastuzumab, pertuzu-
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mab e/ou T-DM1. [Il, B] Com a utilizagdo deste es-
quema terapéutico a terapéutica local pode ser
protelada até se verificar evidéncia de progressdo
intracraneana.

Qual é a abordagem sistémica em doentes com re-
cidiva cerebral isolada tratada com terapéutica local
e sem evidéncia de metastizacdo a distancia

Em doentes com metastizacdo intracraneana isolada
tratada com terapéuticas loco regionais, de acordo
com o numero e localizagdo das metéstases cerebrais,
ndo existe evidéncia cientifica que demonstre benefi-
cio na realizagdo de terapéutica sistémica anti-HER2.

5. HA LIMITE DE IDADE PARA A REALIZACAO DE
TERAPEUTICA ANTI-HER2 COM INTUITO ADJU-
VANTE/PALIATIVO, INDEPENDENTEMENTE DO
ESTADO GERAL DA DOENTE OU COMORBILIDA-
DES ASSOCIADAS?

Aidade, sé por si, ndo deve ser um determinante do
tratamento; o estado geral e funcional do doente é
que determinaré a intensidade e o tipo de tratamen-
to a efetuar. [l, E]

CANCRO DA MAMA METASTATICO TRIPLO NEGA-
TIVO METASTATICO (CMTNM)

1. QUAIS OS BIOMARCADORES QUE SAO ATUAL-
MENTE CLINICAMENTE RELEVANTES A DETERMI-
NAR NA ABORDAGEM INICIAL DO CMTNM?

Para além dos biomarcadores necessérias para a
classificagdo como tumor triplo negativo, atualmente
deve ser considerada a avaliagdo do status de PD-L1
pelos anticorpos SP-142 ou 22C3 com avaliagdo do
combined positive score (CPS score) e Status das mu-
tacdes germinativas BRCAs. Outros biomarcadores
podem ainda ser considerados nalguns casos particu-
lares como a pesquisa de recetores de androgénios.

2. QUAL A MELHOR ABORDAGEM DE 1.7 LINHA
TERAPEUTICA NO DOENTE COM CMTNM:

a. BRCA ndo mutado, PD-L1 positivo?

Neste grupo de doentes esté indicada a realizacédo
de imunoterapia em associagdo com QT. Atualmen-
te existem dois farmacos, inibidores de checkpoint
imunitario, aprovados, em associagdo com a QT, o
Atezolizumab (Anti-PD-L1) e o Pembrolizumab (Anti-
-PD-1). Relativamente ao Atezolizumab, houve resul-
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tados discordantes nos dois estudos de fase Ill - Im-
passion130 e Impassion1312223,

O ensaio clinico de fase lll Impassion130% incluiu
doentes com TNBC irressecével ou metastatico, sem
tratamento prévio, onde se avaliou a QT combinada
com nab-paclitaxel, associado ou ndo a atezolizu-
mab. Os endpoints primérios foram a SLP e SG. Nes-
te estudo verificou-se que a expressdo de PD-L1+
era preditiva de beneficio clinico com a associagdo
terapéutica de atezolizumab a nab-paclitaxel. O en-
dpoint primério de SLP foi estatisticamente signi-
ficativo e sustentado pelo beneficio observado no
subgrupo de doentes PD-L1+. A diferenca da SG na
populacdo geral ndo foi estatisticamente significativa
(21 meses versus 18,7 meses), pelo que a anélise do
subgrupo de doentes PD-L1+ é apenas exploratdria,
documentando-se uma SG mais longa no braco de
atezolizumab versus placebo, com 25,3 versus 17,9
meses, respetivamente.

O ensaio clinico posterior Impassion1312 em doen-
tes com cancro da mama TN metastatico/localmente
avancado também avaliou a terapéutica em 1.2 linha
de atezolizumab versus placebo, ambos em associacdo
com paclitaxel. O endpoint primério foi a SLP, com uma
avaliagdo hierarquica inicial na populagdo PD-L1+ e
posteriormente na populagdo geral. Com a terapéutica
atezolizumab/paclitaxel ndo se verificou um beneficio
estatisticamente significativo relativamente a SLP e SG.

A EMA manteve a aprovacdo do Atezolizumab, mas
emitiu uma adenda a sua utilizagcdo: recomenda a as-
sociacdo de atezolizumab com nab-paclitaxel.

O ensaio KEYNOTE-355% avaliou pembrolizumab
versus placebo combinado com QT a escolha do
investigador (gemcitabina combinado com carbo-
platina, paclitaxel ou nabpaclitaxel). Foram incluidas
doentes com cancro da mama triplo-negativo metas-
tético em primeira linha, com doenga metastéatica de
novo ou com intervalo livre de doenca entre trata-
mento de doenga localizada e diagndstico de doen-
¢a avangada com o minimo de 6 meses. Foi avalia-
da a expressao de PD-L1 em IHQ pelo anticorpo da
Dako 22C3 usando o CPS (combined positive score).
Verificou-se um aumento estatisticamente significati-
vo da SLP nos doentes com CPS = 10, (9,7 versus 5,6
meses) e da SG (23,0 versus 16,1 meses).

Desta forma atualmente ambos os anti-PD-L1, Ate-
zolizumab e Pembrolizumab estdo aprovados neste
contexto.
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Recomendacdo

Como 1.7 linha terapéutica para doentes com CMTN
metastatico ou localmente avancado irressecével
estd indicada a utilizagdo de imunoterapia em as-
sociagdo com QT. Atualmente existem duas opg¢des
aprovadas o atezolizumab e o pembrolizumab.

Se PD-L1 positivo pelo teste Dako 22C3 com CPS = 10,
recomenda-se pembrolizumab combinado com paclita-
xel, nab-paclitaxel ou carboplatina e gemcitabina. [I,A]

Se PD-L1 = 1% pelo teste Ventana SP142 recomen-
da-se terapéutica de atezolizumab combinado com
nabpaclitaxel. [II,A]

b. BRCA mutado, PD-L1 positivo

Nao existem dados que permitam comparar imuno-
terapia (anti-PD-1/ anti-PD-L1), associado a QT com
olaparib, em doentes BRCA mutados. Deve ser con-
siderada a inclusdo de terapéutica anti-PD-1 / anti-
-PD-L1, como estratégia terapéutica de 1.7 linha nos
doentes com CMTNm PD-L1 positivos, com PD-L1 =
1% pelo teste Ventana SP142 ou com CPS = 10 pelo
teste Dako 22C3. Coexistindo uma mutagdo BRCA,
pode também ser considerada terapéutica com ini-
bidores da PARP (iPARP), embora os ensaios clini-
cos que levaram a aprovagdo desta opgdo tenham
incluidos doentes em vérias linhas de tratamento e
ndo apenas para terapéutica de 1.2 linha. Existem
varias condicionantes que podem influenciar a op-
cdo terapéutica, nomeadamente o burden tumoral
e a capacidade proliferativa do tumor, ndo havendo
atualmente evidéncia cientifica que suporte qual-
quer uma destas opgdes.

Como referido, os ensaios clinicos que levaram a
aprovacgado de Pembrolizumab/ Atezolizumab associa-
do a QT (KEYNOTE-355%, Impassion130% e Impas-
sion13122), incluiram apenas doentes com terapéutica
de 1.7 linha, independentemente do status BRCA.

O ensaio clinico de fase Ill OlympiAD? avaliou o
olaparib, em doentes com cancro da mama metas-
tético, HER2 negativo, com muta¢des BRCA germi-
nativas. Os doentes ndo podiam ter realizado mais
de 2 linhas de quimioterapia, , tendo 36 doentes
realizado olaparib em 1.2 linha. Na populacédo geral
com o olaparib houve um beneficio na mediana de
SLP (7,0 meses versus 4,2 meses), mas sem benefi-
cio estatisticamente significativo na SG comparativa-
mente ao grupo controlo. Na anélise de subgrupos,

o hazard ratio (HR) do beneficio na SLP foi superior
nos doentes TNBC, comparativamente aos doentes
com tumores luminais (0,43 versus 0,82). Foi ainda
documentada uma tendéncia para beneficio na SG
nos doentes ndo tratados previamente com QT em
contexto metastatico (HR 0,51). A TRO foi também
superior no braco do olaparib (59,9 versus 28,8%).

No ensaio clinico EMBRACA? avaliou-se a terapéu-
tica talazoparib em doentes com cancro da mama
HER2- metatdtico com mutagdo BRCA germinativa.
Este estudo incluiu doentes previamente submeti-
dos a QT com antraciclinas e/ou taxanos, com uma
mediana de duas linhas prévias de QT, mas ndo ex-
cedendo trés linhas de tratamento prévio. No braco
do tratamento com talazoparib, 38,7% dos doentes
ndo tinha realizado QT prévia. Ndo existe nenhuma
sub-anélise relativamente a terapéutica realizada em
1.2 linha, nomeadamente em doentes com CMTNm.

Recomendacéo

Recomenda-se a inclusdo de imunoterapia, com
pembrolizumab ou atezolizumab associado a QT,
como estratégia terapéutica de 1.% linha nos doen-
tes com CMTNm PD-L1 positivos. [I, B] Atezolizumab
com PD-L1 = 1% pelo teste Ventana SP142 ou pem-
brolizumab com CPS = 10 pelo teste Dako 22C3.

Coexistindo uma mutagdo BRCA, pode também ser
considerada terapéutica com iPARP, tendo os ensaios
clinicos, que levaram a aprovacao do olaparib e talazo-
parib, incluido em doentes com vérias linhas de trata-
mento e ndo apenas para 1.% linha de tratamento. [Il, B]

c. BRCA mutado, PD-L1 negativo

Os derivados de platina e os inibidores da PARP
(iPARP) devem ser incorporados precocemente no
tratamento do cancro da mama TN metastizado com
mutacao germinal BRCA 1/2?

Estas classes terapéuticas devem ser consideradas
neste subgrupo de doentes em particular. Relativa-
mente a QT com platina versus iPARP n&o existe evi-
déncia cientifica que permita comparar e selecionar
uma destas estratégias. Dados mais consistentes séo
necessarios para puder ser delineada a melhor estra-
tégia para estes doentes.

A evidéncia para a utilizagdo de iPARP no cancro da

mama metastizado com mutacdo de BRCA baseia-
-se nos ensaios OlympiAD?* e EMBRACA?” . Conco-
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mitantemente, nos tumores BRCA mutados existe
evidéncia de uma maior sensibilidade a QT com
platinos, embora sem beneficio estatisticamente sig-
nificativo da SG. Numa revisdo sistematica de Egger
SJ et al® foi avaliado uso de platinas em CMTNm e
demonstrou-se beneficio relativo na SLP, no tempo
até progressdo da doenca e taxas de resposta, com-
parativamente a QT sem platinos.

No ensaio clinico TNT?, na sub-anélise de doentes
com muta¢des germinativas BRCA 1/2 (n = 43 doen-
tes), o tratamento com carboplatina demonstrou um
beneficio de 35% na TRO e de 2,4 meses na SLP.

Recomendacao

Os derivados da platina e os iPARP devem ser con-
sideradas no tratamento do mCMTN com mutagao
germinal e BRCA 1/2.[I,A]

Os inibidores da PARP (olaparib ou talazoparib) devem
serincorporados o mais precocemente possivel no trata-
mento de mMCMTN em doentes com mutagdo germinal
BRCA 1/2 [I,A], embora ndo existam dados disponiveis
relativamente a melhor sequéncia terapéutica a adotar.

d. BRCA nao mutado, PD-L1 negativo

Neste subgrupo de doentes o tratamento padrdo é
quimioterapia. Na selecdo da quimioterapia devem
ser consideradas varidveis como performance status,
comorbilidades, risco de efeitos adversos, exposicdo a
regimes de quimioterapia prévios, o intervalo livre de
doenca, o volume tumoral e a preferéncia do doente.

Os farmacos mais frequentemente utilizados séo
os taxanos, podendo considerar-se outras opgdes
como platinos, antraciclinas, capecitabina. As antra-
ciclinas também podem ser uma opc¢éo antraciclinas
sdo também uma opcédo, se ndo tiver ocorrido ex-
posicdo prévia as mesmas ou quando o rechallenge
é possivel. No estudo fase Ill TNT? a carboplatina
isolada ndo mostrou maior eficacia que o docetaxel
(TRO, 31,4% versus. 34%, p=0,66) no tratamento 1.7
linha de doentes de CMTN. Como tal, a sua utilizacdo
nao esta validada neste contexto.

Os regimes de poliquimioterapia aumentam as taxas
de resposta tumoral face aos regimes de monoterapia,
mas estdo associados a maiores toxicidades e sem be-
neficio de sobrevivéncia global demonstrado. Assim, a
sua utilizagdo ndo é considerada standard, mas pode
ser aceitavel em casos em que exista necessidade de
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uma resposta tumoral rapida como num caso de crise
visceral. Nestas situagdes os regimes mais adotados
sdo as combinac¢des com antraciclinas como o AC ou
FEC, e a associagdo de paclitaxel com platinas. Num
estudo de fase Il tnAcity30 em doentes com tumores
triplo negativos, a associagdo de nab-paclitaxel e car-
boplatina em 1.7 linha foi associada a SLP significativa-
mente mais longa quando comparada com carbopla-
tina combinada com gemcitabina (8,3 versus 6 meses,
HR 0.58, p=0,02) ou nab-paclitaxel combinado com
gemcitabina (8,3 versus 5.5 meses, HR 0.59, p=0,02).

N&o existe evidéncia clinica disponivel para afirmar
que uma platina é superior a outra no cancro da
mama (carboplatina versus cisplatina) e por isso as
duas opg¢des podem ser aceitaveis.

O tratamento deve ser mantido até progressdo da
doenca, toxicidade nado tolerdvel ou de acordo com
a preferéncia do doente. A quimioterapia adminis-
trada continuamente quando comparada com a in-
termitente esteve associada a maior SLP e SG.

Recomendacao
O tratamento padrédo € a quimioterapia. [I, A]

Os farmacos mais frequentemente utilizados sdo
os taxanos, podendo considerar-se outras opcdes
como os platinos, antraciclinas ou capecitabina.

Os regimes de poliquimioterapia ndo sdo considera-
dos como tratamento padrédo, mas podem ser acei-
tdveis em casos que seja necessdria uma resposta
tumoral répida como na crise visceral. [I, A]

O tratamento recomendado deve ser mantido até
progressdo da doenca, toxicidade ndo toleravel ou
de acordo com preferéncia do doente. [I, B]

3. CANCRO TRIPLO NEGATIVO LINHAS
SUBSEQUENTES:

a) Qual o papel do Sacituzumab govitecan no tra-
tamento do CMTNm

O sacituzumab govitecan é a opgao de tratamento pre-
ferencial no CMTNm, em doentes que receberam duas
ou mais terapéuticas sistémicas anteriores, incluindo,
pelo menos, uma delas para doenca avancada.

A evidéncia para suportar a utilizacdo de sacituzu-
mab govitecan neste contexto baseia-se em 2 en-
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saios, o ensaio de fase I IMMU-132-0131 e o ensaio
de fase Il ASCENT32.

O ensaio IMMU-132-01 incluiu 144 doentes (cerca de
30% da populagdo do estudo) com doentes cancro da
mama triplo-negativo irressecédvel ou metastatico que
haviam recebido duas ou mais terapéuticas sistémicas
anteriores. Na coorte de CMTNm tratados com saci-
tuzumab govitecan a TRO de foi 33%, incluindo cerca
de 3% de respostas completas e 33% de respostas par-
ciais. A duracdo mediana de resposta foi de 9,1 meses.

O ensaio fase Il ASCENT incluiu doentes com CMT-
Nm, tratados previamente com 2 ou mais linhas de
tratamento. Os doentes realizaram terapéutica pré-
via com taxanos (em qualquer setting), e foram ran-
domizados para tratamento com sacituzumab govi-
tecan versus tratamento da escolha do investigador
(eribulina, vinorelbina, capecitabina ou gemcitabi-
na). O endpoint primario (SLP) em doentes CMTNm
sem metdstases do SNC foi de 5.6 meses (95% ClI
4.3 - 6.3) para sacituzumab govitecan versus 1.7 me-
ses para tratamento da escolha do investigador (HR
0,41; P<0,001).

Como endpoint secundario, destaca-se a SG e TRO
ambos a favorecerem o braco de Sacituzumab, com
SG de 12,1 meses com sacituzumab, versus 6.7 me-
ses, (HR 0,48 P<0.001) e TRO 35% para sacituzumab
govitecan versus 5%. Dos efeitos adversos de grau
>3 destaca-se neutropenia (51% com sacituzumab
govitecan e 33% com QT), leucopenia (10% e 5%),
diarreia (10% e <1%), anemia (8% e 5%) e neutro-
penia febril (6% e 2%). Foram reportadas 3 mortes
relacionadas com EA em cada brago, sendo que ne-
nhuma destas foi considerada relacionada com trata-
mento com sacituzumab govitecan.

Recomendacio

O Sacituzumab govitecan é a opg¢do de tratamento
preferencial para doentes com CMTNm, expostos
previamente a taxanos, que receberam duas ou mais
terapéuticas sistémicas anteriores, incluindo, pelo
menos, uma delas para doenca avangada. [I,A]

b) Qual é o papel dos iPARP no tratamento do
doente com mTNBC em linhas subsequentes?

Em doentes com cancro da mama metastizado e com
gBRCA, o tratamento com iPARP podera ser conside-
rada uma alternativa em linhas terapéuticas subse-
quentes, quando ndo usado anteriormente. [|, A]

c) Ha dados que suportam a utilizacdo de pembro-
lizumab em linhas subsequentes do tratamento
do cancro da mama triplo negativo metastizado?

O estudo de fase lll Keynote 1193, comparou pem-
brolizumab em monoterapia versus QT a escolha do
investigador, em doentes com CMTNm que progre-
diram apds uma ou duas linhas de tratamento sisté-
mico para doenca metastatica e que incluiram trata-
mento prévio com taxano ou antraciclina.

Na populagao global, o pembrolizumab ndo aumen-
tou a sobrevivéncia global (SG) comparativamente
com a QT. Numa anélise exploratdria, ndo planeada,
de um subgrupo de doentes com CPS > 20 (18% da
populacdo global) registou-se um aumento na me-
diana de SG de 12,5 para 14,9 meses (HR=0,58; IC
de 95%: 0,38-0,88). No entanto, esta é uma anélise
exploratéria, "hypothesis-generating”, sobre a possi-
bilidade de uma maior eficacia do pembrolizumab,
numa populacdo de tumores com elevada expressdo
de PD-L1.

Na ASCO de 2020%, foi reportada uma sub-analise
exploratéria do estudo Keynote 119 que levanta a
hipétese de que doentes com carga mutacional do
tumor superior a 10 mutagdes por megabase apre-
sentam maior beneficio clinico com pembrolizumab.
No entanto, para além de ser uma anélise explorato-
ria, nimero de doentes analisados foi pequeno.

Recomendacdo

A utilizacdo de pembrolizumab em linhas subsequentes
do tratamento do CMTNm n3o é recomendada. [V, D]

d) No CMTNm com receptores de androgénio
positivos pode considerar-se o tratamento
com anti-androgénicos?

O Recetor de Androgénio (AR) é expresso em cer-
ca de 40% dos CMTN. Estdo disponiveis 3 estudos
fase Il com 3 antagonistas de androgénio diferentes
(bicalutamida, abiraterona e enzalutamida), que re-
portaram em doentes com cancro da mama triplo
negativo avancado, multitratadas, PFSs de cerca de
3 meses (SLP com enzalutamida de 2,9 meses, SLP
com abiraterona de 2,8 meses e SLP com bicalutami-
da de 3 meses). Todos os antiandrégenos apresen-
taram um bom perfil de seguranca. Os dados dispo-
niveis até a data ndo nos permitem concluir que a
utilizacdo de terapéutica direcionada a via AR é uma
estratégia de tratamento vélida nos CMTN.
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Recomendacdo

Os dados disponiveis até a data ndo nos permitem
concluir que a utilizacdo de terapéutica direcionada
a via AR é uma estratégia tratamento vélida nos can-
cros da mama triplo negativos. [V, E]

4. TERAPEUTICA LOCO-REGIONAL EM DOENCA
AVANCADA

a) Em doentes em estadio IV e resposta sisté-
mica completa. Que tratamento loco-regional?
cirurgia/ RT? Paliativo? Radical, em funcado do
estadio loco-regional?

Deve ser tentado o maximo esforgo terapéutico e in-
tuito radical, quer cirirgico, e/ou RT, na tentativa de
obtencao do melhor ganho terapéutico, em especial
nos doentes HER2+ e com metastizacdo éssea, com
melhoria na SG e SLP, de acordo com mltiplos estu-
dos recentemente publicados.

Nas doentes com mTNBC ou portadoras de metasti-
zacdo cerebral os estudos recentemente publicados
nao demonstraram beneficio com ganho terapéutico,
na realizagdo de tratamento local, melhorando ape-
nas a qualidade de vida, ao reduzir a necessidade de
intervencgdo local com intuito paliativo, para controlo
de infecdo, hemorragia ou desconforto local.

Recomendacdo

Aabordagem terapéutica deve ser em tudo igual a rea-
lizada na abordagem dos doentes em estadio inicial.
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RECOMENDACOES DE DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E SEGUIMENTO DA MULHER IDOSA

1. INTRODUCAO

O cancro é uma doenca associada ao envelhecimen-
to, atingindo a maior taxa de incidéncia depois dos 60
anos (65,3% na mulher e 77,4% no homem). O Regis-
to Oncoldgico Nacional revelou que, em 2018, de um
total de 7 437 novos casos de cancro da mama em
Portugal, 57,4% correspondiam a doentes entre os 45
e 69 anos e 29,1% a =70 anos'.

Sendo o cancro da mama cada vez mais prevalente
na mulher idosa devido ao aumento da longevidade,
e uma vez que existe heterogeneidade fisiopatoldgica
e falta de evidéncia cientifica robusta neste subgrupo
etario (recorrentemente excluido de ensaios clinicos), o
objetivo deste grupo de trabalho é procurar o consenso
possivel quanto ao diagndstico e tratamento da mulher
idosa, com base na evidéncia cientifica existente.

2. GLOSSARIO DE CONCEITOS ESPECIFICOS
DA ONCOGERIATRIA

Idade cronolégica versus idade biolégica

Aidade cronolégica é definida em funcdo da data de
nascimento.

A idade bioldgica corresponde a resiliéncia dos 6r-
gaos e sistemas expostos a eventos stressores, tam-
bém designada por reserva fisioldgica.

Envelhecimento

O envelhecimento é caracterizado por uma perda
gradual da resiliéncia dos 6rgdos, apesar de esse
processo apresentar uma elevada heterogeneidade
nas pessoas idosas.

A fragilidade corresponde a um estado de vulnera-
bilidade em que, quando um individuo é exposto a
agentes stressores (exemplos: hospitalizacdo, diag-
néstico recente de cancro, quimioterapia), tem o ris-
co de evoluir para dependéncia ou incapacidade nas
suas atividades de vida diaria e de ter resultados cli-
nicos desfavoraveis®3. Ndo obstante, a fragilidade é
uma condi¢do continua, dindmica e reversivel.

Avaliagio de fragilidade

A avaliagéo de fragilidade tem como objetivo definir
a melhor estratégia de tratamento, seguimento e in-

tervencdo no doente, em fungdo da estratificacido da
fragilidade - robusto (fit); pré-fragil; fragil.

» Ferramenta de rastreio de fragilidade
A ferramenta de rastreio de fragilidade avalia, de for-
ma simples e breve, a vulnerabilidade do individuo,
dando como resultado final uma pontuacdo que dis-
tingue o doente robusto do (pré-)fragil.

» Avaliacdo geriétrica global

A Avaliagédo Geridtrica Global (AGG) é um processo
multidimensional (abrange os dominios médico/fisi-
co, cognitivo, psicoldgico, funcional, social, ambien-
tal, econdmico e espiritual) capaz de distinguir um
doente pré-fragil de fragil. Esta distin¢éo, associada a
capacidade de prever a esperanca de vida e a toxici-
dade dos tratamentos*, permite definir um plano de
intervengdo coordenado, integrado e de seguimento
personalizado que melhora o prognéstico clinico dos
doentes com cancro®”.

A AGG é realizada por uma equipa multidisciplinar,
coordenada por um médico com competéncia em
Geriatria e composta por um nucleo minimo de pro-
fissionais de salde: enfermeiro, fisioterapeuta, nutri-
cionista, psicélogo, farmacéutico clinico e assistente
social. Especialidades médicas podem ser chamadas
de acordo com a situagdo especifica de cada caso.

Cut-off da idade para avaliacdo de fragilidade

Aidade cronoldgica ndo deve ser, sé por si, um deter-
minante da estratégia diagndstica ou terapéutica no
cancro da mama. Contudo, numa definicdo pragméti-
ca, o grupo de Consensos considera os 70 anos como
o limiar a partir do qual se deve realizar uma avaliagdo
de fragilidade™®'4.[I1,B]

3.COMO ESTIMAR A ESPERANCA

DE VIDA/PROGNOSTICO VITAL? QUE FATORES
CONTRIBUEM PARA A DECISAO

DO TRATAMENTO INDIVIDUALIZADO?

A escolha do tratamento para a mulher idosa deve
basear-se na estimativa da esperanca de vida devi-
do a causas competitivas de morte com o cancro da
mama e no impacto que cada opg¢ao terapéutica tem
na qualidade de vida, na funcao fisica, na autonomia
e na sobrevivéncia da doente. Por exemplo, uma mu-
Iher fragil sem possibilidade de pré-habilitagdo e com
uma esperanca de vida limitada pode nao beneficiar
de tratamento cirdrgico; uma doente pré-fragil com
uma esperanca de vida de 5 a 10 anos pode n&o be-
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neficiar em termos de sobrevivéncia de quimioterapia
(QT) (neo)adjuvante e ter até uma deterioracdo da
sua qualidade de vida; uma doente robusta com uma
esperanca de vida excedendo 10 anos deve ser con-
siderada para receber o tratamento estado-da-arte
para o cancro da mama'. [V,A]

Como ferramenta de estimativa do prognéstico vital
recomenda-se o uso do Lee Index ou do Schonberg
Index do site ePrognosis, apenas como auxilio (ponto
de referéncia) para a equipa clinica multidisciplinar,
sobretudo em doentes que apresentam comorbilida-
des competitivas de morte' 6. [V,C]

O site ePrognosis é um repositério de indices de
progndstico geriatricos publicados, onde os clinicos
podem obter a informacdo sobre a esperanca de
vida/progndstico vital dos seus doentes, apesar de
nenhum estar validado para a populagdo portuguesa,
nem considerar o doente na sua globalidade.

4. AVALIACAO DE FRAGILIDADE: COMO

E QUANDO APLICAR NA PRATICA CLiNICA
AS FERRAMENTAS DE RASTREIO DE
FRAGILIDADE E AVALIACAO GERIATRICA
GLOBAL (AGG)?

A avaliagdo de fragilidade em doentes idosos com
cancro deve suportar a tomada de decisdes diagnds-
ticas e terapéuticas - as quais deverdo ser centradas
no doente - com o objetivo de otimizar o seu bene-
ficio, melhorar a qualidade de vida e minimizar os
efeitos secundarios. Tal abordagem permitira evitar
o subtratamento e o sobretratamento e identificar as

pessoas que beneficiam de intervengdes de pré-habi-
litacdo™.[V,A]

O método de avaliagcdo gold standard - padréo de
referéncia dos individuos com (pré)-fragilidade ¢ a
AGG'8". Todavia, dada a sua morosidade e exigéncia
de recursos humanos, considera-se aceitavel iniciar o
processo da avaliacdo de fragilidade através de uma
ferramenta de rastreio validada para doentes oncol6-
gicos (aquando da 1.7 consulta ou associada a rotina
habitual da 1.7 consulta) para identificar e encaminhar
apenas os (pré-)frageis para a AGG.

A preferéncia recai no G8 por ser o modelo mais estu-
dado, consensual e de utilizagdo muito simples. Nes-
te modelo, a pontuacdo >14 corresponde a doente
robusto (fit) e <14 corresponde a doente (pré-)fragil.
Contudo, salienta-se que o julgamento clinico pre-
valece sobre a aplicacdo de escalas de rastreio, pelo
que, sempre que a equipa médica considere perti-
nente, a doente deve ser sujeita a AGG, independen-
temente do resultado do G8.[V,A]

As ferramentas de rastreio de fragilidade alternativas
ao G8 s3o: VES-13 (Unica ferramenta validada para a
populacio portuguesa), fTRST e GF['02027,

A AGG, realizada em individuos (pré-)frageis, € um
processo que deve ser transversal a toda a trajetéria
da doente (tabela 1), de modo a personalizar o tra-
tamento em funcdo da evolugdo da doenca??, pelo
que a equipa que realiza a AGG (ou o médico geriatra
responsavel) deve participar nas reunides de decisdo
terapéutica. [V A]

TABELA 1. APLICACAO DA AVALIACAO GERIATRICA GLOBAL AO LONGO DA TRAJETORIA DO DOENTE IDOSO COM CANCRO

Linha de base (baseline)

» Decisdo da 1.* abordagem diagndstica e terapéutica

i. Avaliacdo de comorbilidades, sindromes geritricas (inclui estado funcional e fragilidade), reserva fisio-

l6gica, esperanca de vida

ii. Progndstico clinico do cancro, beneficio e tolerdncia ao tratamento, adaptagdo do tratamento

Pré-habilitacdo

» Otimizagao clinica e capacitagdo para tratamentos com melhor prognéstico

» Previséo e prevencéo de eventos adversos

Durante o tratamento (curativo ou paliativo)

» Reduzir toxicidade e consequéncias nefastas (malnutrigdo, sarcopénia, deterioracao funcional)

» Aumentar a ades&o a terapéutica (estado emocional, afetivo, social e econémico)
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Seguimento (follow-up)

» Gestdo das sequelas (cardiotoxicidade, neurotoxicidade, insuficiéncia renal, fibrose pulmonar, colite radica)

» Melhoria do estado nutricional, funcional e da qualidade de vida

» Paliacdo de sintomas

Adaptado do slide do 1.° webinar Grupo de Trabalho de Oncologia Geriétrica (cedido pela SPO), que foi elaborado pela Dr.? Sofia Duque

5. MODELOS DE PRESTACAO DE CUIDADOS
EM GERIATRIA ONCOLOGICA

Na populagdo idosa é fundamental encontrar o equili-
brio na prestacao de cuidados em Oncologia. Este equi-
librio caracteriza a equipa de Oncologia Geriétrica, com
a combinacdo da abordagem orientada para a doenca
(baseada na biologia tumoral e estadiamento) e para o
doente (avaliacdo e otimizacdo do estado funcional).

A aplicagéo de estratégias de gestdo de recursos
poderd facilitar a implementagdo de cuidados de

Oncologia Geridtrica, mesmo em contextos onde as
equipas formais nao estdo disponiveis. O grupo de
trabalho Young-SIOG publicou uma recomendacéo
de estratificacdo de recursos, na qual os centros com
6timos recursos apresentam capacidade para realizar
a avaliacdo geridtrica global a todos os idosos com
cancro, enquanto que os centros com baixos recursos
necessitam de aplicar ferramentas de rastreio geriatri-
co e, de seguida, encaminhar os doentes para outros
profissionais, que podem n3o ter formacéo especifica
em Geriatria® (tabela 2).

TABELA 2. ESTRATEGIA DE PRESTAGCAO DE CUIDADOS DE ONCOLOGIA GERIATRICA EM FUNCAO DOS RECURSOS

Baixos Recursos

Recursos significativos

Recursos 6timos

Aplicar ferramentas de rastreio
de fragilidade.

Aplicar ferramentas de rastreio
de fragilidade.

Calcular o risco de toxicidade a
QT.

Realizar avaliagdo geriétrica glo-
bal aos doentes que apresentam
rastreio positivo de fragilidade.

Todos os doentes idosos sdo alvo da
Avaliagdo Geriétrica Global (inclui prea-
bilitagdo e tratamento personalizado).

Referenciar para a equipa de
Geriatria quando o rastreio for
positivo

Quando nao existe nenhum mé-
dico dedicado a Geriatria, refe-
renciar para outras especialida-
des de apoio.

Implementar intervencdes de
preabilitagdo definidas pela equi-
pa de Oncologia Geriétrica e/ou
outros profissionais envolvidos.

Seguimento do doente idoso pela
equipa multidisciplinar, equipa de On-
cologia Geridtrica ou por oncologista
com especializagdo em Geriatria.

Adaptado da proposta do grupo de trabalho Young International Society of Geriatric Oncology.®

A disponibilidade limitada de recursos na maioria
dos contextos de cuidados de salide é uma das bar-
reiras que mais afeta a implementacdo de equipas
multidisciplinares de Oncologia Geritrica, especia-
lizadas no cuidado de doentes frégeis. A criagdo de

uma equipa de Oncologia Geriatrica ou uma clinica
de Oncologia Geriétrica, estéd associada a muitas bar-
reiras e desafios, para os quais se devem antecipar
possiveis solucdes (tabela 3).
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TABELA 3. DESAFIOS E SOLUCOES PARA A CRIACAO DE UMA EQUIPA OU CLINICA DE ONCOLOGIA GERIATRICA

Desafio

Possiveis solugdes

Falta de reconhecimento de ou-
tros profissionais

» Fornecer dados para apoiar as avaliagdes e intervencdes geriatricas;
» Manter uma comunicacéo frequente com os colegas;

» Melhorar a visibilidade da Oncologia Geriatrica, participando em reu-
nides multidisciplinares e acdes de formacao.

Falta de pessoal com formacao
especializada

» Disponibilizar formag&o a todos os profissionais em principios basicos
de Oncologia Geriétrica;

» Fornecer formacao a oncologistas ou enfermeiros, para a aplicacdo de
ferramentas de rastreio geriatrico;

» Definir como objetivo a longo prazo, a formacéo a todos os profissio-
nais, inclusive as novas contratacdes.

» Articular (parceria) com grupos cientificos dedicados a Geriatria ; por
exemplo, o Nicleo de Estudos de Geriatria da Sociedade Portuguesa
de Medicina Interna pode ter papel ativo na formacao sobre principios
fundamentais da Geriatria)

» Envolver os médicos de Medicina Interna e estimular a formacédo em
Geriatria e Oncogeriatria
(talvez o mesmo para outros profissionais - Enfermeiros, Nutricionistas,
Psicdlogos, etc.)

Falta de critérios claros de refe-
renciacao

» Desenvolver recomendacdes claras com identificagdo dos critérios de
referenciacdo para a equipa de Oncologia Geriétrica;

» Dar a conhecer as ferramentas de identificagdo de doentes vulnera-
veis/frdgeis aos profissionais que contactam com esta populacdo;

» Definir objetivos realistas em relacéo a capacidade de resposta na ava-
liagdo de doentes.

Falta de adaptagdo as necessida-
des do tratamento oncoldgico

» Estabelecer limites claros relativamente as responsabilidades da equi-
pa de oncologia geritrica;

» Criar mecanismos de referenciacédo subsequentes (tais como cuidados
paliativos ou outras especialidades médicas).

Falta de espaco

» Otimizar o espaco existente durante as horas de funcionamento das
instalacdes (corredores, gabinetes de consulta, etc.)

» Utilizar ferramentas de telemedicina / digitais para avaliar os doentes
e realizar intervencdes.

Adaptado de Gémez-Moreno C. et al.?

6. CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS) - COMO

DIAGNOSTICAR E TRATAR?

O carcinoma ductal in situ (CDIS) representa cerca de
20% do total de novos casos de cancro da mama e

6.1. Qual o papel da Imagiologia na detegio
do CDIS?

Trés técnicas imagioldgicas desempenham um papel
importante na abordagem de CDIS:

40% destes tumores podem evoluir para carcinomas

invasivos quando ndo tratados?. Ndo existem até a
data, critérios imagioldgicos suficientemente especi-
ficos que permitam prever, particularmente no sub-
grupo de tumores de baixo grau, quais os que irdo

progredir desfavoravelmente?.

96

A mamografia é crucial na detecdo de CDIS, uma
vez que até 75% dos casos sdo diagnosticados por
esta técnica, na maioria sob a forma de microcalcifi-
cagdes agrupadas. A morfologia e a distribuicdo das
calcificagdes associadas a CDIS &, porém, variada, so-
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brepondo-se frequentemente ao aspeto imagiologi-
co de calcificagdes benignas e ndo permitindo uma
estratificacdo fidedigna relativamente ao subtipo de
CDIS, nem a exclusdo de componente invasivo, pelo
que a caracterizacdo histolégica é absolutamente
fundamental na abordagem diagndstica. Ndo obs-
tante, os CDIS de alto grau e os comedocarcinomas
tém, muito frequentemente (embora nem sempre),
uma expressao distinta na mamografia??’.

A ecografia tem um papel mais limitado do que a
mamografia neste campo, mas a sua realizacdo e a
abordagem conjunta das duas técnicas ndo deve ser
dispensada, nomeadamente porque a ecografia per-
mite identificar componente tumoral invasivo oculto
na mamografia e orientar a respetiva caracterizagdo
histolégica.

A ressonancia magnética (RM) na abordagem de
CDIS em idosos ndo € sempre consensual, deven-
do ser ponderada caso a caso. Recomenda-se a sua
realizacdo em doentes com mama densa. ARM é ex-
tremamente Util na avaliacdo de microcalcificacdes e
na diferenciacdo entre microcalcificagdes benignas e
malignas (elevado valor preditivo negativo), dando a
possibilidade de obviar a realizagdo de bidpsias na
auséncia de realce por este método?.

6.2. Que tratamento?

Perante um achado imagioldgico (microcalcificagdes)
suspeito de carcinoma ductal in situ (CDIS) deve-se
confirmar o diagndstico através de bidpsia guiada
por imagem. A posterior decisdo terapéutica fica
dependente da extensdo e caracteristicas bioldgicas
do CDIS, da idade bioldgica e esperanca de vida ex-
pectavel da doente e da sua vontade esclarecida?’. O
tratamento local do CDIS é independente da idade
cronoldgica. [I,A]

6.2.1 Abordagem cirurgica

Num CDIS de baixo grau, se se optar por cirurgia,
nado esté indicada nem a bidpsia do génglio sentinela,
nem a radioterapia (RT) adjuvante.

Num CDIS de alto grau e intermédio deve propor-se
a cirurgia (e RT, se cirurgia conservadora) exceto em
doentes frageis, sem possibilidade de pré-habilita-
¢do e uma esperanca de vida expectéavel reduzida
(2-3 anos). A biépsia do géanglio sentinela sé esté in-
dicada perante a forte possibilidade pré-operatéria
de haver microinvas3o.

6.2.2 Abordagem nao cirtrgica

A abordagem nao cirtrgica com vigilancia ativa de
CDIS é vélida e tem sido adotada em doentes idosos
com CDIS de baixo grau, e nalguns com CDIS de grau
intermédio. Esta estratégia visa reduzir o sobretrata-
mento?-3.

Ha nesta fase vérios estudos em curso (COMET, LORIS,
LORD e LORETTA) focados na estratificagdo do risco e
numa melhor selecdo de doentes de baixo risco, uma
vez que as limitagdes atuais da vigiléncia ativa incluem
casos de doenca invasiva oculta ao diagnéstico e casos
com progressao para doenca invasiva, durante o segui-
mento322%. Como premissa para a decisdo de vigilancia
ativa pressupde-se a realizacdo de bidpsias com amos-
tragem representativa, obtidas preferencialmente por
bidpsia por vacuo e com correlacio radiopatoldgicafi-
nal, para minimizar o risco de subdiagnéstico de CDIS
de alto risco e de tumor invasivo®".

Também pode ser considerada a vigilancia ativa de
CDIS em situagdes de excisdo completa da lesdo atra-
vés da bidpsia assistida por vacuo apenas nos CDIS
de baixo grau e/ou pouco extensos®.

6.2.3 Quimioprevencao no CDIS

A quimioprevengdo no CDIS com recetores hormo-
nais positivos (RH+) s6 deveré ser proposta nas doen-
tes robustas com uma esperanca de vida expectavel
superiora 5a 10 anos. [V A]

Recomendacéo

No CDIS de baixo grau na mulher idosa é seguro omi-
tir a cirurgia, podendo manter-se a vigilancia ou uma
abordagem n3o cirtrgica, consoante o consentimen-
to informado da doente. [V, A]

No CDIS de grau intermédio e alto grau deve ser
proposto tratamento cirdrgico. A opgao relativa a
quimioprevenc¢do deveréa ficar reservada a doentes
robustas e com esperanca média de vida superior a
5ou 10 anos. [lll,A]

7. CARCINOMA INVASIVO - ESPECIFICIDADES
DO TRATAMENTO

7.1 Tratamento ciriirgico da mama

Vérios estudos demonstraram que a abordagem ci-
rurgica deverd ser considerada a primeira opgdo de
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tratamento em mulheres =70 anos e que cumpram
critérios de elegibilidade para cirurgia. Mesmo no
subgrupo =80 anos, esta abordagem revelou estar as-
sociada a um aumento da sobrevivéncia global, parti-
cularmente em doentes de alto risco e considerando
todos os subtipos moleculares®3?.

A estratégia cirdrgica na mulher idosa deve ser indi-
vidualizada, conciliando a avaliagdo de fragilidade, a
idade bioldgica, as comorbilidades limitantes e a von-
tade esclarecida da doente com as caracteristicas cli-
nicas, patolégicas e moleculares do tumor. A cirurgia
do cancro da mama tem impacto na sobrevivéncia e
na qualidade de vida (QdV). Apresenta também uma
morbilidade operatdria baixa (com baixa probabilida-
de de dor ou limitagdo funcional) e uma mortalidade
praticamente nula. Para minimizar uma possivel sin-
drome geriétrica (delirium) no pds-operatério, devem
ser contempladas solugdes alternativas ao tradicional
internamento hospitalar: anestesia local, bloqueios
anestésicos regionais, regime de ambulatério ou
apoio domicilidrio. Sdo necessérios ensaios clinicos
prospetivos para validar a omissédo da cirurgia. Esta,
contudo, deve ser considerada quando néo se preve-
ja haver beneficio clinico, ou seja, em doentes frageis,
sem possibilidade de pré-habilitacdo e uma esperan-
ca de vida expectavel reduzida.

A cirurgia conservadora (seguida de RT adjuvante) é a
abordagem cirlrgica estandardizada, independente-
mente da idade***.

A estratégia cirdrgica (cirurgia conservadora, cirurgia
oncoplastica, mastectomia com ou sem reconstrucdo
maméria) deve seguir o planeamento habitual de
cada centro, tendo sempre em consideracdo a prefe-
réncia esclarecida da mulher idosa.

Recomendacio

A cirurgia conservadora deve ser a abordagem cirdr-
gica estandardizada na mulher idosa. [IV,A]

7.2 Estadiamento axilar

A ecografia da axila é o método de estadiamento
imagioldgico por exceléncia na avaliacdo da exten-
sdo/carga tumoral metastatica (especificidade de 88-
-98%). Tem ainda a vantagem de permitir a caracteri-
zacdo histolégica ecoguiada®.

Nas doentes com axila cNO, o estadiamento cirdrgico
axilar estandardizado'>'5%°, independentemente da
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idade. Esta abordagem mini-invasiva com uma mor-
bilidade muito baixa é essencial para definir o esta-
diamento patoldgico e pode ter impacto na decisdo
terapéutica.

Aguardam-se para breve os resultados finais de en-
saios clinicos prospetivos que poderdo validar a
omissdo do estadiamento cirtrgico da axila. H4 uma
tendéncia para omitir a bidpsia do géanglio sentinela
em doentes idosas com tumores de baixo risco (tu-
mores T1/T2 luminais A e axila ¢/uNO). Tal opgdo deve
ser individualizada e discutida com a doente. Pode-se
omitir o estadiamento cirtrgico da axila em doentes
frageis, sem possibilidade de pré-habilitacdo e uma
esperanca de vida expectada reduzida.

Numa axila ¢/uN1 ou numa axila pN1(sn), a aborda-
gem terapéutica subsequente deve ser a habitual-
mente seguida na metodologia prépria de cada
centro e independente da idade. Na mulher idosa, o
beneficio clinico a prazo deve ser individualizado ao
considerar alternativas (vigilancia, GS TAD, RT axila) ao
nem sempre necessario esvaziamento axilar'346-48,

Recomendacdo

Abidpsia do génglio sentinela é o estadiamento cirdr-
gico axilar estandardizado na doente idosa com axila
c/uNO. Il A]

Na axila positiva (c/uN1 ou pN1(sn) a abordagem te-
rapéutica deve ser a habitualmente seguida em cada
centro e independente da idade. [V,A]

Na mulher idosa fragil com uma esperanca de vida
reduzida é seguro omitir o estadiamento cirdrgico da
axila.[V,A]

7.3 Radioterapia (RT) adjuvante

A RT é uma opcao terapéutica eficaz e bem tolerada
pelas doentes idosas (exceto casos criticos seletivos
identificados através da AGG), com taxas de toxicida-
de comparaveis as da populagdo geral™'>4 (tabela 4).

7.3.1 Como estimar o risco de toxicidade?

Com os avangos tecnolégicos e o planeamento da
RT, é hoje possivel depositar a radiagdo de uma forma
mais controlada e homogénea (evitando os érgaos
vizinhos da &rea a irradiar) e calcular as doses de RT
que vao chegar aos érgdos de risco, antecipando o
seu impacto na doente.
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TABELA 4. PROPOSTA DE ALGORITMO DE DECISAO® EM RT ADJUVANTE

Cancro da Mama

Doente = 70 anos

NO N+
\
[ |
Tumor < 3cm e “no tumor on ink” Tumor > 3 cm e/ou RH-
e RH+ e/ou R1
\ |
R R eo-L-o—, R - N
1 1 1 1 1 1
Doente robusta | ' Frégil : Doente robusta | ' Fréagil : Doente robusta | ' Frégil :
1 1 1
| pré-fragil (avaliar | = = = - - = A | pré-fragil (avaliar | = = =+ = = 4 pré-fragil (avaliar | = = = + = ==
risco/beneficio) risco/beneficio) risco/beneficio)
RT Omissao RT Omissao RT Omissao

hipofraccionada

hipofraccionada

hipofraccionada

mama e cadeias

RT ultra
hipofraccionada

RT ultra
hipofraccionada

ganglionares

— APBI

L Omissao

Existem fatores que permitem estimar o risco das to-
xicidades que causam maior preocupacao: pulmonar
e cardiaca. Os fatores de risco associados a toxicidade
pulmonar (pneumonite radica) sdo o volume pulmonar
irradiado, a inclusdo das &reas ganglionares supracla-
viculares e mamaria interna, QT prévia ou tamoxifeno,
e habitos tabagicos®'; e o melhor preditor de risco de
toxicidade cardiaca, de acordo com Bogaard et al.*?, é
o volume do ventriculo esquerdo que recebe 5Qy.

Recomendacéo

Uso de estratégias para reduzir o risco de toxicidade
associada a RT, nomeadamente o método de inspira-
céo forcada (deep inspiration breath hold) que reduz
a dose de radiagdo no coracéo [IV,A]; técnicas de in-
tensidade modulada e controlo respiratério que po-
dem ajudar a reduzir a dose de radioterapia nos ér-
gdos de risco. [V,A]

7.3.2 Que técnicas de RT? Critérios de selecdo
das doentes?

Recomenda-se como tratamento estandardizado a
RT hipofraccionada (15-16 tratamentos) moderada,
uma vez que estudos demonstraram igual eficacia
em comparagdo com esquemas de tratamento con-
vencionais, tendo a vantagem de apresentar igual ou
menor toxicidade e menos tempo de tratamento (es-
quemas mais curtos)>*5.

A RT ultrahipofraccionada (5 tratamentos) também
deve ser considerada na mulher idosa (em especial
na era COVID e sobretudo em doentes com proble-
mas logisticos para transporte e acompanhamento ao
hospital), com base nos resultados dos ensaios FAST>¢
e FAST-Forward®, que mostraram eficacia equivalente
aos esquemas de tratamento convencionais e vanta-
gem na toxicidade.
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No que respeita a escolha entre irradiacdo parcial ver-
sus total da mama, a irradiacdo parcial da mama pode
ser uma opgao para doentes idosas com doenca de
baixo risco, com expectativa de vida prolongada e alto
risco de suspender precocemente a hormonoterapia®®.

Por exemplo, Sumodhee et al.>? avaliou o papel da irra-
diacdo acelerada parcial da mama (APBI) nas doentes
idosas, cujos resultados revelam uma sobrevivéncia li-
vre de mastectomia aos 10 anos de 97,4%, comparavel
as doentes que recebem irradiacdo total da mama.

Recomendacdo

Os esquemas de radioterapia hipofraccionados ou
ultra hipofraccionados devem ser os esquemas prefe-
renciais na mulher idosa, minimizando o impacto das
deslocacdes aos centros. [I,A]

A irradiacdo parcial da mama pode ser uma opcéo
para doentes idosas com doenca de baixo risco, com
expectativa de vida prolongada e alto risco de sus-
pender precocemente a hormonoterapia. [IV,B]

7.3.3 Quando omitir?

A expectativa de vida das doentes com cancro da
mama idosas saudaveis situa-se em 15,8 anos para um
diagndstico aos 70 anos e de 8,8 anos aos 80 anos e
as técnicas atuais de RT apresentam uma toxicidade in-
ferior a descrita em estudos previamente publicados®.

As guidelines de consenso de St Gallen* consideram
que, para as mulheres idosas com cancro da mama
RH+ que recebem hormonoterapia e com uma espe-
ranca de vida >10 anos, se deve fazer uma aborda-
gem de RT personalizada. A omissédo de RT pode ser
considerada como uma opgdo razoavel nas doentes
com expectativa de vida <5 anos®'.

Albert et al.®? publicou um nomograma que permite
avaliar o impacto da RT adjuvante na sobrevivéncia
livre de mastectomia para as doentes idosas (disponi-
vel em https://www.mdanderson.org/for-physicians/
clinical-tools-resources/clinical-calculators.html).

Recomendacdo

» Deve ser evitada a generalizacdo da omissdo da
RT para qualquer doente idosa, apenas com base
na idade cronoldgica, sem que se tenha em conta
a esperanca de vida e o risco acrescido de recidiva
local; [I,A]

» A possibilidade de omissdo de qualquer tratamen-
to estandardizado deve estar objetivamente validada
pela AGG®.[V,B]

7.4 Tratamento das doentes sem condigdes
cirirgicas ou que recusam cirurgia

7.4.1 Técnicas minimamente invasivas - em que
situagdes?

A crioablagéo, a radiofrequéncia e a ablagdo por mi-
cro-ondas sdo as técnicas minimamente invasivas
mais usadas na abordagem de cancro da mama em
fase inicial e de baixo risco, particularmente nas doen-
tes que recusam cirurgia ou que ndo sdo elegiveis
para a mesma. O elevado sucesso terapéutico (taxa
de abla¢do completa para tumores <20 mm de pelo
menos 85%; taxa de reintervencdo semelhante a cirur-
gia conservadora e taxa de recorréncia local £3%°%3¢%)
é consubstanciado pelo seu baixo custo e pela baixa
taxa de complicagdes (mesmo no subgrupo de ido-
sos), tornando esta abordagem potencialmente cres-
cente.

A crioablagdo é a técnica com estudos mais robus-
tos; entre as vantagens, sublinha-se o facto de ser
menos invasiva por comparagado com a cirurgia, de
possibilitar uma maior taxa de preservacéo dos anti-
génios e de permitir a andlise histoquimica da pega.
A sua aplicacdo tem maior taxa de sucesso em tu-
mores em estadios iniciais/doenca de baixo risco
(receptores hormonais de estrogénio (RE)/recetores
hormonais de progesterona (RP)+, fator 2 de cresci-
mento epidérmico negativo (HER2-) e <1,5 cm, com
componente de CDIS <25%, como é reportado no
estudo clinico de fase Il Alliance Z-1072%. Foram re-
portadas taxas mais elevadas de tumor residual em
tumores > 2 cm, com CDIS extenso ou em casos de
histologia lobular e mucinosa.

A substituicdo da cirurgia pela crioablacédo ndo afe-
ta as decisbes terapéuticas complementares (exem-
plo: uso da hormonoterapia para tumores RH+).
Mais recentemente, foi descrito o potencial bene-
ficio da associagdo da crioablagdo a imunoterapia,
uma vez que esta técnica minimamente invasiva po-
tencia a imunogenicidade tumoral®.

Por ultimo, um estudo multicéntrico em curso que
pretende avaliar a excisdo assistida por vacuo sob
controlo ecogréfico (MINIVAB) em tumores invasivos
<15 mm (excluindo-se lesdes com histologia lobular),
pode representar no futuro uma nova técnica mini-
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mamente invasiva, particularmente em idosos. Nes-
te estudo, os doentes selecionados realizam cirurgia
conservadora 3 semanas apds o procedimento, para
determinar se a exciséo foi completa®’.

7.4.2 Hormonoterapia (HT) primaria

Apds o diagndstico e em situagdes em que ndo se pers-
petiva tratamento locorregional com intencdo curativa,
poderd ser iniciado tratamento enddcrino primario:

1. Doente fragil sem possibilidade de (pré-)habili-
tacdo e uma esperanca de vida expectavel reduzi-
da(2-3 anos);

2. Doentes com tumores localmente avangados, ul-
cerados, ndo passiveis de uma resse¢éo cirdrgica RO;
3. Doente (pré-)fragil candidata a pré-habilitacéo;
4. Temporizagdo para permitir a avaliagdo geriatri-
ca global;

5. Preferéncia da doente (recusa de cirurgia ou QT).

Preferencialmente deve ser utilizado um inibidor da
aromatase (IA) pela maior probabilidade de resposta
e melhor perfil de seguranca na mulher idosa®. [I,A]
O tratamento enddcrino deveré ser mantido até pro-
gressédo da doencga. [I,A]

A avaliacdo de resposta deverd ser individualizada ba-
seada no exame fisico, recorrendo-se a uma avaliacdo
imagiolégica em casos selecionados e sempre que
clinicamente justificado.

7.4.3. Radioterapia primaria

A evidéncia disponivel para o uso de radioterapia pri-
maéria provém de estudos retrospetivos, ndo existindo
consenso acerca do esquema ideal. Contudo, estdo
descritos varios esquemas:

1. Fracionamento convencional, completando doses
entre 70-80 Gy, para atingir um controlo local prolon-
gado. Para podermos alcangar um controlo local pro-
longado devemos optar por esquemas com um BED
=90 para uma ao/p de 4¢°.

2. Esquemas hipofraccionados, em dias ndo conse-
cutivos, com taxas de controlo local satisfatérias, que
podem atingir os 78% aos 5 anos.

» "Flashed scheme” com dose de 13Gy em 2 frac-
¢des administradas num periodo de 3 dias, e 26

Gy em 4 fragdes ao longo de 5 semanas’®.

» Tratamento semanal em associagdo com HT, com

6,5 Gy a toda a mama até perfazer 32,5Gy, segui-
do de 1-3 fragdes de 6,5Gy dirigidas ao tumor’".

» Esquema semanal de 30 Gy em 5 fragdes (toda
a mama +/- areas ganglionares), seguido de uma
dose adicional de 6Gy ao tumor primario’2.

7.5 Tratamento Sistémico (neo)adjuvante:
7.5.1 Tratamento endécrino

Segundo as recomendagdes da SIOG, todas as
mulheres com doenca hormonossensivel (RH+/
HER2-) (pT1-3) devem receber terapia endécrina in-
dependentemente da idade. [I,A] No entanto, esta
pode ser omitida em situa¢des cuja estimativa do
risco de morte atribuido a causas competitivas (co-
morbilidades) determine baixa esperanca de vida
(estimativa do risco de morte superior ao risco de
recorréncia)'®. [V,A]

Sao indicagdes para HT neoadjuvante doentes ndo
candidatas a QT e com possivel beneficio de down-
staging para possibilitar cirurgia conservadora.

No caso de tumores pequenos (< 0,5 cm) com axi-
la negativa, e submetidos a tratamento local com
intencdo curativa, o risco de recorréncia é geral-
mente baixo e o progndstico favoravel, pelo que a
terapia enddcrina adjuvante poderd ser opcional,
sobretudo tendo em conta a esperanga média de
vida”?. [V,C]

Os IA, quando comparados com o tamoxifeno, re-
sultam numa ligeira reducdo da recorréncia e da
mortalidade associadas ao cancro da mama’*. Como
tal, devem ser a escolha preferencial, sobretudo nos
doentes de alto risco. [I,B] Os IA tém como efeitos se-
cundérios mais frequentes queixas musculosqueléti-
cas, que podem condicionar a adesdo ao tratamento.
Como toxicidade tardia pode registar-se o aumento
do risco cardiovascular, osteoporose e de doencas
metabdlicas (dislipidemia e diabetes). No entanto,
comparativamente com tamoxifeno, os |A apresentam
menor risco de tromboses venosas, cancro do endo-
métrico e esteatose hepatica’®.

O tamoxifeno é apontado como uma alternativa tera-
péutica no grupo de mulheres incapazes de tolerar os
IA, seja por toxicidade, ou pelo risco de complicagdes
cardiovasculares. [I,A] A duragdo minima do tratamen-
to deve ser de 5 anos para a maioria dos doentes,
[ILA], podendo ser ajustada em fungdo do risco de
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recidiva, comorbilidades, tolerabilidade e esperanca
média de vida.

7.5.2 Quimioterapia (QT)

Os beneficios da QT adjuvante s&o independentes da
idade baseados na meta-anélise da Oxford””. Contu-
do, os ensaios clinicos tiveram pouca representativi-
dade desta populagéo, antecipando-se maior risco de
efeitos adversos’®.

A decisdo de efetuar QT deve ser baseada em cri-
térios clinico-patoldgicos, no estado de fragilida-
de/robustez (idealmente determinado através de
avaliacdo geriatrica global), na estimativa da espe-
ranca de vida e no risco estimado de toxicidade.

Como ferramentas de apoio a decisdo temos:

1. Estimativa do prognéstico e sobrevivéncia

O NHS PREDICT (https://breast.predict.nhs.uk/tool),
estima o risco de recorréncia e a sobrevivéncia aos 5
anos relacionadas com cancro ou outras causas. Os
resultados devem ser interpretados com mais cautela
em doentes com idade superior a 80 anos, devido a
sua baixa representatividade (https://breast.predict.
nhs.uk/tool).

O Age Gap Decision é outra ferramenta disponivel
online e, recomendada pela SIOG™ (https://agegap.
shef.ac.uk/).

2. Estimativa do risco de toxicidade

Existem factores que permitem estimar o risco de to-
xicidade associadas a quimioterapia. A estimativa do
risco de toxicidade pode ser determinado através do
uso de calculadoras de risco:

» CARG Chemo-Toxicity Calculator (https://www.mycarg.
org/)

» CRASH score (https://moffitt.org/eforms/crashscore-
form/?_ga=2.65217325.2025663827.1653909336-
50291431.1653909335)

» Breast-CARG (https://ebmcalc.com/), especifico para
o cancro da mama), embora menos usado.

Estes instrumentos, apesar de ndo terem validagédo
para a populagdo portuguesa, permitem estimar ob-
jetivamente o risco de toxicidade da QT. [V,A]

3. Estimativa do risco de recorréncia:

Para além dos critérios clinico-patoldgicos, podera
ser ponderado o recurso aos estudos de testes ge-
ndémicos com nivel de evidéncia | (ONCOTYPE Dx[l,
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A]; Mammaprint [I,A]) apesar de os estudos de vali-
dacdo terem representacao insuficiente de doentes
idosas. Poderdo ser Uteis em casos selecionados
nomeadamente em situagdes que se pretenda evi-
tar a toxicidade da quimioterapia numa populagao
mais vulneravel.

O beneficio do tratamento adjuvante com QT de
combinacédo é evidente até pelo menos aos 70 anos,
apesar da evidéncia estar limitada a esquemas de
duragdo da QT mais curtos (primeira e segunda gera-
¢do)” e a doenga RH- e N+'379,

Os regimes mais estudados nesta populagdo sdo o
AC (doxorrubicina e ciclofosfamida) o CMF (ciclofos-
famida, metotrexato e fluorouracil) ou TC (docetaxel
com ciclofosfamida).

O estudo US Oncology Research Trial 9735% in-
cluiu 16% de mulheres com idade superior ou
igual a 65 anos, revelou resultados de sobrevivén-
cia superiores do esquema TC 4 ciclos versus AC.
A coorte de doentes idosas teve resultados equi-
valentes aos das doentes mais jovens, e a maior
parte das doentes apresentavam doenga N+. Este
é um regime a considerar nas mulheres idosas,
sendo a neutropenia febril o principal efeito toxico
a prevenir.

A capecitabina em monoterapia ndo é recomenda-
da como tratamento adjuvante na mulher idosa [ll,E],
por resultados inferiores no estudo CALGB 499077¢,
em comparagdo com o regime estandardizado (AC
e CMF).

O paclitaxel semanal pode ser considerado em doen-
tes de alto risco ndo candidatas a tratamentos de po-
liquimioterapia'®. [Il,C] Contudo, o docetaxel semanal
versus CMF mostrou menor eficdcia, uma maior toxi-
cidade e menor qualidade de vida no estudo clinico
ELDA, que incluiu mulheres com idades compreendi-
das entre os 65 e 0s 79 anos®'.

Regimes sequenciais de antraciclinas e taxanos, ape-
nas devem estar indicados, nas doentes robustas e
com tumores de alto risco's. [I,A]

Esquemas de dose-dense ndo devem ser usados
devido ao elevado risco de toxicidade e a dados in-
suficientes de eficacia especificamente nesta popula-
¢do™.[V,D]
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TABELA 5 - ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE EM HER2- E HER2+

Quimioterapia em cancro da mama HER2-

Terapéuticas

Observagoes

AC (4 ciclos),
CMF (6 ciclos)
TC (4-6 ciclos)

Validado em doentes idosas

Paclitaxel semanal (12ciclos)

Opcéo

Antraciclinas e taxanos sequenciais

Nao existem dados para populacao idosa

Capecitabina e docetaxel semanal

N3o indicado

Profilaxia priméria de neutropenia febril

TC (4-6 ciclos) + trastuzumab

Quimioterapia e terapia anti-HER2 em cancro da mama HER2+

Recomendado em caso de poliquimioterapia, mesmo em
casos cuja probabilidade é < 20%

Validado em estudo clinico de fase Il e ndo especifico da
populacdo idosa

Paclitaxel semanal (12 ciclos) + trastuzumab

Pode ser considerado em doentes de alto risco que nédo
estejam aptos para poliquimioterapia

TCH (6 ciclos)

Terapéutica ndo testada em idosos e com risco de toxicidade

Trastuzumab sem quimioterapia

Pode ser considerado em doentes sem condi¢cdes ou nao
aptos que recusam QT (pode ser associado ao tratamento
enddcrino se doenca hormonosensivel)

Pertuzumab

Considerar a adicdo ao trastuzumab somente em casos de
elevado risco de recorréncia, N+ e doentes robustas (fit)
se disponivel, apesar dos poucos dados disponiveis em
doentes idosos

Profilaxia priméria de neutropenia febril
com G-CSF

Recomendado em situagdo de poliquimioterapia adminis-
trada a cada 3 semanas, mesmo que risco de nitropenia fe-

bril <20%

Duragao

O tratamento anti-HER2 deve ter a duragdo de 1 ano

Poderad ser considerado o tratamento de curta duragao
(6 meses) se tumores pequenos, pNO ou caso existam
comorbilidades cardiacas

CMF=ciclofosfamida+metotrexato+fluoracil. G-CSF=factor estimulador de colénias granulocitérias. TC=docetaxel e ciclofosfamida. TCH=docetaxel-carbopla-

tin-trastuzumab

Adaptada de SIOG guidelines de 2021

7.5.3 Tratamento adjuvante de doenca HER2+

Em doentes de cancro da mama HER2+, o trata-
mento com trastuzumab adjuvante mostrou uma
diminuicdo do risco de morte®. Contudo, a idade
estd associada ao aumento do risco de toxicidade
cardiaca®, com 15-40% das doentes a necessitarem
de descontinuacdo precoce do tratamento, espe-
cialmente se >80 anos ou com multimorbilidade®.

A abordagem adjuvante estandardizada é o trata-
mento anti-HER2 (trastuzumab 1 ano) associado a

QT e deve ser oferecido as em doentes idosas robus-
tas sem disfuncdo cardiaca®. [ll, A] Em situacdes de
maior risco de toxicidade cardiaca, a QT ndo devera
incluir antraciclinas (tabela 5). Alternativamente, po-
derd ser usado o regime TC ou paclitaxel semanal®
> [V,B]

Em doentes (pré-)frageis com doenca recetores hor-
monais positivos, a associacdo do trastuzumab ao
tratamento enddcrino poderd ser uma alternativa a
considerar, caso o célculo estimado de risco de toxi-
cidade a quimioterapia seja elevado.
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A duragdo do tratamento anti-HER2 adjuvante deve-
ré ser de 1 ano.[l,A]

Contudo, em casos selecionados, doentes (pré-)fra-
geis, com risco de toxicidade cardiaca, morbilidade
que dificulte deslocacdo, ou com doenca de baixo
risco, podera ser considerada a diminui¢do do trata-
mento anti-HER2 para 6 meses?”#.[|V,B]

7.5.4 Quimioterapia neoadjuvante (QTNA):

A QTNA deve ser considerada em doentes idosas
segundo as mesmas indicagbes das doentes mais
jovens. [I,E] No entanto, é importante estimar a es-
peranca de vida, o beneficio na sobrevivéncia global
(SG), bem como a possivel toxicidade, recorrendo as
ferramentas de avaliacdo geriétrica j4 mencionadas.

Dados de estudos neoadjuvantes do Germam Breast
Group®?, mostraram associagdo da idade mais avan-
cada a uma menor percentagem de resposta patolé-
gica completa. Contudo, estes resultados podem ser
justificados por diferengas nos subtipos da doencga,
sendo mais frequente a doenga luminal (RH+). Quan-
do o subgrupo de doentes com doenga HER2+ foi
avaliado, o tratamento neoadjuvante foi igualmente
preditivo de resposta patoldgica completa em mulhe-
res jovens e em mulheres com mais de 65 anos. De
salientar que mesmo em doentes com carcinoma da
mama RH+, de grau 3 e Ki-67 elevado, houve bene-
ficio na SG de adicionar quimioterapia para além da
terapia endécrina (OS: HR 0,305, 95% Cl,0,107-0.871,
P=0,019).

Na doenca HER2+, o tratamento neoadjuvante com
adicdo de pertuzumab deve ser considerado, na
doenca de alto risco (N+) e em doentes robustas
com baixo risco de toxicidade cardiaca®. [V,lI]

Recomendacdo

A QTNA deve ser usada na redugdo do tamanho tu-
moral para cirurgia conservadora e/ou avaliagdo prog-
néstica de resposta patoldgica completa em: doenga
HER2+, inclusdo de terapéutica duplo blogueio HER2
na doenga de alto risco (N+), doenga luminal, grau 3,
Ki67 elevado [I,B] e tumores triplos negativos. [I,B]

7.5.5 Tratamento adjuvante apés QTNA se
doenca residual (HER2+ positivos e triplo

negativos)

Os estudos CREATE-X e KATHERINE®"?2 incluiram al-

104

gumas doentes idosas, e ndo foram identificadas no-
vas questdes relativas a seguranca dos tratamentos
nesta populacédo, pelo que se consideram opg¢des
vélidas em doentes idosas robustas.

Recomendacao

» Mulheres idosas robustas, submetidas a QTNA com
tumores HER2+ e triplo negativos (TN) devem ser con-
sideradas para tratamento da doenca residual. [I,B]

7.5.6 Agentes modificadores do osso

Uma em cada duas mulheres vai desenvolver osteo-
porose e sofrer uma fratura ao logo da sua vida apds
a menopausa.

Os IA sdo os principais agentes enddcrinos com po-
tencial de agravamento da perda de massa dssea,
pelo que é importante a sua monitorizagéo.

A estimativa do risco de fratura a 10 anos pode ser
calculada com recurso a ferramenta FRAX, validado
para Portugal, e que permite decidir a necessidade
de terapéutica anti-osteopordtica.

Nestes doentes é especialmente importante a manu-
tencdo da massa dssea com suplementos de célcio e
vitamina D. A osteoporose deve ser tratada de acordo
com as indicagdes clinicas para a populagdo em geral.

Atualmente ha evidéncia que suporta o uso de bifos-
fonatos associados ao tratamento enddcrino adjuvan-
te com impacto na sobrevivéncia livre de recorréncia,
sobretudo em mulheres pés-menopdausicas™.

A meta-anélise do EBCTCG” documenta 2-3% de redu-
¢do da mortalidade por cancro da mama quando se as-
socia bifosfonatos ao tratamento enddcrino em mulhe-
res pds-menopausicas, independentemente da idade.
Asua introdugao deve ponderar os riscos associados
(alteragdes hidroeletroliticas, sobretudo hipocalcé-
mia; fraturas atipicas e a ocorréncia de osteonecrose
da mandibula), a existéncia de comorbilidades (so-
bretudo se alteragdo da funcdo renal) e a preferéncia
da doente. Os bisfosfonatos com maior evidéncia
sdo o 4cido zoledrdnico e o clodronato. Em contexto
adjuvante a evidéncia é insuficiente para o alendro-
nato e risedronato, pelo que ndo se recomenda a sua
utilizagdo.

Recomendacdo

Acido zoledrénico (4 mg a cada 6 meses, endoveno-
so) [Il,B] e clodronato (1.6 g/dia, oral). [ll,B]



RECOMENDACOES DE DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E SEGUIMENTO DA MULHER IDOSA

7.6 Vigilancia Imagiolégica
7.6.1 Apés Cirurgia conservadora

Na recente atualizacdo das guidelines EUSOMA-SIOG
de 2021" foi incluida pela primeira vez a proposta de
seguimento de mulheres idosas com cancro da mama.
Este grupo sugere a vigilancia por mamografia anual ou
bianual em doentes com histdria pessoal de neoplasia da
mama e idade = a 70. AEUSOMA refere que em doentes
com idade =80, frdgeis e com esperanca de vida inferior
a 5 anos, a realizagdo de mamografia ndo é indicada'.

Recomendacio

Vigilancia com mamografia anual ou bianual em ida-
des = a 70 e <80 anos [V,B] e Idades = a 80, decisio
em funcdo de fragilidade, comorbilidades e espe-
ranga de vida expectavel. [V,B]

7.6.2 Apos tratamento por técnicas minimamente
invasivas

O seguimento de lesbes tratadas por técnicas mi-
nimamente invasivas (nomeadamente crioablacéo)
ndo é ainda consensual, uma vez que os dados e
anos de follow-up descritos na literatura sdo ainda
curtos. Porém, estudos recentes propdem uma vi-
gilancia inicial a cada seis meses e posteriormente
anual, por mamografia, ecografia e RM?.

Recomendacio

Recomenda-se nestes casos uma estratégia individua-
lizada de vigilancia imagioldgica. [V,B]

7.6.3 Vigilancia de les6es nao operadas
Carcinoma ductal in situ de baixo grau: ndo ha ainda
um consenso definido relativo ao melhor método de
avaliagdo de lesdes de CDIS de baixo risco sob vi-
gilancia ativa. A maioria dos centros clinicos realiza
apenas uma mamografia anual”-%.

Recomendacdo

Mamografia anual [V,B] e carcinoma invasivo sob vigi-
lancia priméria: nestes casos a avaliacdo de resposta
deveré ser individualizada.

Recomendacdo

Individualizada. [V,B]

7.7 Tratamento Sistémico Paliativo (Doenca
avancgada):

7.7.1 Quimioterapia

A quimioterapia paliativa deve ficar reservada as se-
guintes situacgoes:

» Doenca ndo luminal (RH-);

» Doenca luminal resistente ao tratamento endé-
crino ou rapidamente progressiva;

» Crise visceral.

Deve ser preferencial a monoquimioterapia, pelo risco
de toxicidade, que deve ser estimado com recurso as
ferramentas de célculo j& previamente referidas. [I,A]

Deve ser preferencial o tratamento com farmacos es-
tudados na populacdo idosa (capecitabina, taxanos,
vinorelbina metrondmica, ciclofosfamida e metotrexa-
to metrondmico (CM); Doxorrubicina lipossomica).
Relativamente aos taxanos, o nNab-paclitaxel podera
ter a conveniéncia da baixa probabilidade de reagdes
alérgicas e ndo necessitar de corticoterapia, evitando
assim complicagdes metabdlicas. [II,C]

7.7.2 Agentes anti-HER2

Doentes idosos com cancro de mama HER2+ avan-
cado ou metastatico, devem receber terapia alvo
anti-HER2 ajustada a funcdo cardiaca, que deve ser
idealmente avaliada e monitorizada em consulta de
Cardio-Oncologia.

Apesar do trastuzumab combinado com pertuzumab
e docetaxel ou paclixatel ser recomendado como te-
rapia de 1.* linha em doentes robustos [|,A], € também
opgdo a combinagdo do tratamento anti-HER2 com
agentes com melhor perfil de tolerabilidade como
a capecitabina, vinorelbina ou ciclofosfamida metro-
némica'® de acordo com preferéncia da doente ou
avaliacao de fragilidade.[ll,B]

O ensaio clinico CLEOPATRA de fase III"" confirmou
beneficio de sobrevivéncia livre de progressdo (SLP)
da combinagédo do docetaxel com duplo bloqueio an-
ti-HER2 no subgrupo de doentes 265 anos: HR: 0,52;
95% C1 0,31-0,86). Os efeitos adversos mais frequentes
foram a diarreia, fadiga, astenia, diminuicdo do apetite,
vomitos e desgeusia. Neste grupo foi também mais fre-
quente a reduc¢édo de dose do docetaxel. O ensaio cli-
nico randomizado de fase Il da EORTC'® em doentes
com idade superior ou igual a 70 anos, ou idade supe-
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rior a 60 anos e frageis, mostrou beneficio da associa-
¢do de QT com ciclofosfamida metronémica ao duplo
bloqueio HER2, com SLP mediana de 11,0 meses (ver-
sus 5,7 meses). De notar que 71% da populagdo apre-
sentava pré-fragilidade ou fragilidade com base no G8.

A terapia hormonal associada a agentes anti-HER2
(trastuzumab+/-pertuzumab ou lapatinib) é também
uma alternativa em tratamento de 1.7 linha em tumo-
res HER2+/RH+, quando se estima um elevado risco
de toxicidade a quimioterapia'%1%4,

Apesar da menor evidéncia, a monoterapia com
trastuzumab (omitindo a quimioterapia), mas com-
binando com terapia enddcrina é uma opgdo para
doentes RH+ frageis. [V,C]

Em doentes com progressdo apds tratamento com
quimioterapia e trastuzumab+/-pertuzumab, o T-DM1
é o tratamento com maior evidéncia nesta populagao,
devendo ser considerado em doentes robustas. [I,A]
No ensaio clinico EMILIA', 0 T-DM1 em doentes com
cancro da mama HER2+ em progressao, revelou au-
mento da SLP comparado a trastuzumab + taxano ou
lapatinib+capecicitabina (mediana de 9,6 meses ver-
sus 6,4 meses comparativamente a lapatinib + capeci-
tabina, HR estratificado para progressdo ou morte por
qualquer causa, 0,65; 95%Cl, 0,55-0,77, p=0,0001).
A toxicidade foi, contudo, ligeiramente superior nas
doentes idosas (toxicidade grau 3 de 51,6% versus
44%). Os efeitos mais frequentes no subgrupo de ido-
sas no estudo KAMILLA foram fadiga (29,5%), nédusea
(27,6%) e diminuicdo do apetite (22,3%). A tromboci-
topenia ocorreu em 12,9% dos doentes'®.

O trastuzumab deruxtecano (T-DXd) mostrou benefi-
cio em termos de compara¢do com TDM1 no estudo
Destiny Breast03, sendo a eficacia independente da
idade'”. No entanto apenas 22% das doentes tinham
idades superiores ou igual a 65 anos, e 4% igual ou su-
perior a 75 anos. A incidéncia de efeitos adversos grau
3-4 foi superior nas doentes idosas (=65 anos), ocor-
rendo em 60% versus 49% em doentes mais jovens.

7.7.3 Terapéuticas alvo na doenca RH+/HER2-

A abordagem do tratamento da doenga luminal
HER2- em doentes idosas é semelhante a de doen-
tes mais jovens, devendo adicionalmente ter em
conta a avaliagdo geriétrica.

O uso de inibidores das cinases dependentes das ci-

clinas 4 e 6 (iCDK4/6) combinado ao tratamento en-
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ddcrino é o tratamento estandardizado de 1.7 linha
no cancro da mama metastizado. [I,A]

Apesar de haver poucos dados de eficacia, seguran-
ca e qualidade de vida nas mulheres idosas (anélises
de subgrupos), os iCDK4/6 parecem ser igualmente
eficazes nesta populacdo. No entanto, doentes com
idade > a 75 apresentaram efeitos secundarios com
maior frequéncia. Os efeitos secundérios mais fre-
quentes que levaram a uma reducéo de dose foram:
neutropenia, diarreia e aumento da creatinina'®. Re-
lativamente a escolha do inibidor iCDK4/6, até mais
dados serem obtidos da sua utilizacdo nesta popu-
lagdo, esta deve ter em conta os diferentes perfis de
toxicidade e as comorbilidades da doente, sendo,
por exemplo, preferivel o tratamento com palboci-
clib (versus ribociclib e abemaciclib) em doente com
comorbilidades cardiacas e maior risco de disritmias.
[II,B] A mielossupressdo deve ser cuidadosamente
monitorizada'®.

A idade avancada, insuficiéncia renal, comorbilida-
des cardiacas, usos de diuréticos s3o fatores de risco
para aumento do intervalo QT corrigido (QTc), o que
torna a utilizacdo de ribociclib menos preferida.

O abemaciclib esté associado a efeitos secundarios
que causam receio nesta populacédo, como diarreia
(81,3%), doenca trombo-embdlica (4,9%) para além
de neutropenia. Poderé ser, contudo, uma estratégia
interessante por ter uma administragdo continua, ori-
ginando resultando num menor erro nas tomas''°.

Everolimus

Embora se tenha verificado eficiacia semelhante nas
idosas quando comparativamente as mais jovens na
associacdo de exemestano com everolimus versus
placebo (BOLERO 2), registaram-se mais eventos se-
cundérios e maior taxa de descontinuacdo'". Efeitos
colaterais especificos das doentes idosas, para além
da habitual de estomatite (equivalente as jovens),
foram diminuicdo do apetite, dispneia, anemia, as-
tenia, aumento dos niveis de creatinina e infecdes
do trato urindrio. Como tal, este tratamento deve ser
usado em doentes selecionadas e com monitoriza-
¢do de toxicidades frequentes.

Em doentes frageis, a terapéutica enddcrina em mo-
noterapia é uma opc¢do que podera ser considerada
em funcdo da avaliagdo geriétrica, risco de toxicida-
des e estimativa do beneficio versus risco da adicdo
de tratamentos alvos a HT.
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Recomendacdo

Em funcdo do estado geral da doente, comorbili-
dades e avaliacdo geridtrica, o tratamento inicial
deve ser o estandardizado de HT e iCDK4/6 [II,A];
em doentes frageis, a terapéutica enddcrina em
monoterapia é uma opgéao [III,C] e na progressao
ao tratamento inicial, o everolimus e hormonotera-
pia devem ser utilizados em casos selecionados em
funcdo da toxicidade esperada do everolimus. [ll,B]

7.7.4 Terapéuticas alvo na doenca de cancro
da mama triplo negativo (TN)

Relativamente as combinacdes de imunoterapia com
quimioterapia no tratamento das doentes com tumores
TN PD-L1 positivos, ndo ha dados exclusivos na popula-
cdoidosa, mas ambos os estudos'?'"2 incluiram doentes
com mais de 65 anos, cuja andlise de subgrupos revelou
semelhante eficacia relativamente a populacdo mais jo-
vem, pelo que se admite aimunoterapia como uma pos-
sibilidade no tratamento do cancro da mama TN.

Inibidores da PARP (iPARP)

Os iPARP (olaparib e talazoparib) em estudos de fase
[[114115 revelaram eficdcia com aumento da SLP e SG,
com perfis de seguranca adequados.

Os dados existentes em mulheres idosas sdo escas-
sos e resultam apenas da anélise de subgrupos.

Contudo, mulheres idosas com cancro da mama
metastizado com mutacdes BRCA germinativas
(gBRCA) ndo devem ser excluidas do tratamento
com iPARP apenas pela idade. [II,B] Os efeitos cola-
terais a controlar sdo as nduseas e vomitos. No caso
do olaparib devem ser evitados inibidores CYP3A e
seus substratos.

REFERENCIAS

7.7.5 Tratamento de suporte

A abordagem multidisciplinar do doente oncoldgico
geriatrico é essencial em todo a trajetéria da doen-
ca e tratamento, incluindo no tratamento de suporte,
aplicando os principios da avaliacdo geriétrica global.

Profilaxia primaria de neutropenia febril

Uma vez que o risco de mielossupressdo é maior nos
doentes com idade igual ou superior a 65 anos, nos
esquemas de quimioterapia com risco estimado de
neutropenia febril superior a 10%, deve ser conside-
rada a profilaxia priméria com factor estimulador de
coldnias granulocitéarias (G-CSF)™3. [Il,A]

8. INVESTIGACAO CLINICA. QUE PRIORIDADES?

A inclusdo de doentes idosos reais com multimorbi-
lidades e sindromes geriatricos em ensaios clinicos
deve ser uma prioridade. Devem ser desenhados
ensaios destinados a populacdo de doentes idosos
(pré-)frageis, e estimular a inclusédo de doentes ido-
sos em ensaios dirigidos a populagdo global.

Adicionalmente, devem ser considerados, recolhi-
dos e analisados os resultados importantes nesta
populacdo, Devem ser incluidos nos ensaios clinicos
ndo especificos, tais como anélises de qualidade de
vida, de funcionalidade e de deterioracdo cognitiva
(incluindo a auto perce¢do do doente).

A formacdo em Geriatria Oncoldgica e Oncologia Ge-
ridtrica deverd também ser uma prioridade nos planos
de formacao de todos profissionais de satide envolvidos
no acompanhamento do doente oncoldgico geriatrico.
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1.INTRODUCAO

A inteligéncia artificial (IA) j& esté a entrar na prati-
ca clinica nos Estados Unidos da América e na Eu-
ropa (a Food and Drug Administration (FDA) tem
aprovado vérios sistemas de |A na drea do cancro
da mama'* e na Europa existem iniUmeros disposi-
tivos com certificacdo CE-IVD*>¢, perspetivando-se
que se torne uma ferramenta de auxilio (ndo de
substituicdo) dos profissionais de saude, especial-
mente em tarefas previsiveis e reprodutiveis que
consomem um elevado ndmero de horas dos re-
cursos humanos.

Nesse sentido, este grupo de Consenso - composto
por uma equipa multidisciplinar de médicos e de
investigadores em |A aplicada a Saude - pretende
dar a conhecer os conceitos béasicos da IA, o seu
potencial e limitagdes (nomeadamente nas é&reas
de rastreio, diagndstico, progndstico, previsdo de
resposta a tratamento, acompanhamento, suporte
no cancro da mama), bem como divulgar os pro-
jetos de Investigacdo & Desenvolvimento (I&D) em
Portugal e estimular a colaboragdo e a criagdo de
infraestruturas nacionais que permitam o desenvol-
vimento de sistemas de |A precisos e robustos, vali-
dados com dados correspondentes a realidade das
caracteristicas demogréficas nacionais.

O obijetivo ultimo é, num Consenso futuro, fornecer
orientagdes e recomendacdes baseadas em evidén-
cia sobre a aplicagdo da IA na érea da Senologia,
mais especificamente, no cancro da mama.

2. DEFINICOES E CONCEITOS
FUNDAMENTAIS EM IA

O QUEEAIA?

A |A dedica-se a criagcdo de algoritmos capazes
de desempenhar tarefas concretas e complexas,
usando processos que mimetizam a inteligéncia
humana.

Inicialmente, na década de 1960, os sistemas de A
eram simples e transparentes, mas lidavam mal com
o ruido (dados ndo importantes, mas assumidos pelo
computador como relevantes) e a informacao incom-
pleta, ndo tendo por isso vingado na area da Medi-
cina. Mais tarde, surgiu o paradigma de Machine
Learning (ML) que permitiu construir sistemas de 1A
mais robustos ao ruido e capazes de serem usados
na Medicina, de uma maneira mais eficaz.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL

O QUE E A MACHINE LEARNING (ML)?

A ML, uma das subcategorias de IA, dd ao compu-
tador a capacidade de aprender sem ser explicita-
mente programado. Neste caso, a IA deixa de ten-
tar imitar o processo de decisdo do especialista do
dominio de aplicacdo e foca-se "apenas” em tentar
imitar a sua deciséao.

Existe uma diversidade de abordagens de ML que
estdo, atualmente, agrupadas em duas categorias:
Shallow Learning (SL) e Deep Learning (DL) ou, em
portugués, aprendizagem superficial e aprendizagem
profunda, respetivamente. A DL é uma categoria de
aprendizagem que necessita de um elevado ndme-
ro de dados e bastante complexa de definir. J&4 a SL
baseia-se em processos menos complexos e permite
rastrear o modo de aprendizagem do computador. A
SL foi precursora da DL e, apesar da DL ter um grande
protagonismo, algumas das abordagens de ML que
integram a categoria de SL estdo a evoluir e também
tém potencial na Medicina (embora ndo sejam reco-
nhecidas pelo publico em geral, i.e., fora da comuni-
dade cientifica). Perspetiva-se que o futuro se baseie
no desenvolvimento de solugdes hibridas, onde se
aproveita o melhor de cada abordagem de ML.

O QUE E A DEEP LEARNING (DL)?

A DL é caracterizada por se inspirar em redes neu-
ronais do sistema nervoso humano, usando multica-
madas (incluindo camadas profundas, dai o nome
"deep”) de unidades de processamento simples (de-
nominadas “nds”) que constituem as redes neuronais
artificiais capazes de descobrir relacionamentos ante-
riormente desconhecidos e realizar tarefas complexas
que podem ser modificadas a medida que o sistema
de IA aprende novas caracteristicas a partir dos dados
fornecidos.

Uma das contribuicdes mais evidentes da DL é que,
para além de serem aprendidos modelos de decisao,
também sdo aprendidos modelos de representagéo
dos dados. Ou seja, é aprendido um modelo que
transforma os dados de entrada, por exemplo, uma
imagem, numa representacdo abstrata de concei-
tos representativos dessa imagem. Esta abordagem
permitiu melhor modular dados nao estruturados,
como, por exemplo, imagens médicas ou texto livre.

A evolucéo da DL so foi possivel com os avangos

no hardware (ex: Unidade de Processamento Gréfi-
co-GPU; Unidade de processamento Tensor-TSU) e
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software dos computadores e com o acesso a data-
sets (um dataset é uma colecdo de dados organiza-
dos numa Unica tabela) cada vez maiores para treinar

os modelos.

QUAL A MATERIA-PRIMA NECESSARIA
PARA DESENVOLVER MODELOS DE ML?

Os dados sdo a matéria-prima necessaria para que
um algoritmo de ML consiga construir um modelo
que represente a realidade (relativamente a uma ta-
refa especifica Gtil na tomada de decis&o). Por essa
razdo, é fulcral a quantidade e a qualidade dos da-
dos usados para treinar (dados de treino) e validar
(dados de teste) um modelo de ML. Para se criar um
modelo robusto, os dados devem ser heterogéneos
e representativos da realidade.

No dominio da saude, podemos dividir os dados em
dois grupos:

» Dados “imagiolégicos”, que consistem em da-
dos de imagem gerados pela Radiologia e pela
Anatomia Patoldgica apds digitalizacdo das léaminas
(Patologia Digital), e em dados de fotografia e video
obtidos em avalia¢cdes dermatoldgicas ou em con-
texto clinico.

» Dados nao-imagiolégicos, que correspondem
a dados provenientes do processo clinico de doen-
tes (como relatdrios clinicos, valores de testes labo-
ratoriais e sinais de dispositivos médicos) e/ou da
investigacdo biomédica (como expressdo proteica
em tecidos tumorais ou informacdo genética e/ou
gendmica); e aos dados demogréficos e de gestdo
em saude.

FIGURA 1. EXEMPLO DE ANOTAGAO DE IMAGEM
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A nivel dos dados ndo-imagioldgicos, estes podem
apresentar-se sob duas formas: dados estruturados
versus dados ndo-estruturados. Por exemplo, num
registo clinico eletrénico, a informagéo incluida nas
check-boxes corresponde a dados estruturados (i.e.
informacé&o definida como uma variavel, preenchida
da mesma maneira por qualquer utilizador, como,
por exemplo, a check-box especifica para a idade),
enquanto que a informacdo introduzida na forma
de narrativa livre num campo de texto correspon-
de a dados ndo-estruturados (i.e. vai ser preciso ir a
procura dentro desse campo de texto a informacéo
relevante, como, por exemplo, a idade da pessoa).

E muito mais dificil um algoritmo de ML aprender a
partir de dados néo-estruturados do que a partir de
dados estruturados, mas também n&o é exequivel
ter sistemas de informagdo em saldde exclusivamen-
te organizados na forma de dados estruturados, vis-
to que consumiria ainda mais tempo ao profissional
de satude o preenchimento de todas as check-boxes.
Por esse motivo, hd um compromisso entre alguma
informac&o introduzida na forma de dados estrutu-
rados e outra na forma de dados nao-estruturados.

J& os dados “imagiolégicos” sdo dados ndo-estrutu-
rados. Contudo, existe também uma forma de ajudar
um algoritmo de ML a criar um modelo mais robusto,
que é através da realizacdo de anotagdes nas imagens.
As anotagdes (feitas por médicos especialistas) séo
“dados extra” associados a imagem que ajudam o al-
goritmo a reconhecer as regides das lesdes, tornando
o modelo de ML mais capaz de desempenhar a tarefa
pretendida. Afigura 1 mostra um exemplo de umaima-
gem anotada por um radiologista.

Zoom:0.13
WW/WL:4096/2048|

Imagem cedida
por Francisco Calisto’



COMO CONFIAR NO RESULTADO DE UM
MODELO DE ML SE NAO CONHECO O SEU
“RACIOCINIO"?

Enquanto que os primeiros modelos de IA eram
intuitivos, por imitarem o nosso pensar, os mode-
los profundos, com pardmetros aos milhdes, tor-
naram-se opacos. A sua elevada complexidade e
elevada abstragdo tornam a decisdo automatica de
dificil interpretacdo para os humanos, sejam estes
especialistas ou leigos em Medicina ou em IA. Este
fendmeno é chamado de “caixa-negra” (em inglés
“black-box"). A ndo interpretabilidade de tais mo-
delos torna dificil examinar a confiabilidade, iden-

FIGURA 2

INTELIGENCIA ARTIFICIAL

tificar possiveis defeitos e evitar que estes aconte-
¢am novamente.

Para colmatar este problema, o desenvolvimento de
métodos com o objetivo de explicar o raciocinio dos
modelos de IA tornou-se o foco de muitos dos esfor-
cos da comunidade cientifica, destacando-se a cria-
¢do do campo da eXplainable-Al (XAl). Muitos méto-
dos XAl foram desenvolvidos para as mais variadas
categorias de dados e algoritmos. As explicacdes da
IAsdo de importancia fundamental para a adocéo do
modelo, pois permitem que os médicos construam
um modelo mental entre a IA e o humano, aumen-
tando a confianca perante as sugestdes clinicas.

Exemplos de explicabilidade:

» No caso dos dados imagioldgicos, por exemplo, um modelo de ML pode dar uma cor ou contornar
a regido onde detetou um nédulo, fornecendo desta maneira um grau de explicabilidade, ou seja, o
utilizador sabe que o resultado “cancro da mama” se baseou num nédulo que o algoritmo identificou.
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No entanto, independentemente da existéncia ou ndo
de explicabilidade para um determinado modelo de
ML, é sempre importante, quando se pensa adquirir um
software de |A para a prética clinica, validar se o software
do modelo de ML é compativel com os sistemas infor-
maéticos da instituicdo e supervisionar o mesmo relativa-
mente aos dados obtidos pela institui¢do.

ENQUANTO MEDICO, COMO POSSO
PARTICIPAR NUM PROJETO DE I1&D

DE IA APLICADA AO CANCRO DA MAMA
EM PORTUGAL?

O projeto BreastCare?, apoiado pela SPS desde
2017, € um registo clinico eletrénico que tem como
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objetivo ser usado a nivel nacional para promover
a normaliza¢do da recolha de dados néo-imagiolé-
gicos estruturados entre as diferentes Unidades de
Mama nacionais e ajudar a criar uma base de dados
em quantidade e qualidade suficientes para permitir
a criagdo de algoritmos de ML capazes de gerar mo-
delos de apoio a decisdo clinica, com base nos da-
dos nacionais de vida real. Uma forma de participar
é dar a conhecer a sua instituicdo este registo clinico
eletrénico (BreastCare) e sugerir a sua adogéo. Para
saber mais informagdes pode visitar o site: https://
spsenologia.pt/breast-sps.

Adicionalmente, existem projetos de I&D com da-
dos “imagioldgicos”, que precisam da ajuda dos
médicos especialistas para fazerem as anotacdes
das imagens (exemplo: anatomo-patologistas para
fazerem anotagdes na Patologia Digital). A anotacéo
€ uma tarefa que sai fora do protocolo clinico (impli-
ca um trabalho extra), mas tém sido desenvolvidas
metodologias que reduzem o consumo de tempo
dos recursos humanos. Por exemplo, tém surgido
estratégias que permitem usar dados “imagiold-
gicos” menos anotados (exemplos: aprendizagem
semi-supervisionada ou fracamente-supervisionada,
auto-supervisionada); estratégias que permitem reu-
tilizar o conhecimento de outras tarefas e modelos
(exemplos: transfer learning, zero-one-shot learning
e curriculum learning) e estratégias de multiplicacdo
de dados “imagiolégicos” através da criagcdo de da-
dos sintéticos a partir de imagens reais (exemplo:
Generative adversarial networks - GAN).

Pode encontrar no site da SPS (https://www.spseno-
logia.pt/grupos-de-trabalho/inteligencia-artificial)
o repositério de projetos de I&D nacionais na area
do cancro da mama. Se conhecer algum projeto que
ainda ndo esteja aqui identificado, contacte spseno-
logia@spsenologia.pt para atualizar a base de dados.

3. INVESTIGAGAO E APLICAGAO
DE IA NA AREA DA SENOLOGIA

A aplicacédo da IA na Senologia abrange vérias espe-
cialidades médicas - Radiologia; Anatomia Patolé-
gica; Cirurgia; Oncologia - que geram diariamente
um elevado volume de dados (“imagiolégicos” e/ou
ndo-imagioldgicos).

Os dados “imagiolégicos” e ndo-imagioldgicos
podem ser analisados separadamente, em abor-
dagens especificas para cada modalidade, ou em
conjunto, combinando, por exemplo, imagem e da-
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dos gendmicos ou outros dados clinicos™. De facto,
com esta variedade de dados, o uso de |IA torna-se
particularmente interessante em Oncologia, sobre-
tudo no desenvolvimento de sistemas de apoio a
decisdo (em inglés: Clinical Decision Support Sys-
tems - CDSS) em vérias etapas do processo clini-
co, tais como: detecdo e caracterizacdo de lesdes,
progndstico, planeamento e avaliagdo do tratamen-
to, previsdo da resposta a terapéutica e da proba-
bilidade de recorréncia'"'?. Adicionalmente, a ML
pode também vir a identificar novos biomarcadores
que resultam da combinacdo da complexa natureza
do tumor e da diversidade de fatores especificos do
doente, possibilitando o desenvolvimento de trata-
mentos mais personalizados.

Neste capitulo vamos apresentar exemplos de apli-
cagdo de IA, em uso clinico ou em I&D, na area do
cancro da mama e por especialidade médica.

3.1 Dados “Imagiolégicos”

Uma das éreas de investigagdo mais relevantes no
cancro da mama é a utilizacdo da andlise de ima-
gens (dados “imagioldgicos”) em vérias aplicagdes
clinicas, incluindo a Radiologia, a Patologia Digital
(dentro da Anatomia Patolégica), o planeamento
cirirgico e a avaliagdo de resultados. A crescente
disponibilidade de imagens, com metadados asso-
ciados e anotac¢des detalhadas, tem permitido o de-
senvolvimento de solu¢des de IA que poderdo tor-
nar-se parte da pratica clinica num futuro proximo's.

3.1.1 Radiologia

A Radiologia deteta, monitoriza e avalia a respos-
ta dos doentes aos tratamentos para o cancro da
mama, com base na interpretacdo de exames ima-
giolégicos. Os programas de rastreio e o aumento
da acessibilidade a cuidados de satde tém trazido
beneficio no que respeita a atitudes terapéuticas e
taxas de sobrevivéncia', mas também tém promovi-
do, juntamente com o incremento da incidéncia on-
colégica maméria, o aumento do volume de trabalho
dos radiologistas dedicados a Senologia'.

A sua digitalizagdo tornou-a como a especialidade
médica com mais aplicagcdes de IA em uso ou em
I1&D, tendo surgido o receio do radiologista vir a ser
brevemente substituido pela maquina. Contudo, es-
tudos demonstram que, em vez de substituir, a I1A
tem o potencial de servir como ferramenta de apoio
e de reduzir o volume de trabalho do radiologista®.



Aplicagdes de IA em uso clinico

» Otimizacdo de dose de radiagdo: utilizacdo
de ferramentas de software que permitem a cor-
recdo de fendmenos de dispersdo sem o uso de
grelhas anti-difusoras no mamadgrafo'®; otimiza-
¢do dos algoritmos de reconstrugdo bidimensio-
nal de imagens volumétricas obtidas por tomos-
sintese, superando a necessidade da obtencéo
de incidéncias mamogréficas 2D complementa-
res, com o acréscimo de dose de radiacdo que
estas acarretam'’.

» Avaliacdo automaitica do padrio de densi-
dade mamaria: fator associado a aumento do
risco oncoldgico e caracterizado pela importante
variabilidade inter e intra-observador. Aplicacées
comerciais baseadas em técnicas de DL encontram-
-se em uso clinico, sendo um exemplo a utilizagdo
de uma destas ferramentas para a estratificagdo de
mulheres com padrdo extremamente denso que se-
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jam candidatas para o estudo multicéntrico de ras-
treio mamario com Ressonancia Magnética (DENSE
Trial)2021,

» Qualidade da aquisicido de imagem e posi-
cionamento de doentes: pardmetro fulcral na
reducdo de dose de radiagdo, com ferramentas de
detecdo automéatica de posicionamento, determi-
nagdo da compresséo a utilizar na aquisicdo mamo-
gréfica e parametros de exposicdo durante a irra-
diacdo mamaria?223,

» Rastreio e avaliacio de estudos mamogra-
ficos: diferentes formas de uso destas ferramen-
tas tém sido avaliadas e utilizadas, nomeadamente
como sistema de apoio a decisdo do radiologista,
como sistema de triagem de casos negativos ou ain-
da como eventual sistema Unico, substituindo a se-
gunda leitura por parte de um radiologista. A tabela
1 apresenta alguns exemplos deste tipo de aplica-
¢oes, desenvolvidas para fins comerciais e com cer-
tificacdo europeia.

TABELA 1. EXEMPLOS DE SOFTWARE DE IA PARA AVALIACAO DE ESTUDOS MAMOGRAFICOS, COM CERTIFICACAO EUROPEIA

» https://www.lunit.io/en/products/insight-mmg
» https://www.kheironmed.com/mammography

» https://screenpoint-medical.com/transpara-findings

Aplicacoes de 1A em 1&D

» Avaliacdo do risco oncolégico, com modelos
de risco baseados em DL treinados em avaliacdes
mamograficas apresentando melhores resultados
em relacdo a avaliacdo do padrdo de densidade
mamaria2>,

» Previsdo de resposta a terapéutica, na avalia-
cdo de neoadjuvancia em estudos de Ressonancia
Magnética pré-tratamento?® e em fases precoces do
tratamento?” ou em avaliacdes por ecografia?®.

3.1.2 Anatomia Patolégica

A Anatomia Patoldgica é a especialidade médica res-
ponséavel pela anélise de tecidos e células humanas.
No contexto do cancro da mama, é responséavel pelo
diagndstico inicial. E ainda responsével nas pegas ci-
rurgicas pela determinagdo de fatores progndsticos,
avaliando entre outros o estadiamento e totalidade
da excisdo. Deste modo, a Anatomia Patoldgica as-
sume um papel primordial no tratamento e segui-

mento destes doentes, permitindo uma abordagem
adequada e personalizada a patologia de base.

A Anatomia Patolégica tem-se mantido, em larga
medida, uma disciplina “analégica”, em que o diag-
ndstico € feito com recurso a ldaminas de vidro e a
um microscopico otico. Este facto relaciona-se com
vérios desafios técnicos inerentes a disciplina, e que
apenas recentemente comecaram a ser ultrapassa-
dos com a disseminacdo da patologia digital.

Apesar de ainda ndo existir um sensor capaz de criar
uma imagem digital a partir de tecido n&o fixado e
ndo embebido em parafina, ja existem digitalizado-
res com capacidade de digitalizar uma ladmina de
microscopia em menos de dois minutos e sistemas
com capacidade de armazenar grandes quantida-
des de dados. As [daminas digitais que resultam deste
processo sdo denominadas de "whole-slide images”
(WSI). A WSI possibilita a visualizagdo a muito baixas
ampliagdes, ampliacdo continua, anotagdes rapidas
e objetivas e partilha de casos, intra e interinstitucio-
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nalmente. O recurso a WSIs é mais rapido e ergo-
ndémico, resultando em melhorias na produtividade
dos patologistas que o usam, mesmo sem recurso a
algoritmos de IA.

Estes algoritmos de IA sdo, no entanto, a grande
promessa da Patologia Digital. As WSI, podem ser
submetidas a anélise por estes algoritmos de inteli-
géncia artificial, com uma miriade de possiveis apli-
cagdes, algumas das quais ja na prética clinica e ou-
tras alvo de intensa investigacdo. E expectavel que
com a adopcdo destes algoritmos venha a ter um
grande impacto na forma como os casos de patolo-
gia mamaria oncoldgica sdo abordados, com benefi-
cio para os doentes??34,

A correta aplicagcdo de um "workflow” de patologia
digital pode resultar numa poupanca de custos sig-
nificativos, tornando este tipo de projetos atrativos a
médio prazo3*2*>?¥. Apesar disto, o investimento ini-
cial pode ser elevado, derivado principalmente do
custo do digitalizador que pode chegar as centenas

de milhares de euros, dependendo da capacidade,
e devido a necessidade de infraestrutura acompa-
nhante, nomeadamente de armazenamento, pode
levar a que o investimento inicial necesséario ultrapas-
se o milhdao de euros. Felizmente, os fornecedores
estdo cada vez mais cientes destes problemas e cada
vez mais disponiveis para trabalhar com os diferentes
laboratdrios no sentido de desenvolver estratégias
de investimento que permitam custos iniciais mais
baixos, com beneficio para todos os intervenientes.
Na Tabela X (em anexo para consulta) podem encon-
trar um resumo dos digitalizadores dos vendedores
melhor estabelecidos em Portugal, com as respetivas
caracteristicas.

Ao longo dos ultimos anos, grandes centros cons-
truiram datasets publicos de laminas de mama®-3,
isto €, um conjunto de imagens digitais da Anatomia
Patolégica, cujos dados foram usados em investiga-
cdo e para fins comerciais, existindo ja aplicacdes
de IA em cancro da mama certificadas para uso em
diagndstico in vitro na Europa (tabela 2).

TABELA 2. EXEMPLOS DE SOFTWARE DE IA EM PATOLOGIA COM CERTIFICAGAO EUROPEIA CE-IVD

MARCA SITE MARCADORES
Visiopharm https://visiopharm.com/ RE, RP, HER2 e Ki67
Paige https://paige.ai/ Detecgao e marcagédo automatica
de tumores invasivos; detecgdo de
metastases em ganglios linfaticos
Mindpeak https://www.mindpeak.ai/ RE, RP, HER2 e Ki67
Aiforia https://www.aiforia.com/ RE, RP e Ki67
Roche https://diagnostics.roche.com/ | HER2 (IHQ e ISH)
global/en/article-listing/digital-
-pathology-image-analysis-algori-
thms.html

ATabela 2 demonstra um problema importante que os
utilizadores devem ter presente na escolha de um digi-
talizador. Diferentes fabricantes utilizam diferentes for-
matos de imagem, proprietarios, com compatibilidade
limitada com outros aparelhos e softwares. Felizmente
um numero crescente de fabricantes suporta compati-
bilidade com o formato DICOM, que ¢ estandardizado
e aberto, o que poderé mitigar este problema**.

As aplicagdes de IA em patologia digital do cancro
da mama, incluindo tanto as aplicacdes para diag-
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ndstico*** como para progndstico*#, tém o poten-
cial de ndo s6 complementar o trabalho de rotina
dos patologistas, como também melhorar a exatiddo
dos diagndsticos.

Aplicacdes de IA em 1&D

» Identificacdo de DCIS ou carcinoma invasivo;

» Classificacdo de lesdes em histologia (normal/be-
nigno/in situ/maligno) e citologia

» Quantificagdo objetiva de parédmetros dificeis de



avaliar ou morosos, nomeadamente no que respei-
ta a contagem de nimero de mitoses e na avaliagdo
de TILs (T-infiltrating Lymphocytes)**°

» Detecgdo de metéstases ganglionares®'2

» “Virtual staining” (a partir da HE, um modelo de
ML consegue estimar a expressdao de estrogénios
ou de Ki67)%3

» Aspectos relacionados com o fluxo de trabalho:
melhoria global do fluxo de trabalho; controlo de
qualidade; diminuicdo do “erro”.

3.1.3 Cirurgia

A Cirurgia tem um papel potencialmente curativo
no tratamento do cancro da mama. Na cirurgia da
mama, a aplicacdo da IA ndo tem sido tanto a nivel
da robdtica, mas antes a nivel da planificacédo da in-
tervencgdo cirlrgica. Por exemplo, a capacidade de
utilizacdo dos dados da Radiologia e a fusdo dessas
imagens anotadas com as imagens do corpo do
doente pode ser um precioso auxilio. Para além dis-
so, a capacidade de prever resultados estéticos de
cirurgia da mama é também outra drea em que a IA
pode ser de grande utilidade.

Mais recentemente, a introdugdo de técnicas de Rea-
lidade Aumentada, que permite sobrepor elementos
virtuais, pode vir a ser um avanco notavel para a cirur-
gia da mama. Com efeito, a IA melhora as capacida-
des da Realidade Aumentada (realidade aumentada
¢ a integracao de elementos ou informacdes virtuais a
visualizagdes do mundo real através de uma cémara e
com o uso de sensores de movimento; o uso mais po-
pular de realidade aumentada é o jogo Pokémon GO),
aprendendo com o desempenho nestes ambientes e
tornando-os muito mais imersos e intuitivos para os
utilizadores finais como acontece por exemplo no t6-
pico da localizacdo de lesdes infra-clinicas da mama.

3.1.4 Recomendacées gerais para a pratica clinica
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Aplicacoes de IA em I&D

» Modelos digitais 3D de cancro da mama: uti-
lizagdo de dados de imagem da Radiologia e fusédo
dessas imagens anotadas com as imagens do corpo
do doente®*

» Realizacdo de cirurgias de precisio guiadas
pela imagem: Por exemplo, o projeto AVA®® (Au-
tomated Vascular Analysis) tem como objetivo criar
um modelo de IA capaz de detetar automaticamen-
te as perfurantes da artéria epigastrica inferior para
reconstrucdo mamaria (sem recurso a reconstrugao
de imagens e descricdes das mesmas pelo técnico
e radiologista) e usar a realidade aumentada para
projecdo dos vasos no abdémen da doente no blo-
co operatorio.

» Previsdo de resultados estéticos de cirur-
gia: Por exemplo, o projeto CINDERELLA, estudo
prospetivo e randomizado (EU Call: HORIZON-
-HLTH-2021-DISEASE-04 ID 101057389; Gov
NCT05196269), tem como objetivo comparar as
expectativas e o resultado estético, usando um mé-
todo convencional de avaliacéo clinica versus méto-
do que recorre a uma plataforma de dados médicos
em doentes com cancro da mama propostos para
tratamento locorregional. Este projeto vai usar um
grande repositério de imagens de doentes previa-
mente tratadas com todas as técnicas atualmente
usadas em cirurgia da mama para tentar mostrar
como irdo ficar as doentes propostas para tratamen-
to, em termos estéticos, no fim da cirurgia. Para isso,
com recurso a |A, sera procurada a foto mais pareci-
da na base de dados. Tudo isto seré feito através de
uma cloud based healthcare platform denominada
CANKADO. Espera-se que as doentes que utilizem
o sistema obtenham uma concordéncia muito me-
Ilhor entre as expectativas antes e depois da cirur-
gia, do que as que utilizam a abordagem padréo.

integradas;
» Priorizar baixa taxa de falsos negativos;

» Validagdo interna de algoritmos (mesmo com certificagdo CE);
» Uso supervisionado: validacdo total; validagdo por amostragem/positivos, mesmo que em solugdes

» Referir sempre no relatério o algoritmo utilizado e a sua sensibilidade e especificidade.
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3.1 Dados nao-imagiolégicos

Os médicos oncologistas introduzem diariamente
uma enorme quantidade de dados ndo-imagioldgi-
cos nos registos clinicos eletrénicos que podem ser
usados para o desenvolvimento de modelos de 1A
capazes de determinar o progndstico vital, predizer
a resposta ao tratamento entre outras fun¢des (com
base nesses dados do mundo real). Adicionalmente,
outros dados ndo-imagioldgicos (exemplo: dados de
sequenciacdo de ADN) também podem ser cruzados
com os dados registados pelos médicos oncologistas
para se desenvolver modelos de prognéstico e pre-
dicdo mais robustos e permitir o desenvolvimento de
uma medicina personalizada de maior precisao.

TABELA 3. CARACTERISTICAS DA INFRAESTRUTURA NACIONAL

4. CRIACAO DE INFRAESTRUTURAS,
RECOLHA DE DADOS E VARIAVEIS,
AVALIACAO E IMPLEMENTACAO

DE SOLUCOES DE IA NA PRATICA
CLINICA

O grupo de Consenso da IA recomenda a criacdo
de uma infraestrutura nacional (tabela 3) que reco-
Iha e agrupe os dados (“imagiolégicos” e ndo-ima-
gioldgicos) das Unidades Clinicas de tratamento
em Cancro da Mama em Portugal, de modo a que
possam ser usados na I&D em |A aplicada ao cancro
da mama.

» Integrar dados multimodais;
» Anonimizar os dados;

estandardizar os termos e conceitos aplicados;

Names and Codes);

» Estar baseada em plataforma cloud, de acordo com o regulamento de protecdo de dados para
armazenar dados de doentes com cancro da mama;

» Definir a ontologia aplicada a dados “imagioldgicos” e a dados ndo-imagioldgicos, isto é,

» Estruturar os dados ndo-imagiolégicos com base na lista de varidveis publicadas pela EUSOMA
(inclui dados estruturados de relatérios de Radiologia), acrescentando duas categorias de dados
nao-imagioldgicos ainda ndo incorporados nas varidveis aplicadas pela EUSOMA: dados biolégicos
(exemplos: resultados de anélises laboratoriais e perfis de sequenciagdo de ADN) e resultados
reportados pelo doente (Patient Reported Outcomes). Terminologias standard sdo também
recomendadas como a classificaggo SNOMED CT, ICD- e LOINC (Logical Observation Identifiers

»Indexar e armazenar os dados “imagioldgicos” (exemplos: imagens de Patologia Digital, RM,
tomografia axial computorizada, mamografia, ecografia mamaria, fotos, videos e registo da superficie
dos doentes. Metadados relevantes serdo anexados a cada modalidade de imagem (tal como
extraido dos relatérios/processo clinico eletrénico)

A infraestrutura nacional a criar deverd ser incre-
mental e aproveitar projetos pré-existentes em Por-
tugal, com destaque para o BreastCare, apoiado
pela SPS (Breast SPS) (figura 3). Este projeto (Breast-
Care) apenas contempla dados ndo-imagioldgicos,
pelo que se recomenda a criacdo de um repositério
nacional de investigacdo de dados “imagioldgicos”,
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com capacidade de anotagdo e integracéo de resul-
tados de algoritmos de |A e de identificar automati-
camente as imagens médicas no momento em que
os centros clinicos de referéncia as transferem para
o repositdrio.



FIGURA 3. INICIO E EVOLUGCAO DO PROJECTO BREASTCARE
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O repositério nacional de investigacdo de dados
“imagiolégicos” deverd ser um sistema PACS (Pictu-
re Archiving and Communication System; em portu-
gués: Sistema de Comunicacdo e Arquivamento de
Imagens) capaz de suportar protocolos de visualiza-
céo especificos e ferramentas de anotagdo e deverd
permitir categorizar os casos de estudo e datasets de
treino de novos algoritmos, com a possibilidade de
inclusdo de relatério e exportagdo das anotagdes.

As interfaces e APl (Application Programming inter-
faces) programaticas de |A deverdo ser adaptadas
para aceder aos resultados de segmentacdo de
imagem (armazenadas no repositério nacional de
investigagdo de dados “imagioldgicos”) provenien-
tes de vérios fabricantes ou algoritmos de cédigo
aberto que facilitem o processo de pesquisa e clas-
sificacdo do diagndstico.

Por questdes de sustentabilidade e facilidade de
acesso a este repositério pelos diferentes grupos
de investigagdo, e por forma a diminuir custos de
manutencdo associados, recomenda-se que o siste-
ma esteja disponivel online, sob a forma de livraria
de ficheiros DICOM web (nova versdo do protocolo
DICOM - Digital Imaging and Communications in
Medicine - que especifica um servico baseado na
web para acesso e apresentagdo de objetos DICOM
(imagens e relatdrios médicos).

A SPS inicia o projeto
Breast SPS com o
objetivo de disseminar
o projeto BreastCare em
Portugal, ao abranger
20 Unidades de Mama
de forma faseada.

5. DISCUSSAO CRITICA/LIMITACOES

Atualmente s&o ja varios os exemplos promissores
da utilizacdo da IA em cuidados de saude, nomea-
damente na 4rea da Senologia, usufruindo de gran-
des bases de dados disponiveis ("big data") asso-
ciado a uma melhoria do poder computacional e da
flexibilidade e da capacidade de generalizacdo das
técnicas de ML, comparativamente aos métodos
bioestatisticos tradicionais, podendo ser Uteis no
diagndstico e classificagdo da doenca, estratifica-
cdo de risco e definicdo do progndstico®**. Ainda
assim, a promessa da aprendizagem automética e
da continua evolugdo dos algoritmos de ML devera
ser confrontada com os desafios que as aplicagdes
destas ferramentas ainda apresentam na prética
clinica didria. De uma forma global, as principais
limitacdes da sua aplicabilidade, de forma genera-
lizada, continuam a prender-se com trés questdes
essenciais®’:

1. Questoes de ordem técnica, que incluem o re-
conhecimento das suas limitagdes e da forma como
deverdo ser interpretados os seus resultados. Toda
a atuacdo da IA baseia-se na anélise de dados. Con-
vencionalmente, as bases de dados dos Sistemas
de Saude sdo complexas, com grande quantidade
de informagdo, ndo raras vezes ndo estruturada e
extremamente heterogénea, mesmo na sua qua-
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lidade. Para ser util, toda esta informacgdo devera
ser, primariamente, processada e normalizada para
servir de base ao treino dos métodos de ML. Estes
passos sdo de extrema importancia uma vez que a
precisdo do modelo estd totalmente dependente
da capacidade de os dados traduzirem a realida-
de clinica. Como em outros cenérios, para que os
algoritmos sejam realmente efetivos, o problema
clinico subjacente deveréa ser o driver e o ponto de
referéncia para as aplicagdes de ML. S6 selecionan-
do o problema clinico como focal point é que estas
técnicas serdo Uteis nas decisdes clinicas, tendo a
capacidade de considerar vérias fontes de informa-
¢do em simultdneo podendo, inclusivamente, ser
customizadas para indicagdes especificas da doen-
ca®t0. Assim, questdes relacionadas com o pré-pro-
cessamento dos dados, treino dos modelos e refi-
namento dos sistemas relativamente aos problemas
clinicos, mantém-se como desafios da IA®’.

2. Questoes de ordem ética, regulamentar e
legal, que deverdo assegurar a seguranca da sua
utilizagdo. Sao varias as normas internacionais que
descrevem a forma como, eticamente, estas técni-
cas podem ser incorporadas na prética clinica como
o caso do “Singapore’s Model Artifical Intelligence
Governance Framework"®', sendo o cenéario mais
consensualmente aceite o que descreve a utiliza-
¢do da IA como uma ferramenta que aumenta a
capacidade humana em vez de a substituirt3. A
IA pode desempenhar fun¢des mais rotineiras e/
/ou estandardizadas para as quais apresenta uma
elevada performance e consisténcia, reservando
mais tempo para os clinicos para questdes de or-
dem complexa que exijam um julgamento clinico e
para as relagdes humanas com os seus doentes que
assentam na empatia e compaixdo®¢+¢* Deverd in-
clusivamente evitar-se o descrito como dependen-
ce lock-in em que a dependéncia progressiva em
redes dirigidas por méaquinas limita a capacidade
de pensamento humano de forma auténoma®. Na
sua utilizacdo diéaria, médicos e doentes deverdo
compreender de que forma os modelos de ML con-
seguem predizer um determinado cenério clinico?’,
sendo, fundamental que os doentes o reconhecam
também como uma mais-valia para o seu caso es-
pecifico®’. Esta necessidade de perceber como os
modelos funcionam, descrita habitualmente como
o black box problem da IA, ja referido previamente,
relaciona-se ndo sé com problemas associados a
transparéncia como também com possiveis vieses
associados aos algoritmos e aos dados utilizados
para o seu treino%. Neste sentido vérios paises es-
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tdo ja a incluir, na educagdo médica, formacdo em
andlise de dados que sdo a base destes modelos
estando também consagrado o direito de o doen-
te compreender a ferramenta de ML que esté a ser
utilizada no seu caso®’. Outros problemas relaciona-
dos com privacidade dos dados, seguranga e con-
trolo exigirdo um sistema de anonimizagao robusto
e a implementacdo de medidas de seguranca para
prevenir violagdes dos dados®. Neste ponto deverd
ser criada legislacdo especifica em cada pais, para
além da ja existente e que regula a investigagdo
biomédica.

3. Questées de ordem organizacional/gover-
namental através da criacdo de plataformas que
permitam a utilizacdo equitativa dos dados. Para
se aumentar a efetividade das ferramentas de ML,
estas deviam ser integradas idealmente numa pla-
taforma Unica. Esta estratégia permitiria o controlo
centralizado de determinadas fungdes essenciais
como o pré- processamento dos dados, de requisi-
tos regulamentares e de governagéo e a interagdo
operacional com os sistemas de saude eletrénicos
ja existentes®’. A constituicdo de redes multi-insti-
tucionais de bases de dados, por organismos go-
vernamentais de &mbito nacional, seria também um
facilitador para a criagdo de modelos mais robustos
para teste e validagcdo em ambito clinico®®.

Expectavelmente, a |A podera vir a ter um importante
papel, a curto prazo, em varias dreas que sejam de-
pendentes da tecnologia e da imagem. Ndo seré de
prever que o conhecimento e experiéncia médicas
sejam completamente substituidos pelas aplicagdes
baseadas em IA, que deverao representar um suporte
efetivo na prética clinica, gerando valor em satide>”°.
Para a sua generalizacdo na prética clinica, seré ne-
cessario resolver obstaculos importantes, incluindo
assegurar que estas estratégias realmente funcio-
nam (validando a sua performance), ajudar o mé-
dico e doente a compreender o seu funcionamento
(gerando confianca), criando-se condi¢des para as
integrar na rotina diaria®.

6. CONCLUSAO

O presente documento representa uma abordagem
inicial e multidisciplinar no é@mbito da inteligéncia
artificial aplicada a drea da Senologia, tema vasto e
em constante evolugdo.

Focou-se na explicacdo de conceitos bésicos, areas
de aplicagédo e respetivos exemplos préticos, utilizan-
do na medida do possivel uma linguagem transver-



sal as diferentes areas de conhecimento que atuam
neste setor, com o propédsito de cativar o interesse
dos elementos da comunidade cientifica e clinica na
drea da Senologia, bem como criar as bases neces-
sérias para fomentar a discussdo sobre a investiga-
cdo e aplicacdo destas ferramentas na prética clinica.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Trata-se, portanto, do primeiro passo neste domi-
nio, possibilitando em documentos futuros e de
acordo com a evolugdo da evidéncia cientifica, o
desenvolvimento de orientacdes e recomendacdes
sobre a aplicagdo da IA na 4rea da Senologia, mais
especificamente, no cancro da mama.
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TABELA X - RESUMO DOS DIGITALIZADORES DOS VENDEDORES MELHOR ESTABELECIDOS EM PORTUGAL E RESPETIVAS CARACTERISTICAS.

MARCA MODELO CAPACIDADE FORMATO CE-IVD
E VELOCIDADE DE FICHEIROS
3DHistech | PANNORAMIC Flash DESK | 1 ldamina TIFF Sim
MRXS

30 segundos por léamina | DICOM

PANNORAMIC 250 Flash lll | 300 laminas Sim

35 segundos por lamina

PANNORAMIC 1000 1000 laminas Sim

32 segundos por ldmina

Roche VENTANA DP200 6 laminas TIFF Sim
BIF
36 segundos por ldmina | DICOM

VENTANA DP600 240 laminas Sim

36 segundos por ldmina
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MARCA MODELO CAPACIDADE FORMATO CE-IVD
E VELOCIDADE DE FICHEIROS
Phillips SG20 20 laminas iSyntax ND

<120 segundos por lamina

SG60 60 laminas ND

<62 segundos por lamina

SG300 300 ldminas ND

<62 segundos

Leica Aperio Versa 8 ou 200 ldminas SVS Nao
JPEG
TIFF
Aperio CS2 5 laminas Nao

<90 segundos por lamina

Aperio GT 450 450 laminas Sim

32 segundos por ldmina
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MARCA MODELO CAPACIDADE FORMATO CE-IVD
E VELOCIDADE DE FICHEIROS
Hamamatsu | -SQ 1 lamina VMS ND
VMU
150 segundos por ldamina | NDPI
S60 60 laminas ND
60 segundos por lamina
S210 210 laminas ND
60 segundos por lamina
S360 360 laminas ND
30 segundos por ldmina
Motic EasyScan One 1 [amina SVS ND
JPEG
60 segundos por ldamina | DICOM
EasyScan Pro 6 6 laminas ND
60 segundos por lamina
EasyScan Infinity 60 60 [aminas ND
60 segundos por lamina







Recomendacdes de rastreio e diagndstico precoce
Relatério anatomopatoldgico estruturado
Recomendacdes de abordagem da axila cN1 apds neoadjuvancia
Tratamento da doenca oligometastatica
Tratamento do cancro da mama metastéatico luminal

Tratamento do cancro da mama metastatico triplo negativo e HER2+

Recomendacdes de diagndstico, tratamento e seguimento da mulher idosa

Inteligéncia artificial
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