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RESUMO

O cancro da mama é uma neoplasia maligha que se desenvolve no tecido das células
mamarias, caracterizado pelo crescimento desordenado das células epiteliais. O
cancro da mama € mais frequente nas mulheres, apresentando um aumento da
incidéncia nos paises europeus. Esta tendéncia deve-se em muito a eficiéncia dos
rastreios que tém permitido detetar maior nimero de casos, mas também a uma maior
exposicdo a fatores de risco, principalmente alimentacdo pouco saudavel e vida
sedentaria. A taxa de mortalidade na Europa diminuiu 30% devido a tratamentos mais
eficazes e a uma gestdo mais eficiente da patologia, sendo que nestes ultimos anos
decorreram avangos significativos no tratamento do cancro da mama, quer pela
descoberta de novos farmacos quer ao nivel da terapéutica como a radioterapia. O
perfil genético tem-se revelado muito importante na caracterizagdo de subtipos da
neoplasia da mama, nomeadamente a identificacdo dos recetores, Human Epidermal
growth factor Recetor 2 (HER2) e recetor de estrogénio (RE) nas células neoplasicas.
O diagndstico precoce do cancro da mama é fundamental para aumentar a
probabilidade de cura, desta forma o autoexame e a intervengdo médica s&o
essenciais. Apos o diagnostico é necessario a realizagdo de exames complementares
de diagnostico para que se possa efetuar a classificacdo da neoplasia segundo o
sistema TNM e em estadios de modo a otimizar a escolha do tratamento consoante a
progressao do cancro. O tratamento do cancro da mama consiste sempre na remogao
cirirgica e em quimioterapia e/ou imunoterapia e/ou hormonoterapia. A
hormonoterapia € utilizada quando os recetores hormonais sdo positivos, a
guimioterapia € utilizada na doenca progressiva, e por fim a imunoterapia é utilizada
em cancro metastatico, principalmente quando HER2 é positivo, através da utilizacdo
de agentes anti-HERZ2. No entanto, ainda existem muitas dificuldades no tratamento do
cancro da mama, devido a sua proliferacdo e caracteristicas genéticas de cada
individuo. No final de 2013 foram publicados resultados da atividade antitumoral
promissores de um novo medicamento, o palbociclib, que apresenta como alvo
terapéutico as cinases dependentes da ciclina (CDK), atualmente em fase Ill de
investigacdo e desenvolvimento. Com a presente revisdo bibliografica pretendeu-se
compilar informacgéo relevante existente na literatura cientifica médica, por forma a
enquadrar de forma mais eficiente o papel do farmacéutico, no conhecimento da
patologia do cancro da mama e nas terapéuticas recomendadas.

Palavras-chave: Cancro da mama, Incidéncia, Mortalidade, Hormonoterapia,

Quimioterapia, Imunoterapia.
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1. INTRODUCAO

O carcinoma da mama é uma das patologias oncolégicas com maior incidéncia na
nossa sociedade afetando primariamente as mulheres. O conhecimento desta
patologia assim como a terapéutica associada a cada subtipo de cancro é fundamental
para a otimizacdo do tratamento.

Os avancos cientificos na genética bem como na imunologia oferecem novas
possibilidades de prevencado, diagnostico e tratamento, no entanto verificou-se nos
ultimos anos um aumento exponencial desta doenca oncoldgica. Este facto pode ser
justificado pela interacdo de multiplos fatores de risco entre os quais os maus habitos
alimentares, o envelhecimento populacional e também da promocdo do autoexame
assim como aumento das pessoas submetidas a rastreio.

Com base na multipla diversidade dos estadios da neoplasia da mama feminina, os
tratamentos tém-se revelado complexos.

No entanto, a industria farmacéutica ndo tem desistido, investindo na investigagéo de
novos tratamentos, contribuindo para aumentar a taxa de sobrevivéncia e cura da
patologia.

Em oncologia, o Farmacéutico é um elemento fundamental para a realizacdo e
qualidade da farmacoterapia. Cada vez mais ha necessidade da existéncia do
farmacéutico com formacdo e experiéncia clinica, na equipa multidisciplinar
responsavel pelo acompanhamento do doente, tendo como objetivo a otimizagéo e
gestdo terapéutica, contribuindo para a eficacia do tratamento e qualidade de vida do
doente.

Pretende-se com esta dissertacao abordar a patologia em si, assim como as varias
alternativas do tratamento do cancro numa perspetiva interventiva por parte do

farmacéutico.

a. Objetivos

O principal objetivo da presente revisdo bibliografica é fazer uma abordagem
abrangente do carcinoma da mama, nomeadamente compreender a sua
epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico e tratamento. De uma forma mais
pormenorizada, sera abordado o tratamento com hormonoterapia e a quimioterapia do
cancro da mama, assim como a investigagdo nos novos tratamentos pela industria
farmacéutica.

De forma a mostrar a importancia do farmacéutico no tratamento do cancro da mama

e as dificuldades encontradas na terapéutica, sdo apresentados dois casos clinicos.
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Estes conhecimentos s&o fundamentais ao farmacéutico que se proponha a integrar e
intervir numa equipa multidisciplinar de oncologia ao nivel da prestacdo e
conhecimento cientifico da terapia do cancro da mama, visando a eficicia do

tratamento e a melhoria de qualidade de vida do doente.

b. Metodologia

Para a concretizacdo dos objetivos propostos realizou-se uma revisao bibliografica,
que consistiu ha selecdo, analise e interpretacdo de dados recolhidos na literatura
cientifica, tendo-se realizado a sintese da informacéo relevante para a abordagem
terapéutica do cancro da mama.

As fontes de informacéo utilizadas foram livros especializados recentes, bibliotecas
virtuais como a Medscape, normas de orientacdo clinica publicadas por associagdes
internacionais e fontes de informacado primaria, artigos cientificos, tendo-se utilizado

bases de dados como a Pubmed ou pesquisa via web.

c. Estrutura da Dissertacao

A presente dissertacao divide-se em 6 capitulos.

No 2° capitulo, apresentam-se dados epidemiolégicos de Portugal e da Europa.
Aborda-se também a fisiopatologia do cancro da mama, descrevendo-se 0S varios
subtipos de carcinoma, a sua classificagdo clinica, histopatolégica (TNM) e o
estadiamento.

No 3° capitulo, aborda-se a terapéutica, nomeadamente o novo farmaco em estudo na
indastria farmacéutica.

No 4° capitulo, apresenta-se dois casos clinicos que tive oportunidade de contactar no
estagio Hospitalar, evidenciando-se as dificuldades encontradas na terapéutica.

No 5° capitulo sintetizou-se todos os aspetos apresentados no presente trabalho e
conclusdes retiradas.

No 6° capitulo apresenta-se as referéncias bibliograficas.
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2. Carcinoma da Mama
O carcinoma da mama define-se como uma neoplasia primaria da mama, com maior
incidéncia na mulher. Aproximadamente uma em cada doze mulheres desenvolve a

patologia ao longo da sua vida. (1)
Anatomia
A mama é uma glandula mamaria que estd presente em ambos 0S sexos mas ha

mulher encontra-se mais desenvolvida complementando o seu desenvolvimento na

gravidez, periodo pos-natal e durante a lactagédo. (2)

A mama de uma mulher adulta é constituida por Pecoras Musde,__| ‘_
glandulas produtoras de leite na frente da parede Chest Wall /M y .
toracica. Cada mama assenta no musculo peitoral Cooper's Ligaments / :
maior, suportado por ligamentos do esterno, os Small s / Vc 7k e
ligamentos suspensores de Cooper (figural). (3)(4) " %“ '
Cada mama contém 15 a 20 lobos cobertos por — _// ’ ’7;;* ['
uma quantidade consideravel de tecido adiposo.  Neele==§ = 7 H' ’ /
Os lobos formam uma massa cOnica, com O O A\ iﬁ
mamilo situado no vértice. Cada lobo possui um - AY. ‘@* . “

J AL

Unico canal galactofora, que por sua vez o canal Figura 1 Anatomia da Mama
dilata e toma a forma de um fuso, para formar o Fonte: (3)

seio galactoforo, onde se acumula o leite produzido. O

canal, que se segue ao seio galactéforo e que drena seu lobo, subdivide-se para
formar canais mais pequenos, cada um dos quais drena um I6bulo. No interior de cada
I6bulo, os canais ramificam-se e tornam-se ainda mais pequenos. Em fase de
secrecdo, as terminacbes destes canaliculos, dilatam-se em sacos secretores,
designados alvéolos. (3)(4)

Por sua vez o leite flui dos I6bulos através dos ductos até ao mamilo (centro de uma
area escura de pele, a aréola). A mama envolve também vasos linfaticos, na qual
transportam a linfa, terminando nos ganglios linfaticos (nas axilas, acima do clavicula e

no peito. (5)
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A. Epidemiologia
Desde de 1950,que a incidéncia do cancro da mama, no sexo feminino tem vindo a
aumentar em muitos dos paises de menor risco, bem como nos paises ocidentais de
alto risco.(6)
As taxas de incidéncia do cancro da mama do sexo feminino na Unido Europeia
aumentaram 72% entre 1975-1977 e 2008-2010. (7)
Durante as ultimas décadas verificou-se o aumento da incidéncia do cancro da mama
nos paises mais desenvolvidos e com maior poder econémico (Finlandia, Bulgaria,
Russia, Estonia, Lituania) (Gréficol), este fato deveu-se a existéncia de maior
percentagem de exposicao a fatores de risco. (8) (7)
A crescente incidéncia, nesta patologia pode ser explicada, pela tendéncia de uma
exposicdo mais frequente a fatores de risco do cancro da mama, como por exemplo:
baixa paridade, uso de terapia p6s-menopausica, obesidade e inatividade fisica.(8)
Adicionalmente, a promocao do autoexame e do rastreio também contribuiram para o

aumento da incidéncia.

Belgium I
Denmark I
France (Metropolitzn ) | S
The Netherlands I
Ireland I
UK I ——
Finlard I
Itaky I
Luxembourg I —
Germany I

Czech Republic I
Cyprus I
Slovenia I
Austria IIININING
Spain I
Portugal I
Hungary I—
Bulgaria I
Slovakia I
Estonia I
Poland NG
Latvia N
Lithuania N
Romania I
Greece INIINININGG

0 30 60 90 120 150
Rate per 100,000

Gréfico 1 Incidéncia do Cancro da mama nos paises da Unido Europeia referente ao ano de 2008

Fonte: (7)

A incidéncia do cancro da mama aumenta com a idade e, aproximadamente, 8 em
cada 10 casos, séo diagnosticados acima dos 50 anos de idade. (9)

Em 2010, no Reino Unido, cerca de 10.000 mulheres com 50 anos foram
diagnosticadas com cancro da mama, mas 80% de todos os diagndésticos estavam na
faixa etaria superior a 50 anos, e 45% foram diagnosticados em mulheres com idade

superior a 65 anos. (Grafico2) (7)
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Grafico 2 Incidéncia do cancro da mama do sexo feminino, de acordo com grupos etarios no Reino
Unido, 2008-2010

Fonte: (7)
O acentuado aumento da taxa de incidéncia para as mulheres com idade entre 59-69,

podera ser justificado pela extensdo dos programas de rastreio da mama, que
comecgou em 2001, e que incluem este grupo etério (Gréfico2).

De acordo com o0s dados estatisticos apresentados pelo Registo Oncolégico Sul
verifica-se que a incidéncia do cancro da mama diminuiu desde o ano de 2008 até
2009, em Portugal, apresentando a sua maior taxa no grupo etario dos 80 aos 84
anos. (Tabela4) (Gréfico3). (9)

Tabela 1 Taxa de incidéncia relativa aos anos de 2008 e 2009 por 100.000 por grupo etario em
Portugal, relativo ao cancro da Mama nas mulheres

Grupo etario Taxa de incidéncia 2008 Taxa de incidéncia 2009
15-19 0,81 0,81
20-24 2,22 0,00
25-29 11,32 7,33
30-34 32,33 38,20
35-39 70,17 70,20
40-42 138,77 134,12
45-49 191,31 190,62
50-54 208,74 183,58
54-59 234,40 201,90
60-64 257,91 228,35
65-69 255,17 235,48
70-74 235,43 223,08
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75-79 245,03 250,58
80-84 276,89 262,97
>85 227,34 217,64

Incidéncia do Cancro da Mama na

Mulher em Portugal

>85
80-84
75-79
70-74
65-69
'3 60-64
= 54-59
‘w0 50-54
2 45-49
240-42
& 35-39
30-34
25-29
20-24
15-19

0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
Taxa de Incidéncia por 100.000 habitantes

Taxa de Incidéncia 2009 MW Taxa de Incidéncia 2008

Grafico 3 Incidéncia do cancro da mama na mulher em Portugal no ano 2008 e 2009 em diferentes
grupos etarios

Em 2008, nos paises da Unido Europeia, a taxa de incidéncia mais elevada do cancro
da mama feminina é na Bélgica (em torno de 145 casos por 100.000 habitantes); a
taxa mais baixa é na Grécia (cerca de 57 casos por 100.000). (7)

O cancro da mama €é a principal causa de morte entre as mulheres tanto nos paises
desenvolvidos como em desenvolvimento. O cancro de mama € a causa mais comum
de morte em mulheres no mundo, estima-se ser responsavel por cerca de 458.500
mortes de mulheres em 2008 ou quase uma em cada sete (cerca de 14%) de todas as

mortes por cancro em mulheres. (10)
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Meta 2010 (a) 10,0

Melhor Valor da UE 15
oo (T -

Fortugal (2001) {a) | 143

Poriugal (2004) (c) | 12,3

Gréfico 4 Taxa de mortalidade padronizada por cancro da mama feminina, antes dos 65 anos,
100.000 mulheres, 2001-2005

a)Calculada pela Diregdo Geral de Saude para Portugal; b)Finlandia, EUROSTAT; c)Calculada para Portugal
Continental. Fonte:(11)

A taxa de mortalidade padronizada por cancro da mama feminina, antes dos 65 anos,
para o ano de 2005 (12,3/100 000 mulheres) decresceu 14,0% relativamente ao valor
obtido para Portugal, incluindo Regiées Auténomas, em 2001 (14,3%), sendo também
inferior valor da Unido Europeia em 2004 (12,5 observado na Finlandia) (Gréfico4).

Na europa houve um declinio acentuado na taxa de mortalidade de 30%, na maioria
dos paises, (Irlanda, Malta, Luxemburgo, Espanha e Italia), devido a melhoria da
gestdo e terapéutica especifica da patologia. (8)

O declinio nas taxas de mortalidade tem sido atribuido a um aumento da frequéncia
de diagnostico precoce através da mamografia e 0 acesso a tratamentos eficientes. (8)
De acordo com os dados estatisticos apresentados pelo Registo Oncolégico Sul
denota-se que a taxa de mortalidade do cancro da mama aumentou do ano 2008 para
2009, em Portugal, apresentando mesmo assim a sua maior taxa no grupo etario
superior a 85 anos (Tabela5) (Gréafico5). Este grupo etario apresenta uma maior taxa
de mortalidade, pois representa a populagcéao envelhecida. (9)

Tabela 2 Taxa de mortalidade relativa aos anos 2008 e 2009 por 100.000 por grupo etario em
Portugal, relativo ao cancro da Mama nas mulheres

Grupo etario Taxa mortalidade 2008 Taxa de mortalidade 2009
15-19 0,00 0,00
20-24 0,76 0,00
25-29 0,31 0,00
30-34 2,61 0,79
35-39 3,38 5,23
40-42 6,22 6,21
45-49 14,22 12,82
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50-54 17,80 25,82
54-59 24,53 27,04
60-64 32,86 40,24
65-69 31,97 36,59
70-74 49,58 46,36
75-79 64,44 47,67
80-84 83,22 89,39
>85 130,23 153,54

Mortalidade do Cancro da Mama na
Mulher em Portugal
>85
80-84
75-79 a——
70-74 —
65‘69 ]
B 54-59  ——
[J]
D 4549 |
G 40-42 \um
35-39 |m
30-34
25-29
20-24
15-19
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
Taxa de Mortalidade por 100.000 habitantes
Taxa de Mortalidade 2009 M Taxa de Mortalidade 2008

Grafico 5 Taxa de mortalidade do cancro da mama na mulher em Portugal no ano de 2008 e 2009
em diferentes grupos etarios

Dentro dos 27 paises da Unido Europeia, a taxa de mortalidade mais alta do cancro de
mama feminina para 2008, foi estimado para a Irlanda (31,1 mortes por 100.000
mulheres), enquanto a menor foi em Espanha (18,4 mortes por 100.000 mulheres)
(Graficob).
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Grafico 6 Taxas de mortalidade normalizado por idade do cancro da mama, sexo feminino, nos
paises da Unido Europeia, 2008

Fonte:(10)

De acordo com a taxa de mortalidade da neoplasia maligna da mama feminina em
Portugal nos anos de 2010 e 2011 decresceu em todos 0S grupos etarios, como

representa a seguinte tabela (Tabela6): (12)

Tabela 3 Indicadores de mortalidade relativos a neoplasia maligna da mama feminina, em Portugal
Continental, referentes aos anos de 2010 e 2011

Ano 2010 Ano 2011
Taxa de mortalidade 29,9 29,5
Taxa de mortalidade padronizada 19,6 18,6
Taxa de mortalidade padronizada <65 anos 12,2 11,5
Taxa de mortalidade padronizada 265 anos 77,9 76,2
Taxa de mortalidade padronizada <70 anos 13,9 13,3
Taxa de mortalidade padronizada 270 anos 92,5 88,4

Este decréscimo da mortalidade na neoplasia da mama, demonstra a eficacia dos
tratamentos, a gestao da terapéutica eficaz e o diagnostico precoce da patologia.
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B. Fisiopatologia

O cancro da mama tem origem numa disfuncdo celular, que se caracteriza por
processo de multiplicacdo e crescimento desordenado das células epiteliais. (3)

O perfil genébmico demonstrou elevada importancia na caracterizacéo dos subtipos do
cancro da mama invasivos, nomeadamente a identificacdo do recetor de estrogénio
(RE), recetor de progesterona (RP), e de Human Epidermal growth factor Recetor 2
(HER2) nas células neoplasicas. (3)

Recetor de estrogénio

Os estrogénios sdo produzidos pelos ovarios e pela placenta e em menor quantidade
pelos testiculos, cortex supra-renal, cérebro, mama, pele e ossos entre outros. Os
mecanismos através dos quais 0S estrogénios podem causar cancro da mama,
incluem, a ligagdo do estradiol (E;) ao recetor de estrogénio (RE) que estimula a
transcricdo de genes envolvidos na proliferagéo celular e o aumento de divisdes
celulares, o que pode conduzir a erros na replicagdo do DNA aumentando, assim o
namero de mutagbes. O E, regula o crescimento, a diferenciacdo celular, e varios
processos fisioldgicos em varios 6rgaos, incluindo a mama. Os efeitos do E, sédo
mediados pelos RE (proteina maioritariamente nuclear) que existem em duas
isoformas, 0 RE-a e 0 RE-f3, estando ambos presentes no tecido mamario. Quando o
cancro da mama se desenvolve, apresenta geralmente, elevados niveis de RE-a e
baixos de RE-B. (13) Os resultados do estudo efetuado por Williams et al, sugerem
que o RE-a estd associado a carcinogénese, enquanto o RE- parece ter um efeito
protetor contra a atividade mitogénica dos estrogénios em lesdes pré-malignas.(14)

A detecdo de RE em células de carcinoma da mama € um dos principais indicadores
da resposta para terapéutica enddécrina. (15)

Aproximadamente 70-80% de todas neoplasias da mama s&o o RE positivo.

Recetor de progesterona

A progesterona € uma hormona esteroide que atua no recetor de progesterona. Uma
vez que a expressao do RP é estimulada pelo ER, os niveis de RP tém sido
considerados como um biomarcador da atividade de RE, sendo um monitorizador da
eficacia terapéutica do tratamento hormonal. (16)

Os doentes com cancro de mama que expressam RP positivo na terapia hormonal,
pode ter vantagens, uma vez que a resposta a terapia pode ser prevista de forma mais
precisa apés a quantificacdo de RE e RP. (16)

Cerca 50 % de todas as neoplasias da mama RE positivo sdo RP positivo. (15)
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A identificacdo da expressdo do RE e de RP permite selecionar os doentes que podem
beneficiar de terapia enddcrina.
Human Epidermal growth factor Recetor 2

O gene HER2 é responsavel pela producdo da

Growth factor —= |

proteina HER2. Este é um proto-oncogene

} Bindog st
NN

localizado no cromossoma 17, que codifica uma  Pasma _.,gmg@mW"‘W

membrang ' A
i . . Tytogine
glicoproteina transmembranar de 185KDa. (figura Signal ]““"““""’
10 nuclous
2). (17)
. .. . Cytoplasm —— Nuchous
A proteina HER2 tem atividade intracelular de " R e
L . . Figura 2 Esquema explicativo da
tirosina-cinase e executa um papel de regulacdo atividade do gene de um recetor
. . , tirosina cinase
crescimento celular normal (figura 2),quando é expressa em
Fonte: (17)

baixos niveis. No carcinoma da mama invasivo verifica-se, a

sobre-expresséo e/ou amplificagdo do gene HER2 em 15% a 30% dos casos.(18)

De acordo com Perou et al verificou-se quatro principais subtipos moleculares do
tumor da mama, com alteragdes genéticas e epigenéticas distintos: (19)
e Luminal A: alta expressdo dos genes RE
e Luminal B: baixa expresséo dos genes RE e elevada expressao dos genes de
proliferagéo
e Basal-Like (Figura3): painéis de marcadores imunohistoquimicos que tém sido
propostos para definir o cancro da mama basal -like incluem:
o -ER/-PR/-HER2 “triplo-negativo”
o Expressdo de um ou mais citoqueratinas (CK5 / 6, CK14 e CK17)
o - ER e - HER2 em conjungdo com a expressdo de CK5 / 6 e/ou factor
de crescimento epidérmico (EGFR)
o -ER/-PR/-HER2 em conjungé@o com a expressao de CK5 / 6 e/ou EGFR
(20)

Figura 3 Basal-Like

11
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Fonte: (20)
e HER2: nenhuma expressdo de RE, alta expressdo de genes HER2 e alta
expressao de genes de proliferacao. (21)

Todos estes subtipos moleculares referentes a neoplasia da mama requerem um
tratamento especifico, como por exemplo: o subtipo Basal-Like, € um grupo com
apenas opcOes de quimioterapia. Este subtipo é caracteristico em doentes com
mutagdes BRCAL1 ou de descendéncia Africana.(21)
A maioria das neoplasias malignas da mama é denominada adenocarcinomas, pois
tém origem nos ductos ou nos l6bulos da mama, que séo tecidos glandulares. Os dois
tipos mais frequentes s&o o carcinoma ductal e o lobular. (22)
O carcinoma ductal in-situ (CDIS) (Figurad4) é o cancro da mama mais frequente,
caracterizado por ser ndo invasivo, ndo tendo a capacidade para metastizar.
A incidéncia de carcinoma ductal in-situ & cada vez maior, tendo uma maior proporgao

de diagndsticos devido ao rastreio do cancro da mama.(23) (24)
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Figura 4 Carcinoma ductal in-situ

Fonte: (24)

O carcinoma ductal invasivo (CDI) é o tipo de cancro da mama invasivo mais
frequente, caracteriza-se por invadir os tecidos vizinhos da mama, podendo
disseminar-se pelos vasos sanguineos atingindo outros 6rgéos. (24)

Cerca de 80% dos casos de cancro da mama séo carcinoma ductal invasivo. (25)

O Carcinoma lobular in-situ (CLIS) (Figura5) é classificado como um cancro da
mama nao invasivo, no entanto as mulheres com esta neoplasia tém tendéncia a
desenvolver cancro da mama invasivo.

Ao longo dos ultimos 25 anos, a incidéncia de carcinoma lobular in-situ (CLIS)
duplicou, atingindo um nivel atual de 2,8 por 100.000 mulheres, sendo que o pico de

incidéncia ocorre em mulheres com idade entre 40-50 anos. (3) (24)
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Figura 5 Carcinoma lobular in-situ

Fonte: (24)

O carcinoma lobular invasivo (CLI) é a segunda neoplasia maligna de mama mais
comum e detém caracteristicas histologicas tipicas, como o crescimento infiltrativo e
baixa desmoplasia. (26)

O Carcinoma inflamatério da mama corresponde a cerca de 1 a 6% dos tumores da
mama. Caracteriza-se por uma incidéncia de recidiva local e de distancia superiores a
dos outros carcinomas da mama.(27)

A doenca de Paget do Mamilo é uma forma rara do cancro da mama que comega por
manifestar-se com alteracbes no mamilo, como erupcdo escamosa avermelhada do
mamilo que depois se pode espalhar a aréola, o mamilo pode estar invertido e pode

haver corrimento.(28)

C. Fatores de risco

Os fatores de risco que podem aumentar a probabilidade de desenvolver cancro da
mama incluem(29)(5):
e Sexo: é mais frequente no sexo feminino, constituindo 31% de todos os
cancros invasivos nas mulheres e menos de 1% nos cancros do homem.
e |dade: a incidéncia aumenta com a idade.
e Histéria pessoal e familiar de cancro da mama: o risco absoluto para doentes
com um forte histérico familiar de cancro da mama foi de 2,0% e o risco relativo
para a detecdo do cancro de mama dada uma histdria pessoal foi de 1,42.(30)
e Alteracbes genéticas: destaca-se alteracfes no cromossoma 17, onde se
localiza o gene HER2 e, no cromossoma 13 onde se localiza o gene BRCAL,
este Ultimo é um supressor tumoral. As mutacdes do gene BRCA-1 conferem

um risco para toda a vida de 65 a 80% de cancro da mama hereditarios. (31)
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e Alteragbes da mama: mulher que apresente células mamarias anormais como
hiperplasia atipica e carcinoma lobular in-situ tem aumentado risco de cancro
da mama.

e Histoéria reprodutiva: a nuliparidade e a primeira gravidez depois dos 30 anos
aumenta o risco de ter cancro da mama.

e Menarca precoce (antes dos 12 anos) e menopausa tardia (depois dos 55):
longo periodo de tempo com a exposicdo a estrogénio aumenta risco.

e Terapéutica hormonal de substituicdo: a toma de terapéutica hormonal de
substituicdo durante cinco ou mais anos aumenta o risco.(32)

e Raca: maior incidéncia nas mulheres Caucasianas.

o Radioterapia ao peito: radioterapia ao peito antes dos 30 anos aumenta o risco.

e Densidade da mama: mulheres com tecido mamario denso tém maior
probabilidade de desenvolver cancro da mama.

e Obesidade depois da menopausa/ Dieta rica em gorduras: a ingestdo de
alimentos ricos em gordura animal e lacticinios ricos em gordura foi associado
com um aumento de 33-36% no risco do cancro da mama. (33)

e Sedentarismo: a atividade fisica reduz o risco do cancro em 10-25%.(34)

e Bebidas alcodlicas: o alcool é um fator de risco, provavelmente por aumentar

0s niveis de estrégeno enddgeno. (33)

D. Sinais e Sintomas

O estagio inicial do cancro da mama pode ser assintomatico. Em algumas situacdes
pode causar alteracdes visiveis, como os nodulos cutaneos. (3)

Assim deve avaliar-se cuidadosamente a presenca de nodulos perto da mama ou na
zona axilar e/ou clavicula, mudanca no tamanho ou forma da mama, aumento da
sensibilidade por parte do mamilo, refracdo do mamilo (mamilo invertido), ondulagtes
da pele ou alteracdes cutaneas, eczema mamilar, aréola ou mamilo com especto
“‘escamas’. (24)

Pode ocorrer sinais como secrecdo de liquido pelo mamilo com caracteristica

sanguinolenta, unicanalicular e espontanea. (35)
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E. Diagnostico

O processo de Diagndstico requer varias etapas. Em que a primeira etapa consiste na
histéria clinica e exame objetivo efetuado pelo médico, verificando os possiveis sinais
e sintomas da doenca. (22)

Para diagnosticar o cancro da mama utiliza-se exames complementares de
diagndstico, recorrendo a imagiologia, como a mamografia bilateral, ecografia mamaria
e axilar e a ressonancia magnética.(36)

A mamografia/radiografia da mama é o método de elei¢cdo no rastreio do cancro da
mama, bem como a 12 abordagem de diagnéstico. (35) Consiste no estudo radioldgico
da mama realizado com baixa dose de raios X. O exame mamogréfico é obtido através
de um aparelho que se chama mamografo e por norma, sdo realizadas duas
incidéncias basicas para cada mama, a incidéncia cranio caudal e a incidéncia médio
lateral.(37)

A ecografia mamaria e axilar contribui para a detegcdo de neoplasias em mulheres
jovens (12 linha). Utilizada sobretudo como complemento da mamografia, pela detecdo
de cancro em mamas mais densas.(35)

Ressonancia magnética (RM) consiste na utilizagdo de um iman, com ondas radio e
um computador que transmite uma série de imagens de diversas areas do corpo. (22)
A ressonancia magnética € o método mais sensivel na dete¢do do cancro da mama,
utilizado em doentes de alto risco, no carcinoma oculto e na dete¢do da doenga de
Paget. (35)

Neste mesmo enquadramento realizam-se analises clinicas de modo a caracterizar
detetar repercussfes do cancro da mama, nomeadamente o hemograma, bioquimica
e pesquisa de marcadores tumorais como CEA e CA 15.3.

O marcador tumoral CEA (antigénio Carcino-Embrionario) é sintetizado na mucosa
do feto e do embri&o.

O CA 15.3 (Antigénio 15.3 do Cancro) é uma glicoproteina/antigénio associado ao
tumor, sintetizado nas células do carcinoma da mama e de algumas células epiteliais.
O CA 15.3, e 0 CEA sao os marcadores de eleicéo para o cancro da mama, sendo que
a combinacado destes aumenta a sensibilidade no diagndstico primario e na detecéo de
metastases. Sendo que a monitorizacdo e a resposta a terapéutica pode realizar-se
com estes marcadores individuais ou combinados.(38)

Se na avaliagdo se encontrar nédulos, deve-se fazer uma bidpsia, fazendo o
diagnostico anatomo-patolégico por microbiopsia ou biopsia assistida por vacuo. A
citologia aspirativa por agulha fina ndo é aconselhavel em carcinomas invasivos
inoperaveis.
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Na citologia analisa-se a quantidade de recetores de estrogénio e progesterona no
tecido mamario, se houver um aumento pode indicar o crescimento rdpido da
neoplasia.(22)
Realiza-se testes de imunohistopatologia de modo a identificar o gene HER2 com vista
a classificar a neoplasia e a verificar o melhor tratamento.
A classificacdo por TNM e por estadios é muito importante pois possibilita a escolha do
tratamento de acordo com a progressdo da neoplasia. Esta classificacdo foi
desenvolvida por Pierre Denoix em Franca durante os anos de 1943 e 1952, tendo o
objetivo principal de ajudar o clinico a planear o tratamento.(39) (40)
Esta classificacdo € feita com base nos resultados de variados exames
complementares de diagnéstico.

e Classificacdo TNM
A classificagdo TMN denota a avaliagdo da extensdo da neolpasia local, regional e a
distancia. As siglas significam: T — dimensé&o da neoplasia, N-atingimento dos ganglios
regionais e 0 M — metastases a distancia. (35)

Tabela 4 Classificacdo TNM de Tumores

T - Dimenséo do Neoplasia

Tx Neoplasia primaria ndo pode ser avaliada

TO N&o ha evidéncia de neoplasia primaria

Tis Carcinoma in situ

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (LCI) Carcinoma lobular in situ

Tis (Paget) A doenca de Paget do mamilo sem neoplasia (Doenca de Paget associado

com um tumor é classificado de acordo com o tamanho do tumor)

T1 T < 2 cm de maior didmetro

T2 T>20mm, mas < 50 mm

T3 T>50mm

T4 Neoplasia de qualquer tamanho com extenséo direta a parede toracica

N — Invasdo Ganglionar regional

NX Os géanglios regionais ndo podem ser avaliados

NO Nao ha evidéncia de metastases nos ganglios regionais

N1 Metastases a nivel ipsilateral |, ganglio axilar Il

N2 Metastases a nivel ipsilateral |, ganglios axilares de nivel Il, clinicamente fixos

ou clinicamente detetados. Com ou sem ganglios mamarios internos.

N3 Metastases intraclavicular ipsilateral, ganglio axilar nivel lll

M — Metateses a distancia

MO Nenhuma evidéncia clinica ou radiografica de metastases a distancia

M1 Metastases a distancia detestaveis determinadas por meios clinicos e
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radiograficos e/ou comprovados histologicamente> 0,2milimetros

Tendo em conta a invasdo dos ganglios regionais pode-se verificar as seguintes
situacdes:
1. Axilares (homolaterais): ganglios interpeitorais e os ganglios ao longo da veia
axilar que podem ser divididos nos sequentes niveis:
1) Nivel | (axilar inferior): ganglios situados lateralmente ao musculo
peitoral menor
1)} Nivel Il (axilar medio): ganglios situados entre a zona medial e lateral do
musculo peitoral menor e os ganglios interpeitorais
1)) Nivel 11l (axilar apical): Ganglios apicais e aqueles situados medialmente
no musculo peitoral menor, excluindo os subclaviculares ou
infraclaviculares
Infraclaviculares (subclaviculares ou homolaterais)
Ganglios mamarios internos (homolaterais): Ganglios localizados nos espacos
intercostais, ao longo do esterno

4. Supraclaviculares (homolaterais) (39)

e Classificagdo por Estadios (41)

Tabela 5 Classificacdo das neoplasias por estadios

Estadios

0 Carcinoma ductal in-situ; ndo havendo possibilidade de metastizagéo
I T < 2 cm; Neoplasia limitada ao tecido de origem

Il T <5 cm; Disseminacgéo local limitada

1 T> 5 cm; Disseminacao local e regional extensa

v Metéstases a distancia

Em cada estadio deve-se realizar os seguintes exames adicionais de modo a verificar
a existéncia de metastases:

Estadio I: Ndo estdo indicados exames adicionais

Estadios IlA, 11B: sdo opcionais: cintigrafia éssea, ecografia abdominal e Rx do torax.
Estadio IlI: a cintigrafia 6ssea esta recomendada, bem como, TAC toracica e ecografia
abdominal.

Estadio IV: s8o recomendados os exames radiologicos e laboratoriais com o
acréscimo do estudo imagioldgico das estruturas 6sseas dolorosas ou com alteracdes

na cintigrafia.
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e Grau Histoldgico (40)

Tabela 6 Grau Histolégico das neoplasias

Grau Histoldgico (G)

GX Grau nao pode ser avaliado

G1 Baixo histol6gico/bem diferenciado (favoravel)
G2 Medianamente diferenciado

G3 Alto grau histolégico/indiferenciado (desfavoravel)
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3. Tratamento

O tratamento do cancro da mama podem ser utilizados tanto no contexto
neoadjuvante, adjuvante ou paliativo, a radioterapia, hormonoterapia, cirurgia e

quimioterapia. (42)

Cirurgia
A Cirurgia € uma das formas de tratamento mais comum no cancro da mama, tendo
varias abordagens de acordo com a classificacado do tumor(43),(29):

a. Cirurgia conservadora (Tumorectomia): Excisdo do tumor e de algum
tecido circundante.

b. Mastectomia poupadora de pele: Remove-se a glandula mamaria,
poupando a pele que a reveste, de modo a facilitar a reconstrugéo
mamaria.

c. Mastectomia simples e total: Remocao de toda a mama, pele e mamilo
com preservagdo dos musculos peitorais.

d. Mastectomia radical modificada ou Mastectomia de Patey: Remocé&o
total da mama, pele e os géanglios axilares, preservando os musculos
peitorais.

e. Mastectomia radical ou mastectomia radical de Halsted: Remocéao total
da mama, bem como os musculos peitorais, pele e os ganglios axilares.
Apesar do sucesso terapéutico, este tipo de cirurgia era muito extensa,
associada a um elevado risco de linfedema e deformacéo do peito e
ombros. Por estes efeitos secundarios este tipo de cirurgia ndo é
utlizada atualmente (era utilizado essencialmente para tumores de
estadio Il1).

Os procedimentos cirdrgicos mais comuns incidem na mastectomia total e na cirurgia
conservadora da mama seguida de radioterapia. A cirurgia conservadora €
considerada a técnica cirargica alternativa a mastectomia na maioria das doentes com

carcinomas ductais in situ (CDIS) e com carcinomas invasores em estados iniciais.

Radioterapia
A radioterapia tem demonstrado efeitos locais no cancro da mama, papel fundamental

na terapéutica loco-regional, principalmente apos cirurgia conservadora. (35)

Contudo, existem estudos que evidenciam que a eficacia da radioterapia no cancro da
mama pode ser reduzida devido a falta de sensibilidade a apoptose celular, devido a
hiperexpressdo das proteinas Bcl-2 (B cell lymphoma proteina 2) e p53, pois atuam

como inibidores da apoptose, em qualquer fase do ciclo celular.(44)
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Terapéutica Sistémica

e Terapéutica Adjuvante
A terapéutica adjuvante € iniciada depois do tratamento principal, a cirurgia,
diminuindo a incidéncia da disseminacéo da patologia. (45)
De acordo com o estudo Trialists, a terapia adjuvante para o cancro da mama pode
aumentar a sobrevivéncia a longo prazo, prevenindo assim a recorréncia da mesma.
(46)
A terapéutica adjuvante pode consistir em combinacbes de quimioterapia,

hormonoterapia, trastuzumab (imunoterapia) e radioterapia (Tabela7).(35) (40)

Tabela 7 Protocolo da Terapéutica Adjuvante

Recetores Hormonais positivos e HER2 positivo

Ganglios negativos Se T<1 cm Hormonoterapia e/ou Quimioterapia

Se T>1cm Quimioterapia+Hormonoterapia+trastuzumab

Ganglios positivos Quimioterapia+Hormonoterapia+trastuzumab

Recetores Hormonais positivos e HER2 negativo

Ganglios negativos Se T<lcm Quimioterapia

Se T>1cm Quimioterapia +trastuzumab

Ganglios positivos Quimioterapia +trastuzumab

Recetores Hormonais negativo e HER2 negativo

Géanglios negativos Se T<lcm Quimioterapia

Se T>1cm Quimioterapia

Ganglios positivos Quimioterapia

e Terapéutica Neoadjuvante
E um tratamento sistémico primario, usada na neoplasia avancada da mama, com o
objetivo de diminuir o tamanho das neoplasias para possibilitar a realizacdo da
intervencgdo cirdrgica. A terapia neoadjuvante inclui quimioterapia e terapia hormonal.
(47)
As mulheres com RE-negativo e HER2-positivo sdo as melhores candidatas a

quimioterapia neoadjuvante.(48)
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A. Hormonoterapia
O tratamento preferencial do cancro da mama metastatico com recetores hormonais
positivos é a hormonoterapia.
Para a doente pré-menopausica o tratamento de escolha é a supressao/ablacéo
ovarica associada a outro agente hormonal:

e Tamoxifeno: tratamento de primeira linha para uma doente pré-menopausica,
pois é um antiestrogénio ndo esteroide apresentando efeitos farmacologicos
complexos, competindo com os estrogénios (estradiol) na ligagédo aos recetores
de adenocarcinomas humanos. (49)

e Inibidor da aromatase (anastrozole, letrozole e exemestano): impede a
formacao de estrogénios e reduz assim o crescimento de cancros RE positivo.
(50)

Para as doentes pés-menopausicas (51)

e Inibidor da aromatase: tratamento de primeira linha

e Tamoxifeno

e Fluvestrant: indicado no tratamento de mulheres pés menopausicas com
carcinoma localmente avancado ou metastasico, RE positivo, na doenca
recidiva ou apds hormonoterapia adjuvante. E um antagonista competitivo do
RE com afinidade comparada a do estradiol, bloqueando as acdes dos
estrogénios sem atividade agonista parcial. (52)

e Acetato megestrol: é indicado para neoplasias hormonossensiveis (cancro da
mama avancado e carcinoma do endométrio metastizado). E um derivado da
sintese de progesterona, sendo um agente progestagénico potente que
desencadeia uma atividade anti-estrogénica.(53)

e Exemestano — Terapéutica de segunda linha

Hormonoterapia adjuvante

Caracterizada pela administracdo de tamoxifeno 20mg/dia nas mulheres pré-
menopausicas durante 5 anos. Nas mulheres pds-menopdusicas o farmaco é o
mesmo durante 5 anos ou dois a trés anos seguido de inibidor da aromatase, ou até
mesmo o inibidor da aromatase isolado.(36)

Recentes estudos clinicos no carcinoma ductal in situ demonstraram um efeito positivo
na sobrevida livre de doencga no tratamento combinado com tamoxifeno e radioterapia.
(42)
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Hormonoterapia Neoadjuvante

A hormonoterapia neoadjuvante em mulheres poOs-menopausicas consiste na

administracao de inibidores de aromatase ou tamoxifeno. O tamoxifeno € utlizado em

doentes com contraindicagbes para a terapéutica com inibidores da aromatase.

Devera ser ponderada a duracdo de quatro a oito meses. (36)

No entanto, a hormonoterapia neoadjuvante em doentes pds-menopausicas com

recetores hormonais positivos com baixa proliferacdo devem continuar o tratamento

até haver resposta maxima, ou seja reducao maxima do tamanho do tumor.(54)

B. Quimioterapia

A quimioterapia esta indicada em caso de doenca rapidamente progressiva ou muito

sintomatica. Os esquemas dos citostaticos disponiveis sédo os seguintes (51):

Capecitabina

Gemcitabina

Vinorelbina (oral e 1.V)

Taxanos (Paclitaxel e Docetaxel)
5- FU (bélus ou continuo)
Metotrexato (oral e I.V)
Mitoxantrona

Platinas (Cisplatina e Carboplatina)

Antraciclinas (Epirrubicina, Doxorrubicina ou Doxorrubicina lipossémica)

As combinacdes realizadas na poliquimioterapia sdo as seguintes:
- FAC (5-FU/doxorrubicina/ciclofosfamida),

- FEC (5-FU/epirrubicina/ciclosfosfamida),

- AC(doxorrubicina/ciclofosfamida),

- CMF(ciclofosfamida/metotrexato/5-FU),

- AT (doxorrubicina/docetaxel ou paclitaxel),

- XT(capecitabina/docetaxel),

- gemcitabina/paclitaxel ou paclitaxel/bevacizumab
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Quimioterapia Adjuvante (36)

Tabela 8 Protocolo de quimioterapia Adjuvante

Géanglios negativos

FEC100 x 6 (21/21 dias) CMF (dia 1 e dia 8) x6 (28/28 dias) Trastuzumab (21 em 21
dias durante a QT e
de 21 em 21 dias apés a

guimioterapia até perfazer

um ano)

Ganglios positivos (incluindo micrometastizacao)

FEC100 x3 seguido de docetaxel x 3 (21/21 dias)

Quimioterapia Neoadjuvante (36)

Tabela 9 Protocolo de quimioterapia Neoadjuvante

Estadio Il
T>3 cm para eventual Neoplasias HER2 + Neoplasias Triplos
tumorectomia/quadrantectomia Negativos
FEC 100 (21/21 dias) x6 depois | FEC 100 x3 seguido de Docetaxel | FEC100 x 3, seguido
cirurgia se com resposta clinica x3 + trastuzumab de Docetaxel x3
Se ndo houver resposta cirurgia
de imediato ou docetaxel x4

Estadio Ill (Localmente avancado)

AC x 4 (21/21 dias) seguido de paclitaxel x 12 (7/7 dias)
AC x 4 (21/21 dias) seguido de docetaxel x 4 (21/21 dias)

C. Imunoterapia
No caso de doentes com cancro da mama metastatico HER-2-positivo esta indicado
agente anti-HER2 (Trastuzumab/Lapatinib) em associacdo com Hormonoterapia.
A expressdo aumentada deste fator de crescimento constitui um factor de mau
prognostico, significando uma maior agressividade da doencga-base. (51)
O trastuzumab é um anticorpo monoclonal IgG humanizado recombinante do HER2,
inibindo assim a sinalizagcdo e a clivagem proteolitica do dominio extracelular,
responsavel pela ativacdo do HER2.
Nao se deve administrar concomitantemente com este farmaco antraciclinas no

contexto adjuvante. (55)

23




Carcinoma da Mama: Estado-da-arte | 2014

O lapatinib € indicado para o tratamento de doentes com cancro da mama, caso haja
sobre-expressdo de HER2. E um inibidor do recetor da tirosina cinase no dominio
intracelular de EGFR e HER2. Este pode ser associado a capecitabina e/ou letrozol.
Os estudos evidenciam que ocorre desenvolvimento de resisténcia adquirida ao
trastuzumab devido a degradagdo do recetor HER2, como o lapatinib induz
estabilizacdo do recetor, resensibiliza as células neoplasicas HER2 positivo para a
acao posterior do trastuzumab.(56) Os estudos pré-clinicos confirmam a reutilizacédo
de trastuzumab apos o tratamento com lapatinib, porque o lapatinib e o trastuzumab
apresentam mecanismos de acdo complementares, diminuindo a probabilidade das
células neoplasicas desenvolverem resisténcias.(57) (58)

O bevacizumab liga-se ao fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF),
inibindo desta forma a ligagdo do VEGF aos seus recetores, Flt-1 (VEGFR-1) e KDR
(VEGFR-2), na superficie das células endoteliais. A neutralizacdo da atividade
biolégica do VEGF regride a vascularizacdo tumoral, normaliza a vasculatura da
neoplasia e inibe a formagéo de novos vasos, inibindo assim o crescimento tumoral.
Bevacizumab em associacdo com paclitaxel estd indicado como tratamento de
primeira linha no cancro da mama metastizado. Quando ndo é apropriado o uso de
taxanos e antraciclinas, usa-se bevacizumab em associacdo com capecitabina.(59)
Doentes com cancro da mama triplo-negativo (TNBC) detém maior risco de recidiva e
morte entre todos os subtipos. O TNBC é altamente proliferativo, pois detém uma
angiogénese aumentada e maior factor de crescimento vascular endotelial, desta

forma farmacos, como bevacizumab, que podem ser particularmente eficaz.(60)
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C.1Novos Desenvolvimentos na Imunoterapia

A industria farmacéutica apostou em grandes projetos como o palbociclib. Sendo esta
uma terapia inovadora para o tratamento do cancro da mama, pois as CDK (cinases
dependentes da ciclina) sdo um novo alvo molecular na terapéutica do cancro da

mama. (61)

Mecanismo de Acao
O Palbociclib é um inibidor seletivo de CDK4 e CDK®6 por via oral (Figura6), inibindo a

B CDC2
4

proliferac&o celular e a sintese de ADN por

extent of pRb dephosphorylation
phosphorylation bk

prevencdo da progressdo do ciclo celular
de G1 para a fase S. Os resultados

indicam que a inibicdo de CDK4 / 6 por si

D CDK4/6
4

s6 é suficiente para causar a regressao do 8 Target of PD 0332991
e Totme
tumor e uma reducéo liquida no tamanho $Rb and

hyperphosphorylation sl

do tumor. (62), (63)

. . Figura 6 Mecanismo de agéo do Palbociclib
Sinergia entre ER e CDK4 /6

. . . . Fonte: (63)
A resisténcia enddcrina esta associada a
expressao da ciclina D1 persistente e a fosforilacao.
Os inibidores CDK4 / 6 sdo mais eficazes em tumores com amplificacdo do gene e a
sobre-expressao de ciclina D1 (fundamental na transcricdo do RE), que € comum no
cancro da mama RE positivo.
Palbociclib age sinergicamente com tamoxifeno em RE positivo linhas de células

cancro de mama. (64)

Desenvolvimento Cientifico

Tabela 10 Desenvolvimento Clinico referente ao estudo do Palbociclib

Anos Desenvolvimento Cientifico
1990 Clonagem das CDK

2004 Inicio dos testes clinicos

2008 Fase Il RE+, HER2- sensibilidade a Terapéutica enddcrina
2012 Fase I: tumores solidos

Fase Il :RE+, HER2 — sensibilidade a Terapéutica endécrina

2013 Fase lll: RE+, HER2- sensibilidade a Terapéutica end6crina

Fase lll: RE+, HER2- Resisténcia a Terapéutica endécrina

2014 Fase lll: RE+, HER2- Resisténcia a Terapéutica enddcrina
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e Estudos de Fase ll/fase Il — palbociclib: sensibilidade a terapéutica endocrina

no cancro da mama metastizado
Na fase Il foi avaliado a seguranca, eficAcia e farmacocinética do letrozole e
palbociclib vs letrozole em doentes ER positivo / HER2 negativo na pds-menopausa,
que ndo tenham sido previamente tratados para a doenca localmente avancada ou
metastatica. Na tabela seguinte reportam-se os dados apresentados em final de 2012

na conferéncia SABCS(65)

Tabela 11 Resultados da fase Il na avaliagdo do letrozole e palbociclib vs letrozole

P+LET (n=84) LET (n=81)
NUmero de eventos (%) 21(25) 40(49)
Mediana PFS, meses (95%CI) 26,1 (12,7-26,1) 7,5 (5,6-12,6)
Hazard ratio (95% CI) 0,37 (0,21-0,63)
Valor P <0,001

1.0 1

0.8+

0.6 1

0.4 4

FFS Probability

0.2 4

0.0 T T T T T T T 11

1 T 1
02 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28

Time (manths)
Number of patients at risk

84 75 GO0 53 43 35 25 18 15 14 8 & 3 1
B1 67 38 29 22 17 11 & & 4 3 23 1 1

Figura 7 PFS

De acordo com os resultados do estudo 1003 (PALOMA 1) estima-se que o tratamento
com letrozole e palbociclib permita obter cerca de 26,1 meses livres de progressdo
(PES - progression free survival), enquanto que o tratamento com letrozole permite
obter 7,25 meses livres de progressdo. Estima-se que o tratamento com letrozole e
palbociclib permite uma reducdo em 63% do risco de progressdo. Esta reducdo é

estatisticamente significativa (valor-P <0,001).

O palbociclib demonstrou atividade antitumoral promissora tanto como agente (nico ou

em combinacdo, no cancro da mama avan¢cado com HER2 negativo e ER positivo.
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E demonstrado nos estudos que o palbociclib é bem tolerado, induzindo uma

neutropenia moderada, sendo este o efeito adverso mais frequente, como se analisa

na tabela seguinte:

Tabela 12 Caracteristicas da quimioterapia vs Palbociblib na indu¢édo de neutropénia

Caracteristicas

Quimioterapia — Inducdo neutropénia

Palbociclib —inducédo de neutropénia

Mecanismo

Induz a morte de progenitores precoces e tardias

Induz a morte de células progenitoras
tardias.
As células progenitoras iniciais
permanecem em proliferacéo funcional
até ao fim do tratamento

Inicio da neutropénia

Normalmente ocorre dentro de 7-14 dias (66)

Inicio mais tardio (1003 estudo: a média
de 19 dias)

Grau de Incidéncia

3/4 neutropénia

75%(67)

61% (1003 estudo)

Taxas de
hospitalizagédo

e 48% (- profilaxia primaria com G-
CSF(Granulocyte colony-stimulating
factor))

19% (+ profilaxia primaria com G-CSF)(68)

Tempo de
hospitalizagédo

4,2 dias (- Profilaxia priméaria com G-CSF)
1,5 dias (+ Profilaxia priméaria com G-CSF)
(68)

As estimativas de
mortalidade por

neutropenia febril

6,8%, 9,5% (69) 5% (tumores sdlidos)
e 11% (doengas hematolégicas)(70)

Os dados ainda né&o estao disponiveis
(em geral, apenas neutropenia sem
complicacdes observado até a data)

Os estudos de fase lll ainda decorrem para confirmar a atividade farmacolégica sendo

gue os doentes com resisténcias foram excluidos.

e Estudos de fase lll — palbociclib: resisténcia a terapéutica enddcrina no cancro

da mama metastizado

Nesta fase realizam-se dois estudos, no primeiro compara-se o fulvestrant e

palbociclib vs fulvestrant em doentes ER + / HER2- na pdés-menopausa ou pré-

menopausa em que ouve a falha no tratamento hormonal prévio. (64)
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No segundo estudo é avaliado o exemestano e palbociclib vs capecitabina em doentes
ER + / HER2- na pds-menopausa com resisténcia a inibidores da aromatase nao-

esteroides (anastrazole e letrozole). (64),(71)

e Estudo de fase llI- palbociclib: Tratamento do cancro da mama de alto risco
Neste estudo palbociclib € desenhado de modo a verificar a seguranca, eficacia e
farmacocinética vs placebo em doentes ER + / HER2- na pds-menopausa e /ou pré-
menopausa que ja tenham efetuado a terapia neoadjuvante com taxanos incluido

cirurgia e e/ou radioterapia. (64)
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5. Caso Clinico

A aplicabilidade e a importancia dos protocolos das terapéuticas Adjuvantes e
Neoadjuvantes para doentes com cancro da mama demonstram-se pelos seguintes

casos fornecidos pela unidade Farmacéutica do Hospital Distrital de Santarém:

Caso Clinico 1

Doente de sexo feminino, 41 anos, altura de 154 cm, peso 75 kg, na pré-menopausa,
com diagnostico de neoplasia maligna da mama feminina.

Na tabela seguinte é apresentado os valores dos respetivos marcadores tumorais ao
longo do tempo:

Tabela 13 Dados Clinicos referentes aos valores dos Marcadores Tumorais da doente Caso Clinico
1

Marcadores tumorais Ano de 2010
Julho Agosto Setembro Qutubro Novembro Dezembro
CEA (ng/ml) 15.91
CA 15.3 (U/ml) 274 325 138 47 25 29
Ano de 2011
Maio Julho Setembro Dezembro
CA 15.3 (U/ml) 22 21 24 21
Ano de 2012
Margo Maio Julho
CA 15.3 (U/ml) 24 24 23
Ano 2013
Agosto Setembro Outubro Novembro
CA 15.3 (U/ml) 36 36 31 23
Ano 2014
Janeiro Fevereiro
CA 15.3 (U/ml) 51 63

Nota: Valores de referéncia: CA 15.3: 0-31 U/ml
CEA: 0.00-5.00 ng/ml

Esta doente comecou por realizar quimioterapia Neoadjuvante (Tabelal4), pois ja se
encontrava com uma neoplasia avancada da mama.

Tabela 14 Esquema de Tratamento para a doente do caso clinico 1

Farmaco Data
Doxorrubicinat+Ciclofosfamida Julho 2010
Apds Cirurgia
Docetaxel + trastuzumab Agosto 2010
Vinorelbina Julho 2012
Capecitabina+lapatinib Setembro 2013
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Caso clinico 2

Doente de sexo feminino, 58 anos, altura de 156 cm, peso 71 kg, na pés-menopausa,

com diagnostico de neoplasia maligna da mama feminina.

Na tabela seguinte é apresentado os valores dos respetivos marcadores tumorais ao

longo do tempo:

Tabela 15 Dados Clinicos referentes aos valores dos Marcadores Tumorais da doente Caso Clinico

2
Marcadores Ano de 2007
tumorais
Outubro Novembro
CEA (ng/ml) 1.66 1.87
CA 15.3 (U/ml) 44 48
Ano de 2008
Marco Junho Setembro Dezembro
CEA (ng/ml) 3.17 3.11 2.06 1.35
CA 15.3 (U/ml) 16 18 21 31
Ano de 2010
Maio Junho Agosto Setembro Outubro Novembro

CEA (ng/ml) 2.30 2.44 2.60 2.34 2.77 3.44
CA 15.3 (U/ml) 61 62 65 67 77 89

Ano 2011

Janeiro Novembro Dezembro

CEA (ng/ml) 4.43 4.10 3.99
CA 15.3 (U/ml) 133 61 62

Ano 2012

Janeiro

CEA (ng/ml) 3.64
CA 15.3 (U/ml) 61

Ano 2013

Outubro Novembro Dezembro

CA 15.3 (U/ml) 322 501 670

Ano 2014

Janeiro Fevereiro

CA 15.3 (U/ml) 644 641

Valores de referéncia: CA 15.3: 0-31 U/ml

CEA: 0.00-5.00 ng/ml

Esta doente comecou por realizar a terapia adjuvante (Tabelal6) que é iniciada depois

da cirurgia com o objetivo de diminuir a progresséo da patologia.
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Tabela 16 Esquema de Tratamento para a doente do caso clinico 2

Farmaco Data
Anastrozol Janeiro 2008
Fulvestrant Maio de 2009
Tamoxifeno Novembro 2010
Paclitaxel Margo 2011

Capecitabina

Novembro de 2011

Everolimus/ Exemestano

Dezembro de 2012

Vinorrelbina+capecitabina

Agosto 2013

Vinorrelbina

Setembro 2013

Doxorrubicina lipossémica

Dezembro 2013

Os dois casos clinicos apresentados evidenciam as diferentes terapias adotadas:

neoadjuvante e adjuvante.

Em ambos os casos, apesar de a terapéutica ser diferente, o resultado do tratamento
foi semelhante, pois nestas duas situagdes utilizaram-se todas as linhas de farmacos,
mas as doentes apresentaram sempre uma subida de valores dos marcadores
tumorais. Perante esta situacdo verificou-se que o tratamento néo resultou de acordo
com o esperado, pois nao existiu uma diminuicdo de células neoplasicas e que
aumentou a sua capacidade de metastizar.

Tendo em conta estes exemplos e outros semelhantes conclui-se que a cura do
cancro da mama depende de cada individuo e do tipo de carcinoma.

Apesar dos avancos demonstrados pela ciéncia é importante cada vez mais apostar-
se na investigagdo e pesquisa de novos farmacos e de novos alvos terapéuticos,
diminuindo a mortalidade desta patologia. Estes dois casos clinicos tipificam doentes
em idade ativa que poderiam beneficiar de outras alternativas terapéuticas obtendo-se

ganhos em saude individuais e ganhos em termos sociais.
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6. Conclusao

O cancro da mama é um problema de salde publica, pois apresenta uma alta
incidéncia e mortalidade sobretudo na mulher.

O rastreio do cancro da mama, permite o diagnéstico precoce, contribuindo para o
aumento da incidéncia, no entanto a detecdo precoce da patologia num amplo leque
s6 pode aumentar substancialmente as hipoteses de sobrevivéncia.

O elevado impacto familiar, social, econémico e cultural desta doenga sdo um desafio
do ponto vista clinico e terapéutico.

A otimizagdo do tratamento € fundamental para a cura e a diminuicdo da mortalidade,
bem como a melhoria da qualidade de vida do doente.

Com previsdo de obtencdo de autorizagdo introdu¢cdo no mercado europeu daqui a
trés anos, Palbociclib pode representar uma nova esperanga para tratamento do
cancro da mama, com novo alvo terapéutico.

De acordo com o professor Joaquim Abreu Sousa, Presidente do Servico de
Oncologia Portugués, “ Tratar doentes com cancro da mama pressupde um enorme
desafio de conhecimento cientifico e de competéncia técnica e humana...”. Daqui se
perceciona a relevancia do conhecimento desta patologia para o papel de um

farmacéutico de exceléncia.
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