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Resumo

O cancro é uma das principais causas de morte em todo o mundo, sendo o
carcinoma da mama, de origem heterogénea e multifatorial, a neoplasia com maior

incidéncia entre as mulheres.

Apesar da evolugao cientifica e do desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas, o cancro da mama ainda continua a ser associado a elevada prevaléncia e

mortalidade.

O cancro da mama pode ser distinguido em trés tipos principais, isto é, recetor
hormonal positivo/HER2 negativo, HER2 positivo e triplo negativo, que influenciam a

resposta as terapéuticas e os resultados clinicos.

O tratamento da neoplasia é de extrema complexidade e pode ser sistémico
(quimioterapia, hormonoterapia e terapéuticas dirigidas), local (cirurgia e radioterapia)
ou a associacdo de ambos. Em relagdo a farmacoterapia, destacam-se os conjugados
anticorpo-farmaco, como o trastuzumab deruxtecano, o trastuzumab emtansina e o

sacituzumab govitecano.

Considerando a carga significativa que o cancro da mama representa tanto para
os pacientes, quanto para os sistemas de saude, é de evidenciar a importancia da
implementacdo de mecanismos eficazes de mitigacdo do risco e de estratégias de

prevencao para impedir o desenvolvimento e progressao da doenca.

Dada a sua acessibilidade, os farmacéuticos, como especialistas do
medicamento, desempenham um papel essencial na consciencializacdo sobre os sinais
e sintomas do cancro da mama, contribuindo para o rastreio precoce e otimizag¢ao dos

tratamentos.

Palavras-chave: Cancro da Mama; Farmacoterapia; Incidéncia; Rastreio; Farmacéutico.






Abstract

Cancer is one of the main causes of death worldwide, with breast carcinoma, of
heterogeneous and multifactorial origin, being the neoplasm with the highest incidence

among women.

Despite scientific evolution and the development of new therapeutic strategies,

breast cancer still continues to be associated with high prevalence and mortality.

Breast cancer can be distinguished into three main types, that is, hormone
receptor positive/HER2 negative, HER2 positive and triple negative, which influence the

response to therapies and clinical results.

The treatment of neoplasia is extremely complex and can be systemic
(chemotherapy, hormone therapy and targeted therapies), local (surgery and
radiotherapy) or a combination of both. Regarding pharmacotherapy, antibody-drug
conjugates stand out, such as trastuzumab deruxtecan, trastuzumab emtansine and

sacituzumab govitecan.

Considering the significant burden that breast cancer represents for both
patients and health systems, it is important to highlight the importance of implementing
effective risk mitigation mechanisms and prevention strategies to prevent the

development and progression of the disease.

Given their accessibility, pharmacists, as medicinal product specialists, play an
essential role in raising awareness about the signs and symptoms of breast cancer,

contributing to early screening, and optimizing treatments.

Keywords: Breast Cancer; Pharmacotherapy; Incidence; Screening; Pharmacist.
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endotélio vascular

XVi



1. Introdugao

O cancro da mama assume um grande impacto sociocultural, sendo a mama um
6rgao rodeado de simbolismo e identidade para a mulher ao representar a feminilidade
e maternidade. O carcinoma da mama apresenta uma constante luta ao longo do tempo
através de vdrios movimentos de sensibilizagdo, prevencao, gestdao da doenca e procura

pela t3o ambicionada cura.(*3)

De acordo com os dados estatisticos mais recentes da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), o cancro é uma das principais causas de morte em todo o mundo, sendo
o cancro da mama a neoplasia com maior incidéncia em Portugal e no mundo, contando

com mais de 2,26 milhdes de novos casos anualmente.34

O carcinoma da mama é uma doenca heterogénea cujo processo de causalidade
é de extrema complexidade e pode ter origem biolégica, comportamental, social e fisica.
Atualmente, distinguem-se trés tipos de cancro da mama, designadamente recetor
hormonal positivo/HER2 negativo (RH+ / HER2-), HER2 positivo (HER2+) e triplo negativo
(TN). Diferentes tipos de carcinoma resultam em caracteristicas e outcomes clinicos
distintos, influenciando deste modo a selecdo e a resposta as terapéuticas, sendo estas
sistémicas (quimioterapia, hormonoterapia e terapéuticas dirigidas), locais (cirurgia e

radioterapia) ou a associa¢do de ambas.> ®

Os medicamentos oncolégicos inserem-se no grupo dos “Medicamentos
antineopldsicos e imunomoduladores” da Classificacdo Farmacoterapéutica de
Medicamentos (CFT) e dividem-se em trés subgrupos: citotdxicos; hormonas e
anti-hormonas; e imunomodeladores (Grupo 16, Despacho no 4742/2014, de 2 de abril.

Didrio da Republica, 2.2 serie, n.2 65).17)

O risco de desenvolver cancro da mama é multifatorial, no entanto, dados
indicam gue mesmo controlando todos os fatores de risco potencialmente modificaveis
associados, apenas se consegue reduzir o risco no maximo em 30%, tornando-se crucial
o tratamento e diagndstico precoces através do autoexame da mama, exame clinico da
mama e mamografia de rastreio. Assim sendo, a promog¢do da literacia em saude e a

educacdo dos profissionais de salude é de extrema importancia para melhorar a



conscientizacao sobre os sinais e sintomas do cancro da mama e, consequentemente,

diminuir a morbimortalidade e gastos econémicos associados.(3 8 2)

Tendo em conta o impacto do cancro da mama no individuo e as consequéncias
associadas a quimioterapia, como resisténcia, toxicidade e efeitos indesejaveis pode-se
reconhecer a importancia do farmacéutico através da contribuicdo nos avangos
técnico-cientificos nas areas da biologia tumoral, farmacologia, farmacoterapia e
prestacdo de cuidados oncoldgicos com seguranca e qualidade. Dada a sua facil
acessibilidade e formagdo especializada, o farmacéutico comunitario desempenha,
ainda, um papel importante na promocdo de estilos de vida saudaveis, atividades de
farmacovigilancia e literacia em saude, desmitificando ideias pré-concebidas,
permitindo o diagndstico precoce e a implementacdo de regimes terapéuticos mais
adequados. Ao nivel hospitalar, o farmacéutico integra equipas multidisciplinares e
participa na preparacdo, selecdo, acompanhamento e validacdo dos medicamentos

oncoldgicos.10-13)

Com base nas consideracGes anteriores, os objetivos principais desta Dissertacdo
sdo retratar a farmacoterapia do cancro da mama e a intervenc¢do do farmacéutico nesta
patologia, através da proposta de algoritmos de tratamento para pacientes com os

diferentes tipos de cancro, com base na literatura atualmente disponivel.

Para complementar a Dissertacdo apresento um caso clinico através do
acompanhamento de uma paciente com carcinoma da mama durante o estagio em

farmacia hospitalar.

Em relacdo a metodologia, recorreu-se a analise documental de diversas fontes
bibliograficas, privilegiando-se os artigos e guidelines cientificas. A pesquisa iniciou-se

em 1 de janeiro de 2023 e terminou em 31 de agosto de 2023.



2. Cancro da Mama

2.1.Epidemiologia

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancro é uma das
principais causas de morte em todo o mundo, sendo o cancro da mama, a neoplasia com
maior incidéncia, contando com mais de 2.26 milhdes de novos casos anualmente

(Figura 2.1.1 e Anexo I).(3-14-16)

Também em Portugal, o cancro com maior incidéncia na mulher é o cancro da

mama com 7.000 novos casos e 1.800 mortes, no ano de 2020 (Figuras 2.1.2 e 2.1.3).(16

17)

Mama
684 996 (15,5%)
Pulméo
607 465 (13,7%)
Colorretal
419 536 (9,5%)
Colo do dtero
341831 (7,7%)

Figado Estdmago
252 658 (5,7%) 266 005 (6%)
Total: 4 429 323

Outros cancros
1637 669 (37%)

Pancreas
219 163 (4,9%)

Figura 2.1.1. Numero estimado de mortes do sexo feminino por cancro da mama no mundo, em
2020. Adaptado de (16).

Mama
1864 (15,5%)

Outros cancros
4557 (38%)

Colorretal
1759 (14,7%)

Leucemia

432 (3,6%) Pulmdo

Linfoma ndo Hodgkin 1177 (9,8%)

439 (3,7%) -
dmago

Pa
ancreas 925 (7.7%)

841 (7%)
Total: 11 994

Figura 2.1.2. Numero estimado de mortes do sexo feminino por cancro da mama em Portugal,
em 2020. Adaptado de (16).



Mama
7 041 (26,4%)

Outros cancros
9273 (34,8%)

Linfoma ndo Hodgkin Colorretal
950 (3,6%) 4083 (15,3%)
Estébmago Pulmdo
1208 (4,5%) 1482 (5,6%)
Colo do ttero Tiroide
1238 (4,6%) 1398 (5,2%)

Total: 26 673

Figura 2.1.3. NUumero estimado de novos casos do sexo feminino por cancro da mama em
Portugal, em 2020. Adaptado de (16).

O cancro da mama é mais prevalente no sexo feminino, existindo menos de 1%

dos casos de cancro da mama no sexo masculino.(® 16)

A prevaléncia do cancro da mama tem vindo a aumentar, o que se pode dever
por um lado, ao aumento da incidéncia, mas, por outro, ao aumento da prevaléncia pelo

notavel progresso no diagndstico e tratamento deste carcinoma.(®)

Todavia, apesar de todos os esforcos e avancos cientificos no diagnodstico e
tratamento do cancro da mama, este continua a ser a principal causa de morte por
cancro na mulher a nivel global e estd associada a uma perda significativa de anos de
vida ajustados a incapacidade (DALY) do que qualquer outro tipo de cancro (Figura

2.1.1).6.410

Por sua vez, de entre os trés principais tipos de cancro da mama, o mais
prevalente é o cancro da mama hormonal positivo (RH+), correspondendo a cerca de

60-70% dos casos de cancro da mama em paises desenvolvidos (Figura 2.1.4).5)



Outros cancros

TN
15%

HER2+ RH+
15% a 20% 602 70%

Figura 2.1.4. Grafico circular da prevaléncia dos diferentes subtipos de cancro da mama, recetor
hormonal (RH) positivo, HER2 positivo e triplo negativo (TN), a nivel mundial. Adaptado de (18).

A mortalidade por cancro da mama é muito superior nos paises menos
desenvolvidos e estas disparidades étnicas e socioecondmicas poderdao estar
relacionadas com a falta de acesso a literacia em saude, diagndsticos precoces e

tratamentos eficazes.(14 15 19)

Varios estudos revelaram a importancia da mamografia na detecdo e inicio de
tratamentos precoces com impacto na redugao do risco de mortalidade por cancro da

mama.(20

Assim sendo, é percetivel a importancia do acesso a saude, desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas e que o caminho contra a mortalidade por cancro da
mama pode ser acelerado pela mitigacao das disparidades raciais por meio do aumento

do acesso a diagndsticos e tratamentos eficazes e adequados.18)

Dada a sua acessibilidade, os farmacéuticos podem desempenhar um papel
importante na abordagem das desigualdades no acesso a saude primaria e apresentar

um forte impacto na progressdo da epidemiologia no cancro da mama.(1% 11



2.2.Definicao

O cancro é caracterizado pela proliferacdo anormal de células tumorais que
podem-se multiplicar por outros 6rgdos ou tecidos do organismo, comprometendo a

homeostasia.* 10

O cancro da mama é uma doeng¢a muito prevalente, heterogénea e multifatorial.
Esta neoplasia tem origem nas células do epitélio das glandulas mamdarias,

nomeadamente, nos ductos, em 85% dos casos, ou nos lébulos, em 15% dos casos.3 21

Por sua vez, o carcinoma da mama é caracterizado pela expressdo dos recetores
hormonais, nomeadamente o recetor de estrogénio (RE), recetor de progesterona (RP)
e o fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) que vao determinar o fendtipo e

o progndstico do tumor.(®

O cancro da mama in sito (estadio 0) nos ductos e |ébulos mamarios é
assintomatico e de proliferacdo menor. Posteriormente, pode progredir para o tecido
mamario circundante causando cancro da mama invasivo e, através dos vasos
sanguineos e linfaticos, pode proliferar para outros tecidos e drgdos do corpo,
originando cancro da mama metastatico (estadio IV), com a presenca de metdstases,

maioritariamente, nos 0ssos, figado, pulm3o e cérebro (Figura 2.2.1).1 6 22.23)

Cérebro
Ossos
Pulmdes

Figado

Normal In situ Invasivo Metastético

Figura 2.2.1. Evolugdo do prognéstico do cancro da mama. Adaptado de (23).



2.3.Fisiopatologia

O carcinoma da mama é uma doenca heterogénea e cujo processo de
causalidade é extremamente complexo. O seu desenvolvimento pode ter inicio em

diferentes partes da mama num ou em ambos os seios.(?%

O peito (Figura 2.3.1) é constituido pelos [6bulos que sdo as glandulas produtoras
do leite durante aamamentacgao, ductos que sdo pequenos canais que saem dos lébulos
e levam o leite materno até ao mamilo e os mamilos que correspondem a uma abertura
no peito, onde os ductos se juntam e transformam-se em ductos maiores para que o
leite possa sair do peito e pelo tecido conjuntivo (tecido adiposo e fibroso) que cercam

os ductos e |dbulos.24

A maioria dos cancros da mama comeca nos ductos ou Iébulos, cancro da mama
ductal e lobular, respetivamente. No entanto, o peito é ainda, composto pelos vasos
sanguineos e linfaticos através dos quais as células tumorais podem se disseminar para

outras partes do corpo.?*

No cancro da mama, as células tumorais ao entrarem nos vasos linfaticos do
sistema imunolégico podem levar ao desenvolvimento de ganglios linfaticos nos locais
de drenagem destes vasos (Figura 2.3.2), nomeadamente linfonodos sobre o braco
(axilares), no interior do tdérax préoximo do esterno (mamadrios internos) e ao redor da
clavicula (supra e infraclavicular). Sendo que, se as células tumorais se disseminarem

para os seus ganglios linfaticos, ha uma probabilidade acrescida de metastases. (2%

Parede tordcica

>
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7 14 s /CEsteIas
A 'y // Ductos
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Mamilo ’ Lébulos
Ductos |b‘ 7
Lébulos ," Estroma

Figura 2.3.1. Anatomia da mama. Adaptado de (25).
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Figura 2.3.2. Linfonodos da mama. Adaptado de (26).

2.4.Tipos de cancro

Existem muitos tipos de cancro de mama, sendo que cada tipo é determinado
pelas células da mama afetadas. Os cancros da mama mais comuns sdo carcinoma ductal
in situ (CDIS) e carcinoma invasivo, que sdo adenocarcinomas, uma vez que tém origem

em células epiteliais glandulares, isto &, nas células dos ductos ou |6bulos.(2* 27: 28)

Apos bidpsia, as células do carcinoma da mama sdo testadas para os recetores
de estrogénio (RE), recetores de progesterona (RP) e recetor do fator de crescimento

epidérmico humano do tipo 2 (HER2).(24 27, 28)

Dada a sua elevada heterogeneidade, o cancro da mama pode ser subdividido
guanto a sua morfologia em trés tipos principais, designadamente recetor hormonal

positivo/HER2 negativo (RH+/HER2-), HER2 positivo (HER2+) e triplo negativo (TN).(> 28

29)

Diferentes tipos de cancro da mama resultam em caracteristicas bioldgicas e
histoldgicas diferentes e outcomes clinicos distintos, influenciando deste modo, a

selecdo e a resposta as terapéuticas.> & 28



A crescente incidéncia mundial de cancro da mama torna urgente a busca de
novos biomarcadores e abordagens de terapéuticas eficazes que variam de acordo com

o subtipo molecular de cancro da mama.(?3 30

2.4.1. Cancro da mama recetor hormonal positivo e HER2 negativo

O cancro da mama positivo para recetores hormonais (RH+/HER2-) é o mais
prevalente, constituindo 60 a 70% dos casos de carcinoma da mama e caracteriza-se por

apresentar a proteina RE ou RP nas células cancerigenas.(> 18

A hormonoterapia é a base da terapéutica neste subtipo de cancro da mama. O
progndstico da maioria dos doentes com cancro da mama RH+/HER2- é favoravel apds
cirurgia, sem quimioterapia. No entanto, alguns pacientes (5%) com este tipo de
carcinoma apresenta maior taxa de recidiva tardia, passados aproximadamente cinco
anos, apos a hormonoterapia primaria. Portanto, é importante estimar o risco de
recidiva na avaliagdo da duragcdo do tratamento hormonal ou da quimioterapia

adjuvante.30-31)

O estrogénio e a progesterona sao as hormonas esteroides principais no epitélio
mamadrio que sinalizam o desenvolvimento da glandula mamaria. A separacdo dos
efeitos individuais do estrogénio e da progesterona no carcinoma da mama é de elevada

complexidade dada a forte intera¢do entre estes recetores na divisdo celular.3%33)

O cancro da mama RH+ pode ser subdividido em luminal A e luminal B, sendo o
primeiro o mais prevalente, com menor taxa de proliferacdo e com melhor

progndstico.> ©

Por sua vez, os tumores luminal B apresentam menor expressao de RE, maior
taxa de proliferacdo e pior progndstico, sendo foco de investigacdo para novas

abordagens terapéuticas.®* 3%



2.4.2. Cancro da mama HER2 positivo

O carcinoma da mama HER2+ que representa 15% a 20% dos casos de cancro da
mama, caracteriza-se por expressar altos niveis do recetor do fator de crescimento
epidérmico humano do tipo 2 (HER2) nas células cancerigenas, combinada com a

auséncia de RE e RP.(18)

A sobrexpressao do recetor HER2 ou amplificacdo do seu gene representava um
fator de progndstico desfavoravel até ao desenvolvimento de terapéuticas anti-HER2 e

aintrodug3o do primeiro anticorpo monoclonal direcionado ao HER2, o trastuzumab.®®

36)

No entanto, apesar do sucesso clinico com a terapéutica anti-HER2, os
carcinomas da mama HER2+ metastaticos frequentemente desenvolvem resisténcias e

levam a progressdo do carcinoma. )

As mutacdes HER2, apesar de menos frequentes, sao alteragdes moleculares que
devem ser tidas em considera¢dao, uma vez que, tumores com muta¢des HER2 podem

responder a inibidores especificos de tirosina cinase.(®

2.4.3. Cancro da mama triplo negativo

O cancro da mama TN constitui cerca de 15% dos casos de cancro da mama e
caracteriza-se por nao expressar proteinas RE, RP ou HER2 nas células cancerigenas com

auséncia de resposta & hormonoterapia ou terapia direcionada ao HER2.(18 28):

Este tipo de cancro é o mais invasivo, com maior potencial metastatico e o que
apresenta pior progndstico com baixa resposta aos tratamentos, tornando-se num

desafio terapéutico urgente.(?8 37,38)

Estes carcinomas tendem a ser mais comuns entre as mulheres com idade

inferior a 40 anos, negras ou com a mutacdo BRCA1.(28 38, 39)

10



Por sua vez, dada a diversidade do cancro da mama TN quanto a sua expressao
genética, pode ser dividido em seis subtipos, nomeadamente, basal 1 (BL1), basal 2
(BL2), imunomodulador, mesenquimal, célula-tronco mesenquimal, recetor andrégeno

luminal.(®37.39)

Os subtipos de carcinoma da mama TN mais incidentes sao o BL1 e BL2 que tém
fendtipos associados a mutacdo BRCA e sdo caracterizados por terem alteracbes

genéticas associadas ao ciclo celular, sendo por isso mais sensiveis a quimioterapia.(®

Em particular, o subtipo BL1 apresenta um aumento dos genes envolvidos no
ciclo celular, na divisdo celular e nas vias de resposta ao dano do 4cido
desoxirribonucleico (ADN). O BL2 exibe um perfil genético Unico que envolve a
sinalizacdo do fator de crescimento, expressdao de marcadores mioepiteliais, glicélise e

gliconeogénese.3?

O subtipo imunomodulador sdo carcinomas medulares, cujas células tumorais

s3o grandes e compostas por macronucléolos, cujo progndstico é mais favoravel.(®

Por sua vez, os subtipos mesenquimais, mesenquimal e célula-tronco
mesenquimal, representam os tumores metapldsicos que expressam genes que
envolvem a motilidade e matriz extracelular e sdo definidos como claudin-low, isto é,
baixa concentracdo de proteinas claudinas, que desempenham um papel significativo
na progressao e na invasao tumoral, uma vez que sdo as proteinas responsaveis pela
regulacdo da permeabilidade das camadas celulares, controlando o fluxo de moléculas

e ides entre as células. Este subtipo de cancro da mama TN apresenta pior progndstico.®

39)

O subgrupo de tumores luminais do fenétipo TN que sobrexpressam recetores
de andrégeno sdo pouco frequentes e sdo caracterizados por serem fortemente
enriquecidas em vias reguladas hormonalmente, incluindo sintese de esteroides,
metabolismo de porfirina e metabolismo de androgénio-estrogénio, apesar deste
carcinoma da mama ser RE negativo. Os doentes com este tipo de cancro da mama

podem responder eficazmente a estratégias terapéuticas com anti-androgénios.(® 3°)

11



2.4.4. Outros tipos de cancro

2.4.4.1. Cancro da mama inflamatorio

O cancro da mama inflamatério (CMI) é um subtipo de carcinoma raro
localmente avancado de acordo com o sistema de estadiamento TNM (tumores,
nédulos e metastases), com maior incidéncia em mulheres mais jovens, de idade inferior

a 40 anos. (28, 40-44)

Apesar de ser um tipo de carcinoma da mama ductal invasivo, os seus sintomas,
progndstico e farmacoterapia sdo diferentes. E caracterizado pela presenca de eritema
ocupando pelo menos um terco da mama, alteragdes cutaneas, como inversdao do
mamilo, prurido, vermelhiddo e edema mamario e dos ganglios linfaticos axilares ou

claviculares.(40-44)

Apesar da sua baixa incidéncia, o CMI contribui para 7% da mortalidade causada
por cancro da mama, devido ao diagndstico tardio associado a este tipo de cancro,
devido a frequente auséncia de nddulos mamadrios, dificil detecdo através da
mamografia e por ser facilmente confundido com outras patologias benignas da mama,

como mastite. (40 41, 44)

Este diagndstico e consequentes tratamentos tardios, torna o CMI num tipo de
carcinoma da mama agressivo que pode desenvolver metastases e com probabilidade
aumentada de reincidéncia. O tratamento classico para este tipo de cancro da mama

inclui estratégia terapéutica trimodal com quimioterapia, cirurgia e radioterapia.®% 4-

44)

Em caso de suspeita de cancro da mama inflamatério, o diagndstico é feito
através de testes de imagem, como mamografia, ultrassom mamario, ressonancia

magnética da mama e bidpsia.?% 43

12



2.4.4.2. Doenga de Paget da mama

A doenca de Paget da mama é um tumor maligno raro com maior incidéncia em
mulheres na pdés-menopausa. A doenca de Paget geralmente afeta apenas uma mama
e envolve a pele, mamilo e auréola. Os sintomas caracteristicos podem ser vermelhidao,

prurido local, dor, nddulo, descamacgao e, em alguns casos, invers3o do mamilo.(28 45 46)

As estratégias terapéuticas incluem cirurgia conservadora da mama ou
mastectomia, seguida de radioterapia. A quimioterapia adjuvante ou terapia enddcrina
pode ainda ser usada para tratar a doenga invasiva concomitante ou carcinoma ductal

in situ.(28 45, 46)

A maioria das mulheres com doenca de Paget da mama também tém tumores
nessa mesma mama. Para diagnosticar se hd outras alteracGes mamarias recorre-se a
testes de imagem, como mamografia, ultrassom mamario, ressonancia magnética da

mama e bidpsia.(?3 4%

2.4.4.3. Angiossarcoma da mama

Outros tipos de cancro podem ser desenvolvidos na mama, como angiossarcoma
ou sarcoma, mas estes ndao sdo considerados carcinoma da mama, uma vez que

comecam em células diferentes. (2% 27, 28)

O angiossarcoma é uma neoplasia maligna dos tecidos moles rara que surge de
células epiteliais dos vasos sanguineos ou do sistema linfatico, portanto de rapida

disseminac3o e pior progndstico.?3 42 47,48)

O angiossarcoma pode surgir em qualquer parte do corpo, ao nivel cutaneo ou
na parede toracica ap6s inducdo por radioterapia (RT) ou cirurgia para o cancro da
mama. Sendo que, o angiossarcoma da mama, como consequéncia do tratamento com

RT, pode ocorrer entre 8 a 10 anos apds o tratamento.(?3 47 48)

Deste modo, distinguiram-se dois tipos de angiossarcoma, designadamente
primario (AP) e secunddrio (AS) relacionado com a sua origem espontanea sem radiacao

mamadria prévia ou associada a RT, respetivamente. (28 47, 48)
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Os sintomas caracteristicos do angiossarcoma da mama podem ser altera¢des na
pele, como nddulos na mama que podem apresentar coloragao roxa. Apesar de menos
frequente, também pode ocorrer nos bracos afetados de mulheres com linfedema

(AS).128

O tratamento de primeira linha para o AP e AS é a excisdo cirurgica, no entanto,
dada a rapida progressao do angiossarcoma e possiveis metdstases quando tardiamente

diagnosticado, a estratégia terapéutica apresenta-se como desafiadora. (28 47.48)

A semelhanca dos cancros da mama anteriores, em caso de suspeita de

angiossarcoma da mama, o diagndstico é feito através de testes de imagem e bidpsia.(?®

2.4.4.4. Tumor filoide

Os tumores filoides sdao neoplasias fibroepiteliais da mama raras que apresentam
uma aparéncia peculiar de folha. Este tipo de carcinoma surge no estroma da mama que

corresponde a regido adiposa.(?8 49

Mulheres com sindrome de Li-Fraumeni, condicdo genética rara e hereditaria,

tém um risco aumentado para tumores filoides.(?®)

Geralmente o tumor filoide é benigno, sendo necessario apenas cirurgia de
remogao, no entanto, por vezes, pode ocorrer malignidade e desenvolver metastases e,

nesses casos, a cirurgia é seguida de radioterapia.(?® 4%

Os tumores filoides podem ser sentidos como um ndédulo mamario firme e
indolor ou com dor associada e tendem a crescer rapidamente, esticando muitas vezes
a pele circundante. Para diagnosticar a malignidade destes tumores apds teste de

imagem, faz-se bidpsia.l2®

2.4.4.5. Cancro da mama masculino

O carcinoma da mama no homem é raro, representando cerca de 1% dos casos
totais de cancro da mama, a nivel mundial. Dada a sua baixa incidéncia, € uma doenca

pouco estudada, para a qual as estratégias terapéuticas recomendadas sdo geralmente
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extrapoladas a partir de ensaios clinicos que envolvem o sexo oposto, apesar das claras
diferencas bioldgicas entre os carcinomas da mama masculinos e femininos que

deveriam ser tidos em consideragdo. 9

O cancro da mama masculino é quase exclusivamente positivo para recetores
hormonais (RH+), incluindo o RA e, estd associado a uma prevaléncia aumentada de
mutagoes germinativas BRCA2, especialmente em homens com risco aumentado de

desenvolver carcinoma da mama.(5?

Por sua vez, o diagndstico do cancro da mama masculino ocorre frequentemente
num estadio posterior ao carcinoma feminino, com caracteristicas fisiopatolégicas mais
avangadas, apresentando tumor de maiores dimensdes, com envolvimento dos ganglios

linfaticos e metdstases no momento do diagnéstico.?

2.5. Biomarcadores

Os biomarcadores sao marcadores tumorais que podem estar sobre a forma de
genes, proteinas ou outras substancias. Os testes de biomarcadores permitem revelar
caracteristicas importantes sobre o tipo de cancro de cada individuo e, assim, fornecer
acesso a informacgdes uteis para definir a predisposicdo individual a cancro, o

progndstico e estratégia terapéutica mais adequada.®V

A percecdo do cancro da mama mudou drasticamente com a evolucdo do
conhecimento sobre as suas caracteristicas moleculares que foram extensivamente
caracterizadas, incluindo marcadores imuno-histoquimicos, como os RE, RP e HER2,
proteina marcadora de proliferacdo Ki67, marcadores gendmicos como BRCA1, BRCA2
e PIK3CA e imunomarcadores, como os linfdcitos infiltrantes de tumor (TIL) e ligando de
morte programada 1 (PD-L1). Por sua vez, novas combinag¢des de biomarcadores sdo a

base para algoritmos de diagndstico cada vez mais complexos.(® > 52)

O maior obstdculo a utilizacdo de biomarcadores na pratica clinica diaria é a baixa
standerdizagdo das técnicas dos métodos de detecdo e valores cutoff vagamente

definidos.(®
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2.5.1. Recetores hormonais

Os recetores de estrogénio (RE) existem sob duas isoformas expressas na
glandula mamdria normal, alfa (a) e beta (). Destas duas isoformas, apenas o REa
desempenha um papel crucial para o desenvolvimento da glandula mamaria e,
consequentemente apresenta maior impacto na progressao do cancro da mama. Os
recetores de progesterona (RP), por sua vez, articulam a acdo do REa no cancro de

mama.(G, 32, 33)

A separacgao dos efeitos individuais do estrogénio e da progesterona é de elevada
complexidade pela co-dependéncia entre os RP e RE na transcricdo nuclear. A
progesterona sintética tem sido associada ao aumento do risco de desenvolver cancro
da mama, no entanto, a relagdo da progesterona endégena na fisiologia da mama e na
carcinogénese ndo esta bem estabelecida e existem dados epidemioldgicos limitados

para esta associa¢do.(® 32 33)

2.5.2. Recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2

O HER2, também designado de ErbB2, pertence a familia de proteinas ErbB com
quatro recetores tirosina cinases que estdo estruturalmente relacionadas ao recetor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) e que sdo semelhantes entre si. Irregularidades
na familia ErbB caracterizam uma variedade de carcinomas humanos, incluindo o cancro

da mama.(®33)

O oncogene HER2, o segundo da familia dos recetores ERbB, esta presente na
superficie das células e ndo possui um ligante especifico, desempenhando um papel
crucial na regulacdo do crescimento e da divisao celular. Por vezes, ocorre a amplificacao
excessiva ou uma sobrexpressao do HER2 nas células, originando certos tipos de cancro,

em particular o cancro da mama HER2+.(23.36)
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2.5.3. Ki67

O Ki67 é um antigeno nuclear, presente na fase G1, S, G2 e durante toda a fase
M do ciclo celular, cuja detecdo é baseada em imunohistoquimica. Estudos demonstram
que a expressao de Ki67 correlaciona-se com o aumento da mortalidade por cancro da

mama.(®

A proteina marcadora de proliferacdo Ki67 pode ser usada para diferenciar entre
cancros da mama lumiais tipo A e B sem perfil de expressao génica e, apesar da sua baixa
reprodutibilidade, tem sido cada vez mais utilizado na pratica clinica para estimar a

agressividade e progress3o do tumor.(®52)

2.5.4. Ligando de morte programada 1

O PD-L1, do inglés Programmed Death-Ligand 1, também conhecido como
CD274, é um biomarcador caracteristico do cancro da mama TN avangado ou
metastatico relacionado com o sistema imunoldgico, uma vez que pode expressar-se a
superficie das células cancerigenas, através da sua ligacdo aos recetores PD-1 e B7.1
encontrados nas células T e nas células apresentadoras de antigenos e, desta forma,

consegue suprimir a atividade citotéxica das células T.(6 32

A avaliagao da expressao do biomarcador PD-L1 no cancro da mama TN revelou-
se proficuo para avaliar a predisposicdo da resposta ao tratamento com imunoterapia —

inibidores de checkpoint (atezolizumab e pembrolizumab).(® 52

2.5.5. Linfocitos infiltrantes de tumores

Tem sido demonstrado que a presenga dos TIL, do inglés Tumor-Infiltrating
Lymphocytes, tem elevado valor de progndstico no cancro de mama, particularmente

TN e HER2+.(34)

Os TIL sdo linfécitos que se infiltram nos tecidos tumorais e estdao envolvidos na

resposta imunoldgica contra o cancro, podem incluir varios subtipos de linfécitos, como

17



os linfécitos T CD8+ (citotdxicos) que atacam as células cancerigenas e os linfécitos T

CD4+ (auxiliares) que interferem na regulac¢do da resposta imunoldgica.>*

Nestes subtipos de carcinoma, a ocorréncia de extensa infiltracdo por células T
CD8+ constitui um fator preditivo independente da mortalidade e resposta a terapéutica
e a magnitude da infiltracdo linfocitica, contribui para outcomes clinicos distintos.
Podendo ocorrer resposta imunoldgica do tipo | que apoia a disseminacdo de linfdcitos
T CD8+ necessdrios para a eliminacdao dos tumores ou resposta imunolégica do tipo Il

que, em oposi¢do, potencializa um microambiente favordvel a progressdo tumoral.(® >4

Varios estudos demonstraram que as contagens de TIL diminuem

significativamente nas metastases em comparagdo com os tumores primarios.(®

2.5.6. Mutagoes no gene do cancro da mama

As mutacdes BRCA, do inglés Breast Cancer Gene, estao relacionados a mutacdes
genéticas que aumentam o risco de desenvolver cancro da mama hereditario. No
entanto, o aspeto preditivo para decisGes terapéuticas deve ser diferenciado do aspeto

hereditario (prevencdo).® 52

Os testes genéticos para as mutacdes BRCA1l e BRCA2 sdo utilizados para
identificar individuos com maior risco de desenvolver cancro da mama e ovario, para
aumentar a monotorizacao e para que sejam tomadas todas as medidas preventivas

necessarias, designadamente cirurgias preventivas ou terapéutica de prevencdo.® 52

Além do risco aumentado para o desenvolvimento de cancro, a presenga de
mutacdes nos genes BRCA1 (cromossoma 17) e BRCA2 (cromossoma 13) também pode
influenciar o tratamento do cancro da mama. Assim sendo, nas mulheres com cancro da
mama RH+/HER2- avancado ou cancro da mama TN, é frequente testar a mutacdo
BRCA1 ou BRCA?2, para a escolha do tratamento adequado com terapia direcionada, que
podem beneficiar do tratamento com inibidores de poliadenosina difosfato-ribose

polimerase (PARP).(652)
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O cancro da mama RH+ estd associado a muta¢des BRCA1 ou BRCA2 em cerca de
10 a 15% dos casos e o cancro da mama TN em cerca de 15 a 20% dos casos. Deste
modo, a maioria das diretrizes recomenda testar todos os pacientes com cancro da

mama TN com idade inferior a 50 anos, independentemente da histéria familiar.?

2.5.7. Mutagao PIK3CA

A mutacdo PI3K é resultado de uma alteracdao anormal no gene PI3K que codifica
a enzima fosfatidilinositol 3-cinase, com um papel importante em varias vias de

sinalizac3o celular envolvidas no crescimento, proliferagcdo e metabolismo celular.?

As mutag¢des no gene PI3K podem levar a uma ativagao anormal da via de
sinalizacdo PI3K/AKT/mTOR. A via PI3K/AKT/mTOR envolve trés proteinas, a PI3K onde
se inicia a ativacao da via de sinalizagao, a AKT (Proteina cinase B) que quando ativada
desencadeia multiplas respostas celulares e a mTOR (Alvo da Rapamicina em
Mamiferos), responsavel por regular a sintese de proteinas e divisdo celular, entre

outras fungdes. (5% >3

A via PI3K/AKT/mTOR é essencial na regulacdo de muitos processos celulares
normais, mas quando desregulada esta via pode contribuir para o desenvolvimento e

progressdo de diversas patologias, incluindo o cancro. %%

A ativacdo excessiva da via PI3K/AKT/mTOR pode levar a um crescimento celular
descontrolado, favorecendo a angiogénese. Desta forma, esta via de sinalizacdo tem
sido um alvo importante para terapias direcionadas no tratamento do cancro. No cancro
da mama metastatico RH+/HER2-, mutacbes somaticas no gene PI3K preveem uma

resposta favoravel a inibidores de PI3K.(2 55)

2.5.8. Enzima conjugadora de ubiquitina E2C

Em varios tipos de cancro e, em particular, no cancro da mama RH+/HER2- pode
ocorrer ainda, a expressdo aumentada da enzima conjugadora de ubiquitina E2C
(UBE2C) que medeia o processo biolégico de ubiquitinacdo e desempenha um papel

importante na regulag¢do do ciclo celular.%

19



Estudos indicam que o UBE2C é um alvo do REa e é necessdria para a proliferagao
celular induzida por estrogénio e, deste modo, uma expressdo aumentada de UBE2C foi
fortemente associada a piores outcomes clinicos em doentes com cancro da mama
RH+/HER2-. A elevada expressdo de UBE2C pode ser responsavel pela resisténcia a

hormonoterapia e recidiva, ao promover a proliferagdo do estrogénio.(°

Assim sendo, o sistema ubiquitina-proteossoma torna-se num novo alvo

farmacoldgico interessante para estes tipos de cancro da mama.9

2.6. Sinais e sintomas

Apesar da importancia em fazer exames regulares de rastreio para o cancro da
mama, nem sempre as mamografias detetam precocemente a presenca do tumor.
Assim sendo, a literacia em saude nesta area em particular é de extrema relevancia para
consciencializar as mulheres sobre os sinais e sintomas do cancro da mama para a
detecdo precoce e melhor probabilidade de obter resultados de tratamento bem-

sucedidos. (3 11,24, 56)

O autoconhecimento da mama é uma ferramenta importante para conseguir
identificar qualquer anormalidade ou mudanca significativa na aparéncia normal do

tecido mamario e na satde do mesmo.(3 24 56)

O sintoma mais comum do cancro da mama é o aparecimento de um ndédulo ou
massa, apesar de que a maioria dos nédulos mamadrios que surgem nao signifiquem
necessariamente tumor. O nddulo mais caracteristico de carcinoma é geralmente, uma
massa indolor de bordas irregulares, no entanto, no cancro da mama os ndédulos

também podem ser macios, redondos, sensiveis ou até dolorosos. 3 24 56)

Além dos nddulos, existem ainda, outros sinais e sintomas potenciais de cancro
da mama nomeadamente, edema de uma parte ou de todo o peito, irregularidades na
epiderme da mama (aparéncia de casca de laranja), dor anormal no peito ou mamilo,
retracdo do mamilo (mamilo virado para dentro), aparéncia do mamilo ou peito
vermelha, seca, escamosa ou espessa, corrimento do mamilo (exceto leite materno) e

Ulceras mamarias de dificil cicatrizagdo.3 24 56 57)
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Podem ainda, surgir linfonodos inchados sob o brago ou perto da clavicula, que,
por vezes, pode ser um sinal de propagacdo do cancro da mama antes do tumor original

na mama ser grande o suficiente para ser sentido.? 24 56)

Com o crescimento tumoral, as células cancerigenas podem propagar-se para
outros 6rgaos do corpo, incluindo pulmdes, figado, cérebro e ossos (metastases),

levando a sintomas distintos, como dor de cabeca e dor dssea.?®

Mulheres com anormalidades persistentes, geralmente com durac¢do superior a
um meés, devem ser submetidas a testes, incluindo mamografia e, em alguns casos,

bidpsia (amostra de tecido) para determinar se uma massa é maligna ou benigna.? 2+

56)

Apesar de ser necessario desmistificar que alguns desses sintomas podem ser
causados por condi¢Oes benignas e ndo cancerigenas da mama, estes ndo devem ser
desvalorizados, sendo importante que na presenca de qualquer um destes sinais ou
sintomas se recorra a um profissional de salde experiente para que a causa possa ser

encontrada e tratada precocemente, quando necessario.3 24 56

2.7. Etiologia e fatores de risco

Um fator de risco é qualquer fator que aumente a probabilidade de contrair uma
doenca. O cancro da mama é uma patologia heterogénea e multifatorial, cujo processo

de causalidade de cada subtipo de carcinoma é de extrema complexidade. (> & 52 56)

Existem mutagbes germinativas para as quais o risco de cancro da mama esta
bem definido, no entanto, a maioria dos doentes ndo encontra um perfil de risco
claramente identificavel, uma vez que apenas 5 a 10% dos casos de carcinoma da mama

se devem a mutagdes hereditarias em genes de alta penetrancia.® >

O carcinoma da mama ndo é uma doenca transmissivel ou infeciosa, ao contrario
de alguns tipos de cancro, como o cancro do colo do Utero devido a infe¢cdo pelo
papilomavirus humano (HPV). Ndo ha infe¢des virais ou bacterianas conhecidas ligadas

ao desenvolvimento do cancro da mama. 6
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Alguns fatores de risco para o cancro da mama sdo inerentes, ndo se conseguem
alterar, nomeadamente, idade, género ou herdar certas alteracGes genéticas. Outros

fatores de risco, por sua vez, sio modificaveis, tais como os estilos de vida.? & 58

O risco de desenvolver cancro da mama surge assim, associado a causas

bioldgicas, comportamentais, sociais e fisicas como ilustrado na Figura 2.7.1.5 9

Causas Bioldgicas
Género e idade .
Causas Comportamentais

Duracao da Menarca e menopausa . .
s P Histdria reprodutiva e

Niveis de hormonas esterdides amamentagdo
Histdria familiar de cancro da mama Contraceg¢do hormonal
Historia prévia de carcinoma da mama Terapéutica hormonal de
Causas Genéticas substituicao

GhediieeE Estilos de vida

Densidade mamaria

Causas Sociais

Nacionalidade

Exposicdo a fatores Cancro Etnia
CUETIES ~ da ’ Posi¢do socioecondmica

mama

Causas Fisicas

Figura 2.7.1. Fatores de risco para desenvolver cancro da mama. 9

2.7.1. Causas bioldgicas

Género e idade

Aproximadamente metade dos cancros da mama desenvolvem-se em mulheres
que ndo tém nenhum fator de risco de cancro da mama identificivel além do género

(feminino) e idade (mais de 40 anos).(3 > ©52)
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O cancro da mama é mais prevalente no sexo feminino, existindo menos de 1%
dos casos de cancro da mama no sexo masculino. Por sua vez, o risco de carcinoma da
mama aumenta com a idade e de acordo com dados do Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) do National Cancer Institute (NCI), entre 2010 e 2014 a mediana de

idade ao diagndstico foi de 62 anos.(3 & %)

Idade da Menarca e menopausa

A menarca data a primeira menstruagao e a menopausa a fase em que cessam
os periodos menstruais. Durante o periodo entre a menarca e menopausa, 0s ovarios
produzem hormonas esteroides que influenciam o desenvolvimento e funcdo da

mama (6,9, 52, 60)

A idade da menarca e da menopausa sdao usadas para calcular os anos
reprodutivos da mulher. Tanto a menarca precoce como a menopausa tardia tém sido
associadas a um risco aumentado de desenvolver carcinoma da mama, uma vez que
guanto maior o periodo de exposicao a altas concentracdes de estrogénio enddgeno,

maior o risco em mulheres pré e pés-menopausa.(® ° 58 60)

Niveis de Hormonas Esteroides

As hormonas esteroides e os seus recetores desempenham varios papéis na
regulacao das fungdes bioldgicas, como o desenvolvimento dos érgaos sexuais, gravidez,

densidade dssea, mobilizacdo do colesterol, fungdo cerebral e sistema cardiovascular.(®

32,33)

O cancro da mama mais prevalente é o recetor hormonal positivo (RH+),
correspondendo a cerca de 60 a 70% dos carcinomas da mama. Deste modo, as
hormonas esteroides desempenham um papel importante no desenvolvimento do
cancro da mama e na sua progressdo. A expressdo positiva do RE e/ou RP estdo

relacionadas ao crescimento e disseminacdo das células cancerigenas.(® 32 33)
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Niveis circulantes mais elevados de estrogénios enddgenos, androgénios e
prolactina, principalmente em mulheres na pds-menopausa, sdao estabelecidos para
aumentar o risco de cancro da mama. Além disso, valores mais baixos da globulina
ligante a hormonas sexuais (SHBG) esta associada ao aumento do risco de cancro da

mama na pds-menopausa.(® 2 1)

Histdria Familiar de Cancro da Mama

Apesar da maioria das mulheres diagnosticadas com cancro da mama nao terem
histdria familiar conhecida, a histéria familiar de cancro da mama, de facto, aumenta o

risco de desenvolver este tumor.(3 6 52 58)

O risco de cancro da mama relaciona-se com o numero de familiares em primeiro
grau afetados e com a sua idade ao diagndstico. Efetivamente, ter um parente de
primeiro grau com diagndstico de cancro da mama pode aumentar o risco de uma
mulher desenvolver carcinoma da mama para o dobro, e ter dois parentes de primeiro

grau com cancro da mama aumenta o risco cerca de trés vezes.3 6 9 58)

Causas Genéticas

Cerca de 5 a 10% dos casos de carcinoma da mama devem-se a mutacdes
genéticas hereditdrias de alta penetrancia que aumentam o risco de desenvolver cancro
da mama, sendo as mais dominantes as mutag¢des nos genes BRCA1, BRCA2 e PALB2

(Proteina Associada ao BRCA2).(3: 652, 58)

A causa mais comum de cancro da mama hereditario € uma mutacdo no gene
BRCA1 ou 2. Em células normais, esses genes ajudam a produzir proteinas que reparam
o ADN danificado, no entanto, versGes mutantes desses genes podem levar ao

crescimento anormal de células e desenvolvimento de cancro do ovario e da mama.(%®

A prevaléncia de variantes patogénicas BRCA 1 e 2 varia de acordo com varios
fatores, entre os quais a etnia. Estudos revelam que em doentes portadores de mutagao
BRCA1 ou 2 foi encontrado um risco cumulativo até a idade de 80 anos de desenvolver

carcinoma da mama de 72% para BRCA1 e 69% para BRCA2. Esse risco também aumenta
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em rela¢do ao nimero de outros membros da familia que contrairam cancro da mama.®

58, 62)

Existem outras mutagdes genéticas menos comuns e com menor impacto no
risco de desenvolver cancro da mama hereditario, designadamente, os genes ATM (gene
da ataxia telangiectasia mutada), TP53 (gene da proteina 53), CHEK2 (gene da proteina
cinase 2 relacionada a ciclina), PTEN (gene da fosfatase e tensina homadloga), CDH1 (gene

da E-caderina) e STK11 (gene da proteina cinase 11).18)

Os testes genéticos podem ser feitos para procurar mutacdes hereditarias nos
genes BRCA1l e 2. Esta pode ser uma opc¢do para algumas mulheres que foram
diagnosticadas com cancro da mama ou com fatores que as colocam em maior risco,
como uma forte histdria familiar. Embora os testes genéticos possam ser Uteis em alguns

casos, quando feitos devem ser previamente avaliados os prés e contras. (8

A identificacdo de doentes portadores de altera¢cbes genéticas em genes
associados a suscetibilidade para desenvolver cancro da mama é relevante, por conduzir
a diferentes decisdes clinicas. A identificacdo de familiares em risco permite adequar a
vigilancia e prevencdo oncoldgicas, considerando estratégias de reducao de risco, como

a remocgao cirurgica de ambos os seios.3 )

Obesidade e Densidade mamaria

A obesidade é definida por um indice de Massa Corporal (IMC) igual ou superior
a 30kg/m?. Na pds-menopausa, existe uma associacdo entre um maior IMC e o aumento
do risco de cancro da mama que podera dever-se a niveis maiores de estrogénio
presentes no tecido adiposo, provenientes da conversao periférica dos percursores de

estrogénio, como os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos.(® % 2952, 63)

O IMC adulto na pré-menopausa esta inversamente associado ao risco de
desenvolver cancro da mama, ou seja, quanto maior for o IMC, menor serd o risco de

carcinoma da mama.(® 9 58 63)
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Esta diferenca entre o IMC e o risco de desenvolver cancro da mama antes e apds
a menopausa, resulta do facto de na pré-menopausa a maior parte do estrogénio ser
produzida pelos ovarios e, na pdés-menopausa, pelo contrdrio, a acdo dos ovarios é
deficiente e estes ndo produzem o estrogénio enddgeno, sendo este proveniente do
tecido adiposo. Assim sendo, ter mais tecido adiposo apds a menopausa pode aumentar
os niveis de estrogénio e consequentemente, aumentar a probabilidade de contrair

cancro da mama.®®

O peso também pode ter efeitos diferentes para diferentes tipos de cancro da
mama. No entanto, recomenda-se que se mantenha um peso saudavel ao longo de toda
a vida de um individuo, evitando o ganho de excesso de peso, através de uma dieta

equilibrada e atividade fisica.(>® 64

Uma maior densidade mamaria é também um fator de risco forte e prevalente
para o cancro da mama. Estudos revelam que este fator de risco ndo estd associado a
viés pelo facto da maior densidade do estroma dificultar a visualizacdo de uma lesdo

neoformativa e a detecdo precoce do carcinoma.®

A densidade mamdria ndo estd relacionada diretamente ao tamanho do peito ou
firmeza, mas esta relacionado com a quantidade de tecido fibroso e glandular na mama,
em compara¢dao com o tecido adiposo. O tecido mamario é tanto mais denso quanto
mais tecido fibroso e glandular tiver a mama. O tecido mamario mais denso pode
dificultar a detecdo de carcinoma numa mamografia, uma vez que o tecido fibroso e
glandular aparece branco na mamografia, o que pode esconder muitos tipos de

suspeitas que também aparecem brancas.(® ° )

2.7.2. Causas comportamentais

Histdria reprodutiva e amamentagao

Verifica-se uma maior incidéncia de carcinoma da mama a medida que as
mulheres adiam o nascimento do primeiro filho, na verdade a idade mais avangada no
primeiro parto tem sido associada a um risco aumentado de cancro da mama hormono-

dependente.(® % 52)
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Além disso, verificou-se também uma reducao do risco de cancro da mama por
cada gravidez da mulher. No entanto, a associacdo entre a histdria reprodutiva e o risco

de carcinoma da mama é complexa.(® )

As mudancas a que temos assistido nos padrdes de maternidade, com as
mulheres tendencialmente a terem menos filhos e a uma idade mais avancada na
primeira gravidez, prevé-se que vao afetar a incidéncia de cancro da mama nas préximas

décadas.®

Por outro lado, a evidéncia atualmente disponivel sugere que a dura¢cdao mais
longa da amamentacdo reduz o risco de cancro da mama, independentemente da

paridade.(® ?)

Estudos revelam uma redugdo do risco de 39% para mulheres que amamentaram
qguando comparadas com mulheres que nunca amamentaram, assim como reducdo de
53% do risco para mulheres com maiores periodos a lactacdo comparativamente com

periodos mais curtos.(®

Cruzando a etnia com a amamentacao, verificou-se que, entre as mulheres afro-
americanas, que geralmente tém taxas mais baixas de amamentagdo, apresentaram

taxas mais altas de cancro da mama TN.®

Contrace¢ao hormonal

A International Association Research Cancer (IARC), na avaliacdo de farmacos
como carcinogénios humanos, considerou haver evidéncia suficiente para considerar os
contracetivos orais com estrogénio e progesterona, assim como terapéutica hormonal
de substituicio combinada com estrogénio e progesterona, como agentes causais de
cancro da mama. Os dispositivos intrauterinos com liberacdo de levonorgestrel também

estdo sugestivamente associados a um risco aumentado.(® % 52, 58, 66)

Na quantificacdo do risco, mulheres que sdo atuais utilizadoras de contracetivos
orais tém um aumento acrescido de cerca de 20% de risco de desenvolver cancro da

mama quando comparadas com as nunca utilizadoras. Este risco vai diminuindo a
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medida em que os anos de interrupg¢ao da utilizacdo destes farmacos aumenta, mas sé

apds os 10 anos baixam para os niveis das nunca utilizadoras® % >3 66)

No entanto, como o uso de contracetivos orais ocorre durante os anos
reprodutivos, em idades em que a incidéncia de cancro da mama é baixa, o impacto nas

taxas populacionais de cancro de mama é minimizado.® %8

Terapéutica hormonal de substituigao

O uso de terapia hormonal de substituicio com a combinacdo de estrogénio e
progesterona na pds-menopausa, demonstra ter um risco relativo aumentado para o
desenvolvimento de cancro da mama nas mulheres que se encontram sob terapéutica
hormonal de substituicio ou que fizeram esta terapéutica por pelo menos 5 anos,
comparativamente com as ndo utilizadoras. O uso prolongado de estrogénio

isoladamente estd associado apenas a aumentos mais modestos no risco.(® % 58 61,67)

Contrapondo o risco inerente da terapéutica hormonal de substituicdo a
desenvolver carcinoma da mama, a decisdo de usar este tipo de terapéutica deve ser
tomada junto de um profissional de saude, analisando todos os riscos e beneficios, na

dose mais baixa e durante o menor tempo possivel para cada mulher.(® 2 58 61,67)

Com o conhecimento do risco associado a esta terapéutica, foi desenvolvida a
terapia hormonal bioidéntica, composta por estrogénio e progesterona com a mesma
estrutura quimica que as encontradas naturalmente ao nivel endégeno. O uso dessas
hormonas foi comercializado como um método mais seguro de tratar os sintomas da
menopausa, no entanto, sdao necessarios mais estudos para averiguar se efetivamente

o impacto desta terapéutica no risco de carcinoma da mama reduz. (8 68)

Estilos de vida

Habitos tabagicos podem contribuir para o aumento do risco de desenvolver
carcinoma da mama e a exposicdao ao fumo do tabaco passivo também tem sido
sugestivamente associado ao aumento deste risco. Além disso, estudos revelam que um

histdrico de tabagismo pode afetar o progndstico da quimioterapia combinada com
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anticorpos monoclonais, como o bevacizumab, no tratamento avan¢ado do carcinoma

da mama. (9 52,69)

O consumo de alcool parece estar relacionado com o aumento de risco de cancro
da mama e este efeito é evidente mesmo para consumos mais ligeiros. O risco aumenta
com a quantidade de alcool ingerida. No tecido mamadrio, uma maior dose de alcool é
metabolizada em acetaldeido pela enzima dlcool desidrogenase, o acetaldeido
acumulado pode ligar-se a proteinas e ADN, interferindo no sistema de defesa
antioxidante, na sintese de ADN e no sistema de reparac¢do ao regular negativamente o

gene BRCA1.(6: 929,52, 58)

Por sua vez, os habitos alimentares apesar da fraca evidéncia etioldgica podem
ter impacto no risco de carcinoma da mama. Estudos revelam existir relacdao entre o
risco de cancro de mama e o aumento do consumo de alimentos ricos em gordura,

carnes vermelhas e alimentos processados.(® % 52)

Por outro lado, apesar de ndo existir evidéncia cientifica de que o sedentarismo
aumente o risco de cancro da mama, o exercicio fisico regular parece ter um modesto
efeito protetor, particularmente na pds-menopausa. Assim sendo, niveis mais altos de
atividade fisica tém sido consistentemente associados a redug¢des no risco de cancro da
mama e maior comportamento sedentdrio ou inatividade fisica pode estar associado a

um risco aumentado.® 9 52, 64)

O stress e eventos indutores de stress também parecem estar relacionados com
o risco de cancro da mama, estudos indicam que mulheres que passaram por stress

laboral, depress3o ou eventos major no passado apresentam um risco aumentado.(®?

2.7.3. Causas sociais

Fatores como o pais de nascimento, posicdo socioecondmica, profissdo e etnia

parecem ter algum impacto no risco de desenvolvimento de cancro da mama.(®

A incidéncia de carcinoma da mama varia consoante o local de nascimento,

sendo superior na Australia, Nova Zelandia e Europa Ocidental. S3o encontrados valores
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inferiores de incidéncia na Asia e Africa subsariana (Figura 2.7.3.1). Estas diferencas

parecem relacionar-se com diferentes habitos culturais e de estilos de vida.(® 70

- Sexo feminino

Austrélia e Nova Zeléndia I 055
Europa Ocidental I 50,7
América do Norte N
Norte da Europa I o4
Sul da Europa I s
Polinésia ¥
Europa Central e Oriental I s
América do Sul I
Caribe I 0o
Melanésia I 05
Africa do Sul I 0.
Norte de Africa I 15
Mundo . s
Asia Ocidental I 5,5
Asia Oriental I 33
Micronésia Wik
Africa Ocidental | i
Sudoeste Asidtico I o112
América Central T s
Africa Oriental . ::0
Africa Central . i
Centro-Sul da Asia . 262
150 100 50 0 50 100 150

Taxa padronizada por idade (Mundo) per 100 000

Figura 2.7.3.1. Taxa de incidéncia (mundial) padronizadas por idade do cancro da mama no sexo
feminino. Adaptado de (70).

Estudos demonstram existir relacdo entre uma posicao socioecondmica mais
elevada e um aumento do risco de desenvolver cancro da mama em mulheres na pds-
menopausa. Ao contrario do expectavel, a incidéncia superior de cancro da mama nas
mulheres mais instruidas, comparativamente as mulheres de baixa escolaridade, parece
estar relacionada com o padrado reprodutivo, periodo de amamentacao, altera¢des nos

habitos alimentares, obesidade, utilizacdo de terapéutica hormonal de substituicao e

consumo de &lcool.> & 71)

A etnia parece estar associada a diferentes riscos de cancro da mama, estudos
revelam que a incidéncia de cancro da mama parece ser superior em mulheres afro-
americanas e os carcinomas da mama mais comumente encontrados neste grupo étnico
parecem ser o tipo TN com caracteristicas mais agressivas. De facto, segundo a American
Cancer Society (2022), a taxa de mortalidade nas mulheres negras foi 40% superior do

que em qualquer outro grupo racial.(® 1415 19, 58)
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2.7.4. Causas fisicas

A exposicdo a radiacdo ionizante e a alguns compostos quimicos parecem
potenciais agentes responsaveis pelo aumento do risco de desenvolvimento de cancro

da mama.®

Existe um aumento de risco de carcinoma da mama apds exposicao a radiagdo
ionizante por razoes médicas, sendo que este é um efeito tardio, ocorrendo anos apds
a exposicdo. Também se verificou de forma semelhante, o aumento da incidéncia da
neoplasia da mama em pessoas expostas a acidentes nucleares e a radiacao de bombas

atémicas.(®9)

O risco aumenta com doses maiores de exposicdo e a idade mais vulneravel de
exposicdo a radioterapia no peito para outro cancro (como linfoma de Hodgkin ou ndo
Hodgkin) parece ser antes da puberdade, entre os 10 e os 14 anos, uma vez que nessas
idades os seios ainda estdo em desenvolvimento. Por sua vez, o tratamento por radiagdo
em mulheres com idades superiores a 40 anos, ndo parecem aumentar o risco de cancro

da mama.(® 9 58)

A exposicdo a compostos quimicos como diclorodifeniltricloroetano (DDT) e
outros pesticidas, particularmente em metabolizadores lentos para este composto,

aumenta o risco de carcinoma da mama.(®

Outros compostos quimicos como os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos,
poluentes ambientais gerados pela combustdo incompleta de compostos como,
gasolina, tabaco, carvdo ou madeira sdo responsdaveis pelo aumento do risco de cancro

da mama, quando associado a exposicio de longo prazo.®

O Bisfenol A é uma matéria prima para producdo de plasticos que também
parece aumentar o risco de desenvolvimento de cancro da mama, quer por atividade
estrogénica, efeitos epigenéticos, influéncia na diferenciacdao de células estaminais e

alteracdo do microambiente mamadrio.(®
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O Dietilestilbestrol (DES) é um medicamento a base de estrogénio ndo esteroide,
gue atualmente caiu em desuso, mas na década de 1940 foi amplamente usado por
mulheres gravidas para reduzir a probabilidade de aborto espontdneo. Mulheres que
usaram DES durante a gravidez tém um risco aumentado de desenvolver cancro da

mama.®

Contrastando com os anteriores, a exposicdo a vitamina D parece estar associada
a uma reducdo no risco de carcinoma da mama, estudos revelam que existe uma

reducdo deste risco para mulheres que vivem em regides com maior radiac3o solar.(®

2.7.5. Fatores de risco em fungao dos subtipos de cancro

Estudos demonstraram evidéncias de heterogeneidade etiolégica entre os
diferentes subtipos de cancro da mama RH+/HER2-, HER2+ e TN. Estas associacdes entre

fatores de risco e os subtipos de carcinoma da mama sdo propostos no Quadro 2.7.5.1.%

63,72)

Quadro 2.7.5.1. Fatores de risco de desenvolver cancro da mama em fung¢ao do subtipo
de carcinoma.® 72

Fator de Risco RH+ HER2+ TN
Idade da menarca precoce ) )
Maior nimero de gravidez W )
Idade da primeira gravidez tardia )
Maior duragao da amamentacao d l
Menopausa tardia T
Uso de contracetivos orais )
Uso da terapia hormonal de substituicao )
Maior IMC na pré-menopausa N )
Doenca benigna da mama ) 1) )
Histdria familiar de cancro da mama ™ ™ ™
Consumo de alcool T
Etnia afroamericana )

Legenda:

{ - risco reduzido associado ao desenvolvimento de cancro da mama

4 - risco muito reduzido associado ao desenvolvimento de cancro da mama

7T - risco aumentado associado ao desenvolvimento de cancro da mama

T - risco muito aumentado associado ao desenvolvimento de cancro da mama
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No entanto, apesar de se conhecer varios fatores de risco para o
desenvolvimento de carcinoma da mama e mesmo que todos estes fatores
potencialmente modificaveis pudessem ser controlados, através de escolhas
comportamentais mais adequadas e intervengdes isso so reduziria o risco de
desenvolver cancro de mama no maximo em 30%, realgcando deste modo a importancia
de estar alerta para o sinais e sintomas de modo a permitir uma detecdo precoce desta

patologia, que se pode conseguir através do investimento na literacia em saude.®

2.8.Prevengao

Apesar do aumento na sobrevida, relatado nas ultimas décadas com a
introdugcdao da mamografia de rastreio e tratamentos aprimorados, o carcinoma da
mama continua a ser o cancro invasivo mais comumente diagnosticado e a principal

causa de morte por cancro entre as mulheres no mundo.(3 & 9 29)

O cancro da mama é heterogéneo e multifatorial e, como tal, ndo existe uma
forma exclusiva de prevenir o cancro da mama, mas ha acdes que podem ser tomadas

para diminuir o seu risco.® 73)

Assim, para preveng¢do do cancro da mama deve-se atuar nos fatores de risco
modificaveis que incluem, adotar um estilo de vida saudavel, alimentac¢ao equilibrada,
(aumentando o consumo de frutas e vegetais e reduzindo o consumo de gorduras e
alimentos processados), mantendo o IMC ideal, praticar atividade fisica regular,
moderar o consumo de dlcool e tabaco. Outras medidas relacionadas com o estilo de
vida que podem ter impacto no risco de desenvolver carcinoma da mama passam por

evitar o uso de terapia hormonal pés-menopausa, e, quando possivel amamentacdo.*

73)

Dados revelam que as mulheres que mais aderiram as diretrizes de prevencao
da American Cancer Society tiveram um risco 22% menor de cancro da mama em

comparacdo com as mulheres com menor ades3o.
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Ainda assim, como o risco de desenvolver cancro da mama é multifatorial,
mesmo controlando todos os fatores de risco potencialmente modificaveis, ndo se
consegue reduzir substancialmente o risco de desenvolver este carcinoma, tornando-se
crucial o tratamento e diagndstico precoce através do autoexame da mama, exame

clinico da mama e mamografia de rastreio.(® 9 2%.74)

Assim sendo, a abordagem de prevencao mais eficaz para o cancro da mama é a
conscientizagdao da doenga, o investimento na literacia em saude, através de programas
educacionais organizados para os profissionais de saude, doentes, familiares e
cuidadores. As mulheres devem conhecer a sua fisiologia mamaria e estar alerta para
potenciais sinais e sintomas associados a este cancro. Mulheres com alto risco de
desenvolver cancro da mama devem tomar medidas extrapreventivas, incluindo

aconselhamento e consulta clinica periddica.? &2 2% 74)

As mulheres com histdria familiar forte ou certas alteracGes genéticas
hereditarias assumem um risco aumentado de desenvolver cancro da mama. Nestas
mulheres de alto risco, a American Cancer Society recomenda o uso de MSRE (p.ex.
tamoxifeno e raloxifeno) ou inibidores da aromatase (p.ex. exemestano e anastrozol)
como terapia preventiva para reduzir substancialmente o risco de carcinoma da

mama.®73)

O tamoxifeno pode ser usado independentemente do estado da menopausa,
enquanto o raloxifeno, o exemestano e o anastrozol sé devem ser usados na pds-
menopausa. Ensaios com o tamoxifeno e raloxifeno mostraram uma redugao de 50% no
risco de cancro da mama, principalmente uma reducdo no risco de cancro da mama RH+
e 0s ensaios clinicos com os inibidores da aromatase demonstraram resultados

semelhantes.(® 75

No entanto, verificou-se que menos de 10% das mulheres elegiveis para
quimioprevengdao recorrem a estes farmacos, principalmente devido a falta de
recomendacdes por parte dos profissionais de saude e preocupac¢des sobre possiveis
efeitos indesejaveis associados. Tendo em conta esta estatistica, € necessario um
melhor direcionamento das mulheres que podem beneficiar deste tratamento de

prevencdo.l 73
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Nos ultimos anos, houve um aumento no nimero de mulheres que optaram por
submeter-se a prevengdo cirurgica do cancro da mama. A Mastectomia Bilateral
Redutora de Risco reduz o risco de desenvolver cancro da mama até 90% em mulheres
de alto risco, como portadoras de mutacdes BRCA e melhora a sobrevida especifica do

carcinoma da mama em portadores de BRCA1.(7376)

Outro procedimento cirdrgico usado na prevencdo do cancro da mama é
salpingo-ooforectomia. De facto, as diretrizes da National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recomendam salpingo-ooforectomia profilatica, procedimento que
consiste na remoc¢do dos ovarios (ooforectomia) e das trompas de faldpio
(salpingectomia), para mulheres com uma mutacdo BRCA1/2 conhecida e com idades
compreendidas entre os 35 e 40 anos que completaram a gravidez, com ou sem
mastectomia adicional de reducdo de risco, uma vez que estas apresentam risco

aumentado de desenvolver cancro do ovério e da mama.(® 73.76.77)

Foi demonstrado que a ooforectomia bilateral profilatica, isto é, a remocdo de
ambos os ovarios (geralmente com salpingectomia bilateral) reduz o risco de cancro do
ovario e o risco de cancro da mama. Assim como, a mastectomia profildtica bilateral

reduz o risco de cancro da mama e aumenta a taxa de sobrevida.(® 7¢)

2.9.Rastreio

O risco de desenvolver cancro da mama é multifatorial, no entanto, dados
indicam que mesmo controlando todos os fatores de risco potencialmente modificaveis
relatados anteriormente, apenas se consegue reduzir ligeiramente a suscetibilidade a

esta patologia.’® 7°)

O carcinoma da mama pode ser subsequente ao aparecimento dos sintomas,
mas na maioria das vezes, é assintomatico, deste modo, é facil entender a importancia
do rastreio regular ao cancro da mama. O tratamento e diagndstico precoces sdo as duas
estratégias mais importantes para reduzir a morbimortalidade e gastos econémicos

associados ao carcinoma da mama com sucesso.’% 79
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Atendendo a que ndo existem, ainda, medidas efetivas capazes de prevenir ou
curar a doenga em qualquer estadio de diagndstico e a que mais de 90% das mulheres
com cancro da mama podem ser tratadas com sucesso, se diagnosticadas em estadio

precoce, ndo devem ser poupados esforcos no rastreio do cancro.(®%

A evidéncia cientifica atual é consensual sobre a utilidade de programas de
rastreio no cancro da mama. O rastreio do cancro tem como objetivo detetar a doenca
ainda em fase subclinica, permitindo a selegao de tratamentos mais eficazes e

associados a menores complicacdes clinicas.(8%

Diferentes testes de rastreio podem ser usados para procurar e diagnosticar o
cancro da mama. O diagndstico da patologia mamaria é uma atividade multidisciplinar
que requer profissionais treinados e experientes, utilizando equipamentos e técnicas de
diagndstico especificas, que deverdo ser usadas como critério clinico e ponderacao de

custo e de eficacia.(®% 82

2.9.1. Mamografia

A mamografia é uma radiografia de baixa dose da mama que permite a
identificacdo pelos radiologistas de alteracbes no tecido mamario, auxiliando na
detecdo do carcinoma da mama. Uma mamografia muitas vezes, pode encontrar
alteragdes mamarias que podem ser cancro, antes do desenvolvimento de sintomas

fisicos.(®3)

Os resultados de muitos estudos realizados ao longo do tempo demonstram
evidentemente, que as mulheres submetidas a mamografias regulares sdao mais
propensas a detetar o cancro da mama num estadio inicial, quando é mais provavel o
tratamento ser bem-sucedido, com melhor progndstico, sendo necessario tratamentos

menos agressivos, como mastectomia e quimioterapia.(®®

Por vezes, as mamografias ndao conseguem identificar alguns cancros da mama.
Se alguma anormalidade for detetada numa mamografia de rastreio, a mulher
provavelmente precisara de outros testes para confirmar o diagndstico de carcinoma da

mama. ()
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Consoante os principais usos a que se destinam, existem as mamografias de
rastreio e as mamografias de diagndstico. As mamografias de rastreio permitem
procurar sinais de cancro da mama em mulheres, na auséncia de sintomas ou problemas
na mama e as mamografias de diagndstico sdo usadas para examinar o seio da mulher
na presenga de sintomas mamarios, diagndstico prévio de carcinoma da mama ou se
algo incomum for detetado numa mamografia de rastreio, este tipo de mamografia
pode incluir imagens raio-x extra da mama que nao fazem parte das mamografias de

triagem.(®

Os principais tipos de alteracGes mamarias encontradas numa mamografia sdo
calcificagdes, massas, assimetrias e distor¢des. As mamografias podem detetar areas
anormais na mama, que podem nao significar necessariamente neoplasias, mas podem

ajudar os profissionais de saude a decidir a necessidade de realizar testes adicionais.(®>

As mamografias sdo feitas com uma mdaquina projetada para examinar apenas o
tecido mamario, através de raios-x em doses mais baixas do que as raios-x usuais. A
maquina de mamografia tem 2 placas que comprimem a mama para separar o tecido,
qgue permite obter uma imagem de melhor qualidade e permite que menos radiacdo
seja usada. A unidade de mamografia é usada exclusivamente para exames de raios-x
da mama e possui acessorios especiais para limitar apenas a mama a exposicdo a

radiacdo.(®3)

Nos ultimos anos, um tipo recente de mamografia denominado tomossintese
mamadria digital (TMD), também conhecida como mamografia tridimensional (3D)
tornou-se comum na pratica de rastreio, embora n3o esteja disponivel em todos os

centros de imagem mamdria. (6> 83-85)

A semelhanca da mamografia digital (MD) padrdo, a mama é comprimida de dois
angulos diferentes (um de cima para baixo e outro de um lado para o outro) enquanto
os raios-x sao feitos. Para uma mamografia 3D, a maquina faz muitos raios-x de baixa
dose enquanto se move num pequeno arco em redor da mama. Posteriormente, um
computador reconstréi as imagens em estruturas tridimensionais das mamas, o que
permite que os médicos vejam os tecidos mamadrios com mais clareza em trés
dimensdes. Uma MD 2D pode ser feita ao mesmo tempo, ou pode ser reconstruida a

partir das imagens da mamografia 3D.(65 83-85)
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A TMD, também realizada em ambulatério, supera algumas das limitacdes da
mamografia padrdo. De facto, estudos revelam que a TMD diminui a probabilidade de
ser necessario repetir testes de acompanhamento apds a triagem e parece encontrar
mais cancros da mama do que a MD, revelando ser util no rastreio em mulheres com
maior densidade mamaria. No entanto, as TMD geralmente, tém um maior custo
associado do que a mamografia convencional, e esse custo adicional pode ndo ser

coberto pelo seguro (Quadro 2.9.1.1).(65 8385

Quadro 2.9.1.1. Vantagens e desvantagens da tomossintese mamaria digital (TMD)
(mamografia 3D). (65 83-8)

AN

e Diminuir a probabilidade e Maior custo associad\o
de ser necessario repetir
testes de imagem

e N3o estd disponivel em
todos os centros de

e Maior detecdo de |imagem mamaria
carcinomas da mama

Vantagens

e Util no rastreio de
mulheres com  maior

\densidade mamaria

suadejuensag

<

ATMD também pode contribuir para a detecdo precoce de pequenos carcinomas
da mama que podem estar ocultos na MD, permitindo maior precisdo na identificacao
do tamanho, forma e localizacdo das anormalidades mamarias, menos bidpsias
desnecessarias ou testes adicionais e obtencdo de imagens mais claras das

irregularidades presentes no tecido mamario denso (Quadro 2.9.1.1).(6% 83-85)

Embora as taxas de incidéncia e mortalidade por cancro da mama aumentem
com o avango da idade, ha dados limitados sobre os beneficios e riscos da mamografia
de rastreio em mulheres idosas e sobre o desempenho da MD bidimensional e da TMD
tridimensional em mulheres de idade avancada. Estudos revelam que em mulheres com
idade igual ou superior a 65 anos, a integracao da TMD levou a melhores métricas de
desempenho, com menor taxa de interpretacao anormal, maior valor preditivo e maior

especificidade.®3
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Riscos e beneficios associados a mamografia

A mamografia permite a detecdo de pequenos tumores, sendo que enquanto os
cancros forem de pequenas dimensdes a mulher tem mais opgGes de tratamento e taxas
de eficacia maiores. O uso da mamografia de rastreio aumenta a detegdo de pequenos
crescimentos anormais de tecido confinados ao ducto mamadrio, como o CDIS, que

quando detetado precocemente, permite que este seja removido com sucesso. (8% &)

A mamografia é util para detetar todos os tipos de cancro da mama, incluindo
cancro ductal e lobular invasivos. Além disso, nenhuma radia¢cdo permanece no corpo
apdés um exame de raio-x e os raios x geralmente ndo tém efeitos colaterais na faixa

diagndstica tipica para este exame. (&)

Existe sempre uma pequena possibilidade de desenvolver carcinoma devido a
exposicao excessiva a radiagdo, no entanto, dada a pequena quantidade de radiagao
usada em imagens médicas, a evidéncia demonstra que o beneficio de um diagndstico

preciso supera, em muito, o risco associado.(® &)

Em média, a dose total para uma mamografia com duas visualiza¢des de cada
mama é cerca de 0,4 milisieverts (mSv), com ligeiras diferencas entre a TMD e a TD
padrdo e, estudos revelam que as pessoas nos EUA sdo normalmente expostas a uma

média de cerca de 3 mSv de radia¢do por ano, apenas do seu ambiente natural.(®>

Se houver alguma probabilidade de gravidez, deve-se informar o profissional de
saude e o radiologista. Embora as mamografias sejam consideradas seguras durante a
gravidez e o risco para o feto seja muito reduzido, as mamografias de rastreio nao
devem ser feitas rotineiramente em mulheres gravidas sem risco aumentado para o

cancro da mama. @

Existem alguns cuidados especiais a ter antes da mamografia, dos quais ndo usar
desodorizante, talco em pdé ou logdao sob os bracos ou nos seios no dia do exame, uma

vez que estes podem ser confundidos com depésitos de calcio na mamografia.(®®)

Embora a mamografia seja a melhor ferramenta de rastreio para o carcinoma da
mama disponivel na atualidade, as mamografias ndo detetam todos os cancros da mama

e podem resultar em falsos negativos.(®°)
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De forma a garantir o acesso a mamografias de qualidade e uniformidade, a Food
and Drug Administration (FDA) criou a Lei de Padrbes de Qualidade da Mamografia
(MQSA). O impacto da MQSA na saude publica tem demonstrado elevado significado
clinico, incluindo uma diminuicdo acentuada no numero de instalagdes que nao
atendem aos padrdes de qualidade, assegurando que mais mulheres tenham acesso a

mamografias consistentes e de qualidade. (38 &)

Quando uma mamografia parece anormal e nenhum cancro estd presente,
estamos perante um resultado falso-positivo. Apesar de raro, durante a mamografia
pode ocorrer o sobrediagndstico, isto €, ser diagnosticado um cancro da mama que nao
seria maligno. E importante que as mulheres que fazem mamografias saibam o que

esperar e entendam os beneficios e limitacdes da triagem.(®>

2.9.2. Autoexame mamario e exame clinico da mama

O exame clinico da mama é um exame realizado através da apalpagao do tecido
mamario circundante e linfonodos por um profissional de saude especializado, médico

ou enfermeiro. 6 74)

Por sua vez, o autoexame mamadrio recomenda-se que seja realizado
mensalmente pela mulher, em particular apés a menstruacdo, periodo onde a
sensibilidade mamadria é menor, como forma de conhecer os préprios seios e
acompanhar a aparéncia dos mesmos, estando alerta e procurando ajuda médica

quando se identificarem varia¢des.(® 74

No entanto, é importante entender que este tipo de exames ndo se sobrepde a
outros exames, como a mamografia, porque a evidéncia cientifica de que o exame
mamario rotineiro reduza o risco médio de desenvolver cancro da mama é limitada.
Muitas vezes o cancro da mama é assintomdtico e quando sdo detetados sinais e
sintomas ou alguma variacao no tecido mamario normal, como por exemplo um ndédulo,

isto significa que o cancro ja poderd estar num estadio avanc¢ado.(® 74
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2.9.3. Ultrassom da mama

O ultrassom mamadrio ou ecografia mamadria usa ondas sonoras e 0s seus ecos
para criar imagens do interior do peito num sistema computacional. Pode mostrar certas
alteragcdes mamarias, como cistos com liquido, que podem ser mais dificeis de detetar
em mamografias. O que permite distinguir entre massas liquidas, como cistos nao
cancerigenos e massas soélidas que podem requerer testes adicionais, para detetar a

origem maligna ou benigna do tumor.(®>

O ultrassom ndo é normalmente usado como testes de rotina para o cancro da
mama, mas pode ser Util para observar algumas alteracdes mamadrias, como nddulos
que podem ser sentidos ou areas suspeitas de carcinoma, mas que ndo se conseguem
observar numa mamografia. O ultrassom pode ser especialmente Util em mulheres com

tecido mamario denso, que dificulta a detecdo de areas irregulares em mamografias.(®°

O ultrassom também pode ser usado para ajudar a guiar uma agulha de bidpsia
numa area da mama para que as células possam ser retiradas e testadas para tumores,

isso também pode ser feito em ganglios linfaticos inchados sob o braco.®

O ultrassom é feito usando um gel e um instrumento portatil, denominado de
transdutor que se move sobre pele. O transdutor envia ondas sonoras e capta os ecos,
a medida que eles se movem dos tecidos do corpo mais profundamente sobre a pele,

esses ecos, por sua vez, sdo transformados numa imagem na tela de um computador.(®>

Este procedimento geralmente n3ao é doloroso, é de baixo custo, esta
amplamente disponivel, é bastante facil de executar e ndo expde o individuo a

radiacdo.(®)

Atualmente, encontra-se disponivel a ultrassonografia automatizada de mama
(UAM), que é uma nova tecnologia de imagem para scanner automatico da mama por
meio de ultrassom. Foi desenvolvido pela primeira vez para superar a limitacdo da
dependéncia de operador e a falta de padroniza¢do e reprodutibilidade do ultrassom
portatil. Este ultrassom fornece uma representacdo tridimensional do tecido mamario,

o que melhora a precisdo do diagndstico.®®)
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Embora o UAM tenha sido inicialmente concebido como uma ferramenta de
triagem adjunta para mulheres com maior densidade mamaria, posteriormente
demonstrou alta reprodutibilidade na descricdo da localizacdo e dimensdes da lesdo
mamaria. Essas caracteristicas sugerem o uso potencial da UAM no acompanhamento
de lesGes benignas e na avaliagdo da resposta tumoral apds quimioterapia

neoadjuvante.®®

2.9.4. Ressonancia magnética mamaria

A ressonancia magnética da mama é uma tecnologia médica que usa um campo
magnético e ondas radio para obter imagens detalhadas do interior da mama. A

ressonancia magnética da mama pode ser usada em diferentes situa¢des.®V)

A ressonancia magnética da mama pode ser usada para rastreio em mulheres
com risco elevado de desenvolver cancro da mama. Este exame deve ser sempre
acompanhado de uma mamografia anual, a ressonancia magnética ndo é recomendada
como teste de triagem por si sd, uma vez que pode perder a presenca de alguns

carcinomas, que uma mamografia detetaria.®V

Embora a ressonancia magnética possa encontrar alguns cancros que nao
conseguem ser detetados pela mamografia, ha alguma probabilidade de encontrar
irregularidades ndo cancerigenas, os falsos positivos, levando a testes adicionais e/ou
bidpsias desnecessarias. Assim sendo, a ressonancia magnética ndo é recomendada

como teste de rastreio em mulheres com risco médio de cancro da mama.®?

A ressonancia magnética da mama pode ser utilizada para observac¢do dos seios
em mulheres com sintomas coincidentes a carcinoma da mama, sempre que houver
suspeita de cancro da mama e, cujos testes de imagem preferenciais, como a

mamografia e ultrassom da mama, ndo foram claros.®®”)

Outras aplicacdes da ressonancia magnética mamaria sao ajudar a determinar a
extensdo (dimensdo e localizagdo) do cancro da mama previamente diagnosticado e

detetar a presenca de tumores na outra mama.®
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As ressonancias magnéticas geralmente sdo feitas em ambulatério. Ao contrario
da mamografia ou ultrassom da mama, a ressonancia magnética da mama requer a
utilizacdo de um corante de contraste (gadolinio) através de administracdo intravenosa
(IV), para que as imagens sejam mais claras e seja possivel identificar quaisquer areas

irregulares nos seios.” %2

Os médicos usam o mesmo sistema de padronizacdo para descrever os
resultados de mamografias, ultrassom e ressonancia magnética da mama. Este sistema,
denominado de Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS), classifica os

resultados em categorias numeradas de 0 a 6 (Anexo I1).093 %4

2.9.5. Bidpsia da mama

Se os sintomas da mama ou os resultados de um teste de imagem sugerirem
carcinoma da mama potencial, pode ser necessario a realizagdo de uma bidpsia da
mama. Durante a bidpsia, o médico remove pequenas por¢des de tecido mamario da
area suspeita para que possam ser posteriormente, examinados no laboratério por um

médico patologista para detetar a presenca ou auséncia de células cancerigenas.(®?

Existem diferentes tipos de bidpsias mamarias, entre as quais, aspiracdao por
agulha fina (AAF), bidpsia por agulha de nucleo (BAN), bidpsia cirdrgica (aberta) e bidpsia
de linfonodos (Figura 2.9.5.1).182)

O tipo de bidépsia escolhido depende de vdrios fatores tais como, nivel de
suspeita, dimensdes, localizacdo no peito, saude geral individual e preferéncias

pessoais. (&)
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Figura 2.9.5.1. Tipos de Bidpsia da mama. Adaptado de (82).

2.9.5.1. Aspiragao por agulha fina

Durante a aspiracdo por agulha fina (AAF), uma pequena gquantidade de tecido
mamario ou fluido é removida de uma drea suspeita com uma agulha fina e oca acoplada
a uma seringa. A amostra sera posteriormente, verificada quanto a presenca de células

cancerigenas.(®?

A AAF é mais frequentemente utilizada quando se suspeita que a drea a aspirar
é constituida por liquido (acisto). Ao remover o fluido, a AAF pode, muitas vezes, ajudar
a aliviar a dor associada ao cisto. Este método também pode ser (til se o médico ndo
conseguir detetar se a area observada num teste de imagem é um pequeno cisto ou

uma massa solida.2

Se a drea a ser biopsiada puder ser sentida, a agulha pode ser guiada enquanto
o médico a esta sentindo. Por outro lado, se o nédulo ndo puder ser sentido facilmente,

o médico pode fazer uma AAF guiada por ultrassom.(82 %)
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Uma desvantagem deste tipo de bidpsia é que apenas consegue remover uma
pequena quantidade de tecido e células e, por isso, a amostra precisa de ser verificada
imediatamente ao microscopio para garantir que ndo sdo necessarias amostras

adicionais. (82

Uma AAF é um procedimento ambulatorial mais frequentemente feito no
consultorio médico, geralmente ndo é usado anestésico local porque a agulha usada
para a bidpsia é muito fina. Além disso, este € um método rapido sendo que, em alguns
casos é possivel obter os resultados no préprio dia, o que se apresenta como uma

grande vantagem para o individuo submetido a bidpsia.(8?

2.9.5.2. Bidpsia por agulha de nucleo

A Bidpsia por agulha de nucleo (BAN) é frequentemente o tipo preferencial de
bidpsia em caso de suspeita de cancro da mama, porque remove mais tecido mamario

do que uma AAF e n3o requer cirurgia.’8?

Durante este procedimento, o médico usa uma agulha oca para remover
pequenas porc¢des de tecido mamario da area suspeita. A bidpsia pode ser feita
diretamente ao sentir a area alvo ou usando um teste de imagem para guiar a agulha,

nomeadamente, mamografia, ultrassom ou ressonancia magnética.(?

A agulha pode ser acoplada a uma ferramenta com mola que a move para dentro
e para fora do tecido rapidamente, ou acoplada a um dispositivo de suc¢ao que ajuda a
puxar o tecido mamario para dentro da agulha (denominada de biépsia de nucleo

assistida por vacuo).8?

A BAN é geralmente feita como um procedimento ambulatorial, num consultério
médico, o procedimento frequentemente é rapido, embora possa levar mais tempo se
forem necessdrios testes de imagem. Antecedente a este tipo de bidpsia utiliza-se
anestesia local administrada com uma seringa de menor calibre na area a ser

biopsiada.8?
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Geralmente, um pequeno marcador de tecido (clipe) é colocado na area onde a
bidpsia é feita, para posteriormente, ser mais facil de localizar esta area em
mamografias ou outros exames de imagem para acompanhamento ou tratamento

adicional, quando necessario. (&2

Apds este procedimento geralmente ndo sdo necessarias suturas, no entanto,
deverd ser aplicada pressdo na area da bidpsia por um curto periodo para ajudar a

limitar o sangramento e aplicar um curativo estéril.(8?)

Por vezes, a BAN nao consegue detetar certos tipos de carcinoma da mama e os
resultados podem ndo ser claros, nessas situacdes pode ser necessario repetir a BAN ou

realizar outro tipo de bidpsia mais extensa, como a bidpsia cirurgica (aberta).8?

2.9.5.3. Bidpsia cirurgica da mama

A Bidpsia cirurgica da mama, também designada de Bidpsia aberta, é usada para
remover total ou parcialmente uma area suspeita de carcinoma da mama para ser

avaliada quanto a existéncia de células cancerigenas.®?

Existem dois tipos de bidpsias cirurgicas, a bidpsia incisional que remove apenas
parte da area anormal e a bidpsia excisional que remove todo a area anormal ou

tumor.(82)

A semelhanca das bidpsias anteriores, se a irregularidade da mama conseguir ser
sentida pelo médico cirurgido, a bidpsia pode ser feita diretamente. No entanto, por
vezes isto ndo é possivel e, quando é dificil identificar a area alvo realiza-se um teste de
imagem como mamografia, ultrassom ou ressonancia magnética antes da cirurgia para
identificar a area suspeita e assinalar esta area com um dispositivo de localizagao

(localizagdo pré-operatdria) para orientar a bidpsia cirurgica.(®

Geralmente, este tipo de bidpsia é feito no ambulatdrio de um hospital ou num
centro cirdrgico, com anestesia local e sedagao IV ou sob anestesia geral. A epiderme da
mama é cortada e o médico remove a drea suspeita, apods a bidpsia cirurgica suturas
geralmente sdo necessdrias, aplicar pressdao para limitar o sangramento e utilizar um
curativo estéril. Este tipo de bidpsia pode deixar cicatriz e alguma irregularidade na

mama.(82
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Apds a bidpsia cirdrgica, um médico patologista ira examinar a amostra de tecido
mamario ao microscopio para detetar a presenca ou auséncia de células

cancerigenas. (82

2.9.5.4. Cirurgia de linfonodo

Como referido anteriormente, quando o cancro da mama se dissemina,
geralmente comeca pelos ganglios linfaticos préximos do brago. Em caso de diagnostico
de carcinoma da mama, para perceber a extensdo do cancro da mama e se se propagou
para fora deste 6rgdo, um ou mais dos linfonodos (linfonodos axilares) sdo removidos e

verificados em laboratério.(82

Se os ganglios linfaticos tiverem células cancerigenas, ha uma maior
probabilidade de que estas células também se tenham disseminado para outras partes

do corpo e mais testes de imagem devem ser realizados.(8?

A remocado de linfonodos pode ser feita de diferentes formas, dependendo da
dimensdo do tumor da mama e de varios fatores. Assim sendo, existem dois tipos de
cirurgia de linfonodo, a bidpsia de linfonodo sentinela e a dissec¢ao de linfonodos

axilares (DLNA).82)

Na Biopsia de linfonodo sentinela, o cirurgido remove os primeiros linfonodos
pelos quais o cancro se pode disseminar — linfonodos sentinela. Para detetar estes
linfonodos, uma substancia radioativa e/ou um corante azul ou um liquido contendo
oxido de ferro é injetado na area tumoral e, por sua vez, os vasos linfaticos irdo

transportar essa substancia pelo percurso expectavel que o cancro se disseminasse. (82

Apds detecdo dos linfonodos sentinela, o cirurgido faz um corte sobre a
epiderme da area do linfonodo e remove os nédulos afetados. Os linfonodos removidos
sdo entdo verificados em laboratério por um patologista, quanto a presenca de células
cancerigenas, se for detetado carcinoma da mama pode-se recomendar a execuc¢ao da

DLNA.(®2)
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Na Dissecacdo de linfonodos axilares (DLNA), os linfonodos sdo removidos e
verificados quanto a propagac¢do do cancro. O DLNA geralmente é feito em simultaneo

a uma mastectomia ou cirurgia de conserva¢do da mama.(8?

Um possivel efeito adeverso a longo prazo da cirurgia de linfonodos é o
movimento limitado do braco e ombro, dorméncia e edema no brago ou tdérax
denominado de linfedema. O linfedema resulta da remocdo dos ganglios linfaticos,
bloqueando consequentemente, a drenagem do braco que leva a acumulacdo de fluido.
O linfedema pode ocorrer apds a dissecacdo de linfonodos axilares e bidpsia de

linfonodo de sentinela, com um risco de 20-30% e 5-17%, respetivamente.(®®)

2.9.5.5. Testes de imagem mamario novos e experimentais

Tendo em consideracdo a importancia dos testes de imagem mamarios para a
detecdo e tratamentos precoces do cancro da mama tém sido estudados e
desenvolvidos novos testes de imagem para auxiliar no seu diagndstico. Alguns deles,
como a TMD (mamografia 3D), ja tém sido usados por alguns centros de diagndstico e

outros ainda se encontram a ser estudados experimentalmente.(8?

A ressonancia magnética abreviada da mama ou ressonancia magnética rapida
da mama é uma técnica recente feita com um scanner de ressonancia magnética da
mama padrdo. A semelhanca da ressonancia magnética padrdo da mama, é feita a
administracdo IV de um material de contraste (gadolinio) antes das imagens da mama
serem tiradas. No entanto, recolhe menos imagens da mama num periodo mais curto
de tempo. Este teste de imagem esta atualmente em estudos como um potencial teste
de rastreio para o cancro da mama, em particular em mulheres com maior densidade

mamadria.(®?

Os testes de medicina nuclear (imagem de radionuclideos) em estudo, utilizam
uma pequena quantidade de material radioativo, designado de tracador que é injetado
no sangue e que potencialmente se ird acumular nas células cancerigenas. De seguida,
uma camara especial serd usada para detetar o rastreador no peito ou noutras areas do

corpo.”
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Os testes de medicina nuclear atualmente em estudo s3o imagem gama
especifica da mama que permite obter imagens moleculares da mama, tomografia por
emissdo de positroes (TEP) que usa o fluoroestradiol F-18 como tracador para procurar
a disseminacdo de alguns cancros da mama positivos para o recetor de estrogénio
avanc¢ado e a mamografia por emissao de positrdes, que culmina o método utilizado na
TEP e na mamografia, com o mesmo tracador radioativo injetado no sangue no exame
TEP, enquanto que a mama é levemente comprimida para as imagens serem recolhidas,

como na mamografia.®”

Outro teste de imagem promissor é a mamografia com contraste aprimorado,
também conhecida como mamografia espectral aprimorada por contraste (MEAC). Este
teste foi aprovado pela FDA, nos EUA para uso adjunto no ambiente de diagndstico em
2011, no qual um corante de contraste contendo iodo é injetado no sangue alguns
minutos antes de realizar dois conjuntos de mamografias com diferentes niveis de
energia. O contraste usado na MEAC, pode ajudar os raios-x a revelar quaisquer areas

anormais nos seios. (%)

Este teste pode ser usado para observar melhor as dreas que parecem anormais
na mamografia padrdao ou para ajudar a avaliar a extensdo de um tumor em mulheres
recém-diagnosticadas com carcinoma da mama. O MEAC é mais rapido e de menor
custo do que a ressonancia magnética e, assim sendo, estudos comparam o MEAC com
a ressonancia magnética da mama para avaliar a sua utilidade particularmente, quando
a ressonancia magnética nao puder ser feita por algum motivo e em mulheres com

maior densidade mamaria.(®8

2.9.6. Diretrizes de rastreio

Os testes de triagem ou screening referem-se aos testes e exames usados para
identificar uma doenga em pessoas assintomaticas. O objetivo dos testes de rastreio
para o carcinoma da mama é encontra-lo precocemente, antes que cause sintomas,
como o aparecimento de um nddulo mamadrio. Os testes de triagem regulares sdo a

forma mais confiavel de identificar o cancro da mama precoce.”®
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Os cancros da mama encontrados durante os exames de triagem estdo
associados a melhor progndstico, melhores respostas terapéuticas e geralmente sdo de

menor tamanho e extens3o pelo organismo.”?)

Varias ferramentas de avaliacado de risco podem ajudar os profissionais de saude
a estimar o risco de cancro da mama de uma mulher, com base em diferentes
combinacdes de fatores de risco e diferentes conjuntos de dados. As estimativas de risco

das mulheres podem mudar ao longo do tempo.(7? %9

A American Cancer Society propde diretrizes de rastreio para mulheres com risco
médio e alto de desenvolver cancro da mama. As mulheres sdao consideradas de risco
médio se nao tiverem histdria pessoal prévia ou histdria familiar forte de carcinoma da
mama, se ndo tiverem mutac¢ao genética conhecida por aumentar o risco de cancro da
mama, como mutacdo no gene BRCA, e ndo tiverem feito radioterapia antes dos 30 anos

de idade.?

As mulheres que estdao em risco médio de desenvolver cancro da mama, devem
fazer uma mamografia anualmente a partir dos 40 anos. Os exames clinicos da mama
ndo sao recomendados em detrimento da mamografia de rastreio para o cancro da

mama entre mulheres de risco médio.”?

Mulheres sdo consideradas de risco alto se tiverem uma mutag¢ao conhecida do
gene BRCA1 ou 2 identificado em testes genéticos, um parente de primeiro grau (pai,
irmdos ou filhos) com uma mutacdo no gene BRCA1 ou 2, tenham feito radioterapia no
peito com idade compreendida entre os 10 e os 30 anos, ter sindrome de Li-Fraumeni,
sindrome de Cowden ou sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, ou ter parentes de

primeiro grau com uma dessas sindromes. (7

As mulheres que estdao em risco alto de desenvolver cancro da mama, devem
fazer uma ressonancia magnética complementar a uma mamografia todos os anos,

geralmente a partir dos 30 anos de idade.”
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Apesar da ressonancia magnética apresentar uma maior probabilidade de
identificar cancro da mama do que uma mamografia, a ressondncia magnética nunca
deverd ser usada em detrimento da mamografia no rastreio, uma vez que a ressonancia
pode ndo ser suficiente para detetar alguns tipos de cancro que uma mamografia

encontraria.(”®

2.9.6.1. Diretrizes de rastreio em Portugal

De acordo com a Norma da Direcao-Geral da Saude (DGS) sobre a Abordagem
Imagioldgica da Mama Feminina em Portugal, nas mulheres assintomaticas e sem risco
aumentado de cancro da mama, a mamografia estd aconselhada a cada dois anos em

idades superiores a 50 anos. (€% 81)

Nestas circunstancias, entre os 50 e os 69 anos de idade, a mamografia de
rastreio estd indicada de dois em dois anos e, por sua vez, o ultrassom mamario pode
ser Util como complemento a mamografia de rastreio nas mulheres com maior
densidade ou prétese mamaria. A partir dos 69 anos de idade, a mamografia de rastreio

estd indicado a cada dois ou trés anos. (&%)

Por outro lado, nas mulheres sintomaticas, a mamografia e o ultrassom da mama
estdo indicadas, se as mulheres apresentarem alteragdes morfoldgicas (nddulo
mamario, edema, retracdo do mamilo, corrimento mamilar ou eczema do mamilo

unilateral).(®

A DGS estabelece que na mulher sintomatica com idade inferior a 35 anos, o
ultrassom mamario é o exame de primeira linha no contexto da avaliacdo tripla (clinica,
imagioldgica e patoldgica). Por sua vez, na mulher com idade superior ou igual a 35 anos,
deve ser utilizada a mamografia no contexto da avaliacdo tripla, sendo que o ultrassom

esta indicado como método de orientacdo da drenagem de abcessos da mama. (%

Nas mulheres com idade superior a 40 anos, com sintomas persistentes nao
suspeitos de cancro (hipersensibilidade mamaria, nédulos generalizados ou retragao

antiga do mamilo) n3o estd indicada a realiza¢gdo de mamografia.(®)
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A mulher com risco moderado a elevado de cancro da mama deve ser
referenciada a servico clinico especializado. As mulheres com antecedentes de
carcinoma da mama, submetidas a cirurgia, devem ser avaliadas imagiologicamente
através de mamografia e ecografia. A suspeita de recidiva loco-regional, deve ser

investigada mediante avaliag3o tripla.(®

A mamografia e o ultrassom da mama nao estd indicado em mulheres com dor

mamadria na auséncia de outros sinais clinicos. 8%

No caso de ser prescrita a realizagdo de mamografia que ndo corresponda aos
parametros de idade e risco anteriores, por circunstancias especificas fundamentadas
no processo clinico, as mulheres devem ser alertadas sobre os riscos e beneficios do

exame e assinar o consentimento informado. (€%

A prescricdo médica de mamografia de diagndstico ou de ultrassom mamario
tem de ser acompanhada da informacao clinica que demonstre a necessidade do exame
e permita uma avaliagdo correta, nomeadamente sinais e sintomas, histdria clinica
relevante, informacdo adicional relativa a razdo especifica para o pedido do exame, que

permita uma correta interpretacdo do mesmo. (€

2.9.6.2. Qual a idade ideal para iniciar o rastreio do cancro da mama?

O estabelecimento de programas de prevengdo primaria para o cancro da mama
continua a ser um desafio. Os programas de rastreio do cancro da mama a toda a
populacdo visam reduzir a mortalidade por cancro da mama, através da detecdo e

tratamento precoce.(® 78

A idade com que as mulheres de risco médio devem iniciar o rastreio do cancro
da mama e o intervalo ideal de rastreio (anual ou bienal) é atualmente, objeto de

controvérsia cientifica.(100)
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Por um lado, realizar mamografia em idades muito precoces esta associada a um
risco aparente de sobrediagndstico e de falsos positivos que podem consequentemente,
causar transtornos nos doentes, submeter pessoas saudaveis a tratamentos
antineopldsicos, aos efeitos indesejaveis e complicacdes subjacentes a estes

tratamentos e custos desnecessarios em saude.(®)

No entanto, o beneficio do diagndstico precoce pode vir a superar o risco do
sobrediagndstico subjacente, uma vez que o diagndstico precoce resulta num melhor
sucesso terapéutico, com tratamentos menos invasivos, mais eficazes e,
consequentemente, em menores custos em saude e menor mortalidade por cancro da

mama.(100)

Estudos tém vindo a revelar diferencas importantes na sobrevivéncia em
mulheres que iniciam os tratamentos precocemente, pela detecdo precoce através do
rastreio com mamografia, com uma reducdo de risco de mortalidade por cancro da

mama aos 10 anos de 60%.(100)

A Ata Médica Portuguesa, considera que Portugal beneficiaria em ter um
programa anual de rastreio do cancro da mama a partir dos 40 anos porque, de acordo
com o conhecimento cientifico disponivel, mais vidas podem ser salvas entre as
mulheres que participam no rastreio do cancro da mama, através da redu¢do da

incidéncia de cancros agressivos e fatais.(1%0

2.10. Diagnéstico

A mamografia de rastreio e outros métodos de detegao e diagndstico de cancro
da mama permitem-nos obter mais detalhes sobre este carcinoma, nomeadamente

entender o tipo de cancro e a sua extensdo — staging.1°% 102)
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2.10.1. Estadiamento

Apds o diagndstico de cancro, os profissionais de saude distinguem a extensao
do tumor, através do seu estadiamento ou staging, consoante a gravidade e as suas
caracteristicas, de modo a prever o prognostico e a estabelecer a intervengdo

terapéutica mais adequada para cada tipo de carcinoma.(101-105)

Cada cancro é Unico e de caracteristicas distintas, no entanto, cancros em
estadios semelhantes tendem a ter um prognéstico comum e, muitas vezes sao tratados

de modo idéntico.(23: 101-105)

O estadiamento do carcinoma da mama foi inicialmente distinguido em cinco
estadios, designadamente, estadio 0 (carcinoma in situ), estadio |, II, lll e IV, sendo que

quanto menor o nimero de estadiamento, menor a disseminag¢do do tumor.(101-104)

O sistema de estadiamento mais usado para o cancro da mama é o sistema de
estadiamento TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC). A 72 edi¢do do AJCC
foi um método de estadiamento puramente anatdmico, com classificagdo quanto ao
tamanho do tumor primdrio (T), envolvimento nodal (N) e presenca de metastases (M)
com base em avaliacdes clinicas e patoldgicas. O estadiamento combina esses fatores e

estratifica a doenga num dos cinco estadios definidos (0, I, 11, Il e [V).(101-106)

Com os avangos na biologia tumoral e descoberta dos biomarcadores de
prognostico, como o recetor de estrogénio (RE), recetor de progesterona (RP), HER2 e
Ki67, com um peso significativo nos outcomes clinicos de pacientes em estadios
semelhantes, surgiu a necessidade de desenvolver a 82 edicdo do AJCC (Quadro

2.10.1.1).(102-104, 106)

A 8.2 edicdo do AJCC de 2017 é a mais atual e conta com uma importante
atualizacdo do sistema de estadiamento TNM, no qual foram incorporados marcadores
moleculares na extensdo do carcinoma, o que permitiu superar as limitacdes associadas
a classificacdo anterior e obter uma estimativa mais otimizada do progndstico, para

auxiliar na determinacdo da estratégia terapéutica para cada paciente.(102 104,106, 107)
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Quadro 2.10.1.1. Defini¢des do estadiamento TNM para o cancro da mama. (103, 105-107)

Categorias Subtipos Caracteristicas e dimenso6es do tumor
X Tumor primario ndo pode ser avaliado.
TO Nenhuma evidéncia de tumor primadrio.
Tis Carcinoma da mama in situ (CDIS ou Doenca de Paget da mama sem
massa tumoral associada).
T1 Tumorded <2cm.
T T2 Tumorentre2 <d <5cm.
T3 Tumorded >5cm.
T4 Tumor de tamanho variado a crescer na parede toracica ou na pele
(inclui cancro da mama inflamatorio).
NX Os linfonodos préximos ndo podem ser avaliados (p. ex., se foram
removidos anteriormente).
NO O cancro n3o se disseminou para os ganglios linfaticos préximos.
O cancro disseminou-se para 1 a 3 linfonodo(s) axilares, e/ou o cancro
N1 € encontrado em linfonodos mamarios internos (proximos do osso da
mama).
N2 O cancro espalhou-se para 4 a 9 linfonodos sob o brago ou aumentou
os linfonodos mamarios internos.
O cancro disseminou-se para 10 ou mais linfonodos axilares ou para
N3A | os ganglios linfaticos intraclaviculares, com pelo menos uma area de
. cancro disseminada por = 2 mm.
O cancro é encontrado em pelo menos 1 linfonodo axilar e aumentou
N3 N3 | Par@os ganglios linfaticos mamarios internos ou disseminou-se para
4 ou mais linfonodos axilares e para os linfonodos mamdrios internos,
na biépsia de linfonodo sentinela.
O cancro disseminou-se para os ganglios linfaticos supraclaviculares
N3C | do mesmo lado do cancro, com pelo menos uma area de cancro
disseminando por = 2 mm.
MO Nenhuma disseminagdo a distancia é encontrada em raios-x (ou
outros testes de imagem) ou por exame fisico.
O cancro disseminou-se para érgdos distantes (na maioria das vezes
M M1 para ossos, pulmdes, cérebro ou figado), como visto em exames de
imagem ou por exame fisico, e/ou uma bidpsia de uma dessas areas
prova que o cancro se disseminou e é > que 0,2 mm.

Adicionalmente, a outra classificacdo para o Grau de cancro da mama

estabelecida inicialmente, divide o carcinoma nos estddios O, I, Il, lll e IV menos

detalhados, relacionados com a progressdao do carcinoma (Quadro 2.10.1.2). Assim

sendo, um maior grau (grau 1V), significa um cancro de crescimento acelerado e com

maior probabilidade de se disseminar, determinando um pior progndstico e estratégias

de tratamento reforgadas.(10% 108, 109)
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Quadro 2.10.1.2. Classificagdo para o grau de cancro da mama. Adaptado de (101).

Estadiamento

Caracteristicas do tumor

Estadio 0

Células anormais estdo presentes, mas nao se disseminaram
para o tecido préoximo (CDIS).

Estadio I, Il e Il

Quanto maior o niumero do estadiamento, maior a dimensdo do
carcinoma da mama e mais ele se disseminou para os tecidos
proximos.

Estadio IV

Cancro da mama metastatico, o tumor disseminou-se para
outras partes do organismo.
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3. Farmacoterapia

No Quadro 3.1, apresentam-se os principais farmacos utilizados no tratamento

dos diversos tipos de cancro da mama. (6 110, 111)

Quadro 3.1. Principais farmacos utilizados no tratamento dos diversos tipos de cancro

da mama_(G, 110, 111)

(Moduladores Seletivos do Recetor de Estrogénio: tamoxifen)
toremifeno, raloxifeno, clomifeno, ospemifeno

Inibidores da aromatase: anastrozol, letrozol, exemestano

Antagonistas seletivos do recetor de estrogénio: elacestrant,
fulvestrant

Inibidores CDK4/6: abemaciclib, palbociclib, ribociclib
Inibidores PARP: olaparib, talazoparib
Inibidores mTOR: everolimus
Inibidores PI3K: alpelisib, idelalisib
Inibidores VEGF: bevacizumab
Quimioterapia

Conjugados anticorpo-farmaco: trastuzumab deruxtecano,

RH+/HER2-
.
~
Cancro
da HER2+
Mama
J
TN

\ sacituzumab govitecano J

( Taxanos: docetaxel, paclitaxel, nab-paclitaxel \

Antraciclinas: doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina,
idarrubicina

Antimetabolitos: capecitabina
Derivados da platina: cisplatina, carboplatina, oxaliplatina

Anticorpos monoclonais anti-HER2: trastuzumab,
pertuzumab, margetuximab

Inibidores da cinase: lapatinib, neratinib

Conjugados anticorpo-farmaco: trastuzumab deruxtecano,
trastuzumab emtansina

/ Antraciclinas \

Taxanos

Derivados da platina
Outros farmacos quimioterapicos
Inibidores PARP

| Inibidores mTOR

Inibidores PI3K
Inibidores PD-1/PD-L1: pembrolizumab, atezolizumab
Inibidores VEGF

Antiandrogénios nao esteroides: bicalutamida, dutasterida,
enzalutamida, finasterida, flutamida, nilutamida

\Conjugados anticorpo-farmaco: sacituzumab govitecanoj
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3.1. Cancro da mama RH+/HER2-

No cancro da mama RH+/HER2- (Quadro 3.1.1), os esquemas de quimioterapia
(QT) neoadjuvante e adjuvante mais utilizados sdo a base de taxanos e antraciclinas. Por
sua vez, a hormonoterapia é a opgao de primeira linha no carcinoma da mama com
expressao de recetores hormonais fortemente positivos e que ndo sejam candidatos a
QT. A duracdo da hormonoterapia neoadjuvante com inibidores da aromatase (IA) deve

ser no minimo de 3 a 4 meses, podendo estender-se mais.(®

O uso de IA ndo é recomendado em mulheres na pré-menopausa por estar
associado a uma taxa elevada de efeitos adversos. Todavia, os IA sdo mais eficazes do

que o tamoxifeno na mulher pds-menopdusica. 31112, 113)

Na terapéutica adjuvante em mulheres pré ou peri-menopausicas podera ser
considerado utilizar farmacos moduladores seletivos dos recetores de estrogénio
(MSRE) ou IA isolada ou comitantemente com supressao ovarica, de acordo com o risco

de recidiva.'®

A duracdo ideal do tratamento com tamoxifeno é entre 5 a 10 anos, de acordo
com o status hormonal e o risco de recidiva do cancro da mama. Se a mulher estiver em
pos-menopausa ao fim de 5 anos de tratamento com tamoxifeno, podera ser

considerado o prolongamento do tamoxifeno até aos 10 anos ou switch para IA.®)

Por sua vez, o tratamento de primeira linha para o cancro da mama com RH+
localmente avangado ou metastatico baseia-se em hormonoterapia, uma vez que a via

de sinalizagdo mediada pelos RE é a principal responsavel pelo crescimento celular.(® 52

Em caso de doenca avancada ao diagndstico ou doenca com recidiva apds
terminar hormonoterapia adjuvante, é recomendado a associa¢do de IA com inibidores
da ciclina D cinase 4 e 6 (CDK 4/6) ou monoterapia com IA ou antagonistas seletivos do

recetor de estrogénio (ASRE). (¢ >2)

Os conjugados anticorpo-farmaco tém significado clinico no cancro da mama
RH+ avancado pré-tratado, com resisténcia a hormonoterapia convencional ou op¢des

de tratamento limitadas.(3% 112-115)
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Quadro 3.1.1. Algoritmo de tratamento para o cancro da mama RH+/HER2-.62)

Cancro da
mama 1.2 Linha 2.2 Linha Alternativas Observagoes
RH+ / HER2-
Usa-se o abemaciclib
ASRE (ICDK 4/6), se o cancro
MSRE (fulvestrant) da mama for negativo
Estadio (tamoxifeno) Inibidores PI3K e . g
nicial A + mTOR para a mutagao BRCA e
(letrozol) Inibidor CDK 4/6 olaparib (Inibidor PARP),
ou Inibidor PARP se for positivo para
mutacdo BRCA. 131 113)
- .
Quimio e'rap|a Bevacizumab
(com paclitaxel, ou O trastuzumab
ICDK 4/6 doxorrubicina, capecitabina, Trastuzumab deruxtecano é apenas
Estadio + vinorelbina, 5-FU, MTX, b
s . . . . deruxtecano usado em caso de
metastatico MSRE ou IA ciclofosfamida, cisplatina,
ou ASRE gemcitabina) ou cancro da mama HER2-
ou Sacituzumab low.(114,115)
Inibidores PI3K e mTOR govitecano

3.2.Cancro da mama HER2+

Cerca de 20% dos tumores malignos da mama apresentam amplificagao do gene

do recetor HER2, no passado esta sobrexpressao representava um subtipo agressivo
desta doenca e um fator de progndstico desfavoravel. Atualmente, com o
desenvolvimento de terapéuticas anti-HER2 e a introdugdao do primeiro anticorpo
monoclonal direcionado ao HER2, o trastuzumab, houve uma melhoria significativa nos

outcomes clinicos deste tipo de cancro da mama.(® 23,39

As terapéuticas direcionadas ao HER2 melhoraram significativamente o
progndstico do carcinoma da mama HER2+, considerando-se essencial a associagao de
medicamentos anti-HER2 e QT no tratamento neo/adjuvante do carcinoma da mama

HER2+ em estadio inicial (Quadro 3.2.1).()

A terapéutica anti-HER2 adjuvante standard nos doentes que ndo receberam
tratamento neoadjuvante é o trastuzumab durante 12 meses e, em caso de ganglios
positivos para o HER2, deve ser considerado o duplo bloqueio HER2 com trastuzumab e

pertuzumab.(® 116, 117)
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O efeito sinérgico da associacao de trastuzumab e pertuzumab, deve-se ao duplo
boqueio HER2, uma vez que o pertuzumab é um anticorpo monoclonal que se liga ao
epitopo do dominio extracelular de HER2 (subdominio Il), diferente do local de ligacdao

do trastuzumab, levando a um forte beneficio clinico.(® 116 117)

Nos doentes de baixo risco os esquemas adjuvantes recomendados sao de
menor intensidade, nomeadamente regime terapéutico com paclitaxel e trastuzumab.
Também no cancro da mama HER2+ em estadio avangado, o tratamento de primeira

linha é o trastuzumab em associacdo a QT ndo-antraciclina.(® 116:117)

Recomenda-se ainda, direcionar a terapéutica adjuvante de acordo com a
resposta a terapéutica neoadjuvante. Assim, as opgdes disponiveis para tratamento de

segunda e terceira linha, estdo dependentes da terapéutica previamente realizada.(®

De entre as possibilidades terapéuticas disponiveis no cancro da mama HER2+
destacam-se, no tratamento de segunda linha a associacdo de lapatinib com
capecitabina, lapatinib com trastuzumab, trastuzumab emtansina (TDM-1) e

trastuzumab deruxtecano (T-DXd) com reduc3o substancial do risco de recidiva.(® 116

Em linhas subsequentes, o trastuzumab pode ser administrado, mesmo apds
progressao, em associacdo com varios agentes de hormonoterapia e QT, entre os quais,

antimetabolitos, taxanos e agentes da platina.(®

Apesar do sucesso clinico com a terapéutica anti-HER2, os carcinomas da mama
HER2+ metastaticos frequentemente desenvolvem resisténcias e levam a progressao do

carcinoma.(%3: 36)

Neste contexto, surgiu uma nova classe terapéutica, os conjugados anticorpo-
farmaco, incluidos atualmente como regimes de tratamento altamente eficazes para
tumores sodlidos. Os conjugados anticorpo-farmaco conjugam os medicamentos
guimioterapicos convencionais com anticorpos monoclonais direcionados altamente

seletivos. (11> 118,119)

Os conjugados com trastuzumab atualmente disponiveis na terapéutica dirigida
sdo trastuzumab-deruxtecano (T-DXd) e trastuzumab-emtansina (T-DM1), no qual o
anticorpo monoclonal seletivo trastuzumab, tem a capacidade de conduzir

medicamentos citotdxicos para o interior das células cancerigenas. (115 117, 120)
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Estudos recentes tém vindo a demonstrar que ndo apenas os pacientes com

cancro da mama HER2+ obtém beneficio clinico das terapias anti-HER2 com conjugados

anticorpo-farmaco, de facto, o T-DXd e o T-DM1 tém vindo a revelar o seu potencial

efeito na populagdo de pacientes com cancro da mama com baixa expressdao de HER2

(HER2-low).(114,119)

Quadro 3.2.1. Algoritmo de tratamento para o cancro da mama HER2+.(116)

Cancro da . . . . ~
1.2 Linha 2.2 Linha 3.2 Linha Alternativas Observagoes
mama HER2+
Terapéutica
neoadjuvante como
Taxano ou ~
. padrdo do tratamento
Antraciclinas Derivados da platina e terapéutica
Estadio inicial e P T-DM1 . P
e adjuvante consoante
Trastuzumab
Trastuzumab + Pertuzumab o estado de resposta
+ Pertuzumab C s
patoldgica a
cirurgia.(t?V)
Com recidiva
=12 meses Lapatinib
- apés p+ O Trastuzumab
P Trastuzumab + Pertuzumab pode
completar a Taxano Trastuzumab .
. ou ser considerado em
terapia + Trastuzumab + . .
. T-DXd o Margetuximab pacientes com
adjuvante ou + Pertuzumab Capecitabina i . s
+ Quimioterapia contraindicacGes a
doenca ou QT8
metastatica de T-DM1 '
novo
Com recidiva -
. Lapatinib
<12 meses Lapatinib + Trastuzumab +
apos Capecitabina + Trastuzumab
P T-DXd P ou (116)
completar a ou Margetuximab
terapia T-DM1 g . .
. + Quimioterapia
adjuvante
Lapatinib
Com Taxano + Trastuzumab A combinagdao com
metdstase + Trastuzumab | + Capecitabina T-DM1 Lapatinib terapia local, pode ser
cerebral ativa | + Pertuzumab ou + Capecitabina necessaria.(116)
T-DXd
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3.3.Cancro da mama TN

O cancro da mama TN, na imuno-histoquimica, caracteriza-se por ndo expressar
RE, RP e ndo apresentar amplificacio de HER2. Por definicdo, ndo responde a
hormonoterapia e as terapéuticas anti-HER2 e, assim sendo, a QT continua a

desempenhar um papel importante neste tipo de carcinoma da mama.(® 122

Biologicamente, o cancro da mama TN apresenta um comportamento mais
agressivo e surge, maioritariamente na pré-menopausa. Este subtipo de cancro da
mama é considerado o subtipo mais imunogénico devido aos altos niveis de expressao
de linfdcitos infiltrantes tumorais (TIL), carga mutacional tumoral e expressao de PD-L1,

justificando o uso frequente de imunoterapia nesta doenca. (123125

O PD-L1 e os TIL sdo biomarcadores caracteristicos do cancro da mama TN,
sensiveis a imunoterapia. De facto, ensaios conduzidos em terapéuticas neoadjuvantes,
revelaram que os tumores que apresentam TIL no estroma e expressdo de PD-L1 estao

associados a respostas clinicas mais positivas.(®

A maioria dos cancros da mama hereditarios com mutacdo BRCA1/2 sdo
carcinoma da mama TN. Esta mutacdo germinativa associa-se a um defeito na reparacao
do ADN e, pode ser um biomarcador interessante para responder a tratamentos com
farmacos que utilizem diretamente o ADN como alvo terapéutico (platinas) e com

farmacos que inibem outros mecanismos de reparacdo do ADN (inibidores PARP).(®

Outro alvo sdo os recetores androgénio (RA) que sdo expressos em cerca de 10
a 15% dos carcinomas da mama TN. Estes apresentam resposta reduzida a QT e resposta

potencial a regimes terapéuticos antiandrogénios.(® 126)

Ainda assim, neste subtipo de cancro da mama, a QT continua a ser o principal
tratamento sistémico, com regimes terapéuticos baseados no uso de taxanos,
antraciclinas, platinas, alcaléides da vinca, inibidores da topoisomerase e
antimetabolitos (Quadro 3.3.1). Tendo em conta a complexidade deste subtipo

desconhece-se qual o fdrmaco e a sequéncia terapéutica mais eficaz.(® 127
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O nab-paclitaxel pode ser usado no cancro da mama TN, nos doentes que
falharam a terapéutica de primeira linha para a doenca metastatica e para os quais a
terapéutica padrdo com antraciclina ndo é indicada. Por sua vez, a associacdo de
atezolizumab e nab-paclitaxel, pode ser interessante no tratamento do carcinoma da
mama localmente avancado ou metastatico TN irressecdvel de progndstico
desfavoravel, uma vez que o nab-paclitaxel pode aumentar a atividade anticancerigena

do atezolizumab.(128 129)

A adicdo de pembrolizumab a QT, como tratamento de primeira linha, resultou
numa melhoria significativa da sobrevivéncia livre de progressao e sobrevivéncia global

para o carcinoma da mama TN positivo para PD-L1.(123-125)

Os conjugados anticorpo-farmaco revolucionaram o tratamento de muitos tipos

de cancro, incluindo o carcinoma da mama TN, recentemente, com a aprovacado do

sacituzumab govitecano.(?>

Quadro 3.3.1. Algoritmo de tratamento para o cancro da mama TN.(130)

Cancro da
mama TN

1.2 Linha

2.2 Linha

Alternativas

Observagoes

Estadio inicial

Taxano +
Antraciclina +
Ciclofosfamida

+ Vinorelbina/
Capecitabina

Ciclofosfamida +
Metotrexato +
Fluorouracilo

Sensivel a QT
neoadjuvante e
adjuvante.(7.111,131)

PD-L1 positivo

Pembrolizumab
+ Taxano
+ Antraciclina

nab-Paclitaxel
+ Atezolizumab

Paclitaxel
+ Bevacizumab

Complexidade da
resposta pode estar
associada a presenca

de T|L.(111, 130-132)

Com mutagao

Inibidores PARP

Derivados da platina

Sacituzumab

(111, 130, 131)

BRCA ou Gemcitabina govitecano
Inibid
Recetor Inibidores RA mn'll'l(.;lRZrE:jseK
androgénio (antiandrogénios + Pembrolizumab ou (133-135)
positivo nao esteroides) RA-PROTAC
Pacli I
Estadio + Bef/(;lctijziab Sacituzumab
L. Derivados da platina govitecano (121, 130, 131)
metastatico ou ou Inibidores PARP ou
(BL2) nab-Paclitaxel

+ Atezolizumab

Inibidores mTOR
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3.4.Tamoxifeno

O tamoxifeno (Figura 3.4.1) pertence ao grupo dos Moduladores Seletivos dos
Recetores de Estrogénio (MSRE), indicado para o tratamento do cancro da mama

RH+/HER2-.(136)

Figura 3.4.1. Estrutura quimica do tamoxifeno. Adaptado de (137).

Os MSRE podem ser usados em mulheres com diagndstico de carcinoma da
mama e em mulheres com elevada predisposicdo para cancro da mama, para reduzir o
risco de desenvolver esta neoplasia. Apesar de poder ser usado apdés a menopausa,

nestas mulheres os inibidores da aromatase s3o mais frequentemente usados.!”3 7> 112)

Em mulheres que foram tratadas com cirurgia de conserva¢ao da mama para
carcinoma RH+ ductal in situ (CDIS), estabelece-se o tratamento com tamoxifeno para
reduzir o risco de recidiva do CDIS na mesma mama ou em ambos os seios e de contrair

um cancro da mama invasivo.12)

Em mulheres com cancro da mama RH+ invasivo tratadas com cirurgia, o
tamoxifeno pode ajudar a reduzir a probabilidade de recidiva e melhorar a mortalidade
associada a esta neoplasia. Nas mulheres com cancro da mama RH+ que se disseminou
para outras partes do corpo, o tamoxifeno pode muitas vezes ajudar a retardar ou

interromper o crescimento do cancro e pode reduzir alguns tumores. (139
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O tamoxifeno é um pré-farmaco nao esterdide com um espectro de efeitos
farmacolégicos complexo em diferentes tecidos. O mecanismo de acao do tamoxifeno
é através da ligacdo seletiva aos RE nas células cancerigenas, atuando ao nivel dos
tecidos tumorais como antagonista do estrogénio, inibindo competitivamente a ligacao

do estrogénio aos RE.(139)

No entanto, os MSRE podem tanto ter acdo agonista como antagonista nos RE,
dependendo do tecido em que atuam. Nos tecidos ndao cancerigenos, os MSRE podem
exercer um efeito agonista, semelhante aos efeitos do estrogénio enddgeno, o que pode

ser benéfico para a saude 6ssea e reducio do risco de doencas cardiovasculares. (138 139)

Aindicagdo posoldgica é a administracdao de 20 a 40 mg em toma Unica diaria ou
duas vezes por dia nos adultos, durante no minimo 5 anos de tratamento. As formas

farmacéuticas disponiveis deste farmaco s3o em comprimidos. (136

Os principais efeitos indesejaveis associados ao tamoxifeno correspondem a
afrontamentos, hemorragia ou corrimento vaginal, prurido vulvar, resposta inflamatéria
ou flare tumoral, intolerdncia gastrointestinal (Gl), cefaleias e, ocasionalmente,

retenc3o de liquidos e alopécia.(13%)

O tamoxifeno é contraindicado na gravidez, que embora ndo tenha sido
estabelecida uma relagao causal com o tratamento, registou-se um pequeno nimero de
teratogenia. Nao é aconselhado o seu uso em crianc¢as, uma vez que ainda ndo foram

estabelecidos perfis de seguranca e eficacia para este grupo etario.13%

O tamoxifeno é metabolizado pelo CYP3A4 em N-desmetilo-tamoxifeno, que por
sua vez, é metabolizado pelo CYP2D6 no metabolito ativo, endoxifeno. Isto explica as
interagdes farmacocinéticas descritas com inibidores do CYP2D6, como a paroxetina,
fluoxetina, bupropriom ou Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS). A
administracdo concomitante destes farmacos com tamoxifeno, leva a uma reducao
acentuada dos niveis plasmdticos de um ou mais metabolitos ativos do tamoxifeno e,

consequentemente decréscimo da eficécia.(136 140)

A associacdo do tamoxifeno com anticoagulantes cumarinicos podera levar a um
aumento significativo do efeito anticoagulante e a associacdo com agentes citotoxicos,

poderd levar a um acréscimo do risco de acidentes tromboembélicos.(3)
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O principal problema associado a hormonoterapia é o surgimento de resisténcia
adquirida em aproximadamente 40% dos pacientes que receberam tamoxifeno, que se
poderd dever a capacidade que as células cancerigenas tém de reprogramar o seu
metabolismo, para desenvolverem fenétipos resistentes. De facto, estudos recentes
estabeleceram que o metabolismo das células cancerigenas influencia a sua

suscetibilidade a quimioterapia.(14%142)

O CYP2D6 é a enzima primaria para o metabolismo do tamoxifeno e os
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) neste gene, nomeadamente para o alelo
CYP2D6*10, foram um dos determinantes na taxa de metabolismo do tamoxifeno, com
potencial efeito na eficacia das terapias a base de tamoxifeno. O que sugere a
importancia da pesquisa farmacogendmica, para compreensdo da eficacia das terapias

adjuvantes a base de tamoxifeno.(140

3.5. Fulvestrant

O fulvestrant (Figura 3.5.1) pertence ao grupo dos Antagonistas Seletivos dos
Recetores de Estrogénio (ASRE), indicado para o tratamento do cancro da mama
RH+/HER2- (RE+) localmente avangado ou metastatico em mulheres pds-menopausicas,
sem tratamento prévio com terapéutica enddcrina, com progressdo durante terapéutica

anti-estrogénica ou com recidiva apds terapéutica anti-estrogénica adjuvante.43)

Figura 3.5.1. Estrutura quimica do fulvestrant. Adaptado de (144).
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O fulvestrant é frequentemente usado em associagao sinérgica com o palbociclib
ou ribociclib, no tratamento do cancro da mama localmente avancado ou metastatico
RH+/HER2-, em mulheres que receberam previamente terapéutica enddcrina. Sendo
que, em mulheres pré- ou peri-menopausicas, o tratamento em associacdo com
palbociclib deve ser ainda, associado a um agonista da hormona libertadora da hormona

luteinizante (LHRH).(143, 145, 146)

A semelhanca dos MSRE, os ASRE atuam nos recetores de estrogénio das células
cancerigenas. O mecanismo de ac¢do do fulvestrant leva a diminuicao dos niveis de RE,
por ser um antagonista competitivo deste recetor, com uma afinidade comparavel a do
estradiol, bloqueando os efeitos tréficos dos estrogénios, sem atividade agonista parcial

do tipo estrogénio.(142 143)

Aindicacdo posolégica recomendada é de 500 mg em intervalos de um més, com
uma dose adicional de 500 mg administrada duas semanas apds a dose inicial. As vias

de administrac3o disponiveis deste farmaco s3o intramuscular e intravenosa.43)

Foi demonstrado que o fulvestrant 500 mg apresenta beneficio clinico
relativamente ao fulvestrant 250 mg, no contexto do tratamento neoadjuvante de
tumores da mama na pds-menopausa, diminui os RE e o marcador de proliferacao

Ki67.(143)

Alguns dos efeitos indesejaveis associados a este farmaco podem ser reacoes de
hipersensibilidade, erupcao cutanea, afrontamentos, aumento das enzimas hepaticas
(ALT, AST, ALP), nauseas, vomitos, diarreia, infe¢des das vias urinarias, diminuicdao do
numero de plaguetas, anorexia, cefaleia, tromboembolismo venoso, bilirrubina elevada

e hemorragia vaginal.(143)

O fulvestrant é contraindicado na gravidez, amamentacdo e em doentes com

comprometimento hepatico grave.143)

Relativamente as interagdes farmacoldgicas, estudos revelaram que ndo é
necessario ajuste da dose em doentes que recebem fulvestrant e inibidores ou indutores

do CYP3A4 (p.ex. cetoconazol e rifampicina, respetivamente).(143)
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3.6.Letrozol

O letrozol (Figura 3.6.1) é um Inibidor da Aromatase (lA), indicado para o
tratamento do cancro da mama RH+/HER2-. E o tratamento de primeira linha em
mulheres pds-menopdusicas com cancro da mama invasivo hormono-dependente e em
terapéutica adjuvante prolongada em mulheres previamente sujeitas a terapéutica

adjuvante padrdo com tamoxifeno durante 5 anos.14”)

Figura 3.6.1. Estrutura quimica do letrozol. Adaptado de (148).

A eficacia do letrozol ndo foi demonstrada em doentes com cancro da mama

negativo para recetores hormonais.*4”)

Em mulheres pés-menopdusicas, os estrogénios sdo principalmente resultantes
da acdo da enzima aromatase, que converte os androgénios das suprarrenais em
estrona e estradiol. O letrozol é um inibidor ndo esteroide da aromatase, ligando-se
competitivamente ao grupo heme do CYP450 da aromatase, reduzindo a biossintese de

estrogénio em todos nos tecidos envolventes.(14”)

A dose recomendada de letrozol é de 2,5 mg uma vez por dia em doentes adultas
e idosas, ndo sendo necessario ajuste de dose em doentes idosas. Na terapéutica
neoadjuvante, o tratamento pode ser continuado durante 4 a 8 meses de modo a
possibilitar uma reducdo tumoral 6tima e se a resposta nao for adequada, o tratamento
com o letrozol deve ser interrompido e a abordagem cirurgica ou outras opc¢des de
tratamento discutidas com a doente. As formas farmacéuticas disponiveis deste

farmaco s3o em comprimidos.14”)

68



Na terapéutica adjuvante prolongada, o tratamento com este IA deve continuar
durante 5 anos ou até ocorréncia de recidiva tumoral. Além disso, na terapéutica
adjuvante pode também ser considerado um esquema de tratamento sequencial (p.ex.,

letrozol durante dois anos, seguido de tamoxifeno por trés anos).(147-149)

Além disso, em doentes com cancro da mama avang¢ado HER2 negativo, sensivel
ao recetor hormonal, RH+, a associa¢do de letrozol com inibidores CDK4/6 (palbociclib

e ribociclib), ofereceu atividade antitumoral significativa.(*5% 151)

As reacbes adversas ao medicamento (RAM) mais frequentes relacionados ao
letrozol sdo afrontamentos, hipercolesterolemia, artralgia, fadiga, sudacdo e nduseas.
Outros efeitos indesejaveis conhecidos que sdo relevantes de mencionar sao
manifestacOes dsseas (osteoporose e/ou fraturas dsseas) e ocorréncias cardiovasculares

(cerebrovasculares e tromboembdlicas).14”)

O letrozol é contraindicado no estado endécrino pré-menopdusico, gravidez e
amamentacgdo. Ndo se recomenda a utilizacdo de letrozol em criancas e adolescentes
até aos 17 anos, uma vez que a seguranca e eficicia ndo foi estabelecido neste grupo
etario. Nao é necessdrio ajuste posolégico de letrozol em doentes com insuficiéncia

renal, com depurac3o de creatinina superior ou igual a 10 ml/min.*4”)

O metabolismo de letrozol é parcialmente mediado via CYP2A6 e CYP3A4.
Adverténcias a ter em consideracdo sdao que, a administracdo concomitante de letrozol
com tamoxifeno ou outras terapéuticas contendo estrogénios deve ser evitada dado

que estas substancias podem diminuir a agdo farmacoldgica deste farmaco.'*”)

3.7.Bicalutamida

A bicalutamida (Figura 3.7.1) é um antiandrogénio ndo esteroide indicado no
tratamento do cancro avancado da prdstata, todavia, o seu uso também tem
demonstrado beneficio clinico no carcinoma da mama TN, positivo para os RA (recetor

andrégeno luminal).(126: 152-154)

69



NH
CH,0

\
HO o]

Figura 3.7.1. Estrutura quimica da bicalutamida. Adaptado de (155).

Os RA podem ser expressos no cancro da mama TN e a sua expressao neste
carcinoma prediz o progndstico e resposta eficaz a tratamentos com antiandrogénios. A
bicalutamida é um antiandrogénio, cuja atividade enddcrina é através da sua liga¢do aos

recetores de androgénios, inibindo o estimulo androgénico, sem ativar a expressao

génica (134, 152, 154)

O regime posoldgico da bicalutamida, disponivel sobre a forma de comprimidos,
é um comprimido (50 mg) uma vez por dia, para o qual geralmente ndo sdo necessarios

ajustes renais em doentes com compromisso neste érg3o.(1>2)

Os efeitos indesejaveis mais comumente relatados com o uso da bicalutamida
foram anemia, tonturas, afrontamentos, dor abdominal, obstipacdo, nauseas,

hematuria, ginecomastia, disfuncdo erétil, astenia, aumento do peso e alopecia.(*>?

A utilizacdo deste farmaco estd contraindicado nas mulheres, criancas e

adolescentes. Esta contra-indicado durante a gravidez ou amamentac¢do e a

Q-

bicalutamida ndo deve ser administrada em doentes com hipersensibilidade

substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.(>?)

Estudos in vitro demonstraram que a r-bicalutamida é um inibidor da CYP3A4,
apresentando menos efeitos inibitérios sobre a atividade da CYP2C9, 2C19 e 2D6. Para
farmacos com um indice terapéutico estreito, um tal aumento deve ser tido em
consideracgdo. A bicalutamida é extensamente metabolizada no figado e, como tal, deve
ser usada com precaucdo em doentes com insuficiéncia hepatica moderada ou

grave.(152)
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3.8.Paclitaxel

O paclitaxel (PTX) (Figura 3.8.1) pertence ao grupo dos taxanos, sendo um dos
medicamentos quimioterdpicos mais utilizados em varios tipos de tumores e estd
indicado, em particular, no tratamento do carcinoma da mama localmente avangado ou

metastatico.(156-158)

Figura 3.8.1. Estrutura quimica do paclitaxel. Adaptado de (159).

No cancro da mama metastdtico recomenda-se a associacdo de PTX a
antraciclina ou trastuzumab, em doentes que expressam o recetor HER2 e para os quais
nao é adequada a terapéutica com antraciclina. O PTX em monoterapia, estd indicado
para o tratamento do carcinoma metastatico da mama, em doentes que ndo
responderam ou que ndo sdo candidatos para a terapéutica padrdao contendo

antraciclinas.(156)

Na quimioterapia adjuvante, o PTX é indicado para o tratamento de doentes com
cancro da mama com nddulos linfaticos positivos, apds terapéutica com antraciclina e
ciclofosfamida (AC), sendo que o tratamento adjuvante com PTX deve ser considerado

como uma alternativa a terapé@utica prolongada com AC.(*%¢)

O PTX é um agente citotdxico que interfere com a tubulina, promovendo a unido
dos microtubulos a partir de dimeros da tubulina e estabiliza-os, impedindo a sua
despolimerizagdo. Esta estabilidade resulta na inibicdo da reorganizacao dinamica da
rede de microtubulos anormais durante todo o ciclo celular, afetando os processos

celulares e resultando na morte celular programada.(1%6:157)
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A posologia recomendada de PTX na quimioterapia adjuvante no carcinoma da
mama é de 175 mg/m? durante um periodo de 3 horas em intervalos de trés semanas
durante quatro ciclos, apds terapéutica com AC. Por sua vez, na quimioterapia de
primeira linha no carcinoma da mama, quando usado PTX em associagdo com
doxorrubicina (DOX), a dose recomendada é de 220 mg/m? por via IV durante 3 horas,
administrado 24 horas depois da administracido de DOX (50 mg/m?). As formas
farmacéuticas disponiveis deste farmaco sdao pdé ou concentrado para perfusdo, que

apenas deve ser administrado por via IV.(1¢)

Como podem ocorrer reacoes de hipersensibilidade significativas, o PTX s6 deve
ser administrado em unidades especializadas na administragao de agentes citotdxicos,
sob a supervisdo de um oncologista qualificado. Todos os doentes tém de ser pré-
medicados com corticosteroides (dexametasona), anti-histaminicos (difenidramina) e

antagonistas dos recetores H2 (cimetidina) antes da administracdo de PTX.(156)

As RAM associadas ao PTX foram neutropenia grave, neurotoxicidade,
mielosupressdo, artralgias ou mialgias, alopecia, infe¢des das vias urindrias e
respiratorias superiores. Nos doentes a fazer terapéutica com PTX foram registadas
reacOes de hipersensibilidade ligeira, caracterizadas por rubores e exantema cutaneo e,
menos frequentemente reacbes de hipersensibilidade significativas com possivel
evolucao fatal (< 1%), definida com hipotensao, angioedema, dificuldade respiratdria e
urticdria generalizada. Além disso, durante a administracdo IV, podem ocorrer reacdes

no local de injecdo desighadamente, edema localizado, dor e eritema.(*>®

O PTX esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade grave a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes utilizados, em particular ao 6leo de
ricino polioxietilado que pode causar reagles alérgicas graves. Esta contraindicado
durante a amamentacdo e ndo é aconselhado o seu uso durante a gravidez ou em
criancas com idade inferior a 18 anos, devido aos estudos limitados e a auséncia de
dados de seguranca e eficacia para estes grupos. O PTX também nao deve ser utilizado

em doentes com um valor inicial de neutréfilos inferior a 1500 mm3.(156)

O metabolismo do PTX é catalisado, em parte, pelas isoenzimas CYP2C8 e
CYP3A4 do citocromo P450, deste modo, devem ser tomadas precauc¢des quando se

administra este farmaco concomitantemente com medicamentos inibidores da CYP2C8
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ou CYP3A4 (p.ex. cetoconazol, eritromicina, clopidogrel, ritonavir), uma vez que a
toxicidade de paclitaxel pode estar aumentada devido a uma exposicdo elevada ao
taxano. Por outro lado, a administracdo concomitante de PTX com medicamentos
indutores destas enzimas (p.ex. rifampicina, carbamazepina, fenitoina) ndo é

recomendada porque a eficicia do PTX pode ficar comprometida.(°®)

A associacdo do PTX com a DOX é comum, no entanto, a eliminacdo da DOX e
dos seus metabolitos ativos pode diminuir, quando o PTX é administrado muito préximo
da administracdo da DOX. Assim sendo, para evitar esta interagao farmacoldgica, o PTX
deve ser administrado 24 horas apés a DOX no tratamento inicial do cancro da mama

metastatico. (150

O PTX é frequentemente utilizado como tratamento de primeira linha no
carcinoma da mama, no entanto, os efeitos indesejaveis e a resisténcia do cancro da
mama ao tratamento com PTX é um presente obstaculo na pratica clinica e uma das
principais causas de morte associadas a falha do tratamento. Os fatores que contribuem
para a resisténcia ao PTX, sdo os transportadores ABC (cassete de ligacdo a ATP),

microARN ou mutac¢des em determinados genes. (157 158)

Em adicdo, os efeitos indesejaveis do PTX que condicionam a tolerabilidade ao
tratamento, incluindo neuropatia periférica e hipersensibilidade, estdo frequentemente
associados ao veiculo usado para superar a baixa solubilidade da substancia ativa, o
polioxietileno 35 castor oil, conhecido como Cremophor EL. Para superar estes efeitos
colaterais associados ao excipiente, surgiu uma formulagdo com PTX ligado a albumina

(nab-PTX).(157, 158)

3.8.1. Nab-paclitaxel

O paclitaxel-albumina, também designado de nab-paclitaxel, do inglés
nanoparticle albumin-bound, é uma formulacdo na qual o PTX é formulado com
nanoparticulas ligadas a albumina, proteina produzida naturalmente pelo figado que

estd presente na circulagdo sanguinea. (7, 160)
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O nab-PTX pode ser usado no cancro da mama metastatico, nos doentes adultos
qgue falharam a terapéutica de primeira linha para a doenga metastatica e para os quais
a terapéutica padrdo com antraciclina ndo é indicada. Este tipo de PTX é mais usual
como primeira linha no adenocarcinoma metastatico do pancreas e em determinados

tipos de cancro do pulm3o, dada a agressividade caracteristica destes tumores.(160-162)

A associagdo de atezolizumab e nab-PTX pode ser considerado no tratamento de
primeira linha do carcinoma da mama localmente avangado ou metastatico TN
irressecavel de elevada agressividade e pior progndstico, uma vez que o nab-PTX pode
aumentar a atividade anticancerigena do atezolizumab, oferecendo resultados clinicos

positivos. (128 129)

O nab-PTX contém nanoparticulas de alboumina humana sérica que leva a que o
PTX presente se encontre num estado amorfo, ndo cristalino. Quando administradas, as
nanoparticulas dissociam-se rapidamente em complexos de paclitaxel soltveis, ligados
a albumina. A albumina é conhecida por mediar a endocitose caveolar dos constituintes
do plasma e assim, a presenca de albumina neste farmaco promove o transporte de

paclitaxel através das células endoteliais. (160 163)

A posologia recomendada de nab-PTX é de 260 mg/m?, administrada por via IV
ao longo de 30 minutos, a cada trés semanas, podendo ser necessario ajustes de dose

durante o tratamento do carcinoma da mama em doentes com neutropenia grave. (160

As RAM mais frequentes e clinicamente significativas associadas a utilizacao

deste farmaco foram neutropenia, artralgia, mialgia e perturbacdes Gl.(160

A semelhanca do PTX padrao, o nab-PTX n3o é recomendado durante a gravidez
e é contraindicado durante a amamentagdo e em doentes com contagem basal de

neutréfilos inferior a 1500 células/mm? (neutropenia).(160)

No entanto, comparativamente ao PTX convencional, o nab-PTX apresenta
vantagens, nomeadamente uma melhor solubilidade devido a sua formulagao com
albumina, que permite a administracdo do PTX sem o uso de solventes tdxicos, que
podem conduzir a reacbes de hipersensibilidade e outros efeitos adversos. Apresenta
maior eficdcia devido a uma maior penetracdo do farmaco nas células tumorais,

melhoria no perfil de toxicidade e tolerabilidade do farmaco e possibilidade de
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administracdo em doses mais elevadas, o que pode resultar em maior eficacia

antitumoral.(157, 163-165)

Apesar das vantagens apresentadas em relacdo ao nab-PTX, o PTX convencional
continua a ser amplamente utilizado como tratamento de primeira linha para o cancro
da mama. Isto poderd estar relacionado com a forte evidéncia clinica e protocolos
terapéuticos estabelecidos para o PTX convencional que é utilizado ha mais tempo e,
por conseguinte, com dados sobre a seguranca e eficacia mais robustos. Além disso, o

PTX convencional estd associado a um menor custo e maior acessibilidade.(16%)

As potenciais desvantagens associadas ao nab-PTX podem ser, portanto, o maior
custo associado, reduzindo a acessibilidade e disponibilidade deste farmaco e o facto do
nab-PTX requerer uma administracdo mais longa em comparagdao com o PTX

convencional.(16%)

Por sua vez, embora o nab-PTX tenha uma formulacdo que evita o uso de
excipientes téxicos e tenha sido associado a um perfil de toxicidade melhorado, ainda
podem ocorrer reagOes alérgicas e RAM, como neuropatia periférica, fadiga, nauseas,

alopecia e mielosupressdo.(16>)

Atualmente, tanto o nab-PTX quanto o PTX padrdao podem ser utilizados no
tratamento do carcinoma da mama em diferentes contextos e estadios da doenca. A
escolha entre eles depende de varios fatores, incluindo caracteristicas individuais do

paciente e protocolos de tratamento. (157 166)

3.9.Doxorrubicina

A doxorrubicina (DOX) (Figura 3.9.1) pertence ao grupo das antraciclinas, é
indicado para o tratamento do cancro da mama e outras neoplasias e é utilizado
frequentemente em esquemas quimioterapéuticos em associagdo com outros

medicamentos citotdxicos. (167 168)
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Figura 3.9.1. Estrutura quimica da doxorrubicina. Adaptado de (169).

A DOX é um antibidtico do grupo das antraciclinas cujo mecanismo de a¢ao nao
esta totalmente estabelecido, mas a literatura afirma que este citotdxico atua através
da intercalacdo do ADN, inibindo a enzima topoisomerase Il com formacao de espécies

reativas de oxigénio.(167. 168)

A DOX deve ser apenas administrada sob supervisdo de um médico qualificado
em citotdxicos e os doentes submetidos a terapéuticas com este farmaco devem ser
cuidadosa e frequentemente monotorizados. Devido ao risco frequente de
cardiomiopatia letal, devem ser avaliados os riscos e beneficios associados a este

farmaco, para cada doente em particular. (167, 168)

A posologia da DOX em monoterapia é geralmente estabelecida com base na
area de superficie corporal (mg/m?), recomendando-se uma dose de 60 a 75 mg/m? da
area de superficie corporal em intervalos de trés semanas. A DOX pode ser administrada
por via intravenosa e intravesical, mas ndo deve ser administrada pelas vias oral,

subcutanea, intramuscular ou intratecal.(167)

Em regime terapéutico de associagdo da DOX a outros antineoplasicos com
sobreposicdo de toxicidades, como a ciclofosfamida intravenosa em alta dose ou outras
antraciclinas relacionadas com a daunorrubicina, idarrubicina e/ou epirrubicina, a
posologia da DOX deve ser diminuida para 30 a 60 mg/m? em intervalos de trés a quatro

semanas.(167)
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Além disso, em doentes que n3o podem receber a dose total, em caso de
mieolosupressdo ou idade avancada, a dose alternativa é 15 a 20 mg/m? da area de
superficie corporal. Na populacdo pediatrica, a posologia da DOX pode ser reduzida, de

acordo com os protocolos de tratamento e literatura subjacente.(1”)

A terapéutica com DOX pode causar algumas RAM graves frequentes que podem
exigir monitorizagao adicional como, mielossupressao e toxicidade hematoldgica com
consequente quadro febril, infecdes, septicémia, hemorragias, hipoxia tecidular ou
morte. Outros efeitos indesejaveis observados na maioria dos doentes sdo nauseas,

vomitos, alopecia e menopausa prematura. (167, 168)

A DOX apresenta diversas contraindicacdes nomeadamente, compromisso
grave da fungdo hepdtica, arritmias graves, insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio
prévio, doenca cardiaca inflamatdria aguda, hipersensibilidade as antraciclinas,
mielosupressdo persistente acentuada ou estomatite grave induzida por tratamento
com outros citotéxicos ou radioterapia anteriores, tratamento anterior com doses
maximas cumulativas de DOX e/ou outras antraciclinas, infecdo generalizada, maior

tendéncia hemorragica e amamentacio.*6”)

A funcdo hepdtica (bilirrubina total sérica) deve ser avaliada antes e durante o
tratamento com DOX, uma vez que este farmaco é eliminado principalmente pelo
sistema hepatobiliar e os doentes com bilirrubina elevada podem ter uma depuracao

mais lenta do farmaco, com um aumento da toxicidade global.(16”)

Nas criangas e adolescentes, pode existir risco aumentado de desenvolver
cardiotoxicidade tardia apds terapéutica com DOX, assim é recomendado avaliacbes

cardiacas de seguimento, periodicamente para monitorizar este efeito.1”)

A cardiotoxicidade resultante da DOX é intensificada pelo uso anterior ou
concomitante de outras antraciclinas ou outros medicamentos com potencial
cardiotoxico (p.ex. 5-FU, ciclofosfamida ou paclitaxel), devendo ser cuidadosamente
monotorizada a fun¢do cardiaca nestas situagdes. A utilizacdo de trastuzumab
juntamente com antraciclinas estd também ela associada a um risco cardiotdxico

aumentado, ndo sendo recomendada a sua utilizacdo concomitante.167)
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A DOX é metabolizada pelo CYP450 e é um substrato transportador da
glicoproteina P (gp-P). A administracdo concomitante de inibidores do CYP450 e da gp-
P (p.ex. ciclosporina, ritonavir), pode produzir um aumento das concentracdes
plasmaticas de DOX e, consequentemente, um aumento da toxicidade. Inversamente, a
administracdao concomitante de indutores do CYP450 (p.ex. rifampicina, barbituricos),

pode diminuir as concentracdes plasmaticas de DOX e a sua eficacia.16”)

3.10. Ciclofosfamida

A ciclofosfamida (Figura 3.10.1) é um agente alquilante indicado no tratamento
de tumores sélidos malignos com e sem metdstases, usada em regime de quimioterapia
no cancro da mama ou como monoterapia noutros tumores, leucemias, linfomas,

doengas autoimunes progressivas e tratamento imunossupressivo em transplante de

5

HN\ /O

6rgdos.(170

Cl

Figura 3.10.1. Estrutura quimica da ciclofosfamida. Adaptado de (171).

A ciclofosfamida é um pré-farmaco e os seus metabolitos ativos sdo agentes
alquilantes que transferem grupos alquilo para o ADN, durante o processo de divisao

celular, impedindo assim, a sintese normal do ADN, com ag3o citostatica.(*7% 172)

A dosagem e duragdo do tratamento com ciclofosfamida deve ser
individualizada, relativamente a indicacdo terapéutica, ao esquema terapéutico
combinado, estado de saude geral do doente, funcdao do 6rgdo e resultados da
monitorizagdo laboratorial. Em associagao com outros citostaticos de toxicidade similar,
pode ser necessdrio a reducdo da dose ou extensdo de intervalos sem terapéutica. A

ciclofosfamida destina-se & administrac3o IV ou oral.(179

78



Na determinacdo da dose é necessario ter em consideracao que nos doentes
com insuficiéncia renal grave, a diminuicdo da excre¢ao renal pode resultar no aumento
dos niveis plasmaticos da ciclofosfamida e seus metabolitos, o que pode resultar num

aumento da toxicidade.(70)

Nos idosos, a monitorizagdo da toxicidade e a necessidade de ajuste de dose
deve, portanto, refletir a frequéncia mais elevada nestes doentes para a diminuicdo da
funcdo hepatica, renal, cardiaca ou de outro érgdo, doencas concomitantes e outras
terapéuticas. Ja as criancas, podem receber tratamentos com ciclofosfamida, ndo tendo

sido notificadas RAM especificas neste grupo etario.(170)

Para terapéutica com ciclofosfamida devem existir condi¢cdes para a avaliacdo
bioquimica e hematoldgica regular antes, durante e apds o tratamento com este
farmaco, devendo ser apenas administrado com supervisdo de um especialista em

oncologia.(*79)

Os efeitos indesejaveis da ciclofosfamida mais frequentemente notificados
foram mielossupressao, alopecia, neutropenia, leucopenia, imunossupressao, cistite,

hematuria, febre, atrofia da espermatogénese, astenia, fadiga e indisposi¢do.7?

A ciclofosfamida estd contraindicada em doentes com infe¢des agudas, aplasia
medular, infecdo do aparelho urindrio, toxicidade urotelial aguda derivada de
radioterapia ou quimioterapia citotdxica prévia, obstrucdo no fluxo urindrio e durante a
gravidez. A ciclofosfamida n3ao deve ser utilizada no tratamento e controlo de doenca

n3o maligna, exceto para imunossupressdo em situa¢des com risco de vida.*7?

Como todas as terapéuticas citotdxicas, o tratamento com ciclofosfamida
envolve o risco de tumores secundarios e seus precursores, como sequela tardia. O risco
de neoplasia do trato urindrio e o risco de alteracdes mielodisplasticas, particularmente

evoluindo para leucemias agudas esta aumentado.*”?

Foram descritas interacdes farmacodinamicas e interacdes de mecanismos
desconhecidos que afetam a utilizacdo da ciclofosfamida. A utilizagdo sequencial ou
concomitante da ciclofosfamida com agentes de toxicidade similar, como natalizumab e
paclitaxel pode causar efeitos téxicos aumentados, assim, nestas situacdes é necessaria

uma avaliac3o individual cuidada face aos beneficios e riscos.17%
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Nos doentes em tratamento com ciclofosfamida e agentes que reduzem a sua
ativacdo (p.ex. ciprofloxacina, fluconazol, tiotepa) devem ser monitorizados quanto a

uma possivel reducdo da eficacia terapéutica e a necessidade de um ajuste de dose.*7?

3.11. Ribociclib

O ribociclib (Figura 3.11.1) é um agente anti-neoplasico, inibidor da proteina
tirosinacinase, em particular das cinases dependentes de ciclina 4 e 6 (CDK 4/6). E
indicado no tratamento do cancro da mama RH+/HER2-, localmente avangado ou

metastatico.(173)
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Figura 3.11.1. Estrutura quimica do ribociclib. Adaptado de (174).

O ribociclib € um inibidor seletivo das CDK 4 e 6, estas cinases sdo ativadas
através da ligacdo a ciclinas-D e desempenham um papel crucial na sinalizacdo das vias
que conduzem a progressao do ciclo celular e proliferacao celular. O complexo das
ciclinas D-CDK4/6 regula a progressao do ciclo celular através da fosforilagdo da proteina
retinoblastoma (pRb), ao inibir estas ciclinas, o ribociclib consegue reduzir a fosforilacao
da pRb, levando ao bloqueio da fase G1 do ciclo celular, e a reducdo da proliferacdo nas

linhas celulares do cancro da mama.(173)

A dose recomendada é de 600 mg de ribociclib uma vez por dia, durante 21 dias
consecutivos seguidos de 7 dias sem tratamento, perfazendo um ciclo completo de 28
dias. O tratamento deve ser mantido enquanto o doente tiver beneficio clinico da
terapéutica ou até ocorrer toxicidade inaceitavel. Este farmaco encontra-se disponivel
em comprimidos e deve ser utilizado com 2,5 mg de letrozol ou outro inibidor da

aromatase ou com 500 mg de fulvestrant.(173. 175 176)
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As RAM mais frequentes sdao neutropenia, infe¢des, nduseas, fadiga, diarreia,
leucopenia, vémitos, cefaleias, obstipacao, alopecia, tosse, erupg¢do cutdnea, anemia e

testes de fungdo hepatica alterados.!73 17%)

O ribociclib é contraindicado em situacdes de hipersensibilidade a substancia
ativa, ao amendoim, soja ou qualquer um dos excipientes. Ndo é recomendado durante
a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam contracecao
e doentes a receber ribociclib ndo devem amamentar, durante pelo menos 21 dias apds

a Ultima dose.(173)

O ribociclib é principalmente metabolizado pela CYP3A4 e, como tal,
medicamentos que possam influenciar a atividade da enzima CYP3A4 podem alterar a
farmacocinética do ribociclib. Assim, podem ser registadas interacdes farmacoldgicas
deste farmaco concominantemente com inibidores potentes da CYP3A4 (p.ex. ritonavir,
claritromicina), que podem aumentar as concentracGes plasmaticas de ribociclib,

devendo ser evitado a sua associacdo terapéutica.(1’?

A coadministracdo de ribociclib com um indutor potente da CYP3A4 (p.ex.
rifampicina, fenitoina) deve ser evitada, uma vez que pode levar a diminuicdo da

exposi¢do ao farmaco e, consequentemente a um risco de redugdo da eficécia.l!”3)

Além disso, como o ribociclib € um inibidor moderado a potente da CYP3A4,
pode ocorrer interagdao com substratos metabolizados via CYP3A4 (p.ex. midazolam,
quetiapina), o que pode conduzir ao aumento das concentracBes séricas destes

medicamentos utilizados concomitantemente e, como tal deve ser evitada.(173)

O ribociclib pode aumentar o intervalo QT e, assim sendo, a coadministracao
deste farmaco com medicamentos com potencial conhecido para prolongar o intervalo
QT tais como, medicamentos antiarritmicos (p.ex. amiodarona, disopiramida) e outros
medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT (cloroquina, levofloxacina e

ondansetrom, via 1V) deve ser evitada.”3

Além do ribociclib, o palbociclib e o abemaciclib pertencem a este grupo de
inibidores CDK 4/6 e representam uma classe recente de farmacos aprovados para o
tratamento do cancro da mama RH+/HER2- em varios regimes de associagdo. A

farmacocinética, farmacodinamica e eficacia destes trés farmacos parecem ser
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comparaveis, no entanto, foram relatadas diferencas interessantes entre eles, como na
capacidade de penetracdo cerebral, toxicidade e cronogramas de dosagem. Estas
diferencas podem condicionar a selecdo do tratamento de modo a otimizar os
resultados terapéuticos, nomeadamente na presenca de metastases cerebrais, ésseas e

hepaticas.177,178)

3.12. Olaparib

O olaparib (Figura 3.12.1) é um inibidor PARP indicado para o cancro da mama
com mutacdes BRCA 1/2 germinativas, cancro do ovario, adenocarcinoma do pancreas

e cancro da prostata.’6 179-181)

Figura 3.12.1. Estrutura quimica do olaparib. Adaptado de (182).

No tratamento adjuvante do cancro da mama HER2- precoce, com mutagdes
BRCA1/2 germinativas, previamente tratado com quimioterapia (neo)adjuvante, o

olaparib é indicado em monoterapia ou em associa¢cdo com terapia enddcrina.(17% 181

183)

O olaparib é também utilizado em monoterapia para o tratamento do carcinoma
da mama metastdtico ou localmente avancado HER2- em doentes com mutacdes
BRCA1/2, que ja tenham sido previamente submetidos a tratamento (neo)adjuvante ou

metastatico com antraciclina e taxano.179)
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O olaparib é um inibidor potente das enzimas ADP-ribose polimerase humanas
(PARP-1, PARP-2 e PARP-3) necessarias para a reparacao eficiente das quebras na cadeia
simples do ADN. Ao ligar-se ao sitio ativo da PARP, bloqueia a reparacdao do ADN e inibe

o crescimento de linhas celulares tumorais. (76 179)

O olaparib leva a formacgao de quebras nas cadeias duplas do ADN nas células em
replicacdo. Nas células normais, a via de reparacao por recombinacdo homéloga é eficaz
a reparar estas quebras nas cadeias duplas do ADN. Pelo contrario, as células
cancerigenas carecem de componentes funcionais da repara¢do por recombinacdo
homoéloga, como as BRCA1 ou 2 e as cadeias duplas do ADN ndo conseguem ser

reparadas com efetividade, levando a deficiéncia da recombina¢do homdloga.!’®17°)

A posologia de olaparib recomendada é a administracdo oral de 300 mg duas
vezes por dia, com duracdo continua até a progressido da doenca ou toxicidade
inaceitdvel. As formas farmacéuticas disponiveis de olaprib sdo em comprimidos e

cépsulas.17?)

As RAM observadas com maior frequéncia em doentes a receber olaparib em
monoterapia sdo nauseas, fadiga, anemia, vémitos, diarreia, reducdo do apetite,
cefaleias, neutropenia, tosse, leucopenia, tonturas, dispneia e dispepsia. O olaparib esta
contraindicado durante a amamenta¢dao e o seu uso ndo é aconselhado durante a

gravidez.(17?)

As CYP3A4/5 sdo as isoenzimas predominantemente responsaveis pela
eliminacdo metabdlica de olaparib. Deste modo, ndo é recomenda a administragdo
concomitante deste farmaco com inibidores potentes ou moderados da CYP3A (p.ex.
intraconazol, claritromicina, eritromicina) e se for necessario manter o tratamento, a

dose de olaparib dever3 ser reduzida.(*”?

A administracdo concomitante de olaparib com indutores potentes ou
moderados da CYP3A (p.ex. rifampicina, fenitoina, efavirenz) também ndo é

aconselhada, por comprometer a eficcia do farmaco.17?)

83



3.13. Trastuzumab

O trastuzumab (Figura 3.13.1) é um anticorpo monoclonal imunoglobulina (Ig)
G1 humanizado recombinante do HER2, indicado no tratamento do cancro da mama

HER2+ metastatico ou em estddios precoces. (3¢ 184 185)

Figura 3.13.1. Estrutura quimica do trastuzumab. Adaptado de (186).

O trastuzumab esta indicado no tratamento do cancro da mama metastizado
HER2+, como monoterapia em doentes previamente submetidos a pelo menos dois
regimes quimioterapicos, que incluiram pelo menos uma antraciclina e um taxano para
tratamento da neoplasia. Em doentes ndo submetidos previamente a quimioterapia e,
para os quais as antraciclinas ndo sejam adequadas, pode-se recorrer ao trastuzumab

em associacdo com um taxano ou um inibidor da aromatase, na pds-menopausa.(184 18

O tratamento com trastuzumab no cancro da mama HER2+ em estadios precoces
estd indicado na sequéncia de cirurgia, quimioterapia (neoadjuvante ou adjuvante) e
radioterapia. Em estadios precoces pode também ser feita a associa¢do de trastuzumab
a um taxano, na sequéncia de quimioterapia adjuvante com DOX e ciclofosfamida ou
em associacdo com quimioterapia adjuvante constituida por docetaxel e

carboplatina.(184 185

O mecanismo de acdo do trastuzumab é através da ligacdo com elevada
afinidade ao subdominio IV, regido justamembranar do dominio extracelular do HER2.
Esta ligacdo do trastuzumab ao HER2, inibe a sinalizacdo independente de ligando do
HER2 e previne a clivagem proteolitica do seu dominio extracelular, como resultado

ocorre a inibicdo da proliferacdo de células tumorais humanas com sobrepressdo do
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HER2. Assim sendo, a determinacdo do HER2 é obrigatéria antes de iniciar esta

terapéutica.(18

As vias de administracdo disponiveis para trastuzumab s3do IV ou subcutanea
(SC). O trastuzumab SC por vezes, é a via de administracdo preferencial uma vez que,
apresenta um perfil de eficdcia e tolerabilidade semelhante ao da formulagdo IV e
oferece um regime de dosagem mais rapido e conveniente, proporcionando, assim,

beneficios econdmicos e otimizando o uso de recursos médicos. (184 187)

Apesar da via intratecal ndo estar atualmente aprovada para a administragdo do
trastuzumab e ndo aparecer descrita no RCM, esta via parece ser uma aposta
promissora para o futuro no tratamento do carcinoma da mama HER2+ com presenca
de metastases cerebrais (metdstases leptomeningeas). De facto, vdrios estudos tém
descrito o sucesso terapéutico da administracdo de trastuzumab por via IT e ja foram
relatados casos de Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUE) de trastuzumab IT em

Portugal.(188-190)

A posologia de trastuzumab IV no cancro da mama metastizado pode ser feita
através de um regime de trés em trés semanas com uma dose de carga inicial de 8 mg/kg
de peso corporal, seguida da dose de manutencdo recomendada de 6 mg/kg com
intervalos de trés semanas apds a dose de carga. Num regime semanal com trastuzumab
a dose de carga inicial recomendada é de 4 mg/kg de peso corporal e uma semana apés,

a dose de manutencdo semanal de 2 mg/kg.184

A dose recomendada da formulagdo SC de trastuzumab é de 600 mg durante 2
a 5 minutos, de trés em trés semanas, independentemente do peso corporal do doente,

n3o sendo necessdria dose de carga.*8¥

Entre as RAM mais graves e/ou frequentes notificadas com a utilizagdo de
trastuzumab, nas suas formulagdes IV e SC, estdo disfuncdo cardiaca, reacdes associadas
a perfusdo, toxicidade hematoldgica (neutropenia), infecOes, reacdes adversas

pulmonares, anorexia, alopecia, cefaleias, nduseas, diarreia e vomitos. (184 185

O trastuzumab é contraindicado em doentes com dispneia grave ou com
terapéutica suplementar de oxigénio em repouso, devido a complicacdes da neoplasia

avancgada. O seu uso nao é aconselhado durante a gravidez, assim sendo, as mulheres
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com potencial para engravidar devem ser instruidas para utilizarem contracec¢ao eficaz
ao longo do tratamento com trastuzumab e durante, pelo menos, sete meses apds a

conclus3o do tratamento. (184

A literatura ndo revela interacdes medicamentosas clinicamente significativas
entre o trastuzumab e os medicamentos concomitantes utilizados em ensaios

clinicos.(184)

A descoberta do trastuzumab como terapia anti-HER2 melhorou
significativamente o controlo e as taxas de sobrevivéncia do cancro da mama HER2+. No
entanto, dada a complexidade da molécula do trastuzumab, o custo de producdo é
geralmente elevado, com um impacto significativo nos orcamentos de salde e no acesso
ao tratamento para pacientes que vivem em paises subdesenvolvidos. Recentemente,
com a producdo de biossimilares do trastuzumab esta terapéutica tornou-se mais

acessivel e sustentdvel.(19%)

3.14. Pertuzumab

O pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante anti-
HER2, que tem como alvo especifico o dominio de dimerizagdo extracelular (sub-

dominio Il) da proteina HER2.(192:194)

As indicagGes terapéuticas do pertuzumab sdo para o tratamento do cancro da
mama HER2+ em estadios precoces ou metastizados. Em estadios precoces com elevado
risco de recidiva e no tratamento neoadjuvante do cancro da mama localmente
avancado ou inflamatdrio, o pertuzumab pode ser utilizado em associacdo com
trastuzumab e quimioterapia (neo)adjuvante. No cancro da mama HER2+ metastizado
ou localmente recorrente ndo ressecavel, sem tratamento prévio com anti-HER2 ou
quimioterapia para a doenga metastatica, o pertuzumab estd indicado em associagao

com trastuzumab e docetaxel.(192194)

O pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que tem
como alvo especifico o HER2, bloqueando a heterodimeriza¢do dependente do ligando

do HER2, com os outros membros da familia HER (EGFR, HER3 e HER4). Assim, o
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pertuzumab inibe a sinalizagdo intracelular iniciada pelo ligando por duas vias de
sinalizacdo principais, a via da proteina cinase ativada pelo mitogénio e a via do
fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), que podem, por sua vez, inibir o crescimento celular e

conduzir & apoptose, respetivamente. (192 194)

Quanto a posologia, a dose de carga inicial recomendada de pertuzumab é de
840 mg, administrada como uma perfusdo IV de 60 minutos, seguida pela dose de
manutengdo de 420 mg, administrada de 3 em 3 semanas durante um periodo de 30 a

60 minutos.(192)

Para a associacdo sinérgica de pertuzumab com trastuzumab, esta protocolado
que estes farmacos devem ser administrados sequencialmente, seguindo da mesma
forma um regime trissemanal para o trastuzumab, com a posologia inicial de carga e de

manuten¢do adequada.(19% 195, 1%)

Recomenda-se um periodo de observacdo apds a finalizacdo de cada perfusdo e
esse periodo de observacao deve ser completado antes de cada perfusao subsequente

de trastuzumab ou quimioterapia.(*?

As RAM mais frequentes relatadas com o uso de pertuzumab s3do nasofaringite,
neutropenia, insénias, cefaleias, rubor, dispneia, diarreia grave, vémitos, nauseas,

alopecia, mialgia, fadiga e mucosite. (192194

Os doentes tratados com pertuzumab, trastuzumab e docetaxel tém um risco
aumentado de desenvolver neutropenia febril, especialmente durante os primeiros trés
ciclos de tratamento e a diarreia é ainda mais frequente durante a administracao
concomitante deste farmaco com taxanos, assim, nestes casos, deve-se considerar

tratamento sintomdtico.1%2)

O pertuzumab estd contraindicado em casos de hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos excipientes e ndo é recomendado durante a gravidez e em

mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos. Além

-

disso, ndo é recomendado durante a amamentac¢do, uma vez que a IgG humana

-

excretada no leite materno e o potencial para absor¢do e dano para o lactente

desconhecido.(t92)
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Estudos avaliaram os efeitos de pertuzumab na farmacocinética de farmacos
citotoxicos coadministrados (p.ex. docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, capecitabina,
carboplatina) e ndo houve evidéncia de intera¢gGes farmacocinéticas entre estes

farmacos.(192)

3.14.1. Pertuzumab + Trastuzumab

O pertuzumab e trastuzumab sdo anticorpos monoclonais IgG1 humanizados,
produzidos em células de mamifero (ovario de hamster chinés) por tecnologia de ADN

recombinante. (195 197)

As indicagOes terapéuticas estabelecidas sao no carcinoma da mama HER2+ em
estadios precoces e metastizados, a semelhanca do trastuzumab e pertuzumab em
monoterapia. De facto, estudos demonstraram que o pertuzumab adicionado ao
trastuzumab adjuvante e a quimioterapia, melhorou significativamente a sobrevida livre

de doenca invasiva em pacientes com cancro de mama HER2+ precoce.(19% 197, 198)

Esta associacdo farmacoldgica encontra-se apenas sob a forma de solucdo para
injecdo SC nas concentragdes de 80 mg/ml de pertuzumab e 40 mg/ml de trastuzumab
recomendadas para a dose inicial de carga na primeira administracdo e, 40 mg/ml de
pertuzumab e 40 mg/ml de trastuzumab para a dose de manutencdo a cada trés

semanas, independentemente do peso corporal.(??)

A semelhanca dos farmacos em monoterapia, as RAM mais frequentemente
relatadas sdo diarreia grave, neutropenia febril, mucosite e, nestes casos, deve-se
considerar a monotorizacao e controlo sintomatico. As contraindicacdes sdo as mesmas,

n3o sendo recomendado o uso desta associa¢do durante a gravidez e aleitamento.(*%”)

Relativamente as interagcdes medicamentosas, ndao foram realizados estudos

formais para o pertuzumab + trastuzumab.1%?)
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3.15. Pembrolizumab

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal 1gG4 humanizado inibidor da
proteina de morte programada-1 (PD-1) produzido em células de ovario de hamster

chinés, por tecnologia de ADN recombinante. (123,124, 199)

A imunoterapia e os agentes que visam o eixo imunorregulatério PD-1/PD-L1 em
particular, usa o sistema imunoldgico para tratar o carcinoma, com potencial Unico para

um efeito terapéutico prolongado devido 8 meméria imunolégica subjacente.(130-132)

O inibidor de PD-1, pembrolizumab combinado com quimioterapia neoadjuvante
seguida de pembrolizumab adjuvante, melhora a sobrevida livre de eventos e é um novo
padrdo de tratamento no cancro da mama TN de alto risco em estadio inicial,

independentemente da expressdo de PD-L1 do tumor. (132 135, 200, 201)

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (Infarmed)
autorizou a utilizacdo de pembrolizumab (keytruda®) para o cancro da mama triplo

negativo em julho de 2023, apds estudo de custo-efetividade farmacoterapéutico.(20%

203)

O pembrolizumab pode ser entdo, usado no tratamento de diversos tipos de
cancro, nomeadamente no carcinoma da mama TN. No cancro da mama TN localmente
avancado ou em estadio precoce com elevado risco de recorréncia, pode ser usado em
combinacdo com quimioterapia como tratamento de primeira linha neoadjuvante e,

posteriormente, continuado em monoterapia como tratamento adjuvante. (124125 132,199,

202, 204)

Assim sendo, o pembrolizumab em combinagdo com quimioterapia pode ser
usado no cancro da mama TN recorrente irressecavel ou metastatico que expressa PD-
L1 (CPS = 10), em doentes que ndo receberam quimioterapia anterior para a doenca

metastdtica. (123 125, 199-201)

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao PD-1 e
bloqueia a sua interacdo com os ligandos PD-L1 e PD-L2, potenciando a resposta dos
linfocitos T, incluindo a resposta antitumoral. O recetor PD-1, regula a resposta

imunitaria dos linfécitos T e os ligandos PD-L1 e PD-L2 que sdo expressos em células
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apresentadoras do antigeno, podem ser expressas por tumores ou outras células no

microambiente tumoral. (199 204)

A posologia recomendada de pembrolizumab em adultos é 200 mg a cada trés
semanas ou 400 mg a cada seis semanas, administrada por perfusdo intravenosa
durante um periodo de 30 minutos, até a progressdao da doenga ou toxicidade
inaceitavel. Recomenda-se o uso deste farmaco em doentes clinicamente estaveis, uma
vez que foram observadas respostas atipicas, como um aumento inicial transitério do
tamanho do tumor ou aparecimento de pequenas novas lesdes durante os primeiros

meses de tratamento, seguido de reducdo do volume tumoral.(**?

As RAM mais frequentes do pembrolizumab em monoterapia sao anemia,
atividade diminuida da tiréide, perda de apetite, cefaleias, apneia, tosse, diarreia,
vomitos, nauseas, prurido, erupcdo na pele, artralgias e mialgias, fadiga, fraqueza e

febre.(199)

O pembrolizumab esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes desta formulacdo. O pembrolizumab
ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que a situacao clinica da mulher
exija tratamento com este farmaco, uma vez que as IgG4 humanas atravessam a barreira
placentdria, com potencial transmissao para o feto em desenvolvimento. Durante a
amamentacdo o seu uso também ndo é recomendado, uma vez que os anticorpos

podem ser excretados pelo leite materno.(1%?)

Ndo sdao esperadas interagbes medicamentosas metabdlicas dado que
pembrolizumab é eliminado da circulacdo através de catabolismo. Deve ser evitado o
uso de corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores antes de iniciar
pembrolizumab, devido a potencial interferéncia com a atividade farmacodinamica e
eficaicia deste farmaco. No entanto, os corticosteroides sistémicos e outros
imunossupressores podem ser usados apods o inicio da terapéutica com pembrolizumab,

para tratar RAM imunitérias.()
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3.16. Atezolizumab

O atezolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado da IgG1 anti-ligando de
morte celular programada-1 (PD-L1), também produzido em células de ovario de

hamster chinés, por tecnologia de ADN recombinante. (124 205)

O atezolizumab é indicado no tratamento de diversos tumores e no carcinoma
da mama em particular, é usado em combinac¢do com o nab-paclitaxel no tratamento
de primeira linha de doentes com cancro da mama TN localmente avangado irressecdavel
ou metastatico, cujos tumores tenham expressdo PD-L1 positiva e ndo tenham recebido

previamente quimioterapia para a doenca metastatica. (122 124 205, 206)

O atezolizumab e o pembrolizumab s3ao ambos inibidores do checkpoint
imunolédgico, inibindo a interagdo PD-1/PD-L1, mas com mecanismos de ac¢do distintos,
atuando em alvos diferentes do sistema imunolédgico, uma vez que o alvo do

pembrolizumab é o PD-1 e o alvo do atezolizumab é o PD-L1.(122 124, 204, 207, 208)

O PD-L1 é um biomarcador em diversos tumores, nomeadamente, no carcinoma
da mama, com expressao a superficie das células cancerigenas, através da sua ligacao
aos recetores PD-1 e B7.1 encontrados nas células T e nas células apresentadoras de
antigenos, suprimindo a atividade citotdxica das células T. Através da ligagdo do
atezolizumab ao PD-L1, hda um duplo bloqueio dos recetores PD-1 e B7.1,

desencadeando uma resposta imunomediada antitumoral.(204 205, 208)

A posologia indicada de atezolizumab é de 840 mg administrados por via IV a
cada duas semanas, ou 1200 mg a cada trés semanas, ou 1680 mg a cada quatro
semanas. Nos doentes com carcinoma da mama triplo negativo, a terapéutica com
atezolizumab estd protocolada em combinacdo com nab-paclitaxel, sendo que se forem

administrados no mesmo dia, a administra¢do de atezolizumab deve ser primeiro.(2%)

As RAM mais frequentes com a utilizagdo de atezolizumab foram fadiga,
diminuicdo do apetite, nauseas, erupcao cutanea, febre, tosse, diarreia, dispneia,
artralgia, astenia, prurido, vémitos, infecdo do trato urindrio e cefaleias. Quando em
combina¢do com outros farmacos, como nab-paclitaxel, outros efeitos adversos podem-

se manifestar, entre os quais anemia, neutropenia e alopecia.(?%)
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Este farmaco é contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos excipientes. O atezolizumab n3do deve ser utilizado na
amamentacdo ou durante a gravidez, a ndo ser que a situacdo clinica da mulher requeira
tratamento com este medicamento, uma vez que as IgG1l atravessam a barreira

placentéria e com potencial de ser transmitido para o feto.(20%)

O atezolizumab é eliminado da circulacdo por catabolismo, e por isso ndo sdo
esperadas interacdes metabdlicas medicamentosas. A semelhanca do pembrolizumab,
o uso de corticosteroides sistémicos e imunossupressores deve ser evitado antes de
iniciar o tratamento com atezolizumab, para evitar possivel interferéncia com a
atividade farmacodinamica e eficdcia do farmaco, no entanto, podem ser utilizados apds
inicio do tratamento com atezolizumab, para tratar rea¢Oes adversas

imunomediadas.(29)

3.17. Bevacizumab

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal inibidor do VEGF, indicado no
tratamento de primeira linha de doentes com cancro da mama metastizado, em
associacdo com paclitaxel e em associacdo com capecitabina, nos quais o tratamento
com outras opgdes de quimioterapia, incluindo taxanos ou antraciclinas, ndao é

considerado apropriado.(209-213)

O bevacizumab demonstrou ter elevada eficacia e tolerabilidade no tratamento
do carcinoma da mama metastatico TN, em pacientes tratados com quimioterapia
neoadjuvante e no cancro da mama RH+/HER2-, apds terapéutica com inibidores de

CDK4/6.211-219

O mecanismo de acdo do bevacizumab passa pela ligacdo ao fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF), que é o principal fator envolvido na
vasculogénese e na angiogénese. Ao inibir a ligacdo do VEGF aos seus recetores na
superficie das células endoteliais, faz regredir a vascularizacdo tumoral e inibir a

formacgdo de novos vasos, inibindo deste modo, o crescimento do carcinoma.(20% 219)
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A posologia indicada de bevacizumab é de 10 mg/kg de peso corporal,
administrada uma vez a cada duas semanas, ou 15 mg/kg administrada uma vez a cada
trés semanas, sob a forma de perfusido IV. E recomendado a continuacdo da terapéutica

até a progressdo da doenca subjacente ou até toxicidade inaceitavel.(2%%)

Como todos os medicamentos, este pode causar efeitos indesejaveis, embora
ndo se manifestem em todas as pessoas e possam estar associados a quimioterapia
concomitante. As RAM mais frequentes descritas para o bevacizumab sdo aumento da
tensdo arterial, neutropenia periférica, disturbios hematoldgicos como anemia, fadiga,

astenia, disturbios Gl, tromboembolismo arterial, entre outros.(20% 219)

Este farmaco é contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia
ativa ou qualquer um dos seus excipientes, hipersensibilidade a outros anticorpos
recombinantes humanos ou humanizados e na gravidez. A mulher deve suspender a
amamentacdo durante a terapéutica com este fdrmaco uma vez que a IgG humana é
excretada no leite materno e desconhece-se se o bevacizumab também consegue ser
excretado no leite humano, podendo ter efeitos nefastos sobre o crescimento e

desenvolvimento do lactente.(209)

N3o foram observadas interagdes clinicamente relevantes para a
farmacocinética de bevacizumab, decorrentes da coadministragdo com

quimioterapia.(2%?

3.18. Trastuzumab deruxtecano

O trastuzumab deruxtecano (T-DXd) é um conjugado anticorpo-farmaco que
contem um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 anti-HER2, com a mesma sequéncia
de aminoacidos que o trastuzumab, ligado covalentemente ao deruxtecano (DXd), um
derivado do exatecano e inibidor da topoisomerase |. Estdo ligadas aproximadamente 8

moléculas de DXd a cada molécula de anticorpo.(220-224)
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O T-DXd é indicado no carcinoma da mama HER2+ e no cancro gastrico. E
recomendado em monoterapia no tratamento do cancro da mama HER2+ irressecavel
ou metastizado em doentes que receberam um ou mais regimes terapéuticos anti-HER2
prévios ou no carcinoma da mama com baixa expressdao de HER2 irressecdvel ou
metastizado, que receberam quimioterapia anterior ou que desenvolveram recidiva da
doenca durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de seis meses apds a

conclusdo da mesma. (114, 220-223, 225)

Apesar da atividade do sistema nervoso central do T-DXd ndao estar bem
caracterizada, este fdrmaco mostrou uma alta taxa de resposta intracraniana e eficacia
prolongada em pacientes com metdastases cerebrais ativas de carcinoma da mama
HER2+, atravessando a barreira hematotumoral. Assim, o T-DXd revelou ser um
tratamento promissor nos doentes com metdastases cerebrais, que se podem manifestar
em até 50% dos pacientes com cancro da mama metastatico HER2+ e, correspondem a

uma populacdo com opc¢des de tratamento limitadas.(226-230)

A porcdo do anticorpo trastuzumab liga-se ao HER2 expresso a superficie de
certas células tumorais e o complexo de T-DXd é sujeito a internalizacdo,
posteriormente ocorre clivagem intracelular do ligante, através de enzimas lisosomais
reguladas positivamente nas células tumorais. Apds a sua libertacdo, o DXd com
permeabilidade membranar causa lesdao do ADN e morte celular, por apoptose. Além
disso, o anticorpo inibe a sinalizacdo através da via da fosfatidilinositol 3-cinase (PI13K)

nas células do cancro da mama humano que sobreexpressam HER2 (Figura 3.18.1).(117.

220)

s

A posologia recomendada de T-DXd é de 5,4 mg/kg de peso corporal
administrada por perfusdo IV uma vez, em intervalos de trés semanas (ciclo de 21 dias),
até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitdvel. O tratamento das RAM pode exigir
a interrupcao tempordria, reducdo da dose ou descontinuacdo do tratamento com este

farmaco. (220, 223)
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Trastuzumab-deruxtecano
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morte celular por
apoptose

Figura 3.18.1. Mecanismo de a¢do do T-DXd no cancro da mama HER2+. Adaptado de (117).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes, segundo os critérios do National Cancer
Institute, foram neutropenia, anemia, fadiga, leucopenia, trombocitopenia, nduseas,
mielossupressdao, aumento das transaminases, hipocaliemia, vémitos, pneumonia,
diarreia, diminui¢do do apetite, dispneia, aumento da bilirrubina no sangue, diminui¢ao

da fracdo de ejecdo cardiaca e dor musculoesquelética.(117,220-223)

O T-DXd é contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia ativa
ou a qualquer um dos excipientes utilizados na formulagdo e o seu uso ndo é
recomendado durante a amamentacao e a gravidez, uma vez que pode causar lesdo

fetal quando administrado neste grupo.(?29)

O DXd é um substrato da gp-P, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 e BCRP. A
coadministracdo de T-DXd com ritonavir (inibidor da OATP1B, CYP3A e gp-P) ou com
itraconazol (potente inibidor da CYP3A e gp-P) pode resultar num aumento das
exposicdes ao fdrmaco, no entanto, estas interagdes nao sao clinicamente significativas,
ndo sendo necessario ajuste posologico durante a coadministracdo de T-DXd com

medicamentos que s3o inibidores destas enzimas.(220
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O T-DXd apresenta um perfil de beneficio-risco favoravel em pacientes com
cancro da mama metastatico HER2+ e ensaios clinicos, como o DESTINY-Breast02,
mostraram que um conjugado anticorpo-farmaco pode superar a resisténcia a um
tratamento anterior de escolha nesta populacdo de pacientes. Os conjugados anticorpo-
farmaco mostraram superar a falta de especificidade tumoral e toxicidade sistémica
frequentemente associada a quimioterapia tradicional, otimizando assim, o indice

terapéutico.(“s' 119, 120, 231)

3.19. Trastuzumab emtansina

O trastuzumab emtansina (T-DM1) é um conjugado anticorpo-farmaco que
contem um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado anti-HER2, trastuzumab, produzido
através de uma cultura em suspensao de células de mamifero, ligado covalentemente a

emtansina (DM1) inibidor dos microttbulos. (118 232:234)

T-DM1 em monoterapia, é indicado no tratamento adjuvante de doentes com
carcinoma da mama HER2+ em estddio precoce, com doenca invasiva residual na mama
e/ou ganglios linfaticos, apds terapéutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e a base de
taxano. Também esta indicado em monoterapia no cancro da mama HER2+ localmente
avancado irressecavel ou metastizado, com metdstases cerebrais previamente
submetidos a tratamento com trastuzumab e um taxano, isoladamente ou em
associacdo ou em doentes que sofreram recidiva durante ou seis meses apds a

conclusdo da terapéutica adjuvante. (232 233,235-237)

A conjugacao do DM1 ao trastuzumab confere seletividade ao agente citotdxico
para células tumorais com sobreexpressdao de HER2, uma vez que, a semelhanca do
trastuzumab, o T-DM1 liga-se ao dominio IV do HER2, aos recetores Fcy e ao
complemento C1q. Ao inibir a perda do dominio do HER2, o T-DM1 inibe a sinaliza¢do
através da via PI3K, provocando citotoxicidade nas células cancerigenas que

sobrexpressam HER2.(232 233)
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Apds a ligacdo ao HER2, o T-DM1 sofre internalizagdo mediada pelo recetor e
subsequente degradacao lisossomal, resultando na libertacdo de catabolitos citotoxicos
contendo DM1. Por sua vez, o DM1 que corresponde ao componente citotdxico de T-
DM1, liga-se a tubulina, inibindo a sua polimerizacdo e provocando a paragem das
células na fase G2 e M do ciclo celular, com consequente morte celular, por

apoptose.(232-234)

A posologia recomendada de T-DM1 é de 3,6 mg/kg de peso corporal,

administrada por via IV, de trés em trés semanas (ciclo de 21 dias).?3?

A dose inicial deve ser administrada em perfusdo IV durante 90 minutos e os
doentes devem ser observados durante e apds a perfusdo inicial, quanto ao
aparecimento de febre, calafrios ou outras reagdes relacionadas com a perfusdo. Se a
perfusdo anterior tiver sido bem tolerada, as doses subsequentes de T-DM1 podem ser
administradas através de perfusdes de 30 minutos. Sendo que, a taxa de perfusao de T-
DM1 deve ser diminuida ou interrompida se o doente desenvolver sintomas

relacionados com a perfus3o.(3?

As RAM graves mais frequentes sdo hemorragia, febre, trombocitopenia,
dispneia, dor abdominal, dor musculoesquelética, vodmitos, nduseas, fadiga, cefaleia,

aumento das transaminases, disfuncdo ventricular esquerda e neuropatia periférica.?3%

234, 238, 239)

O T-DM1 é contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia ativa
ou a qualquer um dos excipientes e ndo se recomenda a sua administragao durante a
amamentacao, em mulheres gravidas e em mulheres com potencial para engravidar que

devem ser devidamente informadas sobre o potencial risco para o feto.(?3?

O DM1, um componente do T-DM1, é metabolizado essencialmente pelo CYP3A4
e, em menor extensdo, pelo CYP3A5. Assim sendo, o uso concomitante de inibidores
potentes do CYP3A4 (p. ex., cetoconazol, claritromicina e ritonavir) com T-DM1 deve ser
evitado devido ao potencial aumento na exposicao ao DM1 e toxicidade. Se ndo se
conseguir evitar o uso concomitante com inibidores potentes do CYP3A4, deve-se
considerar, sempre que possivel, adiar o tratamento com T-DM1 até os inibidores

potentes do CYP3A4 terem sido eliminados da circulac3o.?3?
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Entre os pacientes com carcinoma da mama metastatico HER2+ previamente
tratados com trastuzumab e taxano, o risco de progressao da doenca ou morte foi
menor entre aqueles que receberam T-DXd do que os que receberam T-DM1, no
entanto, o tratamento com T-DXd foi frequentemente associado a doenca pulmonar

intersticial e pneumonia. (118 235 240, 241)

3.20. Sacituzumab govitecano

O sacituzumab govitecano (SG) (Figura 3.20.1) é um novo conjugado
anticorpo-farmaco anti-Trop-2. O sacituzumab é um anticorpo monoclonal humanizado
IgG1k que reconhece o Trop-2 e estd covalentemente ligado a uma pequena molécula
SN-38 (govitecano) através de um ligante hidrolisdvel que atua como inibidor da
topoisomerase |.(242-250)

Anticorpo humanizado
anti-Trop-2:
direcionado ao TROP-2
(antigeno epitelial expresso
em muitos tumores sélidos)

Conjugado SN-38:

mais potente que o

composto original,
irinotecano

Ligante hidrolisavel
para SN-38:
alta proporgdo
anticorpo-farmaco

Figura 3.20.1. Estrutura quimica do sacituzumab govitecano. Adaptado de (248, 249).

O antigeno de superficie celular do trofoblasto 2 (Trop-2) é uma glicoproteina
transmembranar envolvida na transducao do sinal de calcio e é expressa em varios tipos
de tumores sélidos. O surgimento do Trop-2 como alvo terapéutico, deu origem a novos
paradigmas de tratamento para o cancro da mama avancado e metastatico. A expressao
de Trop-2 é baixa nos tecidos normais e superior no carcinoma da mama TN (> 90%),
mas o recetor é encontrado em todos os subtipos de cancro da mama e, quando

expresso no cancro da mama RH+/HER2- estd associado a pior progndstico. (246,251, 252)
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O SG, o primeiro anticorpo-farmaco conjugado inibidor de Trop-2 aprovado,
apos o ensaio ASCENT, é indicado em monoterapia, para o tratamento de doentes com
cancro da mama TN irressecavel ou metastatico que receberam duas ou mais

terapéuticas sistémicas anteriores, incluindo, pelo menos, uma para doenca

avancada (242, 250, 251, 253-255)

O SG, em monoterapia, é também indicado para o tratamento de doentes
adultos com cancro da mama RH+/HER2- irressecavel ou metastatico que receberam
anteriormente terapéutica enddcrina e, pelo menos, duas terapéuticas sistémicas

adicionais em contexto avangado.(242 251, 256)

O SG liga-se as células tumorais que expressam o Trop-2 e é internalizado com a
subsequente libertacdo de SN-38 proveniente de um ligante hidrolisdvel. O SN-38,
metabolito ativo do irinotecano, interage com a topoisomerase | e impede a re-ligacdo
das cadeias simples, apds a quebra induzida pela topoisomerase |, sendo que os danos

resultantes no ADN provocam apoptose e morte celular.(242 243, 250, 257)

O design molecular do SG permite que este tenha o regime de dosagem mais
alto de qualquer conjugado anticorpo-farmaco clinicamente aprovado. O mecanismo
importante que justifica a eficacia do SG, apesar da baixa estabilidade do ligante, é a alta

penetracdo tecidual e a rapida libertac3o do ligante no interior das células.(24% 252 257)

O SG destina-se a ser administrado apenas por via IV. A posologia recomendada
de SG é de 10 mg/kg de peso corporal, uma vez por semana, administracdo no Dia 1l e
no Dia 8 de ciclos de tratamento de 21 dias e o tratamento deve ser continuado até

progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.(24% 254 257)

Antes de cada dose de SG, é recomendado tratamento para a prevencao de
reacdes relacionadas com a perfusdo e para a prevencdo de nduseas e vOmitos
induzidos. Sendo que, a taxa de perfusdo de SG deve ser reduzida ou interrompida se o

doente desenvolver uma reac3o relacionada com a perfus3o.(24?

As RAM mais frequentemente notificadas em doentes tratados com SG sao
diarreia, nauseas, mielosupressdo, neutropenia (febril), leucopenia, fadiga, alopecia,
anemia, vomitos, obstipacdo, reducdo do apetite, hipofosfatemia, tosse e dor

abdominal (242-245, 247, 250)
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O SG é contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia ativa ou
a qualguer um dos excipientes e ndo se recomenda a sua administracdo durante a
amamentac¢ao, em mulheres gravidas e em mulheres com potencial para engravidar,

devido a potencial toxicidade embriofetal.(24?)

A administracao concomitante de SG com inibidores da UGT1A1 (p.ex. propofol,
cetoconazol) deve ser utilizado com precaucdo, uma vez que poderd aumentar a
incidéncia de RAM, devido ao potencial aumento da exposicdo sistémica a SN-38. Pelo
contrario, a exposicdo a SN-38 poderd ser reduzida em doentes que recebam

concomitantemente indutores da enzima UGT1A1l (p.ex. carbamazepina, fenitoina,

ritonavir).(242 245, 247)

3.21. Outras linhas de tratamento

3.21.1. Cisplatina

A cisplatina é um derivado da platina indicado no tratamento de diversos tipos
de neoplasias, como cancro do pulmao, ovdrio, bexiga e pode ser usado em alguns casos

de cancro da mama, como parte da estratégia terapéutica.(258-260)

A cisplatina é um agente antineoplasico que contém platina, atuando por
inibicdo da sintese do ADN, bem como inibicdo do acido ribonucleico (ARN) e de
proteinas em menor escala. Além disso, a cisplatina tem propriedades
imunossupressoras, radio-sensibilizantes, antibacterianas e leva ao aumento da
imunogenicidade do tumor. A cisplatina ndo tem especificidade para o ciclo ou fase
celular, tendo como alvo as células tumorais e tecidos com rapida proliferagao celular,

como a medula dssea, mucosa Gl e génadas. (28 260)

A cisplatina, disponivel em via IV, tem como RAM frequentes nefrotoxicidade
cumulativa e neurotoxicidade (ototoxicidade) e, portanto, esta contraindicada em
doentes com compromisso renal e compromisso auditivo pré-existentes. A cisplatina
também estd contraindicada em doentes com mielossupressao, desidratacdo e com a
administracdao concomitante da vacina da febre-amarela. Nao é recomendado o uso de

cisplatina durante a gravidez ou amamentagdo.(2>% 260)
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3.21.2. Fluorouracilo

O 5-fluorouracilo (5-FU) é um antimetabolito andlogo do uracilo, um
componente do ARN. Apds a conversao intracelular no desoxinucleétido ativo, o 5-FU
interfere na sintese do ADN, bloqueando a conversao de acido desoxiuridilico em acido
timidilico através da enzima timidilato sintetase, também podendo interferir na sintese

do ARN.(26%)

O 5-FU, solucdo injetdvel ou para perfusao, estd indicado em diversas neoplasias
malignas, nomeadamente no tratamento do carcinoma da mama avangado ou
metastatico e no tratamento adjuvante do cancro da mama invasivo primdrio

operavel.(261)

O 5-FU estd fortemente associado a quimioresisténcia e as RAM mais frequentes
relatadas foram mielossupressdo, neutropenia, anemia, imunossupressao,
hiperuricemia, infegdes, alopecia, fadiga, disturbios Gl e efeitos indesejaveis ao nivel do

sistema nervoso central. (261, 262)

O 5-FU esta contraindicado em doentes com compromisso hepdtico grave,
infecOes graves (p.ex. varicela, herpes zoster), doentes gravemente debilitados,
mielossupressao apds radioterapia ou tratamento com outros quimioterapicos e o seu

uso é estritamente contraindicado durante a gravidez e amamentagao.(26%)

3.21.3. Capecitabina

A capecitabina é um antimetabolito carbamato de fluoropirimidina
ndo-citotoxico, que atua como um precursor da fracao citotoxica 5-FU, ativada através
de varias etapas enzimaticas. A timidina fosforilase é a enzima envolvida na conversao

final em 5-FU e encontra-se nos tecidos tumorais em maiores concentragdes.(263)

A capecitabina, de administracdo oral, estd indicada em monoterapia no
tratamento de doentes com cancro da mama localmente avancado ou metastatico, TN
ou HER2+, apds falha de uma terapéutica quimioterapica prévia contendo taxanos e

uma antraciclina. Indicado em associagao com o docetaxel no tratamento de doentes
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com cancro da mama localmente avancado ou metastatico, apds falha da quimioterapia

citotdxica anterior, incluindo uma antraciclina. (263 264)

As RAM relevantes mais frequentes relacionadas a este farmaco foram disturbios
Gl, eritrodisestesia palmo-plantar, astenia, anorexia, cardiotoxicidade e agravamento da

disfuncdo renal em doentes com compromisso pré-existente.(263)

A capecitabina esta contraindicada em doentes com histdria clinica de reagdes
graves ou inesperadas a terapéutica com fluoropirimidinas, deficiéncia completa
conhecida da dihidropirimidina desidrogenase (DPD), durante a gravidez e a lactacado,
em doentes com leucopenia, neutropenia ou trombocitopenia graves, em doentes com
compromisso hepatico ou renal grave e no tratamento recente ou concomitante com

brivudina.(263)

3.21.4. Gemcitabina

A gemcitabina é um quimioterapico antimetabolito da pirimidina, que atua
através da inibicdo da sintese de ADN (fase S). A pirimidina é metabolizada
intracelularmente pelas nucledsido-cinases em nucledsidos ativos difosfato (dFACDP) e
trifosfato (dFACTP) e a atividade citotéxica de inibicdo da sintese do ADN da

gemcitabina, d4-se através de dois mecanismos de ac3o, a do dFdCDP e a do dFdCTP.(26>

266)

A gemcitabina, administrada IV em regime ambulatdrio, em associacdo com o
paclitaxel, é indicada no tratamento do cancro da mama nao ressecavel, localmente
recorrente ou metastatico, apds quimioterapia (neo)adjuvante prévia que devera incluir

uma antraciclina.(26% 266)

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados com a terapéutica com
gemcitabina foram nduseas, aumento dos niveis das transaminases hepaticas (AST/ALT),
proteinuria e hematuria, erupcbes cutdneas e prurido. A gemcitabina esta
contraindicada durante a amamentacdo e o seu uso durante a gravidez é

desaconselhado.(263)
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3.21.5. Vinorelbina

A vinorelbina é da familia dos alcaldides da vinca, mas ao contrario de todos os
outros alcaloides da vinca, uma fracdo da vinorelbina foi sujeita a alteracdo estrutural
que afeta o equilibrio dindmico da tubulina no sistema microtubular da célula. A
vinorelbina atua através da inibicdo da polimerizacdo da tubulina, ligando-se
preferencialmente aos microtubulos mitdticos, bloqueando a mitose na fase G2-M,

levando & morte celular na interfase ou na mitose seguinte. (267, 268)

A vinorelbina, disponivel em via IV, esta indicada em doentes com carcinoma
mamadrio metastatico (estadio IV), nos quais o tratamento com quimioterapia contendo

antraciclina e taxano falhou ou n3o é adequado.?%”)

As RAM mais frequentes associadas ao uso de vinorelbina sdao depressao da
medula dssea com neutropenia, anemia, disturbios neuroldgicos, toxicidade Gl,
aumentos transitérios nos testes da funcdo hepatica, alopecia e flebite local. A
vinorelbina esta contraindicada em doentes com contagem de neutrdfilos inferior a
1.500/mm?3 ou infecdo grave recente, com contagem de trombdcitos inferior a
100.000/mm3, com compromisso hepatico grave ndo relacionado com o processo

tumoral, em associa¢do com a vacina da febre-amarela, na gravidez e amamentacio.(2%7)

3.21.6. Metotrexato

O metotrexato (MTX) é um antimetabolito antagonista do acido fdlico. Inibe de
forma reversivel a dihidrofolato redutase, enzima que reduz o acido félico a acido
tetrahidrofdlico, limitando a sintese das purinas e, consequentemente a sintese do ADN,

comprometendo a reproducio celular.(26% 270)

A afinidade da dihidrofolato redutase ao MTX é mais forte do que a sua afinidade
com o acido félico e, por essa razdo, mesmo que sejam administradas simultaneamente

grandes doses de acido félico, ndo ha interferéncia com os efeitos do MTX. (2%
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O MTX esta indicado no tratamento de doengas ndo neoplasicas como psoriase
ou artrite reumatoide e no tratamento de diversos carcinomas, nomeadamente no
cancro da mama. Estd comercializado na forma farmacéutica de solugdo injetavel e
comprimidos e pode ser administrado por via intramuscular, intravenosa, intra-arterial,

intratecal ou oral.(269 271,272)

As RAM notificadas com maior frequéncia associadas ao MTX incluem estomatite
ulcerosa, leucopenia, nauseas, fadiga, febre, tonturas e resisténcia diminuida as
infecdes. As ulceras da mucosa oral sdo, normalmente, os sinais mais precoces de

toxicidade. (269 272)

O MTX esta contraindicado em doentes com compromisso renal, hepatico, com
disturbios sanguineos pré-existentes acentuados (leucopenia, trombocitopenia ou
anemia), em situacOes de infecOes ativas, doentes com sindrome de imunodeficiéncia
com evidéncia laboratorial, alcoolismo, doentes com estomatite frequente, doenca Gl
ulcerativa ativa, em caso de vacina¢ao concomitante com vacinas vivas, durante a

gravidez e amamentac3o. (26 272)

3.21.7. Alpelisib

O alpelisib € um inibidor PI3Ka (a-especifico da fosfatidilinositol-3-cinase de
classe 1), ao inibir a via de sinalizacdo PI3K, reduz o crescimento tumoral e induz o
aumento na transcricdo do RE em células do cancro da mama. A via de administracao

disponivel deste farmaco é oral.l273 274

O alpelisib estd indicado em associagao com fulvestrant no tratamento de
mulheres pds-menopausicas e homens, com cancro da mama RH+/HER2- localmente
avancado ou metastatico com mutacdo PIK3Ca, apods progressdo da doenca com
terapéutica enddcrina prévia em monoterapia. As mutacdes PIK3Ca ocorrem em

aproximadamente 40% dos pacientes com cancro da mama RH+/HER2-.(273:274)
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A via de sinalizacdo PI3K é responsavel pela homeostase da glicose e assim, ao
inibir esta via, a hiperglicemia é um efeito indesejavel esperado pelo uso de alpelisib.
Outras RAM frequentemente notificadas, além da glicose plasmatica aumentada, sdo

creatinina aumentada, manifestacdes Gl, erupcdo cutanea, anemia e alopecia.?73 274

O alpelisib é contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia
ativa ou qualquer um dos excipientes e o seu uso ndo é recomendado em mulheres

gravidas ou a amamentar.(?73)

3.21.8. Everolimus

O everolimus é um inibidor mTOR e um potente inibidor do crescimento e da
proliferacdo das células cancerigenas. O mTOR é uma cinase serina-treonina essencial,
cuja atividade se encontra desregulada em certos tumores, como é o caso do carcinoma
da mama. Além de inibir o mTOR, o everolimus reduz a atividade da proteina cinase

ribossémica S6 (S6K1) responsavel por ativar o RE.(27>276)

O everolimus, disponivel sob a forma farmacéutica de comprimidos, tem
atividade contra diversos carcinomas e esta indicado no tratamento do cancro da mama

RH+/HER2- avancado em mulheres pds-menopausicas. 27> 276)

Em pacientes com carcinoma da mama HER2+ resistente ao trastuzumab, a
combinacdo de everolimus com o conjugado anticorpo-farmaco T-DM1, demonstrou
efeitos antitumorais in vitro e in vivo, uma vez que a inibicido do mTOR aumenta a

atividade antitumoral do T-DM1.(277)

As RAM mais frequentes associadas ao everolimus sdo estomatite, erupcao
cutanea, fadiga, efeitos Gl, infecdes, anemia, edema periférico, hiperglicemia, prurido,
hipercolesterolemia, tosse e cefaleia. O everolimus estad contraindicado em doentes
com hipersensibilidade a substancia ativa ou aos excipientes e o seu uso ndo é

recomendado em mulheres gravidas ou durante a amamentacg3o. (27> 276)
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3.21.9. Lapatinib

O lapatinib é um inibidor do recetor da tirosina cinase do fator de crescimento
HER2, inibindo o crescimento das células tumorais associadas ao HER2. A associacao
sinérgica do lapatinib com trastuzumab pode oferecer mecanismos de acgao

complementares, reduzindo potenciais resisténcias farmacoldgicas.(?7% 279

O lapatinib, disponivel sobre a forma de comprimidos, é indicado no tratamento
de doentes adultos com carcinomas da mama que sobreexpressem o HER2. O lapatinib
pode ser usado em associagdao com capecitabina no cancro da mama avang¢ado ou
metastizado, com doenca progressiva previamente tratado com antraciclinas, taxanos e

trastuzumab. (278 279)

O lapatinib em associagao com trastuzumab, pode ser usado no tratamento do
carcinoma da mama RH negativo, na doenca metastizada que progrediu com
terapéutica prévia de trastuzumab em associacdo com quimioterapia. Em associacdao
com um inibidor da aromatase, pode ser usado em mulheres pds-menopausicas com

cancro da mama RH positivo metastizado com, n3o elegiveis para quimioterapia.(?78 279

As RAM mais frequentes durante o tratamento com lapatinib foram efeitos Gl,
erupcao cutanea e eritrodisestesia palmo-plantar, relacionada a associacao do lapatinib
com capecitabina. O lapatinib é contraindicado em doentes com hipersensibilidade a
substancia ativa ou qualquer um dos excipientes e o seu uso ndo é recomendado em

mulheres gravidas ou a amamentar.(278 279)

3.21.10. Margetuximab

O margetuximab-cmkb é um é um anticorpo monoclonal IgG1 direcionado a
HER2 com uma regido cristalizavel por fragmento (Fc), que permite melhorar a sua
eficacia na ativacdo do sistema imunolégico contra as células que expressam HER2,

como no cancro da mama HER2+.(280-282)
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O margetuximab ndo esta comercializado em Portugal, mas foi aprovado em
2020 pela Food and Drug Administration (FDA) nos EUA, em associacdo com
quimioterapia, para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma da mama
metastatico HER2+, que receberam dois ou mais regimes anti-HER2, pelo menos um dos

quais para doencga metastatica, baseada no ensaio clinico SOPHIA. (280 283, 284)

As RAM mais comuns com margetuximab, em combina¢do com quimioterapia,
sdo fadiga, nauseas, diarreia, cefaleias, febre, alopecia, dor abdominal, neuropatia
periférica, artralgia, tosse, diminuicdo do apetite e dispneia. Além disso, o
margetuximab estd associado a riscos de disfuncdo ventricular esquerda e toxicidade

embriofetal.(283)

3.21.11. Cetuximab

O cetuximab é um anticorpo monoclonal IgG1 inibidor do recetor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) indicado para o carcinoma pavimentocelular da
cabeca/pescoco e cancro colorretal metastatico com expressao do fator de crescimento
epidérmico (EGFR). No RCM, o cetuximab apenas esta descrito para estes carcinomas,
no entanto, estudos tém vindo a avaliar o seu potencial no tratamento do cancro da

mama TN, apesar dos mecanismos de resisténcia subjacentes. (3% 285 286)

De facto, estudos demonstraram que o cetuximab tem potencial na terapéutica
anticancerigena do carcinoma da mama TN, e estruturas de conjugados anticorpo-
farmaco com este anticorpo tém sido projetas para tratar este tipo de cancro da

mama.(287)

O cetuximab liga-se ao EGFR com afinidade superior a dos ligandos enddgenos e
bloqueia a ligacdo dos ligandos enddgenos ao EGFR, inibindo a funcdo do recetor,
importante no controlo da sobrevivéncia celular, progressdao do ciclo celular,

angiogénese, migragdo celular e metastase.(28>-287)

O cetuximab deve ser administrado por via IV e o seu uso ndo é aconselhado na
populacdo pediatrica, para a qual a sua eficacia ndo foi estabelecida e apenas pode ser

usado durante a gravidez, apds avaliar o beneficio e risco para a mae e feto. (28
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As RAM mais frequentes descritas com o uso de cetuximab sdo rea¢des cutaneas,
hipomagnesemia e reacdes relacionadas com a perfusdo (sintomas ligeiros a

moderados).(28%)

3.22. Novas abordagens terapéuticas

3.22.1. Células CAR-T

A resisténcia desenvolvida aos tratamentos oncoldgicos atuais limita a eficacia
dos resultados terapéuticos no cancro, portanto, novas abordagens terapéuticas sao

necessarias.(288)

A terapia inovadora com células T do recetor de antigeno quimérico, CAR-T (do
inglés Chimeric Antigen Receptor) é um tipo de imunoterapia desenvolvida a partir da
transferéncia das proprias células T imunoldgicas dos pacientes, posteriormente,
carregadas com anticorpos especificos para reconhecer antigenos em células

autotumorais, provocando efeitos citotdxicos. 238

Nos ultimos anos, a terapia com células CAR-T alcancou sucessos notaveis no
tratamento de neoplasias hematoldgicas, no entanto, os efeitos terapéuticos em

tumores sélidos, ndo correspondem as expectativas. (288

No cancro da mama, varias moléculas sdo consideradas potenciais alvos para a
terapia com células CAR-T, mas a heterogeneidade intrinseca a este carcinoma torna a
procura de alvos terapéuticos um atual desafio. Um estudo pré-clinico com antigenos
direcionados por células CAR-T no cancro da mama, nomeadamente, HER2 e Trop-2
revelou efeitos antitumorais, com inibicdo do crescimento celular e libertacdo de

citocinas pré-inflamatdrias. (288 289)

Recentemente, as células CAR-T demonstraram ser uma estratégia
imunoterapéutica promissora no cancro da mama TN, em resposta as barreiras
associadas ao progresso terapéutico deste tipo de carcinoma, tais como

heterogeneidade molecular, agressividade e terapias eficazes limitadas.(28% 2%0)
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Os esforgos atuais concentram-se na sele¢ao de alvos, construcao de células CAR,
testes pré-clinicos e clinicos, estratégias para melhorar a seguranca e aumentar a
resposta da imunoterapia das células CAR-T, vital para o sucesso da imunoterapia no

cancro da mama TN e noutros tumores sélidos.(28% 2%0)

Apesar da progressao nos ultimos anos da terapia com células CAR-T, varios
desafios permanecem, designadamente o escape do tumor por meio da perda do
antigeno, ambiente imunossupressor, falta de antigenos especificos do tumor e
toxicidade das células CAR-T. Para superar estes desafios e melhorar as atividades das
células CAR-T, vdérias estratégias foram desenvolvidas, tais como, a introducdo de
citocinas interleucinas (IL-2, IL-15, 1L-12) para neutralizarem os fatores
imunossupressores, desenvolvimento de células CAR-T multialvo, células CAR-T

ajustadas por afinidade, entre outras.(288-2%0)

Por outro lado, a manipulacdo clinica, de combinacdes com quimioterapia,
radioterapia e estratégias de engenharia genética para conduzir o transporte das células
T direcionadas aos tumores, pode aumentar a seguranga, a poténcia e a ampla

aplicabilidade da tecnologia com células CAR-T.(2%0)

A terapia com células CAR-T no cancro da mama tem demonstrado ser
promissora, no entanto, devido a falta de evidéncias disponiveis, ainda ndo é pratica
clinica. Deste modo, sdo necessarios mais ensaios clinicos para superar os problemas de

seguranca e os desafios da terapia com células CAR-T no carcinoma da mama.(238)

3.22.2. Terapia direcionada a protedlise (PROTAC)

A degradagao proteica induzida por moléculas PROTAC, do inglés PROteolysis
TArgeting Chimeras, é uma tecnologia emergente no campo do desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas, os PROTAC sdo projetados para induzir a degradagao das

proteinas envolvidas na etiologia de diversas patologias.(?°!)

Um degradador de pequenas moléculas PROTAC apresenta vdrias vantagens
relativamente aos inibidores moleculares tradicionais, nomeadamente, induzir a

degradacdo de proteinas em células e tecidos tumorais, por meio da sua natureza

109



catalitica, inibir todas as funcdes ou atividades associadas a proteina alvo e seletividade

superior na inducdo da degradag3o proteica.(?%?

Como o recetor de andrdogenos (RA) é muitas vezes expresso no carcinoma da
mama e, os antagonistas RA, como a enzalutamida, apresentam atividade clinica
promissora no cancro da mama positivo para os RA, desenvolveu-se recentemente, um

degradador RA-PROTAC altamente potente, o ARD-61.(2%2)

O ARD-61 induz eficazmente a degradacdo dos RA nas linhagens celulares do
cancro da mama RA+. Estudos demonstraram que o ARD-61 é mais eficaz do que a
enzalutamida, na inibicdo do crescimento celular e interrup¢do do ciclo celular e

apoptose.(2%?)

Por sua vez, no cancro da mama TN, o uso clinico de inibidores PARP tem
mostrado avancos na farmacoterapia para este tipo de cancro de pior progndstico,
independentemente do estadio. No entanto, a semelhanca de outros citotéxicos
convencionais, os inibidores PARP também estdo sujeitos ao desenvolvimento de
resisténcias farmacoldgicas. Notavelmente, a resisténcia adquirida aos inibidores PARP
causada por mutacdes pontuais na proteina PARP1 é dificil de superar com as

estratégias atuais.?®

Assim sendo, para mitigar esta resisténcia adquirida, foram desenvolvidas
moléculas PROTAC para degradar o mutante PARP1 no carcinoma da mama TN, PARP1-
PROTAC, também designado de NN3. Em comparag¢dao com outros degradadores PARP1
relatados, o NN3 foi o que exibiu um mecanismo antitumoral mais interessante em
células de cancro da mama p53 positivas. O NN3, atua ao desencadear a ubiquitinacado
e a degradacdo mediada por proteassoma de PARP1. Apresenta ainda, atividade
potente e baixa toxicidade in vivo, e deste modo, a degrada¢dao mediada por PROTAC do
PARP1 deve ser tida em consideracdo como uma nova estratégia promissora contra a

resisténcia aos inibidores PARP.(2%3)

No entanto, apesar da terapia direcionada a protedlise revelar-se uma estratégia
promissora, o desenvolvimento de medicamentos com estas moléculas
heterobiofuncionais é limitado pela baixa permeabilidade a membrana, baixa eficécia in

vivo e distribuicao inespecifica. Assim, como resposta a esta limitacdo, desenvolveu-se
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uma formula¢do de PROTAC conjugada com aptamero (aptamer-PROTAC), permitindo
a ligacdo a moléculas-alvo especificas, melhorar capacidade de direcionamento do

tumor e poténcia antitumoral in vivo superior a dos PROTAC convencionais. (2%

3.22.3. Vacinagao

Apesar dos avangos nas Ultimas décadas na quimioterapia, terapia enddcrina e
terapia direcionada ao HER2, as recidivas e o desenvolvimento de metastases no cancro
da mama continuam a ser um grande desafio, assim sendo, estratégias terapéuticas

inovadoras ainda sdo extremamente necessarias.(2%%

A vacina contra o cancro é uma opc¢ao atraente, pois visa induzir uma resposta
imunoldgica duradoura, para erradicar as células tumorais. A vacinacdo ativa contra o
cancro da mama tem varias vantagens tedricas em compara¢do com a quimioterapia
convencional e a imunoterapia anti-HER2 via anticorpos monoclonais, entre as quais
melhor tolerancia, menor toxicidade e resposta imune prolongada com especificidade

tumoral.(2%4)

O estudo emergente de vacinas terapéuticas para o cancro da mama, inclui
vacinas baseadas em peptideos, vacinas a base de proteinas, vacinas a base de acidos
nucleicos (vacinas de ADN/ARN), vacinas bacterianas/virais e diferentes vacinas

baseadas em células imunes.(2%)

Empregar o sistema imunoldgico para eliminar as células do cancro da mama é
uma nova modalidade terapéutica. O beneficio das imunoterapias ativas é desenvolver
protecdo contra o tecido neoplasico e reajustar o sistema imunoldgico antitumoral.
Estas imunovacinas ainda ndao mostraram eficacia no tratamento do cancro da mama
em ensaios clinicos, mas nos ultimos anos, os nanomedicamentos abriram novas janelas
para aumentar a eficacia destas vacinas no tratamento do carcinoma da mama, bem

como a persisténcia da imunidade antitumoral e minimizar os efeitos indesejaveis.(2%°)

No entanto, diferentes tipos de vacinas contra o cancro da mama foram
avaliados em ensaios clinicos e apesar da inducdo de resposta imune bem-sucedida,

nenhuma levou a beneficios significativos.2¥
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Ensaios iniciais revelaram que a imunidade diminui com o tempo, portanto, uma
possivel explicacdo para os resultados negativos registados até ao momento é que a
imunidade antitumoral efetiva estimada pelas vacinas ndo tenha a durabilidade

necessaria para produzir beneficios significativos na sobrevida.(2°*

A razdo pela qual a resposta imune antitumoral desaparece tdao cedo pode ser
atribuida a diversos fatores, nomeadamente, formulacdes de vacinas subdtimas,
tolerancia imunoldgica desenvolvida a antigenos tumorais especificos e

imunossupressdo. %4

Os desafios a ultrapassar nesta area, para melhorar a eficacia de vacinas contra
o cancro da mama sao suprimir a tolerancia imunolégica por um maior tempo e explorar

efetivamente a resposta imune natural nos pacientes. (2%

Por outro lado, embora as vacinas contra o cancro consigam aumentar a
capacidade do sistema imunolégico de reconhecer antigenos tumorais especificos, as
células imunes efetoras, como os linfécitos-T citotdxicos, podem ser incapazes de
erradicar eficientemente as células tumorais, num microambiente tumoral
imunossupressor. Para superar este problema, a dose, as vias de administracdo, o
cronograma ideal de imunizacdo e as op¢des de reforcos imunolégicos precisam ser

estudadas.(®

Foi demonstrado que as inoculacdes de reforco podem manter a imunidade, e
aqueles que receberam inoculacbes de reforco programadas tiveram menos

probabilidade de recidiva.?®¥

Apesar dos varios obstaculos e resultados insatisfatérios no campo da vacinacao
do cancro da mama, acredita-se num futuro promissor com novas estratégias de
vacina¢do. De facto, estudos revelam a possibilidade da aplicagdo de vacinas em
combinacdo com anticorpos monoclonais anti-HER2 ou bloqueio do ponto de controlo

imunoldégico.(2%4 29)
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Outra tecnologia estudada s3ao as células dendriticas que sdo centrais para a
iniciacdo e regulacdo da imunidade inata e adaptativa no microambiente tumoral. Assim
sendo, para aumentar a imunidade antitumoral, no carcinoma da mama foi
desenvolvida uma vacina direcionada as células dendriticas com exossomas modificados

in situ (HELA-Exos).(2%7)

Verificou-se que a vacina HELA-Exos possuia uma profunda capacidade de induzir
especificamente a morte celular imunogénica nas células do cancro da mama.
Adicionalmente, exibe atividade antitumoral potente, ao promover a ativagao de células
dendriticas convencionais tipo 1 in situ e, assim, melhorar as respostas subsequentes
das células T CD8+ reativas a tumores, em particular no cancro da mama TN, pouco

imunogénico.?%?)

No entanto, apesar de promissora, a ativacao inespecifica das células dendriticas
sistémicas e a preparacdao de antigenos tumorais ideais ainda representam grandes

desafios a ultrapassar nesta tecnologia HELA-Exos.(?%7)

3.23. Acesso a terapéutica

Segundo a OMS, um sistema de salde é “composto pelas pessoas, instituicdes e
recursos, organizados em conjunto com as politicas estabelecidas para melhorar a saude
da populacdo que servem, respondendo as expectativas legitimas das pessoas e
protegendo-as contra o custo da doenca, através de atividades cuja intencdo principal é

melhorar a saude”.(2%)

Em Portugal, o Servico Nacional de Saude (SNS) é um servico universal, geral e
tendencialmente gratuito, que visa a saude e o bem-estar das pessoas, das familias e da
populagdo e ndo o lucro. O SNS foi criado para proteger todos os cidadaos e garantir a

equidade no acesso aos cuidados de satde, em qualquer momento de necessidade.(?%°)

O SNS segue o modelo de beveridge, com uma légica solidaria, segundo a qual,
todos contribuem na proporgdo dos seus rendimentos e todos usufruem consoante as

suas necessidades. 390
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O financiamento do SNS é assegurado por verbas do Orcamento de Estado,
alimentado por impostos, como o imposto sobre o rendimento das pessoas singulares
(IRS) e o imposto sobre valor acrescentado (IVA). A dotacdo orcamental do SNS deve
garantir os recursos necessarios ao cumprimento eficiente das suas funcdes e objetivos

e a sua sustentabilidade financeira.(300.301)

O Infarmed juntamente com o Ministério da salude é responsdvel por criar,
executar e controlar todas as medidas politicas na drea dos medicamentos e produtos
de saude. No que respeita a introducdo e disponibilidade dos medicamentos no

mercado, cabe ao Infarmed, emitir a Autoriza¢do de Introducio no Mercado (AIM).3%)

De acordo com a Apifarma, os maiores encargos hospitalares e despesas de
saude em Portugal sdo nos grupos farmacoterapéuticos dos imunomudeladores,
antiviricos e citotoxicos, que representam uma maior quota no mercado. Considerando
qgue os tratamentos antineopldsicos sdo a base de imunomodeladores e citotéxicos,

verifica-se uma dificuldade acrescida no acesso a estes tratamentos.(302)

O investimento do capital do SNS obedece a uma planificacdo plurianual de
investimentos, que estima as necessidades futuras e promove uma gestao eficiente da
rede de instalagdes e equipamentos. Esta planificacdo centra-se nao sé nos critérios de
qualidade, seguranca e eficacia exigidos a todos os medicamentos, como também nos

critérios de eficiéncia e efetividade de forma a otimizar os recursos disponiveis.(300-302)

Assim, os processos de financiamento do Estado requerem uma detalhada
avaliagdo farmacoterapéutica e farmacoecondémica, de forma a garantir a racionalidade
na comparticipacdo e aquisicao das tecnologias de saude. Esta avaliacdo é realizada pela

Comiss3o de Avaliacdo de Tecnologias de Satde (CATS).(3%0

Associado aos custos elevados dos medicamentos antineoplasicos, continuam a
verificar-se atrasos na aprovacao de novas terapéuticas oncoldgicas, criando barreiras

no acesso rapido a tratamentos inovadores pelo doente oncolégico.3%)
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O caso mais recente de atraso no acesso a terapéutica, foi o pembrolizumab
(keytruda®), aprovado pelo Infarmed a 18 de julho de 2023 para o tratamento do cancro
da mama triplo-negativo, foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico para este tratamento e procedeu-se a andlise de um estudo de custo-efetividade
para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na avaliagao

farmacoterapéutica.(29?

Dessa andlise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no
contexto portugués, tendo sido recomendado pela CATS uma reducdo do preco
associado e prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cGes mais favoraveis

para o SNS.(202)

3.24. Gestao dos beneficios e riscos no tratamento oncoldgico

Os tratamentos para o cancro sdao complexos e incluem medicamentos com
diferentes mecanismos de acdo e vias de administracdo, cada um deles associado a
perfis de seguranca e tolerabilidade particulares. Como especialistas do medicamento,
os farmacéuticos devem garantir que as decisGes clinicas no tratamento oncolégico
permanecem geriveis e toleraveis para os pacientes, através da avaliacdo dos beneficios

e riscos associados a estas terapéuticas.(1%303)

No cancro da mama, em particular, os tratamentos adjuvantes e neoadjuvantes
incluindo radioterapia, quimioterapia (com antraciclinas, taxanos, derivados da platina,
capecitabina), terapia anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansina,
neratinib), hormonoterapia (tamoxifeno, IA) podem reduzir a mortalidade por cancro

da mama, mas podem em simultdneo, aumentar a mortalidade por outras causas. %3

Estudos revelaram que a maioria dos tratamentos acima referidos para o cancro
da mama reduziu a mortalidade ou recorréncia deste carcinoma em 10 a 25%, sem
aumento na morte nao relacionada ao cancro. No entanto, a quimioterapia aumentou
a mortalidade geral sem cancro da mama, em particular as antraciclinas e os taxanos,

que foram associadas a um risco aumentado de doencas cardiacas e leucemia.(303)
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De um modo geral, sdo esperados eventos adversos com o uso de medicamentos
para tratar o cancro e o seu impacto no bem-estar dos pacientes pode ser significativo,
ao ponto de ser necessdria a intervencao terapéutica na sintomatologia, a interrupcao

ou mesmo a cessacdo do tratamento.(19

De forma a otimizar os tratamentos antineoplasicos e a padronizar a classificagao
das RAM, o National Cancer Institute (NCI) desenvolveu e publicou os Critérios de
Terminologia Comum para Eventos Adversos relacionados a oncologia, que consistem
numa terminologia descritiva com escalas de classificagdo da gravidade para os

diferentes tipos de RAM em cinco graus (Quadro 3.24.1).(10.304)

Quadro 3.24.1. Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos do NCI.(10304)

Classificacao Tipos de RAM Intervengao indicada
Grau l Leve ou assintomatica Nenhuma
Grau 2 Moderada Minima, local ou ndo invasiva
Grave ou significativa, mas sem Hospitalizacdo ou prolongamento
Grau 3 . . . . . -
risco imediato de vida do internamento indicado
Grau 4 Consequéncias que ameag¢am a vida Urgente
Grau 5 Morte relacionada ao evento adverso -

Outra ferramenta utilizada neste contexto, é a Escala de Avaliacdo do Grupo de
Oncologia Cooperativa do Leste (ECOG, do inglés Eastern Cooperative Oncology Group).
A ECOG é uma escala usada para avaliar o desempenho e a capacidade funcional de
pacientes com cancro e outras condicdes médicas, frequentemente utilizada em
estudos clinicos e na pratica clinica. A escala ECOG varia de 0 a 5, correspondente a um
nivel diferente de capacidade funcional e atividade, sendo que uma ECOGO resulta de
um paciente totalmente ativo e capaz de realizar todas as atividades didrias sem

restricdes e uma ECOG5, quando o paciente faleceu.3%)
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Os principais eventos adversos relatados com o uso de medicamentos
oncolégicos foram mudancas de humor e fadiga, nduseas e vomitos, reacoes da pele,
infecGes secunddrias, mucosite oral, alopecia, perda de apetite e diarreia. Outras
complicacdes como sindrome da lise tumoral, neutropenia febril, hipercalcemia,

imunodepressdo e eventos tromboembdlicos também podem ocorrer. ()

As alteracGes de humor e fadiga estdo entre as reagbes adversas mais comuns
relacionadas ao tratamento antineopldsico. Embora a origem da fadiga possa estar
relacionada aos diferentes tipos de medicamentos antineopldsicos utilizados, também
pode estar relacionada aos efeitos do préprio carcinoma no individuo, em particular
cancros que interferem com o sistema hormonal, como o cancro da mama e da proéstata.
Estas reacdes adversas, também podem ser causadas por diferentes condi¢Ges ou
estados de saude do préprio individuo com cancro, incluindo ansiedade, depressao,

anemia e alteracdes nas necessidades nutricionais. (1% 306 307)

Até 80% dos pacientes que receberam quimioterapia apresentam nduseas e
vomitos e estes sdo efeitos adversos que podem afetar significativamente a qualidade
de vida, o bem-estar do doente e, podem levar a complicacGes, se as nauseas e os

vOmitos ndo forem bem controlados, incluindo anomalias metabdlicas e nutricionais.(1%

306, 307)

Tendo em conta a incidéncia e o impacto das nduseas e vémitos nestes doentes,
existe uma grande variedade de medicamentos usados para controlar estas reag¢des
adversas e, podem ser encontrados como parte integrante de protocolos de
quimioterapia estabelecidos pela instituicdo clinica, incluindo, entre outros,
antagonistas do recetor da serotonina 5-hidroxitriptamina (5-HT3) (p.ex. ondansetrom),
corticosteroides como antieméticos (p.ex. dexametasona) e antagonistas competitivos

da dopamina D2 (p.ex. metoclopramida e haloperidol).(*%

Alteragdes na pele e nas unhas podem ocorrer como resultado de diferentes
tipos de tratamentos anticancerigenos e, podem variar em apresentacao e gravidade,
para os quais devem ser salvaguardados os cuidados adequados com a pele usando
produtos recomendados, ndo irritaveis e protecdo ultravioleta (UVA e UVB). Em casos

particulares, como por exemplo, no uso de terapia direcionada ao EGFR, por vezes, é
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necessaria a prevencao proativa de reagdes cutaneas, com profilaxia antibacteriana e

corticosteroides topicos.1%

Certos tratamentos oncoldgicos, como a quimioterapia, comprometem o
sistema de defesa natural do organismo, tornando os pacientes submetidos a estes
tratamentos mais propensos a contrair infe¢des secunddrias. Deste modo, é
aconselhada, muitas vezes, a profilaxia da infecdo com agentes antibidticos, antivirais e

antifungicos.(10)

A mucosite e estomatite oral é outra consequéncia frequente dos tratamentos
antineopldsicos que se caracteriza por uma inflamac¢do da mucosa oral e orofaringea
que pode afetar os labios e as gengivas, que se manifesta através de ulceras e eritema
e que pode causar dor e desconforto na degluticdo. Esta rea¢do adversa pode dever-se
ao facto destes doentes serem mais suscetiveis de contrair infecGes por
microorganismos oportunistas, como a Candida Albicans e o Herpes simplex. O
tratamento padrao da sintomatologia nestes doentes é colutdrios com associagbes de
antifungicos e anestésicos locais (p.ex. nistatina e lidocaina), preparacdo galénica,

frequentemente produzida em meio de farmacia hospitalar.(308 309)

4. Medidas nao farmacologicas
4.1. Cirurgia

A maioria das mulheres diagnosticadas com cancro da mama iniciam o
tratamento com cirurgia. Atualmente, existem diferentes tipos de cirurgia da mama
para diferentes casos clinicos e contextos pessoais, sendo os dois tipos principais a

cirurgia de conserva¢do mamaria e a mastectomia. (62324 29)

Nas mulheres com cancro da mama num estadio avancado, é improvavel que a
cirurgia trate o carcinoma que se disseminou para outras partes do corpo, mas ainda
pode ser Util em algumas situacdes como maneira de retardar a progressdo do tumor e

prevenir ou aliviar os sintomas associados.(® 2324 29)
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4.1.1. Cirurgia de conservagao da mama

A cirurgia conservadora da mama (CCM) é uma cirurgia ambulatorial, para
remover apenas a por¢ao mamaria que contem o carcinoma, mantendo o maximo de
tecido mamario normal possivel. Geralmente, é seguida de radioterapia (RT) adjuvante
e alguns tecidos saudaveis e ganglios linfaticos circundantes também podem ser

removidos. (6310, 311)

A porg¢ao da mama que é removida vai depender da dimensao e localizagdao do
tumor, densidade mamadria, entre outros fatores, tomando a designacdo de
lumpectomia quando apenas ha remocdo do tumor e quadrantectomia quando se

remove o tumor e o tecido envolvente.(®:310311)

S3ao admitidas para esta cirurgia mulheres em estadio inicial, sem mutacdo
genética BRCA que aumenta a probabilidade de recidiva de cancro, sem carcinoma da
mama de etiologia inflamatéria e dispostas a fazer radioterapia, exceto gravidas. O
tumor das mulheres submetidas a este procedimento deverd ser inferior a 5 cm e
corresponder apenas a uma drea de cancro na mama ou varias areas num quadrante
(multifocal) préximas o suficiente para serem removidas juntas, sem margens positivas

cancerigenas e sem mudar muito a aparéncia da mama.(® 311

Se o carcinoma da mama nao for facilmente palpavel, o cirurgido pode usar uma
mamografia ou ultrassom para guiar a agulha para o local certo, processo designado por

localizagdo de agulha.(®311)

Apds cirurgia, um patologista ird examinar o tecido removido em laboratério
guanto a presenca ou auséncia de células cancerigenas invasivas nas bordas do tecido,
definindo as margens como positivas ou negativas, respetivamente. Ter uma margem
positiva significa que ainda estao presentes algumas células cancerigenas na mama apés
acirurgia e, nessas situagdes o cirurgidao geralmente faz reexcisao, isto é, volta a remover

tecido, aumentando a extens3o da cirurgia e uma mastectomia pode ser necessaria.®

311, 312)
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Apds a CCM, a maioria das mulheres deverd ser submetida a RT ou receber
outros tratamentos, como terapia hormonal ou QT, para ajudar a reduzir o risco de
recidiva do cancro. Nos casos em que é necessario QT, a RT e/ou a terapia hormonal

geralmente s3o adiadas até que a QT seja concluida.(® 311

Os efeitos indesejaveis associados a CCM podem incluir dor ou sensibilidade,
edema no peito, cicatriz cirurgica firme ou dura, pequena depressdo no local onde o
tumor foi removido, alteracdo no formato da mama e, por vezes, quando os linfonodos

axilares também s3o removidos, linfedema no brago.(® 311

Um efeito comumente notificado na CCM e na mastectomia é dor neuropatica
na parede tordcica, axila ou braco que ndo desaparece com o tempo, designada de

sindrome da dor pds-mastectomia.(® 311 313)

4.1.2. Mastectomia

A mastectomia é uma cirurgia na qual a mama é removida, incluindo todo o
tecido mamario e, as vezes, outros tecidos prdoximos. Existem tipos diferentes de
mastectomias relacionados com a forma como a cirurgia é feita e a por¢ao de tecido
removido, designadamente mastectomia total ou simples, mastectomia radical
modificada, mastectomia poupadora da pele, mastectomia poupadora dos mamilos e

mastectomia dupla ou bilateral.(?4 314

Na mastectomia total ou simples, o cirurgido remove toda a mama, incluindo o
mamilo, aréola, a fascia do musculo peitoral maior (musculo principal do térax) e a pele.
Alguns linfonodos axilares podem ser removidos como parte de uma bidpsia de
linfonodo sentinela, dependendo da situagdo. A mastectomia radical modificada,
combina a mastectomia total com a remoc¢do dos linfonodos sobre o brago (disseca¢do

de linfonodos axilares).(® 311)

Quando ambas as mamas sao removidas trata-se de uma mastectomia dupla ou
bilateral, por vezes, este procedimento é feito como cirurgia de reducao de risco ou

preventiva, para mulheres com risco muito alto de contrair carcinoma da mama, como

120



aquelas que apresentam mutacao do gene BRCA. A maioria destas mastectomias sao

mastectomias simples.(® 311

Mulheres com carcinoma da mama em estadio inicial podem optar entre CCM e
mastectomia, apesar da principal vantagem da CCM de manter a maior parte do peito,
muitas vezes, a mastectomia pode ser a melhor ou a Unica opgdo, devido ao tipo de
cancro da mama, dimensdo do tumor e tratamento prévio com radiacdo. Sendo que as
mulheres que fazem mastectomia para carcinomas da mama em estadio inicial sdao

menos propensas de precisar de RT.(6311)

A mastectomia é opcao quando a mulher ndo pode ser tratada com CCM, quando
o tumor é de maiores dimensdes (> 5 cm), quando ndo puder ser submetida a RT devido
a gravidez ou a doenga grave do tecido conjuntivo (p.ex. esclerodermia e lupus), por
motivos de preferéncia pessoal, se a mulher tem um risco muito aumentado de contrair
um segundo cancro da mama por ter uma mutac¢do BRCA, se ja fez CCM com re-excisdes
sem conseguir a remog¢dao completa do tumor e, em caso de carcinoma da mama

inflamatério.(® 311)

Além disso, existe uma preocupacao prevalente entre as mulheres que preferem
a mastectomia ao CCM, uma vez que acreditam que uma cirurgia menos extensa possa
aumentar o risco de recidiva do carcinoma. No entanto, estudos tém vindo a desmitificar
esta crenca, ao demonstrar que quando a CCM é feita acompanhada de RT, o
progndstico € o mesmo que o de fazer uma mastectomia, em pessoas com cancro da

mama em estadio inicial, candidatas a ambos os tipos de cirurgia.(® 311,315

Os possiveis efeitos indesejaveis associados a mastectomia podem depender do
tipo de mastectomia feita e podem incluir, dor, sensibilidade ou edema no local da
cirurgia, hematoma no local da ferida, movimento limitado do brago ou ombro,
dorméncia no peito ou na parte superior do braco, dor neuropatica na parede toracica,
axila e/ou brago que ndo desaparece com o tempo (sindrome da dor pds-mastectomia)
e linfedema, quando os linfonodos axilares também sdo removidos. Outros efeitos
adversos comuns a todas as operacgfes cirurgicas, sdo sangramento e infecdo no local

da cirurgia.(®- 311,313, 316)
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Algumas mulheres podem receber outros tratamentos apds a mastectomia,
como terapia hormonal, para ajudar a reduzir o risco de recidiva do carcinoma da mama

e QT ou terapia direcionada apds a cirurgia.(® 311

4.1.3. Cirurgia de reconstru¢ao mamaria

Muitas mulheres que fazem cirurgia para o tratamento do carcinoma da mama,
podem optar por realizar reconstrucdo mamdria, ndo sé para restaurar a forma e a
aparéncia da mama, como também para restabelecer o estado de equilibrio
psicoemocional. A cirurgia reconstrutiva é uma decisdo de cardcter pessoal, uma vez
gue s6 a mulher mastectomizada ou na iminéncia de o ser podera avaliar o significado

de ser submetida a esta cirurgia.®'>317)

O tipo de reconstru¢do mamaria mais indicado para cada mulher ird depender
da idade, do corpo e do tipo de cirurgia que fez. Existem diversos tipos de cirurgia
reconstrutiva, dependendo da situacdo médica e preferéncia pessoal. Por vezes, opta-
se por fazer a reconstrucdo mamaria ao mesmo tempo que a cirurgia do cancro da

mama, designada de reconstrucdo imediata, ou mais tarde, reconstruc3o atrasada.(® 311

315)

Apds uma CCM, a cirurgia de reconstrucdao mamaria pode ser feita com tecido
enxertado de outras partes do corpo (pele, musculo e gordura), para corrigir as

depressdes deixadas nesta.(® 311, 318)

Apds uma CCM ou mastectomia, a reconstrucdo mamaria pode ser uma mais-
valia para aumentar a autoconfianga e para que a mulher se torne a sentir confortavel

no seu proprio corpo.(® 311 315)
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4.2. Radioterapia

Ao contrdrio da quimioterapia e de outros farmacos usados no tratamento do
cancro da mama, a radioterapia (RT) é um tratamento local que usa radiacdo, particulas
ou ondas de alta energia, como raios-x, raios gama e feixes de eletrdes ou protdes para

destruir ou danificar as células cancerigenas.(319-321)

A RT atua através de pequenas quebras no ADN, no interior das células
cancerigenas, que se multiplicam mais rapidamente que as células normais, impedindo
que estas crescam e se dividam e, consequentemente levando a sua morte. As células
normais proximas também podem ser afetadas pela radiacdo, mas a maioria recupera

naturalmente.(3%, 322

Dependendo do estddio do cancro da mama e de outros fatores, a RT, além de
outras terapéuticas, pode ser usada em diferentes situacdes, designadamente apds
CCM, para ajudar a reduzir a probabilidade de recidiva do carcinoma na mesma mama
ou nos ganglios linfaticos préoximos. Apdés mastectomia, se células cancerigenas forem
encontradas nos linfonodos e margens cirdrgicas e, nos casos em que O cancro se
disseminou para outras partes do corpo, como ossos, medula espinal ou cérebro, para

tratar os sintomas causados pelo carcinoma em estadio avangado.(® 311,320, 321)

Quando o tumor é de grandes dimensGes ou a sua remog¢do cirurgica é
complicada, o tratamento com RT pode ser feito antes da cirurgia, para destruir células

cancerigenas e reduzir o tamanho do tumor (tratamento neoadjuvante).(® 311,320, 321)

E importante referir que a RT pode aumentar o risco de contrair outro tumor,
sendo este um dos potenciais efeitos indesejdveis deste tratamento. Apesar deste ser
um efeito pouco frequente na maioria dos doentes é sempre necessario avaliar o risco

e beneficio individual associado & RT.(319-321)

O tratamento com RT ndo é recomendado durante a gravidez e, portanto, ao
longo do tratamento é importante ndo engravidar, uma vez que a RT pode prejudicar o

desenvolvimento fetal.(319-321)

Os principais tipos de RT que podem ser usados para tratar o carcinoma da mama

s3o radioterapia por feixe externo e radioterapia por feixe interno.31% 321)

123



4.2.1. Radioterapia de feixe externo

A radioterapia externa (RTE) é o tipo mais comum de RT para mulheres com
cancro da mama, no qual uma maquina externa ao corpo concentra a radiacdo na area

afetada pelo tumor.(31% 321, 323)

Os principais tipos de RTE sdo a radiacdo da mama total, radioterapia
hipofracionada, radioterapia intraoperatdria, radioterapia 3D-conformacional e
radioterapia modulada por intensidade. As dreas que necessitam de radiagdo vao
depender do tipo de cirurgia a que a mulher foi submetida (mastectomia ou CCM) e se

o carcinoma atingiu os ganglios linfaticos préximos.(32%323)

Apds mastectomia, se nenhum linfonodo teve células cancerigenas, a radiacao
serd focada na parede tordcica, na cicatriz da mastectomia e nos locais de drenagem,
se, pelo contrario, o carcinoma for encontrado nos ganglios linfaticos axilares, essa area

também pode receber radia¢do.32%323)

Apds CCM, aradiagao provavelmente tera de ser feita em toda a mama, seguindo
o cronograma padrdo da radiacdo da mama total, por um periodo de 5 dias por semana,
durante cerca de 6 a 7 semanas. Se houver um risco acrescido de recidiva do carcinoma
da mama, é frequente usar um impulso extra de radia¢do para a drea da mama onde o

cancro foi removido (leito tumoral), com quantidades reduzidas de radia¢do.32%323)

Se for necessaria RTE apds a cirurgia, geralmente esta é iniciada quando o local da
cirurgia estiver recuperado, o que pode levar um més ou mais. Se a doente estiver a
receber QT, os tratamentos de RT sdo adiados até que a QT seja concluida. Por outro
lado, tratamentos apds a cirurgia com hormonoterapia ou terapéutica direcionada

HER2, podem ser administrados em simultaneo a RT.(32%323)

A radioterapia hipofracionada é outra opgao, na qual a radiacdo também é
administrada a toda a mama, mas em doses diarias superiores, durante 5 dias usando
menos tratamentos, geralmente por 3 a 4 semanas. Nas mulheres que fizeram a CCM g,
cujo carcinoma nao se disseminou para os linfonodos axilares, esta RT demonstrou ser
uma mais-valia, ao prevenir que o carcinoma reincida na mesma mama, associada a

menos efeitos indesejaveis a curto prazo e reduzir os custos e recursos em satde. 321324

124



Apds a radiacdo total da mama ou apds cirurgia, a maioria dos carcinomas da
mama tende a voltar préximo da area onde o tumor foi removido (cama tumoral). Deste
modo, alguns médicos usam a irradiacdo parcial acelerada da mama (IPAM), para
administrar doses maiores num periodo mais curto de tempo no leito tumoral, em
comparac¢do com a radiagcdo de toda a mama. Existem diferentes tipos de RTE por IPAM,
designadamente a radioterapia intraoperatéria, radioterapia 3D-conformacional e

radioterapia modulada por intensidade.(32% 323)

Na radioterapia intraoperatéria é administrada uma Unica dose superior de
radiacdo na area da cama tumoral, na sala cirurgica logo apds o CCM, antes que a incisdo
mamaria seja fechada. A radioterapia 3D-conformacional (RT3D-C), é uma técnica na
qual a radiacdo é administrada com equipamentos especiais, para que seja direcionada
ao leito tumoral, permitindo poupar mais o tecido mamario normal circundante, neste
tipo de RT, os tratamentos sdo administrados duas vezes ao dia durante 5 dias ou
diariamente durante 2 semanas. A radioterapia modulada por intensidade é como
RT3D-C, mas com alteracao na forca de alguns dos feixes administrados em certas areas,
no qual certas partes do leito tumoral recebem doses mais fortes, permitindo reduzir os

danos provocados aos tecidos normais préximos. 321 323)

As IPAM s3o métodos mais recentes, que podem requerer equipamentos
especiais que ainda ndo estdo amplamente disponiveis em todas as praticas clinicas. No
entanto, quando comparado com a irradiagdo da mama inteira, a IPAM oferece diversas
vantagens, incluindo a redugdao do tempo de tratamento e a preservagdo do tecido
saudavel. De facto, a American Society for Radiation Oncology (ASTRO) revela que a
IPAM pode ser tao eficaz quanto a irradiagdo da mama inteira em termos de sobrevida

e controlo de recorréncias locais em pacientes selecionados. 32> 326)

Os principais efeitos indesejaveis a curto prazo da RTE sdo, edema no peito,
alteracOes na area tratada da pele semelhantes a queimadura solar (vermelhidao,
descamacdo, escurecimento da pele) e fadiga. Estas alteracdes no tecido mamario
geralmente desaparecem em cerca de 6 a 12 meses e, pode ser recomendado evitar a

exposicdo solar na area da pele tratada.(32%,323)
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A longo prazo também podem ser notificados efeitos adversos associados a RTE,
nomeadamente, percecao de reducao da densidade mamdria, pele mais firme, edema,
opcbes de reconstrucdo mamaria limitadas, aumento do risco de problemas de
cicatrizacdo quando administrado apds a reconstrucdo mamadria, incapacidade de
amamentacdo através da mama irradiada, dano de alguns dos nervos do bracgo
(plexopatia braquial) que pode levar a dorméncia, dor e fragueza no ombro, braco e
mao, linfedema quando é administrada radiacdo para os linfonodos axilares e,

desenvolvimento de outro tumor — angiossarcoma.(32%323)

No passado, em algumas mulheres eram descritos danos a longo prazo nos
pulmdes e coracdo, uma vez que estes drgdos eram mais propensos de receber alguma
radiacdo. Atualmente, com os equipamentos de RT modernizados que concentram

melhor os feixes de radiacdo, estes efeitos s30 menos frequentes.(32%323)

4.2.2. Radioterapia de feixe interno ou braquiterapia

Na braquiterapia, também designada de radioterapia por implante (RTI), em vez
de fazer incidir feixes de radiacdo externa ao corpo, usa um dispositivo interno contendo
sementes ou materiais radioativos colocados no tecido mamadrio durante um curto

periodo, na drea onde o carcinoma foi removido (cama tumoral).(321327.328)

Para algumas mulheres que fizeram CCM, a braquiterapia pode ser usada
isoladamente como uma forma de irradiacdo parcial acelerada da mama (IPAM). Os
doentes-alvo para a RTI podem ser limitados pelo tamanho, localizacdo e outros fatores
do seu tumor. Os dois principais tipos de RTI sdo braquiterapia intracavitaria e

braquiterapia intersticial.(32% 328)

A braquiterapia intracavitaria é o tipo mais comum de RTI usado nas mulheres
com carcinoma da mama, na qual um dispositivo é colocado no espaco deixado do CCM,
até o tratamento ser concluido. O dispositivo é inserido na mama como um pequeno
cateter, a extremidade que fica no interior do peito é expandida permitindo que esta
permaneca firme durante todo o tratamento e a outra extremidade do cateter sai da
mama. Para cada tratamento, uma ou mais fontes de radiacdo sdo colocadas no

dispositivo e no cateter por um curto periodo e depois removidas. Os tratamentos
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geralmente s3o0 administrados em ambulatério duas vezes ao dia durante 5 dias.(32%, 327,

328)

Na braquiterapia intersticial, varios cateteres sdo inseridos na mama ao redor da
area onde o carcinoma foi removido e sdo deixados no local durante todo o tratamento.
Os pellets radioativos sdo inseridos nos cateteres a cada dia por curtos periodos e depois
removidos. Este método de braquiterapia existe hd mais tempo e, consequentemente

tem mais evidéncia cientifica a suporta-lo, no entanto, é menos usado. 321, 327, 328)

A semelhanca da RTE, a braquiterapia pode ter efeitos indesejaveis, incluindo
vermelhiddo ou hematomas no local do tratamento, dor no peito, infecdo, danos no

tecido adiposo da mama e fraqueza.(32%328)

4.3. Supressao do ovario no cancro da mama RH+

Os ovarios sdo a principal fonte de estrogénio para as mulheres na pré-
menopausa, assim, ao remover ou suprimir os ovarios a mulher pode entrar na
menopausa. Existem varios métodos de remogao ou supressao dos ovarios, para tratar
o cancro da mama RH+, nomeadamente, ooforectomia, medicamentos agonistas da
hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH) e determinados farmacos

quimioterapicos.(>8 329 330)

A ooforectomia ou ablagdo ovdrica é a cirurgia usada para remover os ovarios,
de forma permanente. Os agonistas da hormona libertadora da hormona luteinizante
(LHRH), também designados de analogos de LHRH (p.ex. goserelina e leuprolida), sdo
farmacos que interrompem o sinal enviado pelo organismo para os ovarios produzirem
estrogénio, causando menopausa temporaria, este € o método usado com maior

frequéncia.(®® 329, 330)

Alguns medicamentos usados em quimioterapia, como agentes alquilantes (p.ex.
ciclofosfamida) também podem ser usados para interromper a producdo de estrogénio
pelos ovdrios de mulheres na pré-menopausa. Com a cessacdo da quimioterapia, a

funcdo normal do ovdrio pode ser restabelecida alguns meses ou anos mais tarde, no
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entanto, em algumas mulheres, o dano aos ovarios pode ser permanente, levando a

menopausa. (58 329, 330)

Mulheres cujo carcinoma da mama tenha risco aumentado de recidiva, a
supressao ovarica, pode ser recomendada concomitantemente ao tamoxifeno ou IA.
Todos estes métodos de supressdo ovarica utilizados no cancro da mama RH+, podem
causar sintomas semelhantes aos da menopausa, incluindo ondas de calor, suores

noturnos, secura vaginal e mudancgas de humor. (58 73,330,331)

4.4. Medicina tradicional, complementar e integrativa

A medicina tradicional, complementar e integrativa é um recurso importante
para a saude publica. De acordo com o relatério global da OMS sobre a medicina
tradicional e complementar em 2019, 88% dos Estados Membros da OMS reconhece o
uso da medicina tradicional e complementar nos cuidados de saude dos seus respetivos

paises.(332)

A medicina tradicional, como a cirurgia, radioterapia, quimioterapia,
imunoterapia, terapia direcionada e hormonoterapia sdao baseadas em estudos
cientificos que demonstraram que o tratamento é seguro e eficaz num ou mais tipos de
carcinomas. E, existem ainda, protocolos de tratamentos estabelecidos para usar no
alivio dos efeitos indesejaveis associados a terapéutica antineoplasica, como farmacos

analgésicos e antieméticos, para reduzir as dores e nduseas, respetivamente. 332

A medicina complementar e alternativa (MCA) diz respeito aos métodos nao
convencionais de suporte usados concomitantemente com a medicina tradicional, ndo
sdo tratamentos exclusivos para o carcinoma em si, mas podem ser usados para ajudar
a aliviar a sintomatologia do cancro, os efeitos adversos do tratamento e, o seu uso pode

melhorar o bem-estar e a qualidade de vida dos doentes oncoldgicos.333)

Por sua vez, a medicina integrativa trata-se do uso concomitante da medicina
tradicional e de métodos complementares, para aliviar os sintomas e efeitos adversos

associados ao tratamento.333)
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As MCA podem ser atraentes para muitos doentes porque usam o seu proprio
corpo, mente ou matérias encontradas na natureza, estando frequentemente
associadas a menores efeitos adversos provocados ao organismo. Ainda assim,
evidéncias cientificas sobre muitos destes métodos complementares sdo limitadas e
incluem menos dados clinicos de qualidade do que os tratamentos convencionais. Desta
forma, antes de iniciar terapéuticas alternativas com seguranca, é importante recolher
informacdo sobre estes métodos no que diz respeito aos seus riscos e beneficios,
potenciais interacdes com o tratamento padrdo e manter sempre o médico ou

farmacéutico informado.(33%

Algumas MCA seguras usadas por doentes oncoldgicos sdo acupuntura
oncoldgica, biofeedback, meditacdo, ioga, tai chi, arte-terapia, nutricdo, massagem

terapéutica, atividade fisica, aromaterapia, musicoterapia, dancga, entre outras.33

A acupuntura que estd em uso hd pelo menos 2500 anos, é uma valéncia da
medicina tradicional chinesa que envolve a estimulagcdo mecanica ou elétrica de certos
pontos do corpo para promover a saude ou diminuir os sintomas da doenca e os efeitos
colaterais do seu tratamento, através da introducdo de pequenas agulhas em
determinados locais anatémicos. A medicina tradicional chinesa é um dos recursos de

saude de maior aplicagdo popular em todo o mundo. 332335

A acupuntura médica promove no organismo o restabelecimento da fisiologia
através de efeitos locais, segmentares e supra-segmentares. A forma de atuacdo da
acupuntura ndo é totalmente compreendida, no entanto, do ponto de vista cientifico, a
medicina ocidental, explica os efeitos da acupuntura através da estimulacado e libertacao
de substancias enddgenas, endorfinas, neurotransmissores e hormonas que vao
modelar o sistema nervoso central e auténomo, promovendo o equilibrio do organismo

sem a administracdo de qualquer substancia quimica.(33% 336)

A eficdcia clinica da acupuntura, demonstrada em diversos estudos, levou o
National Institutes of Health (NIH) a reconhecer a acupuntura como uma poderosa
aliada da medicina ocidental. Assim, como estratégia fundamental para promover
servicos de saude seguros e eficazes com o uso da medicina tradicional chinesa, a OMS

desenvolveu, terminologias e normas padrdao internacional para esta medicina
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alternativa, durante os anos de 2016 e 2021, com suporte técnico intensivo de

especialistas chineses e internacionais.(33% 33°)

Embora a acupuntura oncoldgica ainda seja um campo relativamente recente,
estudos emergentes encontraram evidéncias promissoras quanto ao seu papel na
gestdo de varios sintomas caracteristicos dos cuidados oncolégicos, para os quais as
opcOes “padrao” existentes ainda sdo um desafio, nomeadamente dor, fadiga, ondas de
calor, xerostomia, neuropatia periférica induzida por quimioterapia, nduseas e

vémitos. (336 337)

Outras MCA sdo o biofeedback que usa equipamentos especiais para o doente
aprender a controlar certas funcbes do corpo que geralmente estdo afastadas da
consciéncia (p.ex. frequéncia cardiaca e pressao arterial); a medita¢do, uma técnica de
atencdo plena, através da respiracdo focada ou repeticao de palavras ou frases para
acalmar a mente e reduzir o stress; o ioga que é uma antiga pratica usada para equilibrar
a mente e o corpo através de alongamentos, poses e respiragao controlada; o tai chi que
€ uma pratica de exercicio suave e meditacdo com movimentos corporais lentos e
respiracdo controlada; e, a arte-terapia que consiste numa terapia de grupo que utiliza

as artes pldsticas como meio para recuperar ou melhorar a saide mental do utente.(333)

Também sdo usadas praticas complementares alternativas relacionadas com a
nutricdo, como o uso de vitaminas, nutrientes e minerais que o corpo necessita em
pequenas quantidades para funcionar e se manter saudavel, através do uso de
suplementos dietéticos, uso de produtos botanicos e especiarias, como canabinoides

(cannabis sativa), acafrao (crocus sativus) e canela (cinnamomum).(333)

4.4.1. Canabinoides

Os canabinoides (CB) da Cannabis sativa (C. sativa, familia Cannabaceae) sao
responsaveis pela maioria das atividades bioldgicas desta espécie e demonstraram ter
atividade promissora no cancro, nomeadamente, na proliferacdo das células
cancerigenas e no alivio sintomdtico associado a quimioterapia, dor neuropatica,

nauseas e anorexia.338
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Os dois constituintes mais estudados da C. sativa sao o delta-9-
tetraidrocanabinol psicoativo (THC) e o canabidiol ndo psicoativo (CBD). Os efeitos dos
CB nas vias de sinalizacdo das células cancerigenas sdo conferidos por meio de recetores
CB acoplados a proteina G (R-CB1 e R-CB2), por outros recetores e de forma

independente ao recetor.33%)

Os fitocanabinoides foram introduzidos pela primeira vez, para gerir os efeitos
indesejaveis relacionados a quimioterapia, no entanto, vdrios estudos tém vindo a
revelar que podem exercer efeito a modelador da proliferacao e a morte de diferentes
células cancerigenas, bem como a angiogénese, tornando-os potenciais agentes para o

tratamento oncoldgico.?3?

No carcinoma da mama, a expressao do R-CB1 é moderada, mas a expressao do
R-CB2 é alta, o que esta relacionado a agressividade do tumor. Os CB tém a capacidade
de reduzir a inflamacdo, inibir o crescimento tumoral, induzir a apoptose e causar
autofagia, ao influenciar o microambiente tumoral e o sistema imunolégico, bloqueando
a expressdo da COX-2 e do proto-oncogene c-FOS e interferindo na via EGF/EGFR. Os CB
reduziram ainda, a angiogénese e a metastase tumoral em modelos animais de cancro

da mama.(338)

O THC é um agonista parcial para os R-CB1 e R-CB2 com um papel relevante a
nivel farmacolégico, podendo provocar efeitos centrais e periféricos no ser humano. O
THC pode, por sua vez, apresentar efeitos terapéuticos em doentes oncoldgicos,

durante a quimioterapia, atuando na inibi¢do das nduseas e vémitos. 338

O CBD é um agonista inverso para os R-CB1 e R-CB2, responsavel pelos efeitos
anti-inflamatodrios, analgésicos, neuro-protetores, sedativos, hipndticos, anti-

epilépticos e ansioliticos da planta.(338

Foi demonstrado que o CBD pode ser usado no controlo da dor crénica e da dor
oncoldégica, através da inducdo nociceptiva por meio de varios mecanismos de acao,
como a ativacao de recetores de adenosina, de recetores de potencial transitério do

canal catidnico e de recetores de serotonina 5-hidroxitriptamina 1A (5-HT1A).340)
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Niveis elevados do R-CB1 foram encontrados em areas do cérebro que modulam
0 processamento nociceptivo. Assim, embora inicialmente se pensasse que os CB e os
opidides agiam nas mesmas vias, na verdade agem em recetores diferentes e, por isso,
os efeitos analgésicos dos canabindides ndo sdao bloqueados por antagonistas

opioides.(340)

O CBD apresenta ainda, um papel terapéutico relevante em oncologia, e em
particular no cancro da mama, ao reduzir a proliferacdo das células cancerigenas,
inibindo o PPARG (recetor gama ativado por proliferador de peroxissoma), uma proteina
crucial para o desenvolvimento do cancro. Este efeito antineoplasico do CBD, pode estar
relacionado com a indugdo de diferentes mecanismos bioquimicos de morte celular,

como apoptose e autofagia.3%)

Os CB podem apresentar atividade antitumoral nos diferentes subtipos do
cancro da mama através de diversos mecanismos, ndo sendo apenas ativos contra o
RE+, mas também contra as células de cancro da mama resistentes ao estrogénio,

através da interacdo dos CB com as hormonas do eixo hipotadlamo-hipéfise-gonodal.(338

341)

No carcinoma da mama, a maioria dos estudos sobre seus efeitos
anticancerigenos foram conduzidos no subtipo TN, no entanto, demonstrou-se que as
células negativas para o RE tém maior sensibilidade aos CB do que as células positivas

para o RE.(339

No cancro da mama TN, o CBD consegue reduzir a expressao do ARN mensageiro
e do inibidor da proteina de ligacdo ao ADN 1 (Id-1), que esta envolvido na proliferacdo
e disseminacdo das células cancerigenas do cancro da mama, contribuindo para as
metdstases, reduzindo o potencial agressivo do cancro, através da ativacdo da via da

cinase e do stress oxidativo.(338 339,341)

Outro mecanismo antineoplasico do CBD é através da inibicdo da via EGF/EGFR,
associada a proliferacao celular e através da modificacdo do microambiente tumoral por
modulacdo da producdo de citocinas, reduzindo o recrutamento de macrofagos e a

capacidade metastatica do tumor.(338 341)
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Estudos revelaram que a administragdo concomitante in vivo de CBD e DOX
reduziu as dimensoes do tumor e aumentou os niveis de PARP, através do envolvimento
de um processo apoptotico. Além disso, o CBD é capaz de ativar os recetores de
potencial transitério do canal catidnico que esta associado a um bom progndstico no

cancro da mama TN, aumentando a atividade da DOX e da sua eficacia.33% 341

Assim, para otimizar os efeitos antiproliferativos do CBD e de terapias
convencionais, como paclitaxel (PTX) e doxorrubicina (DOX), foi desenvolvida uma
formulacdo de CBD encapsulado em microparticulas poliméricas (CBD-Mps) de
libertacdo prolongada, cujos resultados desta coadministracdo revelaram um forte

efeito sinérgico.4?

Atualmente, os CB ja sdo administrados em pacientes com cancro da mama em
estadio avancado, mas também podem ser eficazes em estadios iniciais para desacelerar

a progressdo do tumor.(338)

Apesar de, juntos, os CB apresentarem um papel promissor como estratégia
complementar em diferentes subtipos de cancro da mama, levando a um crescente
interesse clinico nos ultimos anos pelos medicamentos a base de CB, enquanto farmacos
anticancerigenos, devem ser conduzidos mais ensaios clinicos para avaliar se os efeitos
antitumorais pré-clinicos dos CB se traduzem em beneficios para os pacientes
oncoldgicos, dada a reduzida literatura disponivel atualmente relativamente a esta

temadtica. (338 340)

4.5. Acompanhamento psicolagico

O cancro é uma condicdo dificil de gerir e afeta tanto o doente oncoldgico como
os seus familiares e pessoas préximas. Ter cancro afeta os aspetos fisicos, sociais,
emocionais e espirituais da vida do doente. Os efeitos psicossociais relacionados com o
cancro, sdo sentir distanciamento da familia e amigos, problemas na tomada de
decisGes, preocupacdo sobre potencial incapacidade, finangas, mudancas corporais,
luto, medo de recidiva do cancro e medo da morte, resultando em complicagdes do foro

psicoldgico, como mudancas de humor, ansiedade e depress3o.(343)
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O prognostico e o tratamento do cancro afetam a qualidade de vida relacionada
a saude, entre os sobreviventes com carcinoma da mama. Estudos tém vindo a
demonstrar que pessoas com cancro que tém acesso a apoio social e a recursos,
relatarem melhor qualidade de vida. No entanto, muitos dos doentes oncolégicos nao
beneficiam de servicos de suporte por desconhecimento ou por ndao saberem onde

encontra-los.344)

Os apoios psicossociais disponiveis podem incluir aconselhamento, educacao,
apoio espiritual, apoio em grupo e outros servicos. Estes servicos podem ser fornecidos
por psiquiatras, psicdlogos, assistentes sociais, especialistas em enfermagem clinica
psiquidtrica e conselheiros, que podem ajuda-lo na gestao de problemas e encaminha-

lo para outros tipos de suporte, se necessario.343)

Existem grupos de apoio que reunem pessoas nas mesmas situagdes, onde
podem partilhar as suas experiéncias e preocupacdes, aprender e ajudar as pessoas a
lidar com seus sentimentos, efeitos colaterais do tratamento, preocupacdes familiares
e financeiras. Estas associacdes podem ser Uteis no processo de aceitagdo do cancro, a

viver com e apds este diagndstico.343)

Os grupos podem ainda ajudar os membros na tomada de decisdes, através da
partilha de experiéncias pessoais. Existem grupos de apoio para os doentes que foram
diagnosticados com cancro da mama, que estdo a receber um determinado tratamento,
a terminar o tratamento, com recidiva, de determinadas faixas etarias, géneros e grupos

de apoio familiar para discutirem preocupag¢des comuns.343)

Além disso, quando o tratamento contra o cancro termina, muitos sobreviventes
oncolégicos, embora se sintam felizes por ter terminado, levantam preocupacdes sobre
0 que vem a seguir, alguns doentes sentem que tiveram acesso a muitas informacgdes e
apoio durante a doenga, mas depois que esta termina, surgem novas questdes e
preocupacdes a serem abordadas. Assim, criaram-se meios de informacdo para

responder as necessidades neste grupo particular de doentes.34°)
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Programas como a Reach To Recovery® da American Cancer Society tem
voluntarios sobreviventes de cancro da mama aptos para apoiar outros doentes
diagnosticados com este carcinoma, bem como doentes que estdo a considerar fazer

reconstru¢do mamadria, fornecendo sugestdes, material de leitura e conselhos.346)

Em Portugal também existem diversos grupos de apoio ao doente oncoldgico,
nomeadamente a Liga Portuguesa Contra o Cancro que é a entidade de referéncia a
nivel nacional no apoio ao doente oncoldgico e familia na promocdao da saude,

prevenc3o do cancro e apoio a formac3o e investigacdo na area da oncologia.®®

A AAPC (Associacdo de Apoio a Pessoas com Cancro) é outra associacao sem fins
lucrativos de apoio aos doentes oncoldgicos, familiares e cuidadores em Portugal, com
o objetivo de melhorar a qualidade de vida e o bem-estar dos doentes oncoldgicos,
fornecendo acesso a diversos servicos de apoio social (p.ex. apoio alimentar), apoio
psicolégico (p.ex. consulta de psico-oncologia, palestras e workshops) e apoio
complementar (p.ex. arte-terapia, reiki, meditacdo guiada, danca, ioga do riso e

medicina alternativa).(4”)

Outras associacdes disponiveis mais direcionadas ao carcinoma da mama sao
Ame e viva a vida (Associacdo de mulheres mastectomizadas), APAMCM (Associa¢ao
Portuguesa de Apoio a Mulher com Cancro da Mama) e Viva mulher viva (Associagao

para o bem-estar e qualidade de vida das mulheres com cancro da mama).(348 349)
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5. Caso clinico

O seguinte caso clinico, acompanhado durante o estadgio em farmacia hospitalar,
corresponde a uma doente do sexo feminino com 63 anos, diagnosticada com
carcinoma invasivo da mama direita, previamente submetida a mastectomia e
esvaziamento axilar em 2002. Fez ainda, terapéutica adjuvante com quimioterapia,

radioterapia e hormonoterapia com tamoxifeno, durante 5 anos, noutra instituicdo.

Em marco de 2014 constata-se recidiva éssea, procedendo-se a bidpsia dssea,
que confirma metastase de carcinoma da mama, RE 50%, RP 50%, HER2 negativo, Ki67

20%. Iniciou hormonoterapia com letrozol associado a acido zoledrénico, com resposta.

Em maio de 2018, foi documentada progressao éssea ao nivel da anca direita,
para a qual fez radioterapia externa sobre o fémur direito de 18/07 a 24/07/2018.
Iniciou ainda, regime terapéutico com fulvestrant + palbociclib que cumpriu cerca de 2

anos (de junho de 2018 a julho de 2020).

Em julho de 2019, suspendeu definitivamente o tratamento com acido

zoledrdnico, por manifestar osteonecrose do maxilar.

Em junho de 2020, relatou-se progressao éssea e metastizacdo hepatica de novo,
tendo-se observado quatro pequenas lesdes focais hepaticas. Assim, a 05/08/2020
iniciou terapéutica com capecitabina, que manteve até margo de 2022, altura que se

verificou progressao hepatica e dssea.

Em abril de 2022, iniciou vinorelbina oral, no entanto, foi registada progressao
hepdtica, a setembro de 2022. Realizou-se bidpsia hepdtica, que revelou metastase de
carcinoma da mama, agora triplo negativo, PD-L1 (CPS) negativo e fez estudo BRCA

germinativo, com resultado wild type.

Tendo em conta os resultados anteriores, iniciou terapéutica com paclitaxel
semanal em setembro de 2022, com melhoria clinica e analitica inicial, mas progressao

hepatica e 6ssea observada em dezembro de 2022.
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Tendo em conta a progressao, alterou-se a quimioterapia com paclitaxel para
carboplatina em janeiro de 2023, sem beneficio clinico e apresentando agravamento
progressivo das enzimas hepdticas e desidrogenase latica compativel com progressao

neste 6rgdo e queixa de astenia.

Este caso clinico trata de uma doente com carcinoma da mama avang¢ado que ja
fez duas linhas de quimioterapia dirigidas a doenca atual TN e quatro linhas de
quimioterapia para a sua doenga avangada, pelo que se considera agora tratamento

com sacituzumab-govitecano.

Confrontando o caso clinico com o algoritmo anteriormente proposto para o
tratamento do cancro da mama RH+/HER2-, com RE+ e RP+, condi¢do com a qual a
doente foi diagnosticada em 2002, conseguimos verificar que as linhas de tratamento

realizadas, estdo de acordo com o mesmo.

O tamoxifeno (MSRE) e o letrozol (1A) sdo abordagens de primeira linha no cancro
da mama RH+/HER2-, quer em estadio inicial, como em estadio metastatico. De seguida,
o fulvestrant (ASRE) associado ao palbociclib (Inibidor CDK 4/6) utilizado no tratamento
de segunda linha e, posteriormente, o uso de quimioterapia com um antimetabolito,

como a capecitabina e um alcaloide da vinca, como a vinorelbina.

Em 2022, através de bidpsia hepatica identificou-se metastase de carcinoma da
mama triplo negativo, o que levou a uma mudanca na estratégia terapéutica. O cancro
da mama TN, com expressdao de PD-L1 negativa e auséncia de muta¢des nos genes
BRCA1 e BRCA2, indica que ndo se podera usar estes biomarcadores como potencial alvo

terapéutico.

Comparando a estratégia terapéutica com o algoritmo de tratamento proposto
anteriormente para o cancro da mama TN metastdtico, percebe-se que estd
coincidente, através da utilizacdo de paclitaxel (taxano) como tratamento de primeira
linha neste tipo de carcinoma da mama e carboplatina para tratamento de segunda

linha.
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Tendo em conta o progndstico desfavoravel desta doente e confrontando com o
algoritmo proposto, poderia ser uma mais-valia, considerar a associacdo sinérgica do
paclitaxel ao bevacizumab, preferencialmente ao tratamento feito com paclitaxel em
monoterapia. O bevacizumab é um anticorpo monoclonal inibidor do VEGF, indicado no
tratamento de primeira linha de doentes com cancro da mama metastizado, em
associacdo com paclitaxel. Todavia, esta associacdo podera ndo ter sido considerada,
uma vez que um dos efeitos indesejaveis frequentes do uso deste farmaco é astenia,

que coincide com a queixa da doente.

Como este tipo de cancro da mama tem expressado negativa para o PD-L1, ndo se
considerou como tratamento de primeira linha a associacdo do nab-paclitaxel ao
atezolizumab, aumentando o seu potencial antineoplasico, uma vez que o atezolizumab

é um inibidor PD-L1 e ndo demonstraria beneficio clinico para este caso em particular.

Por fim, o tratamento a considerar com sacituzumab govitecano, um conjugado
anticorpo-farmaco, parece ser uma boa op¢do como linha de tratamento alternativa,
uma vez que esta indicado em monoterapia, para o tratamento de doentes com cancro
da mama TN irressecdvel ou metastdtico que receberam duas ou mais terapéuticas
sistémicas anteriores, incluindo, pelo menos, uma para doenca avancada.
Adicionalmente, sublinha-se que o relato deste caso foi aprovado oficialmente pelas

entidades competentes.
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6. Papel do Farmacéutico

Os farmacéuticos, devido a sua excelente formacdo técnico-cientifica,
acessibilidade e integracdo nas equipas multidisciplinares de cuidados de saude, podem
desempenhar varios papéis importantes na prestacdo de cuidados oncoldgicos com

seguranga e qualidade.(19 12,350)

Os farmacéuticos assumem grande responsabilidade ao longo de todo o ciclo do
medicamento oncoldgico, desde a preparacdo a dispensa segura destes tratamentos,
uma vez que estes farmacos sdo considerados perigosos e requerem precaucdes
especiais de seguranca necessarias para limitar o risco de contaminacdo e exposicao

acidental.(10

Com a evolucdo da profissdao, os farmacéuticos passaram a fornecer cuidados
cada vez mais clinicos e centrados no paciente para otimizar o tratamento do cancro e
melhorar os resultados em saude. Os farmacéuticos desempenham um papel
fundamental na selecdo dos medicamentos e na gestdao de formularios, de modo a

garantir o uso seguro, racional e econdémico dos tratamentos. (10 351)

Assim, os farmacéuticos, como especialistas do medicamento, devem avaliar a
seguranga e a eficacia dos regimes de tratamento do cancro de acordo com os
parametros do doente, investigacbes e medicagdo concomitante, incluindo
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos tradicionais e

alternativos ou complementares.(1% 12

As opcdes de tratamento no cancro da mama estdo frequentemente associadas
ao problema do custo/oferta, uma vez que estes tratamentos estdo associados a custos
mais elevados, representando barreiras significativas no acesso a terapéutica pelos
pacientes. Através do conhecimento dos sistemas de saude, os farmacéuticos estdo bem
posicionados para garantir a acessibilidade a terapéutica oncoldgica, auxiliando o

paciente relativamente as opcdes de cobertura e financiamento disponiveis.(1% 351 352)
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Desta forma, os farmacéuticos comunitdrios e hospitalares estdo bem
posicionados para reforcar a adesdo a terapéutica, apoiar a prevencdo e gestdo de
efeitos indesejaveis e complicacdes relacionadas aos tratamentos oncoldgicos, através

da farmacovigilancia e literacia em satde.(19)

6.1. Farmacéuticos Comunitarios

No que diz respeito ao farmacéutico comunitario, os dados demonstram o seu
impacto positivo nos servigos de triagem, educacgao e reconciliagdao da terapéutica, em

particular no que diz respeito ao tratamento do cancro.(1-12)

A chave para o sucesso da terapéutica oncoldgica e melhores resultados clinicos
¢ a detecdo precoce, influenciando de entre muitos aspetos, a incidéncia e a
mortalidade. Estudos revelam que as taxas de incidéncia e mortalidade sdo superiores
em pacientes com status socioecondmico mais baixo e, assim sendo, as farmacias, que
representam locais acessiveis para participacdo ativa em servicos de triagem, podem
desempenhar um papel fulcral na abordagem das desigualdades no acesso aos cuidados
primarios.(10-11.352)

Considerando a carga significativa que o cancro representa tanto para os
pacientes quanto para os sistemas de saude, é de destacar a urgéncia de implementar
mecanismos eficazes de mitigacdo do risco e estratégias de prevencdo para impedir o
desenvolvimento e progressao desta doenca. Dada a sua experiéncia e acessibilidade,
os farmacéuticos estdo bem posicionados para assumir fungdes criticas nesta area,
através de intervencdes de promocdo da salude, ndo apenas para reduzir o risco de
desenvolver cancro, mas também prevenir o desenvolvimento de outras doencgas nao

transmissiveis, como diabetes mellitus e doencas cardiovasculares. (0 12 353)

Portanto, com base na conveniéncia e acessibilidade das farmacias comunitarias,
a Royal Pharmaceutical Society sugeriu que estas se tornem em “centros de diagndstico
precoce” para o cancro. A viabilidade de varias abordagens baseadas em farmdcia na
detecdo precoce, nomeadamente, no rastreio, contribuicdo na literacia da populagdo

sobre o cancro foi investigada e demonstrada.(19-12)
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Por sua vez, em Portugal, as farmacias comunitdrias sdo contratualmente
obrigadas a realizar até seis campanhas de saude publica em cada exercicio financeiro,
estratégia que permitiu que as farmdcias investissem cada vez mais na promocao da
saude, visando as necessidades e o bem-estar das suas comunidades locais e ajudando

a reduzir as desigualdades em satde.(101%)

Por meio de intervencdes no estilo de vida, os farmacéuticos podem ter um
impacto significativo na prevengdo de fatores de risco para o desenvolvimento do
cancro. Os fatores de risco modificaveis que estdo associados aos habitos de vida e que
incluem habitos tabagicos, sedentarismo, excesso de peso, dieta ndo saudavel, consumo
de alcool e exposicdo a poluentes, quando evitados, podem contribuir

significativamente para a prevencdo do cancro. (1012 353)

Os fatores de risco ndo modificaveis que incluem idade, sexo, etnia, histdria
familiar, comorbidades e anormalidades genéticas ndo podem, por natureza, ser
evitados. Contudo, o farmacéutico assume um papel importante para identificar
prontamente os pacientes que apresentam esses fatores de risco, encaminhar e

inscrever em programas de rastreio e prevencdo do cancro.(10 3%3)

Além disso, como profissionais de saude da linha de frente, os farmacéuticos
comunitarios sdao frequentemente consultados para aconselhamento do uso de
medicamentos e tém um papel relevante a desempenhar para garantir que os pacientes
gue apresentam sinais e sintomas preocupantes sejam adequadamente encaminhados

para investigagBes adicionais. (1% 350)

A relacdo de proximidade dos farmacéuticos que estdo intimamente ligados as
suas comunidades permite o encaminhamento de pacientes conforme necessario a
cuidados de saude especializados e liderar programas de rastreio nas proéprias

farmacias.(1%12)

As implementacbes de programas de rastreio revelam, de facto, um grande
impacto na prevencao do cancro. O projeto Rastreio do Cancro nos Cinco Continentes
(Can Screen5) da Agéncia Internacional para a Investigacdo do Cancro da OMS, visa a

recolha de caracteristicas e desempenho dos programas e iniciativas de rastreio no
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cancro em todo o mundo para melhorar a qualidade, monitorizacdao e avaliacdo do

cancro.10.354)

Os farmacéuticos comunitarios também podem participar contribuindo para a
identificacdo de pacientes elegiveis por meio de ferramentas de avaliacdo de risco ou
questionarios padronizados. Foram desenvolvidas diferentes ferramentas de avaliagao
de risco de cancro para ajudar a orientar prestadores de cuidados na identificacdo dos
pacientes com risco aumentado de cancro. Estas ferramentas incluem
autoquestiondrios ou programas on-line, nomeadamente a Ferramenta de Avaliacdo de

Risco de Cancro da Mama, para o carcinoma da mama. (1999 355)

A Ferramenta de Avaliacdo de Risco de Cancro da Mama (BCRAT, do inglés Breast
Cancer Risk Assement Tool), também designada de Modelo Gail, é uma calculadora
on-line que usa o histérico médico e reprodutivo pessoal de uma mulher e o histérico
de cancro da mama entre os seus parentes de primeiro grau (isto é, mae, irmas e filhas)
para estimar o risco absoluto de cancro da mama, ou seja, a probabilidade de

desenvolver carcinoma da mama invasivo num intervalo de idade definido.(1% 353)

A prestacdo de cuidados otimizados contra o cancro requer um conjunto
especifico de skills e conhecimento tendo em conta a complexa fisiopatologia e a ampla
gama de opgdes terapéuticas disponiveis. Dados revelam que o conhecimento entre os
farmacéuticos comunitdrios sobre o cancro é varidvel, uma vez que estes, por vezes,
tém menos contacto com esta patologia e respetivo tratamento. No entanto, tendo em
consideragdo a incidéncia e a mortalidade atual do cancro, considera-se que este seja

um campo da educacdo no qual se devia investir.(1%3%3)

6.2. Farmacéuticos Hospitalares

Estudos revelam beneficios clinicos e econdmicos relacionados ao papel do
farmacéutico em ambientes hospitalares e ambulatoriais, onde os farmacéuticos estao

inseridos nas equipas de saude e interagem diretamente com vdrios profissionais de

saude (10, 350, 356)
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A exceléncia da intervengdo farmacéutica nas equipas multidisciplinares com os
técnicos de farmacia, médicos, enfermeiros e outros profissionais de saude deve ser

valorizada no tratamento do cancro centrado no paciente. 10 350, 356)

A preparacao de medicamentos antineopldsicos para administracdo parentérica
constitui uma importante area de interven¢do profissional dos farmacéuticos
hospitalares. A exposicdo ocupacional a medicamentos antineopldsicos representa
importantes riscos a salde de quem os manipula, efeitos agudos e crénicos na saude,
variando de erupc¢des cutaneas a infertilidade e malformagdes congénitas. Assim sendo,
os medicamentos antineoplasicos sdao considerados medicamentos perigosos e os
farmacéuticos responsaveis pela sua manipulagao e validagao devem ser devidamente

formados para este campo. (1% 357)

O National Institute for Occupational Safety and Health da American Society of
Health-System Pharmacists, define um medicamento perigoso quando apresenta uma
ou mais das seguintes caracteristicas nos humanos: carcinogenicidade,
teratogenicidade, toxidade reprodutiva, toxicidade organica em doses baixas e

genotoxicidade.19

Tratando-se de medicamentos que incorporam um risco elevado, dada a sua
natureza, poténcia farmacoldgica e margem terapéutica estreita, a sua manipulagao
requer procedimentos técnicos especificos e pessoal altamente especializado, para
além de instalacbes e equipamentos préprios. Deste modo, devem ser seguidas boas
praticas de preparagcdo de medicamentos citotdxicos, incorporando as evidéncias
técnico-cientificas mais recentes para a harmonizacao dos procedimentos, contribuindo
para melhores niveis de seguranga dos doentes, qualidade e eficacia dos tratamentos e,
simultaneamente, seguranca dos operadores, ao reduzir o risco de contaminacgao e

exposicdo acidentais. (10 357, 358)

A International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) é a lider
global para promogdo do uso seguro dos agentes perigosos. Desde o langamento inicial
dos PadrGes da ISOPP para o Manuseio Seguro de Farmacos Citotdxicas em 2007, muito
evoluiu na farmacia oncolégica. As praticas seguras de manuseio foram refinadas e
novos agentes perigosos foram descobertos e desenvolvidos para o tratamento,

apresentando novos desafios para os farmacéuticos que manipulam estes farmacos.3>%)
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Também o farmacéutico hospitalar assume a responsabilidade pela adesdo a
terapéutica e seguranca do plano de tratamento, através da educa¢do dos pacientes
para os potenciais riscos de eventos adversos. A monitorizacdo pelo farmacéutico da
seguranca inclui o controlo dos efeitos indesejaveis e complicacdes que podem surgir
com a terapéutica oncoldgica, garantindo a implementagao de medidas de suporte para

prevenir ou gerir tais eventos, caso ocorram.19

E também importante avaliar o risco de interagdes medicamentosas e
alimentares, através da validacdo da terapéutica, especialmente relevante no
tratamento do cancro, porque o risco de eventos adversos e complicagdes nestas

patologias é mais significativo.(*?)

Assim sendo, os farmacéuticos hospitalares devem estar equipados com o
conhecimento e as ferramentas necessdrias para avaliar a eficacia do plano de
tratamento, isto é, compreender as indicacdes e linhas de tratamento. Através da
validacdo da terapéutica tendo em consideracdo a indicacdo terapéutica, dosagem,
opgoes de tratamento anteriores e progndstico, garantindo que o tratamento prescrito

estd de acordo com o diagndstico do paciente.(1?

No que diz respeito as opg¢des farmacoldgicas, a oncologia permanece um campo
em constante mudanga, com novas opg¢des terapéuticas sendo regularmente
pesquisadas, desenvolvidas e autorizadas para uso. Os farmacéuticos hospitalares, parte
integrante das equipas de saude, desempenham papéis fundamentais no tratamento do

cancro, especialmente no que diz respeito a otimiza¢3o do uso destes medicamentos.1%

6.3. Projeto Operacao Luz Verde

Tendo em conta a proximidade das farmacias comunitarias aos doentes surgiu,
em Portugal, o servi¢o de dispensa de medicamentos hospitalares nas farmacias. Este
servigo surgiu durante a pandemia COVID-19, em marco de 2020, através do projeto
Operacdo Luz Verde, permitindo que as pessoas seguidas nos hospitais ndo tivessem de
se deslocar aos mesmos para levantar a sua medicacdo e a pudessem levantar na

farmacia mais préxima ou conveniente.359-361)
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Desta forma, consegue-se minimizar o risco de contdgio para doentes muitas
vezes ja fragilizados e garantir a continuidade da adesdo a terapéutica. A medida tem
aplicacdo nos casos de farmacos destinados a patologias como a esclerose multipla,
doencas intestinais e do sangue, transplantes, virus da imunodeficiéncia humana (VIH)

e certos tipos de cancro, como o cancro da mama.3%°

Este projeto contou com a parceria entre hospitais, farmacias, distribuidores e
outras entidades do setor do medicamento, através do envolvimento coeso das Ordens
dos Farmacéuticos e dos Médicos, da ANF (Associacdo Nacional de Farmacias), da APAH
(Associacdo Portuguesa de Administradores Hospitalares), da ADIFA (Associacdo de
Distribuidores Farmacéuticos), da APIFARMA (Associagdo Portuguesa da Industria
Farmacéutica) e da AFP (Associacdo de Farmacias de Portugal), disponibilizando
fluxogramas de intervencdo durante o procedimento da dispensa de medicamentos

hospitalares em farmdcia e registo de dispensa.(3>?

Além disso, visando melhorar a articulacdo entre os farmacéuticos comunitarios
e hospitalares nesta iniciativa, surgiu o SAFE (Servico de Assisténcia Farmacéutico),
como apoio associativo as farmacias, no esclarecimento de duvidas sobre a dispensa de

medicamentos hospitalares.3>°)

Esta iniciativa revelou resultados positivos em salude, particularmente através da
poupanca média estimada de 260€ por pessoa, pela reducdo significativa das despesas
de deslocacdao; aumento dos niveis de satisfacdo do doente quanto a disponibilidade do
farmacéutico, horario de atendimento, tempo de espera e condi¢des de privacidade;
reducdo significativa das distancias médias percorridas para aceder aos medicamentos,

na ordem dos 102 quilémetros por pessoa.(36?

Apds o reconhecimento e a distingdo do projeto Operagao Luz Verde com o
Prémio Almofariz para o Projeto do Ano e com o Prémio Saude Sustentavel, na categoria
“Experiéncia do Cidadao”, numa iniciativa do Jornal de Negécios e da Sanofi e, tendo em
conta o impacto positivo deste servigo, a iniciativa manteve-se em alguns hospitais,
mesmo apos o levantamento das restricbes sanitdrias como o Centro Hospitalar
Universitario de Lisboa Central (CHULC), Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo

(CHUSJ) e Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC).(35% 363)
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7. Conclusoes e Perspetivas Futuras

A evidéncia de que o cancro da mama representa um desafio de saude global,
associado a uma elevada incidéncia e mortalidade, torna urgente o investimento nesta
area da oncologia, na pesquisa de novos biomarcadores e de estratégias terapéuticas

mais eficazes.

Cada paciente com carcinoma da mama possui um perfil genético, transcricional
e epigenético distinto. A elevada heterogeneidade fenotipica e molecular do cancro da
mama, torna de extrema complexidade os algoritmos de tratamento e,

consequentemente, os resultados clinicos.

O cancro da mama pode ser distinguido, quanto a sua morfologia em trés tipos
principais, isto é, recetor hormonal positivo/HER2 negativo, HER2 positivo (HER2+) e

triplo negativo (TN), que influenciam a resposta as terapéuticas e os outcomes clinicos.

As estratégias terapéuticas disponiveis para o tratamento da neoplasia da mama
podem ser sistémicas, sendo estas, quimioterapia, hormonoterapia e terapéuticas

dirigidas; e locais, como a cirurgia e radioterapia; ou associacdo de ambas.

Avancos no tratamento do carcinoma da mama, com o recente desenvolvimento
de conjugados anticorpo-fdrmaco, como trastuzumab deruxtecano, trastuzumab
emtansina e sacituzumab govitecano, incluidos como regimes de tratamento altamente

eficazes, antevé um futuro otimista no tratamento de diversos tumores solidos.

O risco de desenvolver cancro da mama é multifatorial e pode surgir associado a
causas bioldgicas, comportamentais, sociais e fisicas. Todavia, dados indicam que
mesmo controlando todos os fatores de risco potencialmente modificaveis, apenas se

consegue reduzir em parte o risco de desenvolver este carcinoma.

Assim, torna-se crucial o tratamento e diagndstico precoce através do
autoexame da mama, exame clinico da mama e mamografia de rastreio. Dada a sua
acessibilidade e pericia técnico-cientifica, o farmacéutico pode integrar equipas de
saude multidisciplinares, apresentando um papel de extrema relevancia na promoc¢ao
da literacia em saude, na educacdo da populacdo para a conscientizacdo dos sinais e

sintomas, no rastreio precoce e na gestdao da doenca e da farmacoterapia.

147



Tendo em consideragdao o impacto do cancro da mama no individuo e as
consequéncias associadas aos tratamentos antineopldsicos, como resisténcia,
toxicidade e risco de recidiva, percebe-se que o rastreio precoce é a abordagem mais
eficaz na reducao da morbilidade e mortalidade e de gastos econémicos associados. A
detecdo da doenca em estadios iniciais permite estratégias terapéuticas menos

agressivas e com maior sucesso clinico.

Por outro lado, a neoplasia da mama, que afeta um drgdo rodeado de
simbolismo para a mulher, apresenta impactos significativos na qualidade de vida e no
bem-estar do doente oncolégico e das pessoas que o rodeiam. Salienta-se, assim, a
importancia da implementagao de estratégias de apoio psicossocial e de acesso a
terapéuticas alternativas, através de grupos associativos e atividades para acolher toda

a populacdo interveniente nesta doenca, de dificil aceitacdo.
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Anexos

Anexo |. Numero estimado de novos casos de carcinomas no mundo em 2020, em
ambos os sexos e todas as idades. Adaptado de (16).

Mama
2261419 (11,7%)

Pulmao
2206 771 (11,4%)

Outros cancros
8 879 843 (46%)

Colorretal
1931 590 (10%)

Préstata

1414 259 (7,3%)
Estémago

i 1089 103 (5,6%)
Colo do dtero Figado

604 127 (3,1%) 905 677 (4,7%)

Total: 19 292 789
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Anexo Il. Classificacdo do sistema Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS).®4
. o Risco d d
Categorias Resultados Recomendagodes I5co de cancro da
mama (%)
0 Exame inconclusivo Complementar exame Exame incompleto
1 Normal 0
Exame de rotina anual
2 Benigno 0
Reali I
3 Provavelmente benigno ealizar controlo precoce <2
(semestralmente)
4 Suspeito 3-94
Realizar bidpsia
5 Altamente suspeito =95
Investigado previamente e
6 com resultado positivo Tratamento adequado 100
para cancro da mama
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