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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas
Realizada busca na base eletronica Medline, accessed via PubMed, em 01/02/2021.

1.2 Palavra(s) chaves(s)
Cancer de mama, breast cancer, Metastatic breast cancer; Overall survival; progression-free
survival.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes
Foram considerados 175 artigos relevantes entre os anos 1990 -2021.

2- Introdugao
O cancer de mama é um grupo heterogéneo de doengas, com comportamentos distintos.
A heterogeneidade deste cancer pode ser observada pelas variadas manifestacées clinicas e
diferentes i i e consequentes diferencas nas respostas

terapéuticas™®.

O espectro de anormalidades proliferativas nos lébulos e ductos da mama inclui hiperplasia,
hiperplasia atipica, carcinoma in situ e carcinoma invasivo. Dentre esses (ltimos, o carcinoma
ductal infiltrante € o tipo histolégico mais comum e compreende entre 80 e 90% do total de
casos™”
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Essa neoplasia maligna é a mais incidente em mulheres no mundo, representando
24%do total de casos em 2018, com aproximadamente 2,1 milhdo de casos novos, sendo a
quinta causa de morte por todos os canceres, totalizando mais de 600.000 6bitos e a causa mais
frequente de morte por cancer em mulheres 2.

No nosso pais, o cancer de mama também é o mais incidente em mulheres de todas
as regioes, atras apenas dos tumores de pele ndo melanoma. Para o ano de 2020 foram
estimados
66.280 casos novos, com taxa de incidéncia de 43,74 casos por 100.000 mulheres *.

No Distrito Federal a estimativa para o ano de 2020 de incidéncia por 100 mil habitantes
de casos novos de cancer foi de 730 casos".

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado fazem da Atengado
Basicaum carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

Esse protocolo visa os critérios di osticos e éuticos do carcinoma de

mama.

Aincidéncia do cancer de mama tende a crescer progressivamente a partir dos 40 anos,
assim como a mortalidade por essa neoplasia. Na populacdo feminina abaixo de 40 anos,
ocorrem menos de 10 6bitos a cada 100 mil mulheres, enquanto na faixa etéria a partir de 60
anos o risco ¢ 10 vezes maior °.

3- Justificativa

Este protocolo visa orientar os profissionais de satide quanto as condutas a serem adotadas na
assisténcia as pessoas com cancer de mama, considerando o diagnéstico,
acompanhamento pela equipe al, e de

farmacos utilizados e orientagdes gerais.

4- Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Satide
(CID-10)

- C50.0 Neoplasia maligna do Mamilo e aréola

- C50.1 Neoplasia maligna da porcéo central da Mama

- C50.2 Neoplasia maligna do quadrante superior interno da Mama

- C50.3 Neoplasia maligna do quadrante inferior interno da Mama

- C50.4 Neoplasia maligna do quadrante superior externo da Mama

- C50.5 Neoplasia maligna do quadrante inferior externo da Mama

- C50.6 Neoplasia maligna da porcéo axilar da Mama

- C50.8 Neoplasia maligna de Mama com lesdo invasiva

- C50.9 Neoplasia maligna da Mama, nédo especificado (Cancer de Mama SOE)
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5- Diagnéstico Clinico ou Situacional

Quando ha suspeita de cancer por métodos deteccdo precoce ou do exame fisico (nédulo
mamario geralmente Unico, isolado, endurecido e, frequentemente, aderido ao tecido adjacente,
podendo apresentar assimetria ou retragdo), a lesdo devera ser biopsiada.

Apbs o diagnéstico ser confirmado por exame histopatolégico, a anamnese deve focar
principalmente a histéria familiar, comorbidades e fatores de risco e a evolugdo cronoldgica
dadoenca. Deve-se voltar a realizar exame fisico completo a procura de outros potenciais
sitios de doenga, mormente o exame das axilas, da regido cervical e das fossas
supraclaviculares. O objetivo da biopsia inicial € a obtencdo de material suficiente para o
diagnéstico, sempre utilizando a conduta menos invasiva, para evitar a desnecessaria
excis&o cirrgica de lesdes benignas.

O tipo histopatolégico invasivo mais comum (observado em mais de 90% dos casos) é o
carcinoma ductal infiltrante (CDI) e o segundo mais comum (em 5% a 10% dos casos) é o
carcinoma lobular infiltrante (CLI). Existem algumas diferencas clinicas entre o carcinoma
ductale o lobular em relagdo ao progndstico e a histéria natural da doenca. Os CLI possuem
maior tendéncia a apresentarem-se, ao diagndstico, com doenga em ambas as mamas e com
maior frequéncia de doenca multicéntrica. A maioria dos CLI acomete mulheres mais idosas, a
sua variante classica apresenta itivi para hormonais (RH) e o
seu prognéstico parece ser mais favoravel do que o das pacientes acometidas por CDI. As
pacientes com CLI podem apresentar doenga metastatica tardiamente para sitios caracteristicos

como meninge, peritdnio e trato gastrointestinal.
A classificacdo molecular do cancer de mama pode ser realizada no material histopatoldgico por
analise genética e, mais por imuno-| i 117 Estéo descritos diferentes

subtipos moleculares de cancer de mama que diferem na sua evolugdo clinica e progndstico. Os
cinco subtipos moleculares sao: luminal A (RE+ e/ou RP+, HER2- e Ki67<14%); luminal B(RE+
elou RP+, HER2- e Ki67>14%);luminal hibrido(RE+ e/ou RP+ e HER2+), receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 - Grupo HER2 (RE-, RP- e HER2+), basal simile/Basal
like (RE-, RP-, HER2-, CK5/6+ elou EGFR+) e Triplo Negativo Nao Basal (RE-, RP, HER2-,
CK 5/6-e EGRF-).
O sintoma mais comum de cancer de mama é o aparecimento de nédulo, geralmente
indolor, duro e irregular, mas ha tumores que sé@o de consisténcia branda, globosos e bem
definidos. Outros sinais de cancer de mama sdo edema cutaneo semelhante a casca de
laranja; retrag@o cutanea; dor, inversédo do mamilo, hipt out &o do
mamilo; esecrecdo papilar, especialmente quando é unnateral e espontanea. A secregao
associada ao cancer geralmente é transparente, podendo ser rosada ou avermelhada devido a
presenca de gl6bulos vermelhos. Podem também surgir linfonodos palpaveis na axila. **

Os exames arios para o 1o sdo: ia e
ultrassonografia de mamas, Bi6psia com imuno-histoguimica.
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A partir do Estadio Il

Tomografias de térax e abdémen superior, Cintilografia éssea, exames laboratoriais completo
incluindo bioquimica e avaliagdo da funcdo hepética e ecocardiograma. Em relagdo aos
marcadores tumorais, esses nao possuem papel no diagnéstico ou 6stico de

com cancer de mama. A ressonancia magnética pode ser utilizada para complementar o
diagnéstico de doenga metastatica, assim como o PET-CT com FDG também néo € padronizado
para estadiamento de pacientes com essa patologia. *

ESTADIAMENTO

Agrupamentos

TNM ( T=tumor N=linfonodos M=metéstases) 82 edig&o (AJCC, 2017)*

DEFINIGAO DO TUMOR PRIMARIO (T)

Tx — Tumor primario n&o pode ser avaliado.

TO — N&o ha evidéncia de tumor primario.

Tis (DCis) — Carcinoma ductal in situ (carcinoma lobular in situ foi excluido do novo TNM,
passando a ser caracterizado como uma doenca benigna).

T1-T <20 mm na maior dimens&o.T1mi

(microinvasao): T < 1 mm.

Tla:>1e<5mm (arredondar para 2 mm os tumores com tamanho entre 1 e 1,9 mm).T1b: >
5e<10mm.

T1c: > 10 e < 20 mm.

T2->20e <50 mm.

T3->50mm.

T4 — Qualquer tamanho, com extensdo direta para a parede toracica e/ou pele ou céncer
inflamatério. Invasao da derme isoladamente nao qualifica como T4.

T4a: extensdo a parede torécica. Invasdo ou aderéncia ao musculo peitoral na auséncia de
invasao de estruturas da parede toracica nao qualifica como T4.

T4b: ulceracéo e/ou nédulos satélites e/ou edema (incluindo peau d'orange) da pele que ndo
preenche critério de carcinoma inflamatério.

T4c: ambos T4a e T4b estdo presentes.

T4d: carcinoma inflamatério.

LINFONODOS REGIONAIS

cNx - Linfonodos (LNs) regionais ndo podem ser avaliados

cNO — Sem metastase regional (por exame fisico ou imagem).

cN1 — Metastase para LNs axilares ipsilaterais moéveis niveis | e II.

cN2 — Metéstase para LNs ipsilaterais niveis | e Il que sdo clinicamente fixos ou coalescentes ou
metastase para LNs da maméria interna na auséncia de metastases axilar.
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cN2a: metastase para LNs ipsilaterais niveis | e Il que s&o clinicamente fixos ou coalescentes
cN2b: metastase para LNs da mamaéria interna na auséncia de metastases axilar

cN3 — cN3a: metastase para LNs da cadeia infraclavicular ipsilateral (nivel 1ll), com ou sem
envolvimento da cadeia axilar (nivel | ou I1).

cN3b: metastase clinicamente aparente na cadeia mamaria interna ipsilateral, na presenca de
metastase clinicamente positiva na regido axilar.

cN3c: a na cadeia i com ou sem envolvimento da cadeia

axilarou mamaria interna.

DEFINIGAO PATOLOGICA DO LINFONODOS REGIONAIS

pNx — LN regional ndo pode ser avaliado (p. ex., removido anteriormente ou n&o enviados para
patologia).

pNO — Auséncia de metastase linfonodal ou presenca de células isoladas somente (ITC, isolated
tumor cells).

pNO(i+) — ITC somente com conglomerado de células ndo maior que 0,2 mm em LN regional.
pN1 pN1imi: micrometastase (aproximadamente 200 células, maior que 0,2 mm mas nenhuma
maior que 2 mm).

pNla: metastase em 1 a 3 LNs axilares, com pelo menos uma metastase maior que 2
mm.pN1b: metastase em LN sentinela da mamaria interna ipsilateral, excluindo ITC. pNic: pNla
e pN1b combinados.

pN2

pN2a: metastase em 4 a 9 LNs axilares (com pelo menos um depoésito tumoral maior que 2 mm)
pN2b: metastases em LN da mamaria interna clini com ou sem
microscépica, com LNs axilares i pN3 pN3a: a em 10

oumais LNs axilares (com pelo menos um depésito maior que 2 mm) ou metastase em LN
infraclavicular (nivel I11).

pN3b: pN1a ou pN2a na presenca de cN2b (LN da mamaria interna por imagem).

pN3c: a em LN sup!

DEFINIGAO DE METASTASE A DISTANCIA

MO — Auséncia de metastases por critério clinico ou radiolégico de metastase & distancia.

cM1 (i+) — Auséncia de metastase por critério clinico ou radiol6gico na presenca de células
tumorais ou depésitos tumorais ndo maior que 0,2 mm detectada microscopicamente ou por
técnicas moleculares no sangue, medula 6ssea ou outro tecido linfonodal n&o regional em uma

paciente com ou sem sintomas ou sinais de metastase.

M1 — Metastases a distancia detectadas por critério clinico ou radiolégico (cM) e/ou critério
histolégico com depésito maior que 0,2 mm (pM)
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-TABELA 1: AGRUPAMENTO TNM *

n NO Mo 1A
T0 Nimi Mo B
n Nimi Mo 18
To N Mo A
n N Mo 1A
T2 NO Mo A
el N1 Mo 13
T NO Mo [1:3
T0 N2 Mo 1A
n N2 Mo A
el N2 Mo A
T N Mo 1A
T N2 Mo A
T NO Mo ns
T4 N Mo e
T N2 Mo ne

aaT N3 Mo nic

qaT qaN M v

Fonte: Breast Cancer Res Treat

Estadiamento progndstico clinico (EPC)

O EPC é baseado em informagdes obtidas da histéria clinica, exame fisico, exames de
imagem e bi6psias i aos dos fatores pr Osti antes do
o dos dados: cT, cN, c/pM, G, HER-2, RE e RP.
Nao se aplicao uso de assinaturas genémicas no EPC. O EPC visa fornecer orientacdo
para o tratamentoinicial e se aplica para todas as pacientes independentemente da sequéncia
inicial de tratamento (p. ex., cirurgia inicial seguida de terapia adjuvante ou terapia neoadjuvante).

Consiste na

1to prognéstico ico (EPP)
O EPP se aplica apenas as pacientes submetidas a resseccéo cirlirgica como tratamento
inicial do cancer de mama. Basei na i das ir clinicas e dos dados

anatomopatol6gicos provenientes da pecga cirlirgica associados aos resultados dos fatores
prognosticos. Consiste na combinagdo dos seguintes dados: pT, pN, c/pM, G, HER-2, RE e
RP.As i i podem ser utili no EPP como um potencial modificador de

estadiamento quando disponiveis, mas seu uso ndo é obrigatério ainda que a paciente
seja potencialmente elegivel para tal teste (pT1-2 pNO, HER-2 negativo e RE positivo). O EPP
nao é aplicavel para que terapia neoad| ite.
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6- Critérios de Inclusdo
- Diagnostico histoldgico de carcinoma de mama.
- Idade igual ou maior de 18 anos.

7- Critérios de Exclusao
- Diagnéstico efetuado apenas por imagem ou suspeita clinica.

8- Conduta

O tratamento envolve as areas de oncologia clinica, radioterapia, cirurgia plastica, mastologista e

radiologia intervencionista.

As opgdes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primério, avaliagdo do
o axilar e como forma de local e o

1toso i imi ia, hormonioterapia ou terapia alvo). O tratamento
sistémico pode ser prevlo (neoadjuvante) ou adjuvante (apés a cirurgia e a radioterapia). As
podem ter inteng&o curativa ou paliativa, sendo que todas

elas podem ser usadas isoladamente com o intuito paliativo. Esse protocolo leva em

& que impacto na histéria natural da
doenga, como diminui¢do da mortalidade pelo cancer de mama, e que estejam aprovados pela
ANVISA.

8.1 Conduta Preventiva
Evidéncias mostram que o risco de cancer de mama pode ser reduzido com:
* Amamentagao: ha diminuicao de cerca de 4,3% do risco relativo para cancer de mama a cada
12 meses de lactacao;
* Maior paridade e a primeira gravidez antes dos 30 anos: também esta relacionada a
redugéodo risco;
* Prevencao de obesidade pds-menopausa, sedentarismo e consumo de lcool;
* Uso criterioso na utilizac&o de terapia de reposigao hormonal;
* Nao ingestdo de alcool;
* A relacdo entre uma alimentagdo saudavel, atividade fisica e gordura corporal
adequada:estima-se ser possivel prevenir 28% dos casos de cancer de mama.

8.2 Tratamento N&o Farmacolégico

CIRURGIA

A cirurgia conservadora com avaliagao do status llnfoncdal axilar pela lecnlca do linfonodo
sentinela deve ser o padrao para todas as em estadios
precoces.
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A i da axilar ndo é ia para aquelas com até dois linfonodos
sentinelas positivos. Se linfonodo clinicamente negative ap6s pesquisa do linfonodo sentinel, nao
ha indicacdo de dissecgdo axial, se 1-2 linfonodos positivos a paciente podera ser submetida a
cirurgia conservadora, seguida de i adjuvante ou ia, se mais de 03
linfonodos pi guir com i axilar.®®

— ABORDAGEM CIRURGICA MAMARIA:
ContraindicagGes a cirurgia conservadora®:
- Incapacidade de obter margens negativas
- Contraindicacdes a radioterapia
- Cancer multicéntrico no qual a doenga ndo pode ser tratada pela excisdo de uma
tnicaregido do tecido mamario com resultado cosmético satisfatério
- Calcificagdes suspeitas difusas nas mamas
- Certas doencas vasculares do colageno, como esclerodermia
- Radioterapia prévia para a mama envolvida
Nao ha limite para tamanho fixo tumoral, o ideal é que os tumores submetidos
a técnicas conservadoras ocupem até 20% do volume total da mama, mas com
técnicasde oncoplastia, é possivel obter resultados satisfatérios com tumores acima
desta propor¢ao29. Idealmente, orienta-se que se faga marcagdo do local da

&o da com clipes a para orientar a radioterapia (boost) %°.
Para o i invasor, a o atual é o tumor ndo tocar a tinta naquim,
segundo a Society of Surgical Oncology (SSO)/American Society for Radiation Oncology
(ASTRO) ®.

Para o carcinoma in situ, houve um consenso publicado em 2016 que estipulou
2mm como sendo a margem minima adequada *. Margens menores podem n&o

de I numa di i , caso a caso. Em
ambosos casos, se as margens permanecerem positivas ap6s tentativa de re-exciséo
cirrgica,a mastectomia pode ser requerida visando o controle local da doenca.

— CIRURGIA PRIMARIA:
A lir axilar era o de escolha até que ensaios clinicos
demonstraram que a bi6psia do linfonodo sentinela (BLS) negativa para células
neoplasicas poderia substituir a dissec¢do dos linfonodos axilares (DA) sem impactar na

sobrevida. Isso consagrou a bidpsia de linfonodo sentinela como o padrao ouro de
51,3543

abordagem axilar em casos de cancer de mama’

Indicag&o de cirurgia primaria (sem tratamento neoajvuante):

+ Pacientes com axila clinicamente negativa e LS negativo: sem indicag&@o para DA
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+ Paciente com tumores T1-T2, NO, 1-2 LS positivos:
o Cirurgia conservadora: sem DA (desde que RT adjuvante)
o Mastectomia:
= Presenca de micrometastase: sem DA
* Presenca de macrometastase: DA (Se ndo estiver indicada RT

se houver r i de iacao do total de LNs

acometidos)
+ 03 ou mais linfonodos positivos: DA
+ DA deve ser estendida até o nivel Il apenas se a doenga grave for aparente no nivel no
mesmo, quando o LS ndo é identificado com sucesso, a dissecgdo axilar de nivel | e Il
deve ser realizada para estadiamento axilar®.

- POS-QUIMIOTERAPIA NEOAJUVANTE:

As pacientes com axila clinicamente negativa antes do inicio da quimioterapia
neoadjuvante s&o candidatas a BLS, podendo ser poupadas de uma DA33. Vale ressaltar
que nos casos de axila clinicamente suspeita, sugere-se avaliagdo prévia dos linfondos
axilares por puncdo aspirativa por agulha fina ou core bi6psy orientada por
ultrassonografia’®.

— RECONSTRUGAO MAMARIA:

A cirurgia oncoplastica, por conciliar técnicas de cirurgia plastica as de cirurgia
oncolégica é um avango inegavel no tratamento do cancer de mama, podendo ser
empregada tanto nas cirurgias conservadoras mamarias quanto nas mastectomias44,45.
Tal natureza possibilita maior taxa de preservagdo mamaria, satisfagdo da paciente com
os resultados, sem perder qualidade oncolégica®.

A obrigatoriedade da cirurgia plastica reparadora da mama pela rede de
unidades integrantes do Sistema Unico de Salde - SUS nos casos de mutilagdo
decorrentes de tratamento de cancer é garantida as mulheres que sofrerem mutilagao
total ou parcial de mama, decorrente de utilizacdo de técnica de tratamento de cancer,
conforme estabelecido em lei*!. Todas pacientes submetidas a tratamento de cancer de
mama devem ser informadas sobre as opgdes de reconstrugdo maméria adaptadas & sua
situac&o clinica individual, porém, a reconstru¢éo mamaria nao deve interferir no manejo
cirtrgico ou no escopo adequados para o tratamento desta doenga, além de nao resultar
em adiamento ou recusa da interveng&o cirlrgica adequada®

— ENCAMINHAMENTO

O tratamento cirdrgico do cancer de mama no ambito da SES/DF encontra-se
presente nos seguintes hospitais: Hospital de Base do Distrito Federal, Hospital
Regional
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da Asa Norte, Hospital Materno Infantil de Brasilia, Hospital Regional de Ceilandia, Hospital
Regional de Samambaia, Hospital Regional de Taguatinga, Hospital Regional do Gama, Hospital
Regional de Santa Maria, Hospital Regional de Sobradinho, Hospital Regional do Paranoa.

A paciente deve ser consultada na iali de i i
em 1 ou 2). O pr i i apo6s atendimento padréo, vai indicar o

tratamento adequado. As cirurgias sao reguladas no SISREG em panorama3.
Cada servigo tem seu fluxo interno para os casos de reconstru¢cdo mamariaimediata,
as cirurgias sao reguladas também no SISREG em panorama 3.

RADIOTERAPIA

A radioterapia adjuvante estd indicada em todas as pacientes com cirurgia conservadora,
baseado na metanalise do EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group) que
avaliou os beneficios da RT apés cirurgia conservadora demonstrou que a radioterapia diminui o
risco de énci ou sistémica em 10 anos de 35 para 19,3%**%*,

Ela esta indicada em pacientes com pelo menos uma das seguintes situagdes:

- quatro ou mais linfonodos positivos;

- segmentectomia (cirurgia conservadora de mama);
- margem positiva, quando nao for possivel nova intervencao cirtrgica;
- tumores maiores ou iguais a 5 cm.
Nos pacientes com um a trés linfonodos positivos, deve-se analisar o risco-beneficio da
radioterapia.”*** A radioterapia também pode ser utilizada como método de tratamento paliativo
(metastase 6ssea, metastase cerebral, sindrome de compressdo medular neoplasica) ou neo-
adjuvante, se houver falha da quimioterapia ou hormonioterapia prévia. *

Radioterapia adjuvante - Carcinoma ductal in situ da mama

e Populacéo e Indicacbes

o Carcinoma ductal ndo invasivo in situ (CDIS) da mama

o Estagio 0: Tis (DCIS) NO MO

o Margens livres ap6s a cirurgia conservadora da mama: 2 mm idealmente

o ECOG 0-3

> Considerar o uso de um nomograma de recorréncia DCIS para auxiliar na tomada de
decisdo, por exemplo Nomograma do cancer de mama do “MSK Cancer Center Breast
Cancer Nomogram: DCIS Recurrence” e “Van Nuys prognostic index”.
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Radioterapia adjuvante - Cancer de mama invasivo pés mastectomia

e Populacéo e Indicacoes

o Cancer de mama invasivo

o Pés-mastectomia

o pT3N +, pT4N0/3, pT1/4N2/3

o Considerar para pT1-2N1, pT3NO dependendo da presenca de fatores de risco
adicionais *

o Margens cirdrgicas positivas

© ECOG 0-3

* Fatores de risco adicionais para recorréncia loco-regional incluem:
e Presenca de invaséao do espagco linfovascular (LVI)

e Tumor de alto grau

* Tumores multifocais ou multicéntricos

e Carga nodal

o [dade jovem

© Triplos negativos

Notas
> Nos casos em que for realizado QT neoadjuvante, as indicagdes para

ser no i 1to pré-quimioterapia.

Radioterapia adjuvante - Cancer de mama invasivo pés cirurgia conservadora
e Populacéo e Indicagbes

o Cancer de mama invasivo.

o Estégio I-lll

0 ECOG 0-3.

o Margens livres apds cirurgia conservadora.

o Mulheres de qualquer idade.

Notas

ite, as para radi ia devem

> Nos casos em que for realizado QT

no pr
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8.3 Tratamento Farmacoldgico
Quimioterapia adjuvante

A definicéo do adjuvante
o risco de recidiva. Os subtipos s&o0®!:

deve i 0 subtipo de cancer de mama e

-Responsivo a horménio ( Luminais A e B)

- HER-2 positivo

- Triplo-negativo

Recorréncias tardias, apés 5 anos, sdo comuns em pacientes com tumores luminais e HER-
2 i Em contraste, ias apds 8 anos em pacientes com tumores HER-2 positivos
e triplo-negativos s&o raras. >

O cancer de mama receptor hormonal positivo compreende o tipo mais comum de cancer de

mama, correspondendo a 72% de todos os casos. Para as mulheres com RH positivos, as
opcoes de tratamento hormonal adjuvante sdo o tamoxifeno (TMX) na dose de 20 mg por dia,
indicado nos casos de mulheres na pré-menopausa e pés-menopausa, ou um inibidor da
aromatase (IA), que é indicado apenas para mulheres na pés-menopausa. Entre os inibidores de
aromatase esta incluido o anastrozol (1 mg/dia ®, destacamos que o mesmo esta disponivel na
SES/DF.
Esse protocolo recomenda o uso de tamoxifeno por cinco anos nos casos de mulheres na
pré- menopausa. Para aquelas em pés-menopausa, preconiza-se o uso de inibidor de
aromatase por
5 anos ou a modalidade de switch até completar 5 anos. N&o se recomenda tratamento
estendido por 10 anos com IA nas pacientes em pés-menopausa que fizeram uso de IA como
primeira linha ou modalidade de switch, contudo o uso estendido de IA apés 5 anos de
pode ser i =
estendido por 10 anos deve ser consit indivi em com tumores de alto

dicic 0 uso de

risco de recidiva, apés a avaliagdo dos riscos e beneficios pela equipe médica assistente®.
N&o ha a0 de quimi i 88

* Tumor com receptor hormonal positivo (RH+) com até 1 cm e linfonodo negativo. Para esses
esta indicado i

* Tumor triplo negativo < 5mm.

Indicacéo quimioterapia®®:

* Tumor HER 2 positivo >T1b.

» Tumor RH+ maior que 1 cm com grau histoldgico 2/3 ou linfonodo positivo.

« Tumor triplo negativo maior que 6 mm.

* Tumor RH+ de 0.6 a 1 cm: Pacientes com menos de 40 anos, Grau lll, com invasdo angio-
linfatica e peri-neural presentes.

* Tumor com linfonodo negativo, RH+ > 1cm, grau 1/2 ou triplo negativo < 1 cm.
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T adjuvante por ificacéo de risco™:

* Baixo risco: hormonioterapia

* Risco intermediario: DOCETAXEL + CICLOFOSFAMIDA.

+ Alto risco: AC (doxorrubicina + ciclofosfamida) x 04 ciclos seguido de paclitaxel semanal x 12
ciclos.

TABELA 2: Estratificagao de risco ®

Alto Risco Baixo risco
Mulheres Jovens (<40 anos) | Pds Menopausa
Grau Histol6gico Il Grau histolégico |
HERZ positivo ou triplo Receptor hormonal positivo
negativo
Linfonodo positivo Linfonodo Negativo
Invasao angio-linfatica ou Auséncia de invasdo de
peri-neural presente. angio-linfatica ou peri-neural.

Fonte: European Society for Medical Oncology/ESMO. 2015

O tempo para inicio da quimioterapia deve ser inferior a 12 semanas apos a cirurgia, embora
diversos estudos mostrem dados divergentes. """

O uso de trastuzumabe deve ser interrompido nos pacientes que apresentarem sintomas de
insuficiéncia cardiaca e evidéncia de diminuicdo da fracdo de ejecdo até que retorne a funcéo
cardiaca normal. Pacientes que ndo apresentarem melhora ndo deverdo recomecar o uso de
trastuzumabe. Havendo interrupcéo do uso de trastuzumabe por intervalo igual ou superior a
seis semanas, por qualquer motivo, pode ser repetida a dose inicial.

Com relagéo as pacientes idosas, caso tenham indicagdo de quimioterapia adjuvante,
deve-se realiza-la com esquemas e doses ideais.”’ No caso de pacientes obesas, deve-se
seguiras doses preconizadas com area de superficie corporal real. Estudos com antraciclicos
mostram que n&o ha maior incidéncia de neutropenia febril ou maior mortalidade. * Outra
situagdo a ser considerada em cancer de mama é seu desenvolvimento durante a gestacdo, em
que a incidéncia, assim como no homem, representa 1% dos casos. A cirurgia na gestante

também é consi como principal. A quimi pia deve ser evitada no primeiro

trimestre, devido ao maior risco de anomalias anomalias natimorto e
aborto, com risco estimado de malformagéo fetal durante a exposicéo no primeiro trimestre de
15% a 20%. A dose de quimioterapia deve seguir a superficie corporal ao longo do tratamento. A
quimioterapia no segundo ou terceiro trimestre foi associado a restrigdo do crescimento
intrauterino, prematuridade e baixo peso ao nascer cerca de metade das criangas expostas.
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O metotrexato deve ser evitado em todas as fases da gestac@o devido ao seu efeito abortivo e
potencial teratogénico. A amamentagéo deve ser evitada em mulheres em quimioterapia, com ou
sem trastuzumabe, e hormonioterapia. *°.

Protocolos conforme i padronizados na SES - Quimioterapia
Adjuvante/r ji vide 8.3.2. de i d0.

Quimioterapia neoadjuvante

Essa abordagem tem sido associada a um aumento na taxa de cirurgias conservadoras,
oestudo B-18 do NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project), que comparou o
valor da q

pi com o da adjuvante usando o esquema AC, demonstrou
que a sobrevwda das pacientes era a mesma se o tratamento fosse administrado antes ou depois
da cirurgia. 7#%°9"%101 A pesquisa de linfonodo sentinela no momento da cirurgia, apés
quimioterapia neo-adjuvante, resulta em taxas mais baixas de identificacao do linfonodo e maior
taxa de falso negativo, em comparacéo com o mesmo procedimento realizado antes dessa
terapia.”*®1% Os mesmos esquemas de quimioterapia descritos para adjuvancia podem ser

para a qu neo Um ganho significativo na taxa
de resposta patolégica completa de 43% versus 20%, reducdo na taxa de recorréncia de doenga
(26% versus 39%) e uma tendéncia para redugdo de mortalidade (13% versus 20%), para a
combinagdo de quimioterapia com trastuzumabe nos tumores Her 2 positivo,1%810% 1A 118
111€,111D, 1116

A hormonioterapia também pode ser usada como tratamento neo-adjuvante em pacientes
menopausadas, com tumor localmente avangado, receptores hormonais positivos e HER-2
negativo, que n&o preenchem critérios para receber quimioterapia. 2%,

do de
-Ti da doenga (T4, 6rio, N2, N3).
- Tumores operaveis relativamente grandes (T3).

- Pacientes que desejam cirurgia conservadora e a relagao tamanho do tumor/tamanho da
mamaé desfavoravel.

= i com tumores operaveis com axila clinit ida, que podem se
beneficiar de downstaging axilar.
- Pacientes com tumores operaveis com caracteristicas que cam a i

dequimioterapia (ex.: triplo negativo, HER2+, luminal B).

Proloculos sugendos conforme medicamentos padronlzados na SES —
Adj vide 8.3. de Administragao.
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Quimioterapia paliativa

A disseminagdo da doenca metastatica pode ocorrer através da via linfatica, via
sanguinea ou por extenséo direta. '* Uma boa parcela das pacientes com doenca avancada,
consegue com o tratamento sistémico uma sobrevida prolongada. A sobrevida mediana de uma
paciente com doenca ica € de { dois anos, mas pode variar,

da 30 das meta de poucos meses a muitos anos. '’

O céancer de mama é heterogéneo e néo existem estudos randomizados na literatura que
comprovem aumento da sobrevida global no tratamento paliativo, apés o uso de duas linhas
quimioterapicas ou de duas linhas hc i api o ] da doenca

tit das isti do paciente e da doenga pode ser possivel

,no intuito de paliar sintomas e melhorar a qualidade de vida.
119

1213118

Os medicamentos utilizados s&o o tamoxifeno
analogos do LHRH e o fulvestranto ****?*, Nas pacientes em pré-menopausa que ja foram
tratadas com tamoxifeno na adjuvancia ou naquelas que ja falharam com o uso de tamoxifeno
em primeira linha é preconizado o uso de um inibidor da aromatase associado a gosserelina em
segunda linha'**, *°. Uma opg&o para tratamento em segunda ou terceira linha ¢ o fulvestranto
na dose de 500 mg, que demonstrou melhor eficacia no estudo CONFIRM com sobrevida global
de 26,4 meses para fulvestranto 500mg e 22,3 meses para 250mg.****

os inibidores da aromatase, os

Os farmacos com maior atividade no cancer de mama avancado sdo os antraciclicos
(doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel, docetaxel), e outros agentes
quimioterapicos possuem atividade em doenca metastatica, entre eles as capecitabina,
gencitabina, metrotrexato, fluorouracila, vinorelbina, vimblastina, mitomicina, ciclofosfamida,
cisplatina, irinotecano, entre outros.'**%

A poliquimioterapia deve ser utilizada em pacientes com doenga rapidamente progressiva
que necessitem de resposta objetiva rapida. 3415

O estudo CLEOPATRA avaliou a adicdo de pertuzumabe ao esquema de primeira
linhaem pacientes com cancer de mama metastatico tratados com trastuzumabe e docetaxel e
demonstrou um beneficio de sobrevida de 37,6 meses em sua andlise interina.'*'*®
Para os pacientes com metastases 6sseas o inibidor de ostedlise, associadamente a efetivo
tratamento sistémico, e radioterapia pode ser indicado, ajudam a reduzir a dor, a incidéncia de
fraturas e hipercalcemia, contudo devem-se observar os efeitos colaterais com o uso prolongado
desses medicamentos™.

Protocolos geridos, conforme p i na SES - Quimioterapia
djuvante/r ji vide 8.3.2. E: de i a0.
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8.3.1 Farmaco(s)
RELAGAO DE MEDICAMENTOS PADRONIZADOS NA SES/DF- REME*:

90274 ACIDO ZOLEDRONICO 4 MG PO LIOFILIZADO OU SOLUCAO INJETAVEL FRASCO
OU FRASCO - uso Hospitalar

10349 ACIDO ZOLEDRONICO SOLUCAO INJETAVEL 5MG/100ML FRASCO OU BOLSA
100ML - Farmacia Ambulatorial do HBDF

90173 ANASTROZOL COMPRIMIDO 1 MG - Farmécia Ambulatorial do HBDF
90268 CAPECITABINA COMPRIMIDO REVESTIDO 500 MG - Farméacia Ambulatorial do HBDF
90811 CARBOPLATINA INJETAVEL 450 MG FRASCO - AMPOLA - uso Hospitalar

90771 CICLOFOSFAMIDA COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERACAO RETARDADA 50 MG
- Farmacia Ambulatorial do HBDF

90812 CICLOFOSFAMIDA PO PARA SOLUCAO INJETAVEL 1 G FRASCO AMPOLA - uso
Hospitalar

90944 CISPLATINA SOLUCAO INJETAVEL 50 MG FRASCO-AMPOLA - uso Hospitalar
90784 DOCETAXEL SOLUCAO INJETAVEL 80 MG FRASCO-AMPOLA - uso Hospitalar

90795 DOXORRUBICINA (CLORIDRATO) SOLUCAO INJETAVEL OU PO LIOFILIZADO
PARA SOLUGAO INJETAVEL 50 MG FRASCO-AMPOLA - uso Hospitalar

90969 FILGRASTIM SOLUCAO INJETAVEL 300MCG SERINGA PREENCHIDA OU FRASCO-
AMPOLA - Farmacia Ambulatorial do HBDF e uso Hospitalar

34675 FLUORURACILA SOLUCAO INJETAVEL 50 MG/ML FRASCO-AMPOLA 10 ML - uso
Hospitalar

203455 FLUORURACILA SOLUGAO INJETAVEL 50 MG/ML FRASCO-AMPOLA 20 ML - uso
Hospitalar

90781 GENCITABINA (CLORIDRATO) PO LIOFILIZADO P/ SOLUCAO INJETAVEL 1000 MG
FRASCO-AMPOLA - uso Hospitalar

9364 GOSSERRELINA (ACETATO) 3,6 MG IMPLANTE SUBCUTANEO (SERINGA
PREENCHIDA) - Farméacia Ambulatorial do HBDF

90779 METOTREXATO SOLUCAO INJETAVEL 500 MG FRASCO-AMPOLA - uso Hospitalar

90777 METOTREXATO SOLUCAO INJETAVEL 50 MG FRASCO AMPOLA 2 ML - uso
Hospitalar *

25337 PACLITAXEL SOLUCAO INJETAVEL 6 MG/ML FRASCO AMPOLA 50 ML - uso
Hospitalar

MS36112 PERTUZUMABE SOLUGAO INJETAVEL 30 MG/ML FRASCO AMPOLA 14 ML - uso
Hospitalar

W Comiss&o Permanente de Protocolos de Atencio a Satide da SES-DF - CPPAS |




28115 TAMOXIFENO COMPRIMIDO 20 MG - Farmacia Ambulatorial do HBDF
MS8957 TRASTUZUMABE PO LIOFILO INJETAVEL 150 MG - uso Hospitalar

90764 VINORELBINA(TARTARATO) SOLUCAO INJETAVEL 50 MG FRASCO-AMPOLA - uso

Hospitalar
* Conferir lista completa no link: http://www.saude.df.gov.br/reme-df/.
8.3.2 Esquema de Administrac&o
Protocolos sugeridos, conforme medicamentos padronizados na SES
TABELA 3: Protocolos de Qi apia Adj ite

Droga [ Dose [ Intervalo
PROTOCOLO AC4*-T (HER 2 negativo)
Doxorrubicina ‘ 60 mg/m2,IV Acada 14 dias x 4 ciclos
Ciclofosfamida ‘ 600 mg/m2,IV’
Paclitaxel 80 mg/m2,IV Semanal x 12 semanas OU
Docetaxel 100 mg/m2,IV A cada 21 dias x 4 ciclos
Droga [ Dose [ Intervalo
PROTOCOLO TC (HER 2 negativo)
Docetaxel 100 mg/m2,IV A cada 21 dias x 4 ciclos
Ciclofosfamida 600 mg/m2,IV

Dose Intervalo
PROTOCOLO AC*-TH
Doxorrubicina 60 mg/m2,IV A cada 14 dias x 4 ciclos
Ci i 600 mg/m2,1IV
Docetaxel 75 mg/m2,IvV A cada 14 dias por 4 ciclos
Trastuzumabe | 6 mg/kg - dosede ataque A cada 21 diaspor 1

8mglkg,IV ano

PROTOCOLO: TCH adjuvante*(HER 2
positivo

Docetaxel 75 mg/m?,IV A cada 21 dias
Carboplatina AUC* 6,IV Por 6 ciclos
Trastuzumabe | 6 mg/kg -dosede ataque A cada 21 dias por 1 ano

de 8 mglkg,IV

PROTOCOLO: TH adjuvante(HER 2 positivo)

Paclitaxel [ 80 mg/mz,Iv [ Semanal por 12 semanas
Trastuzumabe | 6 mg/kg- dose de ataque | A cada 21 dias por 1ano

de 8mglkg,IV

*Suporte com filgrastim a partir do 2° dia de QT por 5 dias nos protocolos: Acdd -T e AC -TH .
FILGASTRIM — DOSE: A dose recomendada é 300 meg/dia por 5 dias consecutivos.
*“*AUC: Determinago da area sobre a curva (AUC): Dose de Carboplatina (mg) = (25 + Clearance miimin) x AUC
AUC usadas: 2a 7
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TABELA 4: Protocolos de Quimioterapia Paliativa

Droga Dose Intervalo
AC
Doxorrubicina | 60 mg/m*,IvV [ A cada2l
Ciclofosfamidal 600mg/m~,IV diasPor 6
ciclos
Capecetabina
Capecitabina | 1250mg/m212/12h VO, D1 A cada
aD14 21dias
Docetaxel
Docetaxel 100mg/m* IV Acada 21
dias
Paclitaxel
Paclitaxel 175mg/m“ IV A cada 21 dias
Gencitabina + Paclitaxel
Gencitabina 1000 mg/m2 IV A cada 21 dias
D1, D8 e D15
Paclitaxel I 175mg/m? IV
Vinorelbine
Vinorelbina 20-25 mg/m2 IV A cada 7 dias
(a dose total maxima
por admnistragdo € de
60 mg)
Carboplatina + Paclitaxel
Carboplatina AUCS5 IV Acada 21
dias
Paclitaxel | 175 mg/m? IV
Ci ina + Vinorelbine
Cisplatina ‘ 30mg/m?IVD1e D8 ‘ Acada 21
Vinorelbina | 25 mg/m?IV D1 e D8 ‘ dias
Cisplatina e Gencitabina
Cisplatina ‘ 30 mg/m? IV D1e D8 ‘ A cada 21 dias
Gencitabina ‘ 750 mg/m2 1V D1 e D8 ‘

Os protocolos de tratamento paliativo poderdo ser feitos por 6-8 ciclos ou até progressao de doenga ou
toxidade limitante, em caso de doenca estavel ou resposta terapéutica, conforme a tolerancia ao tratamento. Contudo,
nao ha dado comprovado que defina o nimero de ciclos de quimioterapia a ser utilizado.
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Cisplatina Monodroga
Cisplatina 75 mg/m2 IV A cada 21 dias

Docetaxel + trastuzumabe + Pertuzumabe (THP)

Docetaxel 75 mg/m?2 V| A cada 21 dias. Por 6 ciclos.
Apbs 6 ciclos, it bl i
Trastuzumabe| Dose de ataque: 8 mg/kg agg_sHEggos fmanter apenas comblogueio
Manutenc&o: 6 mg/kg IV
Pertuzumabe| 420 mg EV (840 mg (Pertuzumabe e trastuzumabe)
ataque) IV

Paclitaxel + trastuzumabe
Paclitaxel 175 mg/m2 1V Acada 21 dias
Por 6 ciclos

Trastuzumabe| Dose de ataque: 8 mg/kg
Manutenc&o: 6 mg/kg IV

Acido Zoledrénico

Acido 4mg IV A cada 3meses.
zolendrdnico

Os esquemas de pré-medicagdo, a ordem de infusdo recomendada e os regimes que
possuam uma ordem de infuséo especifica serdo definidos pela equipe médica e farmacéutica
de cada unidade hospitalar, de acordo com o protocolo especifico.

Medicamentos padronizados para essa finalidade: Ondansentrona, Dexametasona,
Metilprednisolona, Haloperidol, Metoclopramida, Prometazina, difenidrina, Escopolamina,
atropina, olanzapina, dexclorfeniramina, dimenidrinato e cimetidina.

8.3.3 Tempo de Tratamento - Critérios de Interrupcéo
Pacientes que apresentaram qualquer tipo de i ia a

ou hormonioterapia (graus 3 e 4, de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse
Events {CTCAE} Vers&o 4)"* ou intolerancia considerada grave devem ter a dose reduzida ou o

Este sera apenas quando a toxicidade regredir ou retornar para
osgraus 1 ou 2.
Pacientes que ndo tolerarem doses reduzidas devem ter o tratamento suspenso. Essa
conduta simplificada deve levar em conta o tratamento utilizado, o evento adverso em questéo e
o beneficio atingido pelo paciente.

Os usados e indi para g e lactantes, serdo recomendaos
conforme classificagéo de risco em bula medicamentosa.

Pacientes com evidéncia de progressdo da doenga devem ter seu tratamento suspenso e
receber cuidados paliativos.

W Comissdo Permanente de Protocolos de Atencio a Satide da SES-DF - CPPAS




9- Beneficios Esperados
Os ici I ao sdo maiores para sobrevida livre de
doenca, em comparacdo aos dados de mortalidade, sendo observado beneficio tanto para

sobrevida em5 anos como em 15 anos, e espera-se que maiores beneficios sejam alcangados
s758

no futuro como desenvolvimento de novos farmacos.

10- Monitorizagéo

Pacientes em tratamento paliativo devem ser monitori. os iais que
podem indicar um ajuste de dose, como renais, aticos ou F 6gi devem
ser checados de acordo com cada antir & conforme bula

Os exames de imagem com tomografias ou PET-CT para avaliagdo da resposta terapéutica nos
sitios de doenca, devem ser realizados a cada 6-12 semanas de tratamento com quimioterapia
ou hormonioterapia. Em caso de doenga estavel ou resposta terapéutica, preconiza-se um total
de 6-8 ciclos conforme a tolerancia ao tratamento. Contudo, ndo ha dado comprovado que defina
o numero de ciclos de quimioterapia a ser utilizado. Alguns autores sugerem a manutencéo do
tratamento enquanto houver beneficio, respeitando-se a toxicidade, porém ndo ha dados que
justifiquem o tratamento de manuten¢do com melhora da sobrevida global. Pacientes sob
hormonioterapia devem receber tratamento atéa progressdo da doenca. Marcadores tumorais
nao sao preconizados para avaliacdo de resposta. Pacientes em uso de quimioterapia ou
hormonioterapia prévia devem ser monitorados com exame clinico.

11- Acompanhamento Pés-tratamento

Pacientes devem ser acompanhados ao término da adjuvancia por 5 anos. O exame
fisico deve ser realizado a cada 3 a 6 meses para os primeiros trés anos, a cada 6 a 12
mesespara 0s seguintes quatro e cinco anos, e depois, anualmente. Para as mulheres que
se submeteram a cirurgia conservadora da mama, a mamografia pés-tratamento deve ser
obtida um ano apés a mamografia inicial e pelo menos 6 meses ap6s a conclusédo da
radioterapia. O uso de hemograma completo, dosagens bioquimicas séricas, cintilografia
Ossea, radiografia de térax, US abdominal, TC, RM, PET-CT ou marcadores tumorais
néo é pr i para xamento de rotina em um paciente assintomatico, sem
achados especificos no exame clinico.Pacientes com doenca metastatica devem ser
acompanhados por exame de imagem nos sitios de doenca a cada 3-6 meses, ou conforme
necessidade clinica ou evidéncia de progress&o.

12- Termo de Esclareci; e p i -TER
E obrigatéria a informag&o ao paciente ou ao seu responsavel legal sobre os potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao tratamento do cancer mamari

ite no uso de antineoplasico.
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