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Resumo

O cancer de mama metastatico (CMM) demonstra grande heterogeneidade na apresentacao e no
prognéstico.

A abordagem diagndstica para o CMM envolve a identificagcao de fatores de risco, historia clinica completa
e exame fisico, investigactes laboratoriais, estudos de imagem e avaliacdo da situacdo de biomarcadores
tumorais (quando viavel).
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Os objetivos potenciais da terapia sdo maximizar as sobrevidas global e livre de progressao, reduzir
os sintomas relacionados ao tumor, melhorar/manter a capacidade funcional, preservar ou melhorar a
qualidade de vida e minimizar a toxicidade.

Biomarcadores podem ser usados para guiar a terapia.

A terapia sistémica (isto &, terapia hormonal, quimioterapia, imunoterapia, terapia direcionada) é a
abordagem padrao para o manejo do CMM.

O tratamento deve ser individualizado, com base no progndstico do paciente, nas caracteristicas do tumor,
no estado dos biomarcadores, na capacidade funcional e nos objetivos principais do tratamento.

Definicao
O céancer de mama é considerado cancer de mama metastatico (CMM) se a doenca tiver se disseminado
para além da mama e dos linfonodos ipsilaterais (axilar, mamarios internos, infra e supraclaviculares).[1]
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Epidemiologia

Nos EUA, 6% das mulheres tém cancer de mama metastatico (CMM) quando s&do diagnosticadas pela
primeira vez (ou seja, CMM "de novo").[4]

Em 2018, a prevaléncia estimada de CMM nos EUA foi de 140,230.[5] Destes, 54,117 (38.6%)
apresentavam CMM "de novo", enquanto 86,113 (61.4%) tiveram diagnéstico inicial de cancer de mama
inicial ou localmente avangado que posteriormente evoluiu para CMM.[5] Em 2030, haveréa cerca de 246,194
casos prevalentes de CMM nos EUA.[6]

A mama é o local mais comum de cancer nas mulheres em todo o mundo, sendo responsavel por
aproximadamente 24.5% de todos os novos canceres em mulheres em 2020, com taxas de incidéncia mais
elevadas na América do Norte, Europa Ocidental e do Norte e Australia/Nova Zelandia.[4]

Em 2024, estima-se que havera aproximadamente 310,720 novos casos de cancer de mama feminino nos
EUA, e 42,250 mortes por cancer de mama.[7] O cancer de mama é mais comumente diagnosticado em
mulheres de meia idade ou idosas; a idade mediana ao diagnostico nas mulheres nos EUA é 63 anos.[8]

Etiologia

Nas mulheres, os horménios ovarianos estimulam o desenvolvimento da mama, e a duracao do tempo pela
qual a mama é exposta ao estrogénio e a progesterona influencia o risco.[9] Fatores genéticos e ambientais
também estédo envolvidos na etiologia do cancer de mama (ver Cancer de mama invasivo primario ).[10] [11]
[12]

As metastases do cancer de mama sao fenotipicamente diferentes do cancer primario e, na maioria das
mulheres que apresentam recorréncia, ja estao presentes no momento do diagnéstico.[13] Pesquisas para
elucidar os aspectos principais que influenciam a recorréncia do cancer de mama estdo em andamento.

O o0sso0 € o sitio secundario mais comum para metastases nas pacientes com cancer de mama.[14]

[15] O cérebro, o figado, os pulmdes e os linfonodos também sao sitios secundarios comuns para as
metastases.[14] [15] As metéstases cerebrais estdo geralmente associadas a doenga mais agressiva e a
uma menor sobrevida em comparacdo com metastases em outros sitios secundarios.[15]

Aproximadamente 99% dos canceres de mama ocorrem em mulheres e 1% ocorrem em homens.[16]

Fisiopatologia

O céancer de mama metastéatico (CMM) pode ocorrer "de novo" (ou seja, presente no momento do
diagnostico) ou, mais comumente, apds umas recidiva (recorréncia) apds o tratamento para um cancer de
mama inicial ou localmente avancgado.

O CMM se desenvolve quando as células do cancer de mama do tumor primario se disseminam para sitios
secundarios.[17] Este & um processo de multiplas etapas que envolve: células cancerosas que escapam
do tumor primario, invasao local, intravasamento (células cancerosas que entram no sangue e nos vasos
linfaticos), circulagdo de células cancerosas na corrente sanguinea e no sistema linfatico, extravasamento
(células cancerosas que saem da circulacao), e semeadura metastatica em sitios secundarios.[13] Fatores
celulares intrinsecos e extrinsecos as células no sitio da metastase podem influenciar se as células
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disseminadas do cancer de mama se desenvolvem em tumores metastaticos, sofrem morte celular ou
entram em um estado de dorméncia tumoral.[13]

Classificacao

Classificacao comumente aceita de acordo com o comprometimento
de 6rgaos|2]

Embora néo exista uma classificagéo aceita universalmente, o cancer de mama metastatico (CMM) é
frequentemente agrupado da seguinte forma:

» Pacientes com doenca somente nos 0ssos e tecidos moles: geralmente a doenca neste grupo tem
uma evolug¢ao mais indolente e a sobrevida é mais longa.

+ Pacientes com doenca visceral: geralmente tém uma doenca mais agressiva e a sobrevida é mais
curta.

Caso clinico

Caso clinico #1

Uma mulher de 60 anos se apresenta apds sentir um nédulo na sua mama direita. A mamografia
confirma uma lesdo na area da massa palpavel. A paciente é encaminhada para um cirurgido, o qual
realizara um exame fisico, que de outro modo é negativo. Uma pungéao por agulha grossa (core biopsy)
da lesdo demonstra carcinoma ductal. A biopsia por excisao e a avaliagao axilar séo realizadas, com um
linfonodo contendo carcinoma ductal invasivo. Sao realizadas tomografia computadorizada do térax e
abdome e cintilografia 6ssea. Duas lesdes sao identificadas no pulmao, consistentes com metastases.

Caso clinico #2

Uma mulher de 52 anos se apresenta com mamografia esquerda anormal. Uma bidpsia estereotaxica
demonstra carcinoma ductal invasivo. A excisao do cancer deixa margens negativas, e a avaliagao
de linfonodos ndao demonstra doencga disseminada para a axila. Trés anos apos o tratamento inicial,

a paciente apresenta queixa de dor na costela inferior esquerda e nega trauma. A cintilografia éssea
demonstra lesdes multiplas nas costelas, consistentes com doenca disseminada para as costelas.

O restante da investigagdo metastatica é negativa. O hemograma completo e o perfil hepatico estao
normais, com excecao da fosfatase alcalina, a qual esta elevada.

Outras apresentacoes

O CMM se apresenta de modo heterogéneo. As pacientes podem ter doenga locorregional e metastatica
concomitante, ou a doenga locorregional pode ter sido tratada para a cura, com as metastases se
apresentando posteriormente. Em geral, a doenga limitada aos ossos e/ou tecidos moles tem uma
evolugao mais indolente que as metastases viscerais, e quanto mais longo for o intervalo livre de doenga
entre o tratamento do cancer de mama primario e o diagndstico de metastases, mais favoravel sera o
desfecho.[3]
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Abordagem

A abordagem diagndstica para o cancer de mama metastatico (CMM) inclui a identificagao de fatores de
risco, histéria clinica completa e exame fisico, investigagdes laboratoriais, estudos de imagem e avaliacdo
da situagao de biomarcadores tumorais (quando viavel).

Identificacao dos fatores de risco

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de mama incluem: sexo feminino, idade
>50 anos, historia familiar de cancer de mama e/ou ovario e histéria familiar e/ou pessoal de genes de
suscetibilidade ao cancer de mama.[16][18][19] [20] [21] [22] [27] [28]

As pacientes com CMM devem ser testadas para genes de susceptibilidade ao cancer de mama de alta
penetrancia (BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 e TP53).[22] [28] Mutacbes nesses genes
podem informar o prognaéstico e orientar o tratamento.

As mutagdes das linhas germinativas de BRCA1 e BRCA2 sdo a causa mais comum de cancer de
mama hereditario.[21] O teste para mutagao das linhas germinativas em BRCA1 e BRCA2 é necessario
para identificar aqueles elegiveis para terapia com inibidor de poli(adenosina difosfato [ADP]-ribose)
polimerase (PARP).[22] [26][28] [46]

Os fatores de risco para o desenvolvimento de doenga metastatica na presenga de cancer de mama
incluem tumor >5 cm de di&metro, alto nimero de linfonodos axilares positivos (por exemplo, >10),
invasao linfovascular e assinaturas genéticas de alto risco.[29] [30] [31] [32] [33] [34] [35][36]

Exame fisico clinico

Todos os pacientes devem ser submetidos a uma histéria e exame fisico completos. O CMM se
apresenta de modo heterogéneo. As pacientes podem ter doencga locorregional e metastatica
concomitante ou a doenga locorregional pode ter sido tratada para a cura, com metastases que se
apresentaram posteriormente.

Os sintomas e sinais sugestivos de metastase ou recorréncia dependem do local de recorréncia e
incluem dor éssea, palpacdo de uma massa apos o tratamento do cancer primario, derrame pleural,
dispneia, tosse nao produtiva (que pode ocorrer na carcinomatose linfangitica) e sintomas neurolégicos,
como dor neuralgica, fraqueza, cefaleias e convulsées.[47] [48]
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A falta de apetite € um achado geral comum que pode levar a perda de peso. Pode ocorrer anorexia,
geralmente na fase terminal da doenca.

Avaliacao em pacientes com suspeita de CMM

A investigacdo dos pacientes com suspeita de CMM inclui o seguinte:

» Exames de sangue (hemograma completo, testes da fungéao hepatica [TFHSs] e calcio)

+ Exames de imagem

+ Bidpsia da lesdo metastatica (se viavel e facilimente acessivel)

+ Testagem de biomarcadores
Os exames de sangue podem ajudar a determinar se uma paciente pode tolerar a quimioterapia ou se
€ uma candidata adequada para outra terapia sistémica. Ocasionalmente eles podem ajudar a indicar
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sitios de metastase. Por exemplo, um hemograma e TFHs anormais podem indicar metastases ésseas
ou hepaticas. Célcio elevado (hipercalcemia) pode indicar metastase éssea.

Exames de imagem

Necessarios para detectar lesGes metastaticas e para o estadiamento. A imagem deve se concentrar
nas areas sintomaticas.[28] [46] Os estudos de imagem utilizados para a investigacdo metastatica inicial
devem ser utilizados para monitorar a doenga e avaliar a resposta ao tratamento.[28]

Tomografia computadorizada (TC)

Uma TC do térax e do abdome deve ser solicitada inicialmente para detectar lesées nos pulmdes e no
figado, respectivamente.[28] [46] A TC de tdérax também pode detectar derrame pleural.

O derrame pode ou nao ser decorrente de cancer, pois essas pacientes geralmente desenvolvem
comorbidades, incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva, pneumonia, embolia pulmonar e desnutricao,
as que podem ocasionar derrame pleural. O tratamento depende da causa e, portanto, a avaliagao
citologica do derrame é frequentemente realizada para se determinar se células malignas estéo
presentes. No entanto, uma citologia pleural negativa nao descarta um derrame pleural maligno.

Ressonéancia nuclear magnética (RNM)

A RNM é frequentemente preferivel a TC para detectar les6es metastaticas no cérebro, medula espinhal
e areas especificas em 0ss0s.[28] [46] [49] Uma RNM do cérebro e da medula espinhal deve ser
realizada apenas se houver sinais ou sintomas sugestivos de metastase no sistema nervoso central ou
vertebral.[28] [46]

Cintilografia

Uma cintilografia 6ssea deve ser solicitada inicialmente e quando as pacientes desenvolverem dor
Ossea ou apresentarem exames de sangue anormais (hemograma completo, TFHs, célcio) sugerindo
metastase dssea.[46] A cintilografia 6ssea é sensivel para lesdes osteoblasticas.[50] Os achados
radiolégicos nédo sao Uteis se houver necessidade de se descartar um tumor dsseo primario como
um possivel diagnéstico diferencial, pois as lesdes no CMM e no tumor ésseo primario podem ser
osteoliticas, osteoblasticas ou mistas.[51]
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Tomografia por emissdo de positrons (PET/CT)

A PET/CT com fluordesoxiglucose (FDG) pode ser considerada em vez da cintilografia éssea.[28] [46] O
exame de FDG-PET é sensivel para lesbes osteoliticas.[50]

A FDG-PET pode ser preferencial a TC ou a RNM, ou usada em conjunto com essas modalidades de
imagem se seus resultados forem ambiguos.[28] [46]

Avaliagé@o da fungdo ventricular

Uma ecocardiografia ou uma angiografia sincronizada multinuclear devem ser realizadas se o tratamento
com doxorrubicina ou trastuzumabe estiver sendo considerado. Esses medicamentos sdo potencialmente
cardiotoxicos.[52] [53] [54]
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Bidpsia

Quando tecnicamente viavel e facilmente acessivel, a bidpsia da lesdo metastatica deve ser realizada
para confirmar o diagndstico (histologicamente) e para avaliar a situagéo do biomarcador tumoral (por
exemplo, estado do receptor hormonal [estrogénio, progesterona] e estado do receptor tipo 2 do fator de
crescimento epidérmico humano [HER2 ]), que pode informar o prognéstico e orientar o tratamento (por
exemplo, terapia endécrina, terapia direcionada ao HER2).[28] [46][55] [56]

A discordancia de receptor hormonal entre o tumor primario e o sitio metastatico pode ser
consideravel (10% a 30% no status para receptor estrogénico e 20% a 50% no status para receptor de
progesterona).[57] Além disso, o estado do receptor estrogénico pode mudar de positivo para negativo
ao longo do tempo.

Na presenca de discordancia, é preferivel tratar de acordo com o estado do receptor da lesao
metastatica, se apoiado pelo cenario clinico e pelos objetivos de tratamento do paciente.[58]

Testes adicionais de biomarcadores

Testes para os seguintes biomarcadores também podem ser considerados para orientar o
tratamento:[28] [46] [58] [59]

» Mutacao PIK3CA (para terapia com inibidor de fosfatidilinositol-3 quinase)

» Expresséao de PD-L1 (para terapia com inibidor de checkpoint imunolégico)

» Mutacdo em ESR1 (para terapia com modulador/degradante seletivo de receptor estrogénico)
Os pacientes podem ser submetidos a testes para os seguintes biomarcadores se o tratamento com
um inibidor do checkpoint imunolégico ou um inibidor do receptor de tirosina quinase estiver sendo
considerado:[28] [46][58]

+ dMMR/IMS (reparo de erro de pareamento deficiente/instabilidade de microssatélite; para terapia
com inibidor de checkpoint imunol6gico)

» TMB (carga mutacional tumoral; para terapia com inibidor de checkpoint imunolégico)

» Fusdes em NTRK (para terapia com inibidores do receptor de tirosina quinase)

» Fusbes em RET (para terapia com inibidores do receptor de tirosina quinase)
Os biomarcadores séricos elevados (antigeno de cancer 15-3 [CA 15-3], antigeno de cancer 27.29 [CA
27.29] e antigeno carcinoembriogénico [CEA]) podem ser preocupantes para a progressao da doenca,
mas também podem ocorrer durante a resposta da doenca.[46]

Os biomarcadores podem ser usados em conjunto com outras avaliagbes, mas nao isoladamente, para
orientar a terapia.[58]
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnosticos
presenca de fatores de risco (comuns)

+ Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de mama incluem: sexo feminino,
idade >50 anos, historia familiar de cancer de mama e/ou ovario e histéria familiar e/ou pessoal de
genes de suscetibilidade ao cancer de mama.[16] [18] [8][20] [21] [22] [27][28] [46]

» Os fatores de risco para o desenvolvimento de doenga metastatica na presenca de cancer de mama
incluem tumor >5 cm de diametro, alto nimero de linfonodos axilares positivos (por exemplo, >10),
invasao linfovascular e assinaturas genéticas de alto risco.[29][30] [31] [32] [33] [34] [35] [36]

dor 6ssea (comuns)
» Pode ser decorrente da disseminacao da doenga para 0os 0ss0s.[47]
derrame pleural (comuns)

» O derrame pleural em uma paciente com cancer de mama metastatico confirmado sugere uma
possivel doenca na cavidade pleural.

» Uma amostra de liquido pleural deve ser enviada para avaliacio citolégica para se determinar se
células malignas estao presentes. No entanto, uma citologia pleural negativa ndo descarta um
derrame pleural maligno.

massa palpavel apos tratamento do tumor primario (incomuns)

» Pode demonstrar doenca recorrente.[48]

Outros fatores diagnosticos
dispneia (comuns)

+ Comumente secundaria a derrames pleurais.[47]
* Menos comumente decorrente de metéstases do pulméo.

tosse (nao produtiva) (comuns)

» Pode ocorrer secundariamente a derrames pleurais ou devido a metastases pulmonares ou
carcinomatose linfangitica.
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anorexia (comuns)

+ Sintoma geral de cancer de mama metastatico.
« Comum no estadio terminal da doenga, mas menos comum nos estadios iniciais.

perda de peso (comuns)

+ Sinal geral de cancer de mama metastatico.
» Frequentemente relacionada a falta de apetite.

sintomas neurologicos (por exemplo, dor nevralgica, fraqueza, cefaleias,
convulsoées) (incomuns)

» Sugere possiveis metastases no cérebro ou sistema nervoso periférico.[47]
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Fatores de risco

Fortes
sexo feminino

* As mulheres desenvolvem 99% de todos os canceres de mama.[16] [18]

idade >50 anos

» Orrisco de cancer de mama aumenta com a idade.[16]
» A idade mediana no momento do diagnéstico de cancer de mama em mulheres nos EUA é de 63

anos.[19]
historia familiar de cancer de mama e/ou de ovario

+ O risco de cancer de mama aumenta se houver histéria familiar de mdltiplos parentes de primeiro
grau com cancer de mama e/ou de ovario de inicio precoce.[20] [21]

A testagem para genes de suscetibilidade ao cancer de mama de alta penetrancia (BRCA1, BRCA2,
CDH1, PALB2, PTEN, STK11 e TP53) é indicada em certas pacientes com histdria familiar de cancer
de mama e/ou ovario (ver Cancer de mama invasivo primario [Rastreamento] ).[22] [23] [24] [25] [26]

genes de suscetibilidade ao cancer de mama (BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2,
PTEN, STK11 e TP53)

» Estima-se que 5% a 10% dos casos de cancer de mama sejam hereditarios.[27] As mutacdes
das linhas germinativas de BRCA1 e BRCA2 sao a causa mais comum de cancer de mama
hereditario.[21]

+ A testagem para genes de suscetibilidade ao cancer de mama de alta penetrancia (BRCA1, BRCA2,
CDH1, PALB2, PTEN, STK11 e TP53) é indicada em certas pacientes com histéria pessoal de cancer
de mama ou que tém histdria familiar de cancer de mama e/ou ovario (ver Cancer de mama invasivo
primario [rastreamento] ).[22] [23] [24] [25] [26]

+ As pacientes com cancer de mama metastatico (CMM) devem ser testadas para genes de
suscetibilidade ao cancer de mama de alta penetrancia.[22] [28] Mutagbes nesses genes podem
informar o progndstico e orientar o tratamento, como o uso de terapia com inibidor de poli(adenosina
difosfato [ADP]-ribose) polimerase (PARP).[22] [28]
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tumor >5 cm de diametro

» Os tumores maiores estdo mais frequentemente associados ao cancer de mama metastatico
(CMM).[29] [30]

» Os tumores <2 cm de diametro tém o menor risco de disseminagdo metastatica; os tumores de
2.1 a 5.0 cm estdo associados a risco intermediario; e os tumores >5 cm tém o maior risco de

disseminagdo.[31]
alto nimero de linfonodos axilares positivos (por exemplo, >10)

» O estadiamento nodal patolégico classifica os tumores como tendo: auséncia de disseminagao
nodal; disseminagéo para 1-3 linfonodos axilares; disseminagéo para 4-9 linfonodos axilares; ou

disseminagéao para =10 linfonodos axilares.[31]
+ Um maior nimero de linfonodos axilares positivos aumenta o risco de metastases a distancia.[32]


https://bestpractice.bmj.com

invasao linfovascular

+ A presenga desse achado na histologia aumenta o risco de recorréncia de tumores (locais ou
metastaticos) e morte.[33]

assinatura de 70 genes de alto risco

* O ensaio de assinatura de 70 genes (Mammaprint®) pode predizer o risco de recorréncia da doenga
(metastase) em mulheres menopausadas ou mulheres com idade >50 anos com cancer de mama em
estadio inicial com linfonodos negativos.[34]

assinatura de 21 genes de alto risco

» O ensaio de assinatura de 21 genes (Oncotype DX®) pode predizer o risco de recorréncia da doenca
(metastase) em pacientes com cancer de mama em estadio inicial, positivo para receptor hormonal,
negativo para receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) e linfonodos
negativos.[35]

+ O escore de recorréncia pelo ensaio de 21 genes varia de 0 a 100. Um escore de recorréncia (=26)
indica caracteristicas tumorais mais agressivas e é preditivo de beneficio pela quimioterapia. O baixo
escore de recorréncia (0 a 10) é prognéstico para risco reduzido de recorréncia a distancia (2% a
3%) em 10 anos, o qual provavelmente nao sera influenciado por quimioterapia adjuvante.[35] Entre
mulheres com escore médio de recorréncia (11 a 25), a terapia endécrina adjuvante e a terapia
quimioenddcrina foram igualmente efetivas.[35]

assinatura de gene PAM50 de alto risco

* O ensaio de assinatura do gene PAM50 (Prosigna®) pode predizer o risco de recorréncia da doenga
(metastase) em pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo.[36]

» O escore varia de 0 a 100. Os canceres com linfonodos negativos séo classificados como de baixo
risco (0-40), risco intermediario (41-60) ou alto risco (61-100). Os canceres com linfonodos positivos
(1-8 linfonodos) séo classificados como de baixo risco (0-40) ou alto risco (41-100).

» Em pacientes com linfonodos negativos, os riscos de recorréncia a distancia em 10 anos
foram de 5.0% e 17.8% para pacientes com escores de riscos baixo ou alto de recorréncia,
respectivamente.[36] Em pacientes com linfonodos positivos (1-3), os riscos de recorréncia a distancia
em 10 anos foram de 3.5% no grupo de baixo risco e 22.1% para pacientes de alto risco.

Fracos
Sindrome de Lynch (cancer colorretal hereditario sem polipose)

+ Pacientes com sindrome de Lynch (c&ncer colorretal hereditario sem polipose) apresentam um
aumento do risco de desenvolvimento de cancer de mama geneticamente relacionado.[37]

mutacoes CHEK?2

+ Foi relatado que mutagcées em CHEK2 aumentam significativamente o risco de cancer de mama em
comparacao com controles pareadas da populacéo (razdo de chances de 3.90).[38]

+ O CHEK2 tem uma associagao mais forte com cancer de mama positivo para receptor estrogénico
(RE) do que com o cancer de mama RE-negativo.[39]

mutacoes ATM

» As mutagOes do ATM estéo associadas a um modesto aumento do risco para cancer de mama. Uma
metanalise de 7 estudos do tipo caso-controle relatou uma razao de chances ajustada de 1.67.[40]
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+ O ATM tem uma associagao mais forte com o cancer de mama positivo para receptor estrogénico

(RE) do que com o cancer de mama RE-negativo.[39]

doenca residual minima (DRM)
+ A deteccao de DRM na medula 6ssea de pacientes com cancer de mama, apds terapia adjuvante, foi
associada a uma menor sobrevida livre de doenga em alguns estudos, mas ndo em todos.[41]

assinaturas de genes de metastase 0ssea e metastase no pulmao

» Foram identificadas assinaturas genéticas que predizem a recidiva distante preferencial do cancer de
mama primario para os 0ssos ou 0s pulmdes.[42] [43] [44] Estudos adicionais sdo necessarios para

estabelecer sua utilidade prognéstica, diagndstica e terapéutica.[45]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

Hemograma completo pode ser normal; os
achados anormais podem
indicar doenca 0ssea ou
hepatica

+ Solicitado inicialmente e a intervalos regulares em todos os pacientes
com cancer de mama metastatico.

» Exames de sangue (incluindo hemograma, TFHs e calcio) podem
ajudar a determinar se uma paciente pode tolerar a quimioterapia
ou se é uma candidata adequada para outra terapia sistémica.
Ocasionalmente eles podem ajudar a indicar sitios de metastase. Por
exemplo, um hemograma anormal pode indicar metastases 6sseas
ou hepaticas.

TFHs podem estar normais;
achados anormais

(por exemplo, fosfatase
alcalina elevada ou
desarranjo generalizado
de enzimas hepaticas)
podem indicar metastases
Osseas ou metastases
massivas no figado

+ Solicitado inicialmente e a intervalos regulares em todos os pacientes
com cancer de mama metastatico.

» Exames de sangue (incluindo hemograma, TFHs e calcio) podem
ajudar a determinar se uma paciente pode tolerar a quimioterapia
ou se é uma candidata adequada para outra terapia sistémica.
Ocasionalmente eles podem ajudar a indicar sitios de metastase.
Por exemplo, TFHs anormais podem indicar metéstases ésseas ou
hepaticas.

calcio pode estar normal; calcio
elevado (hipercalcemia)
pode indicar doenca
Ossea

+ Solicitado inicialmente e a intervalos regulares em todos os pacientes
com cancer de mama metastatico.

+ Exames de sangue (incluindo hemograma, TFHs e calcio) podem
ajudar a determinar se uma paciente pode tolerar a quimioterapia
ou se é uma candidata adequada para outra terapia sistémica.
Ocasionalmente eles podem ajudar a indicar sitios de metastase. Por
exemplo, um célcio elevado (hipercalcemia) pode indicar metastase
ossea.

tomografia computadorizada (TC) do térax e abdome pode apresentar massa
anormal (por exemplo,
metastases pulmonares
ou hepaticas); derrame
pleural

+ Solicitada inicialmente (e a intervalos regulares a partir de entdo) em
todas os pacientes com cancer de mama metastatico para detectar
lesGes metastaticas e para estadiamento.[28] [46]

» A imagem deve se concentrar nas areas sintomaticas.

* A TC de térax também pode detectar derrame pleural. A avaliacdo
citolégica do derrame pode determinar se células malignas estéao
presentes.

» Os estudos de imagem utilizados para a investigagcdo metastatica
inicial também devem ser utilizados para monitorar a doenca e
avaliar a resposta ao tratamento.[28]
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cintilografia 6ssea pode mostrar lesdes
o0sseas anormais,

+ Solicitada inicialmente e quando as pacientes desenvolvem dor A .
indicando metastases

Ossea ou apresentam exames de sangue anormais (hemograma,
TFHSs, calcio) sugerindo metastase 6ssea.[46]

+ Aimagem deve se concentrar nas areas sintomaticas.

+ A cintilografia 6ssea é sensivel para lesées osteoblasticas.[50]

» Os estudos de imagem utilizados para a investigagcado metastatica
inicial também devem ser utilizados para monitorar a doenca e
avaliar a resposta ao tratamento.[28]
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

RNM (com foco na area preocupante; por exemplo, cérebro, pode mostrar lesoes
medula espinhal, 0sso) anormais, indicando
metastases

* A RNM ¢é frequentemente preferencial a TC para detectar lesdes
metastaticas no cérebro, medula espinhal e areas especificas em
0s50s.[28] [46] [49]

» A RNM do cérebro e da medula espinhal deve ser realizada apenas
se houver sinais ou sintomas sugestivos de metastase no sistema
nervoso central ou espinhal.[28] [46]

» Os estudos de imagem utilizados para a investigagcdo metastatica
inicial também devem ser utilizados para monitorar a doenca e
avaliar a resposta ao tratamento.[28]

FDG-PET/CT pode mostrar lesdes
anormais, indicando

» Pode ser considerada em vez da cintilografia 6ssea.[28] [46] O .
metastases

exame de PET-CT é sensivel para lesdes osteoliticas.[50]

» A FDG-PET pode ser preferencial a TC ou a RNM, ou usada em
conjunto com essas modalidades de imagem se seus resultados
forem ambiguos.[28] [46]

» Os estudos de imagem utilizados para a investigagcdo metastatica
inicial também devem ser utilizados para monitorar a doenca e
avaliar a resposta ao tratamento.[28]

biépsia da lesdao metastatica pode ser positivo ou
negativo para o receptor
estrogénico, receptor de
progesterona e HER2

+ Confirma a natureza da lesao.

» Quando tecnicamente viavel e facilmente acessivel, a biopsia da
lesdo metastatica deve ser realizada para confirmar o diagnédstico
(histologicamente) e para avaliar a situagcao do biomarcador
tumoral (por exemplo, estado do receptor hormonal [estrogénio,
progesterona] e estado do receptor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano [HER2 ]), que pode informar o prognéstico
e orientar o tratamento (por exemplo, terapia enddcrina, terapia
direcionada ao HER2).[28] [46][55] [56]

+ A discordancia de receptor hormonal entre o tumor primario e o
sitio metastatico pode ser consideravel (10% a 30% no status
para receptor estrogénico e 20% a 50% no status para receptor de
progesterona).[57] Além disso, o estado do receptor estrogénico
pode mudar de positivo para negativo ao longo do tempo.

» Na presenga de discordancia, é preferivel tratar de acordo com o
estado do receptor da lesdo metastatica, se apoiado pelo cenario
clinico e pelos objetivos de tratamento do paciente.[58]
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genes de suscetibilidade ao cancer de mama com alta pode identificar mutacoes
penetrancia genéticas que podem
informar o progndstico e
orientar o tratamento

+ As pacientes com cancer de mama metastatico devem ser
testadas para genes de susceptibilidade ao cancer de mama de
alta penetrancia (BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11
e TP53).[22] [28] Mutagbes nesses genes podem informar o
progndéstico e orientar o tratamento.

+ As mutagbes das linhas germinativas de BRCA1 e BRCA2 sdo a
causa mais comum de cancer de mama hereditario.[21]

» O teste para mutacao das linhas germinativas em BRCA1 e BRCA2
€ necessario para identificar aqueles elegiveis para terapia com
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Exame Resultado

inibidor de poli(adenosina difosfato [ADP]-ribose) polimerase
(PARP).[22] [28] [46]

testes adicionais de biomarcadores pode identificar
biomarcadores que
podem informar o
progndstico e orientar o
tratamento

+ Testes para os seguintes biomarcadores também podem ser
considerados para orientar o tratamento: mutacdo em PIK3CA (para
terapia com inibidor de fosfatidilinositol 3-quinase), expresséo de PD-
L1 (para terapia com inibidor de checkpoint imunolégico) e mutagao
em ESR1 (para terapia com modulador/degradante seletivo de
receptor estrogénico).[28] [46] [58] [59]

» As pacientes podem ser submetidas a testes para os seguintes
biomarcadores se o tratamento com um inibidor do checkpoint
imunolégico ou inibidor do receptor de tirosina quinase estiver
sendo considerado: dMMR/IMS (deficiéncia no reparo de erro
de pareamento/instabilidade de microssatélite, para terapia com
inibidor do checkpoint imunoldgico); TMB (carga mutacional tumoral,
para terapia com inibidor de checkpoint imunologico); e fusdes em
NTRK (para terapia com inibidor de receptor de tirosina quinase);

e fusbes em RET (para terapia com inibidor do receptor de tirosina
quinase).[28] [46] [58]

» Os biomarcadores séricos elevados (antigeno de cancer 15-3
[CA 15-3], antigeno de cancer 27.29 [CA 27.29] e antigeno
carcinoembriogénico [CEA]) podem ser preocupantes para a
progressao da doenga, mas também podem ocorrer durante a
resposta da doenca.[46]

* Os biomarcadores podem ser usados em conjunto com outras
avaliacdes, mas nao isoladamente, para orientar a terapia.[58]

ecocardiograma normal; ou reducao da

» A avaliacdo da fungéo ventricular deve ser realizada se o tratamento fungao cardiaca

com doxorrubicina ou trastuzumabe estiver sendo considerado.
Esses medicamentos sédo potencialmente cardiotdxicos e podem
causar diminuicdo da fracdo de ejecdo.[52] [53] [54]

» Um ecocardiograma fornecera uma fungéo cardiaca basal antes do

inicio do tratamento. Se a funcao cardiaca nao estiver adequada, o w)

uso da doxorrubicina ou do trastuzumabe n&o é apropriado. 8

» A ecocardiografia pode ser repetida assim que o tratamento for =

. 3.

concluido. 2
angiografia sincronizada multinuclear (MUGA) normal; ou reducéo da I~
(o]

» A avaliagdo da fungéao ventricular deve ser realizada se o tratamento funcao cardiaca

com doxorrubicina ou trastuzumabe estiver sendo considerado.
Esses medicamentos sdo potencialmente cardiotéxicos e podem
causar diminuigao da fragao de ejecao.[52] [53] [54]

+ Uma MUGA fornecera uma fungéo cardiaca basal antes do inicio do
tratamento. Se a fungéo cardiaca nao estiver adequada, o uso da
doxorrubicina ou do trastuzumabe nao é apropriado.

* A MUGA pode ser repetida ap6s a conclusao do tratamento.

citologia pleural presenca de células
malignas; citologia
pleural negativa, no
entanto, ndo descarta o
derrame pleural maligno

+ O derrame pleural encontrado na TC requer avaliagdo citolégica para
determinar a presenga de células malignas.
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Cancer pulmonar + Pode ocorrer hemoptise. .

+ Dispneia € um sintoma mais

Radiografia toracica ou TC
do térax frequentemente

o
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Osteossarcoma

Sarcoma de mama

Cancer de cérebro

comum, frequentemente
relacionado a uma histéria
de tabagismo.

Mais provavelmente
presente em pacientes mais
jovens.

Geralmente afeta os 0ssos
gue suportam peso (por
exemplo, fémur), enquanto o
cancer de mama metastatico
pode afetar todos os

0ss0s, incluindo 0ssos que
nao suportam peso (por
exemplo, cranio, costelas,
esterno, escépula).[60]

Muito menos comum

gue o cancer de mama
metastatico.

Maior probabilidade de se
ter uma histéria de radiacéao
na mama e das lesdes se
desenvolverem dentro da
area irradiada; e de ter
havido um intervalo livre

de tumor de pelo menos

5 anos apoés o término da
radioterapia.[61]

Ao contrario do sarcoma de
mama induzido por radiacéo,
o risco de recidiva do
carcinoma de mama é mais
elevado nos primeiros 2 a 3
anos apos a cirurgia.[62]

Auséncia de sinais ou
sintomas de metastases em
outros sitios (por exemplo,
0ssos, figado).

demonstram uma leséo
pulmonar Unica, com
frequéncia na regido
brénquica central, em
pessoas com cancer de
pulméo.

Bidpsia da lesdo compativel
com tumor pulmonar.

A presenca de multiplas
lesbes pulmonares é
sugestiva de cancer de
mama metastatico.

Uma Unica lesao 6ssea,
em vez de multiplas, na
cintilografia éssea com ou
sem PET.

A bidpsia podera ser
necessaria se uma unica
leséo estiver presente para
determinar a origem do
tumor.

E necessaria biépsia com
avaliacao patoldgica.

As metéstases cerebrais do
cancer de mama metastatico
(CMM) muitas vezes
demonstram realce anelar
na TC e na RNM, enquanto
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Condicao Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao

as neoplasias primarias
do cérebro em geral ndo
demonstram esse efeito.[63]

. Existe maior probabilidade
do cancer cerebral se
apresentar como leséo
cerebral Unica na imagem,
em vez de lesées mdltiplas
como no CMM.

. O edema cerebral € comum
com glioblastoma, uma
forma de cancer primario no
cérebro.

Critérios
American Joint Committee on Cancer (AJCC): manual de

estadiamento do cancer. 82 edicaol[1]

Define o cancer de mama metastatico (estadio V) como uma doencga que se disseminou além da mama e
dos linfonodos regionais para 6rgaos distantes (por exemplo, pulmdes, cérebro, figado, ossos, linfonodos
distantes).
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Abordagem

O cancer de mama metastatico (CMM) é incuravel, mas tratavel. Os objetivos potenciais da terapia sao
maximizar a sobrevida global e livre de progressao, reduzir os sintomas relacionados ao tumor, melhorar/
manter a capacidade funcional, preservar ou melhorar a qualidade de vida e minimizar a toxicidade.[3]

A escolha do tratamento ideal para pacientes com CMM é complexa e altamente individualizada, e deve
envolver uma equipe multidisciplinar experiente.[28] As necessidades e objetivos de cada paciente devem
informar as decisdes e o planejamento do tratamento.

A terapia sistémica (isto &, terapia hormonal, quimioterapia, imunoterapia, terapia direcionada) € a
abordagem padrao para o manejo do CMM.

Devem-se oferecer cuidados de suporte a todas as pacientes, incluindo intervengdes psicossociais e
relacionadas aos sintomas.[28] A inclusdo em ensaios clinicos deve ser fortemente considerada em
qualquer estagio durante o tratamento.

As recomendagdes de diretrizes para o tratamento do CMM podem variar de acordo com o pais.

As recomendagdes do National Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido podem ser
diferentes das apresentadas aqui. O tratamento do cancer de mama metastatico (CMM) em homens néo é
especificamente coberto neste tdpico.

Selecao da terapia
Varios fatores afetam a selecéo da terapia.[28] [46] [57] [58] [59] [64][65] [66] [67] [68] [69]

» Capacidade funcional: fornece informacoes sobre a capacidade do paciente de tolerar o
tratamento (por exemplo, quimioterapia). As escalas de Karnofsky e Zubrod sdo comumente
usadas. [ECOG Performance Status Scale] (https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-
status) Na crescente populagao de oncologia geriatrica, o uso da avaliagao geriatrica abrangente
é fortemente recomendado para se decidir sobre as modalidades de tratamento e as metas de
cuidados de maneira antecipada.

+ Status para receptores hormonais (estrogénio e progesterona) e status para o receptor tipo
2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2): a discordancia de receptores entre o
tumor primario e o sitio metastatico pode ser consideravel (10% a 30% no status para receptor
estrogénico e 20% a 50% para o receptor de progesterona). Na presenca de discordancia, €
preferivel tratar de acordo com o status para receptores da lesdo metastatica, se apoiado pelo
cenario clinico e pelos objetivos de tratamento da paciente.

+ Status para genes de suscetibilidade a cancer de mama: BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN,
STK11 e TP53.

+ Status para biomarcadores adicionais: mutacdo em PIK3CA; expressao de PD-L1; mutacdo em
ESR1; dMMR/IMS (deficiéncia no reparo de erro de pareamento/instabilidade de microssatélite);
TMB (carga mutacional tumoral); fusdes do gene NTRK; fusées em RET,; antigeno de cancer 15-3
(CA 15-3); antigeno de cancer 27.29 (CA 27.29); antigeno carcinoembriogénico (CEA).

+ Sitio e nUmero de metastases.

+ |ldade.

+ Status quanto a menopausa.

+ Doengas comorbidas.

» Resposta a terapias anteriores e toxicidades.
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» Necessidade de controle rapido dos sintomas/da doenca.
+ Fatores psicolégicos.
+ Preferéncias da paciente.

Momento e agressividade da terapia

As decisdes sobre a calendarizagéo e a agressividade do tratamento sao influenciadas pelo sitio das
metastases e pela agressividade da doenga.[70]

Geralmente, onde as metastases estdo confinadas aos ossos e tecidos moles, a evolugdo é mais
indolente e a sobrevida € mais longa.[2] Pacientes com metastases viscerais geralmente apresentam
doenga mais agressiva e menor sobrevida. O termo "crise visceral" é definido como disfungéo grave
de 6rgaos conforme avaliada por sinais e sintomas, exames laboratoriais e rapida progresséao da
doenga.[64] A crise visceral nao é a simples existéncia de metastase visceral, mas implica grave
comprometimento visceral que leva a uma indicagao clinica para uma terapia mais rapidamente

eficaz, como a quimioterapia, principalmente porque uma outra op¢éo de tratamento na progressao
provavelmente nao seré possivel.[64] Por exemplo, a crise visceral hepatica inclui o aumento rapido da
bilirrubina >1.5 vezes o limite superior do normal, na auséncia de sindrome de Gilbert, ou obstrugao do
trato biliar; a crise visceral pulmonar inclui o aumento rapido da dispneia em repouso, ndo aliviada por
drenagem do derrame pleural (se presente).[64] [71]

Os seguintes fatores também podem indicar doenga agressiva:[15] [71]

* Um curto intervalo (<2 anos) livre de doenga

» Tumor negativo para receptor estrogénico (RE) e negativo para receptor de progesterona (RP)

» Doenca negativa para o RE, negativa para o RP e negativa para HER2 (doenca triplo negativa)
» Mutagobes na linha germinativa do BRCA1 ou BRCAZ2 (particularmente na doenga triplo negativa)
» Auséncia de resposta ao tratamento anterior

» Presenca de envolvimento do sistema nervoso central

* Multiplos locais de doenga

» Doenca positiva para HER2

CMM positivo para receptores hormonais, negativo para HER2

A terapia enddcrina é a terapia inicial de escolha para a maioria dos pacientes com CMM negativo para
HER2 e positivo para receptores hormonais (RE e/ou RP), com metastases para a pele, linfonodos ou
0ss0s.[28] [46] [72] [73] Desde que as metastases nao evoluam para crises viscerais ou haja uma rapida
progressao clinica que exija controle imediato dos sintomas e/ou da doenca, as terapias sequenciais de
base endocrina oferecem facilidade de tratamento com efeitos adversos minimos.[72]

A sequéncia ideal da terapia endécrina em pacientes com CMM negativo para HER2 e positivo para
receptores hormonais ndo esta clara. O tipo de terapia enddcrina oferecida as pacientes dependera de
fatores que incluem status quanto a menopausa, exposi¢ao prévia a terapias enddcrinas e preferéncias
da paciente.[72]

A terapia endocrina no cenario metastatico deve ser mantida até a progressao da doencga ou toxicidade
inaceitavel.[72]

Mulheres menopausadas com CMM negativo para HER2 e positivo
para receptores hormonais

Opcéo de primeira linha:[28] [46] [72]

ojuaweles]
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» Um inibidor da aromatase néo esteroide (anastrozol ou letrozol) como agente Gnico ou em
combinag¢édo com um inibidor da quinase dependente de ciclina 4/6 (CDK4/6) (por exemplo,
ribociclibe, abemaciclibe ou palbociclibe)

A combinacéo de um inibidor da aromatase ndo esteroide com um inibidor de CDK4/6 melhora a
sobrevida livre de progressdo em comparagdo com um inibidor da aromatase ndo esteroide isolado em
mulheres menopausadas com CMM positivo para receptor hormonal e negativo para HER2.[74] [75] [76]
[77] Foi demonstrada uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global quando um inibidor
da aromatase ndo esteroidal € combinado com ribociclibe.[78]

Os inibidores de CDK4/6 estdo associados a uma incidéncia significativa de neutropenia (60%), mas a
neutropenia febril € menos comum (incidéncia <2%).[74] [75] [79] [80] A Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA emitiu um alerta de que os inibidores CDK4/6 ribociclibe, abemaciclibe e palbociclibe
podem causar doenca pulmonar intersticial rara mas grave, com risco a vida ou fatal, e pneumonite.[81]
Os pacientes devem ser orientados a relatar qualquer sintoma respiratério novo ou agravado, € devem
ser adequadamente monitorados para sinais pulmonares ou indicativos dessas condi¢des (por exemplo,
hipdxia, tosse, dispneia ou infiltrados intersticiais as radiografias).

Se ocorrer progressao da doenga ap6s terapia enddcrina associada a um inibidor de CDK4/6, ndo esta
claro se manter a terapia com inibidor de CDK4/6 com linhas subsequentes de terapia endocrina é
benéfico; estudos estao em andamento.[82] [83] [84] [85] [86]

Opcoes alternativas de primeira linha:[28][46] [72] [80]

+ Fulvestranto (um degradador seletivo do receptor estrogénico) como agente Unico ou em
combinag¢do com ribociclibe

+ Tamoxifeno (um modulador seletivo de receptores estrogénicos)
No cenario metastatico, o uso de primeira linha de fulvestranto é superior ao anastrozol, e o uso de
primeira linha de fulvestranto associado a ribociclibe é superior ao fulvestranto associado a placebo.[87]
[88] [89][90] [91] O uso de primeira linha do tamoxifeno no cendrio metastatico € menos efetivo
que dos inibidores de aromatase na melhora da sobrevida livre de progressao em mulheres no pos-
menopausa.[72] [92] [93] [94]

CMM com resisténcia enddcrina

As mulheres com progressao da doenca durante a terapia enddcrina no cenario adjuvante ou
metastatico, ou logo apéds a concluséo da terapia enddcrina adjuvante (isto é, <2 anos), sao
consideradas como tendo CMM com resisténcia enddcrina.

As opgoes de tratamento no cenario de resisténcia endécrina incluem:[46] [59] [72] [73] [95][96][97][98]

» Everolimo associado a exemestano

+ Fulvestranto associado a um inibidor de CDK4/6 (por exemplo, palbociclibe, ribociclibe ou
abemaciclibe)

+ Fulvestranto associado a alpelisibe (em pacientes com mutagdes de PIK3CA)

+ Fulvestranto associado a palbociclibe e inavolisibe (nos pacientes com mutagdes de PIK3CA)

+ Fulvestranto associado a capivasertibe (em pacientes com alteracdes em PIKSCA/AKT1/PTEN)

+ Elacestrant (em pacientes com mutagbées ESR1)

* Monoterapia com exemestano

» Agente progestacional (por exemplo, megestrol)

+ Quimioterapia
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+ Olaparibe ou talazoparibe (em pacientes com mutagdes na linha germinativa de BRCA1 ou
BRCA2)

« Trastuzumabe deruxtecana (em pacientes com status de "HER2 baixo")

+ Sacituzumabe govitecano

» Monoterapia com abemaciclibe (caso um inibidor da CDK4/6 nao tenha sido usado anteriormente)

» Qutros agentes direcionados (dependendo do status de biomarcadores)
Exemestano (um inibidor da aromatase esteroidal) associado a everolimo (um inibidor seletivo de
mTOR, uma proteina quinase necessaria para a proliferagéo de células tumorais da mama induzida por
estrogénio) melhoram a sobrevida livre de progressdo em comparacdo com o exemestano isolado em
mulheres menopausadas com CMM com resisténcia endécrina.[99] [100] [101]

A terapia combinada com fulvestranto associado a um inibidor de CDK4/6 apds a progressao da doenca
com terapia endécrina melhora a sobrevida livre de progressao, em comparacao com o fulvestranto
isolado, em mulheres menopausadas com CMM com resisténcia endécrina.[72] [88] [102] [103]
[104][105] Melhora significativa na sobrevida global foi demonstrada com fulvestranto associado a
ribociclibe ou abemaciclibe (mas ndo a palbociclibe) neste cenario, em comparagédo com o fulvestranto
isoladamente.[89] [90] [106] [107]

Fulvestranto associado a alpelisibe (um inibidor de fosfatidilinositol-3 quinase [PI3K] alfa especifico)
melhora a sobrevida livre de progressao, em comparagao com fulvestranto isolado em mulheres
menopausadas com CMM negativo para HER2, positivo para receptores hormonais e com mutagdo em
PIK3CA e que receberam terapia endécrina prévia.[108] Nao foi demonstrada melhora significativa na
sobrevida global.[109]

O fulvestranto associado a palbociclibe e inavolisibe (um inibidor de PI3K alfa especifico) melhora
consideravelmente a sobrevida livre de progresséo, em comparac¢do com o fulvestranto associado a
palbociclibe em mulheres menopausadas com CMM negativo para HER2, positivo para receptores
hormonais e com mutacdo em PIK3CA e que apresentaram progressao durante ou dentro de 12 meses
apés a concluséo da terapia endécrina.[110]

O fulvestranto associado ao capivasertibe (um inibidor de serina/treonina quinase AKT) melhora
significativamente a sobrevida livre de progressdo em comparacado com o fulvestranto isoladamente em
pacientes com CMM positivo para receptor hormonal e negativo para HER2 com uma ou mais alteracdes
em PIKBCA/AKT1/PTEN, que progrediram durante ou apés terapia com inibidor da aromatase com ou
sem inibidor de CDK4/6.[111]

Elacestrant (um degradador seletivo do receptor estrogénico oral) melhora significativamente a sobrevida
livre de progressao em pacientes com CMM positivo para receptor hormonal e negativo para HER2 que
evoluiram apos uma ou duas linhas de terapia endécrina anterior, em comparagao com o tratamento
padrédo usado em pacientes em um cenario de resisténcia enddcrina (incluindo fulvestranto, anastrozol
ou letrozol).[59] [112] Foi relatada melhora significativa na sobrevida livre de progressao no subgrupo

de pacientes com tumores com mutagao em ESR1, mas ndo naquelas sem tumores com mutagao em
ESR1.

O exemestano como agente Unico foi utilizado apds a falha do tamoxifeno em mulheres menopausadas
com CMM.[113]

Se ainda for considerada a terapia enddcrina, um agente progestacional, como 0 megestrol, podera ser
usado. Os progestogénios ndo sao utilizados mais cedo por causa dos efeitos adversos. O megestrol
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pode ser eficaz na estimulacao do apetite em mulheres com cancer de mama metastatico (CMM) que
tém anorexia.[114]

As respostas tendem a ser mais curtas com cada terapia subsequente, até a quimioterapia se tornar
inevitavel. Apos trés linhas de terapia endécrina, a probabilidade de resposta a futuras manipulacdes
endocrinol6gicas € baixa. A quimioterapia podera ser usada neste estagio ou em qualquer estagio do
tratamento se houver crise visceral em decorréncia de doenca metastatica ou agravamento da carga
tumoral. Recomenda-se a quimioterapia com agentes Unicos sequenciais. A quimioterapia combinada
pode ser considerada se uma paciente tiver doenga com risco a vida, crise visceral, progressao clinica
rapida ou necessidade de controle rapido dos sintomas e/ou da doenca.[28] [46] [95]

Pacientes com mutag&o das linhas germinativas em BRCA1 ou BRCA2 que nao apresentam
mais resposta a terapia enddcrina podem ser considerados para o tratamento com um inibidor da
poli(adenosina difosfato [ADP]-ribose) polimerase (PARP) (olaparibe ou talazoparibe) em vez de
quimioterapia.[46] [115] [116]

As pacientes com CMM positivo para receptor hormonal e "HER2 baixo" podem ser consideradas para
tratamento com trastuzumabe deruxtecana (um conjugado anticorpo-medicamento monoclonal que
combina trastuzumabe com um inibidor da topoisomerase |) se tiverem resisténcia endocrina e tiverem
recebido pelo menos uma linha anterior de quimioterapia no cendrio metastatico.[96] [117] O status de
"HER2-baixo" é definida como coloragéo imuno-histoquimica para HER2 1+ ou 2+ e hibridizacéo in situ
negativa.[55] [96]

Pacientes com CMM positivo para receptor hormonal e negativo para HER2 que apresentam resisténcia
enddcrina e que receberam pelo menos duas linhas anteriores de quimioterapia no cenario metastatico
podem ser considerados para tratamento com sacituzumabe govitecana (um conjugado anticorpo-
medicamento que combina um anticorpo monoclonal direcionado a Trop-2 com um inibidor da
topoisomerase).[97] [118]

O abemaciclibe, como agente Unico, pode ser considerado se houver progressdo da doenga apds terapia
enddcrina e quimioterapia (caso um inibidor da CDK4/6 nado tenha sido usado anteriormente).[119]

Outros agentes direcionados podem ser considerados para as pacientes com CMM com certos
biomarcadores (independentemente do status para receptor hormonal e HER2) que tiverem progredido
apods o tratamento e/ou néo tiverem tratamentos satisfatérios alternativos.[28] [46] [58]

Esses agentes incluem:[46] [120] [121] [122] [123] [124] [125] [126][127]

+ Entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe (inibidores do receptor de tirosina quinase) para os
pacientes com tumores positivos para fusao em NTRK

» Pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint imunolégico direcionado ao PD-1) para pacientes com
tumores dMMR/IMS alto (AMMR/IMS-A) ou tumores TMB alta (=10 mutagbes/megabase)

* Dostarlimabe (um inibidor do checkpoint imunolégico direcionado ao PD-1) para pacientes com
tumores dMMR

+ Selpercatinibe (um inibidor da quinase RET) para as pacientes com tumores positivos para fusao
em RET.

Mulheres pré-menopausa com CMM negativo para HER2 e
positivo para receptores hormonais

Opcéo de primeira linha:[46]
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« Tamoxifeno e/ou ablag&o ovariana
O tamoxifeno deve ser mantido até a progressao da doenga. A ablacédo ovariana é cirdrgica
(ooforectomia) ou clinica (por exemplo, com um agonista do hormdnio liberador de gonadotrofina, como
a gosserrelina).[128] [129] Nao esta claro se uma abordagem é superior a outra (ou seja, tamoxifeno vs
ablagéo ovariana), portanto, a facilidade de administragéo, a preferéncia do paciente e a tolerabilidade
sdo consideracdes importantes.[130] [131]

Uma vez que o estado de menopausa € atingido ap6s uma ablacdo ovariana, as opgdes de tratamento
subsequentes sdo as mesmas para mulheres menopausadas com CMM positivo para receptores
hormonais e negativo para HER2.

CMM positiva para HER2: terapias especificas

A terapia direcionada ao HER2 (por exemplo, trastuzumabe, pertuzumabe) é recomendada para as
pacientes com CMM positivo para HER2, a menos que haja fatores complicadores individuais (por
exemplo, insuficiéncia cardiaca congestiva ou fragao de ejec¢ao ventricular baixa).[28] [46][132]

Se houver progressao, as linhas posteriores de terapias devem incorporar o uso continuado da terapia
direcionada para o HER2 (por exemplo, trastuzumabe deruxtecana, trastuzumabe-entansina, lapatinibe
ou trastuzumabe com diferentes op¢des de quimioterapia).

A terapia direcionada para HER2 deve ser continuada até a progresséo ou toxicidade inaceitavel como
base da terapia neste grupo.

O CMM positivo para HER2 (incluindo doenca positiva para
receptores hormonais e doenca negativa para receptores
hormonais)

Opcao de primeira linha:[28] [46]

» Pertuzumabe associado a trastuzumabe e um taxano (por exemplo, docetaxel, paclitaxel)
O pertuzumabe associado a trastuzumabe e docetaxel melhoram significativamente a sobrevida livre de
progressao e a sobrevida global, em comparagédo com placebo associado a trastuzumabe e docetaxel,
quando usado como tratamento de primeira linha para o CMM positivo para HER2.[133] [134] [135]
Pertuzumabe associado a trastuzumabe e docetaxel pode ser prescrito independentemente do estado do
receptor hormonal.[132] O uso do pertuzumabe esta associado a uma incidéncia significativa de erupcéao
cutanea e diarreia.[136]

Esta disponivel uma formulacao de dose fixa de pertuzumabe associado a trastuzumabe para injecao
subcutanea, que pode oferecer uma dosagem mais pratica para os pacientes.[137]

As opgoes de primeira linha para mulheres intolerantes a quimioterapia, ou que tenham uma capacidade
funcional baixa, variam, a depender do status de receptores hormonais. Eles incluem:

» Monoterapia com trastuzumabe para CMM positivo para HER2 e negativo para receptores
hormonais

 Trastuzumabe associado a terapia endécrina para CMM positivo para HER2 e positivo para
receptores hormonais[132]

» Nas mulheres menopausadas, isso seria trastuzumabe associado a um inibidor da
aromatase
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« Em mulheres no pré-menopausa, isso seria tamoxifeno e/ou ablagdo ovariana associada
a trastuzumabe, e entdo terapia enddcrina sequencial subsequente associada ao
trastuzumabe
Nas mulheres com CMM positivo para HER2 e positivo para receptores hormonais, o trastuzumabe em
combinagdo com um inibidor da aromatase melhora a sobrevida livre de progresséo e a taxa de resposta
global, em comparacao com o inibidor da aromatase isoladamente.[138]

Opgdes de segunda linha:[28] [46]

+ Trastuzumabe deruxtecan
+ Tucatinibe associado a trastuzumabe e capecitabina (caso os pacientes apresentem metastases
cerebrais ativas)

O trastuzumabe deruxtecana € o tratamento de segunda linha de escolha ap6s progressao com
terapia de primeira linha a base de trastuzumabe.[28] [46] [132] O trastuzumabe deruxtecana melhora
significativamente a sobrevida livre de progressdo em comparagéo com trastuzumabe-entansina (um
conjugado anticorpo-medicamento que combina trastuzumabe com o agente inibidor de microtubulos,
DM1) em pacientes com CMM positivo para HER2 que receberam anteriormente trastuzumabe
associado a um taxano.[139] [140] Um monitoramento rigoroso para a toxicidade pulmonar é necessario
com o uso de trastuzumabe deruxtecana.[141]

Tucatinibe (um inibidor de tirosina quinase direcionado ao HER2) associado a trastuzumabe e
capecitabina é a opgao de segunda linha se as pacientes apresentarem metastases cerebrais ativas
apds a progressdo com terapia de primeira linha baseada em trastuzumabe.[28] [46] [142] O tucatinibe
associado a trastuzumabe e capecitabina melhora a sobrevida livre de progressdo e a sobrevida global,
em comparagao com placebo associado a trastuzumabe e capecitabina em pacientes com CMM positivo
para HER2 tratado previamente, inclusive aqueles com metastases cerebrais.[143] [144]

A sequéncia ideal para o tratamento de terceira linha e acima no esta clara; portanto, as decisdes
relativas ao tratamento devem ser individualizadas (por exemplo, com base em tratamentos prévios,
comorbidades do paciente, carga da doenca, perfil de toxicidade do tratamento).[28] [46] [132]

Os seguintes tratamentos podem ser considerados apds progressao adicional (ou seja, terceira linha e
além), se nao tiverem sido usados anteriormente:[28] [46] [132]

« Trastuzumabe deruxtecan

» Tucatinibe associado a trastuzumabe e capecitabina (caso os pacientes apresentem metéstases
cerebrais ativas)

+ Trastuzumabe-entansina

+ Lapatinibe associado a capecitabina

* Margetuximabe associado a quimioterapia

» Neratinibe associado a capecitabina

+ Trastuzumabe associado a quimioterapia

» Trastuzumabe associado a lapatinibe

* Monoterapia com trastuzumabe

+ Terapia enddcrina isolada (em pacientes altamente selecionadas com CMM positivo para receptor
hormonal e positivo para HER2)

» Qutros agentes direcionados (dependendo do status para biomarcadores); por exemplo,
entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe (para tumores positivos para fusdo em NTRK),
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pembrolizumabe (para tumores dAMMR/IMS-A ou TMB-alta), dostarlimabe (para tumores dMMR) e
selpercatinibe (para tumores positivos para fusdo em RET)
O trastuzumabe deruxtecana ou o tucatinibe associado a trastuzumabe e capecitabina (se as pacientes
tiverem metastases cerebrais ativas) podem ser usados como tratamento de terceira linha se néo tiverem
sido usados anteriormente.

O trastuzumabe-entansina pode ser considerado apds o tratamento de segunda linha com trastuzumabe
deruxtecana, ou se o trastuzumabe deruxtecana for inadequado.[28] [139][140]

Lapatinibe (um inibidor de tirosina quinase de HER2) associado a capecitabina esta aprovado para
uso em pacientes com CMM positivo para HER2 que receberam dois ou mais tratamentos prévios
direcionados a HER2 em contexto metastatico.[145]

Margetuximabe (um anticorpo monoclonal anti-HER2) associado a quimioterapia esta aprovado nos
EUA para uso em pacientes com CMM positivo para HER2 que receberam dois ou mais tratamentos
direcionados a HER2, dos quais pelo menos um foi em contexto metastatico.[146] Margetuximabe nao
esta aprovado na Europa.

Neratinibe (um inibidor de tirosina quinase pan-HER irreversivel) associado a capecitabina esta aprovado
nos EUA para uso em pacientes com CMM positivo para HER2 que receberam dois ou mais tratamentos
prévios direcionados a HER2 em contexto metastéatico.[147] Neratinibe ndo esta aprovado para essa
indicag&o na Europa.

O trastuzumabe pode ser continuado além da progressao, geralmente em combinagéo com diferentes
esquemas de quimioterapia (por exemplo, uso de trastuzumabe associado a vinorelbina apos a
progressao com trastuzumabe associado a um taxano).[148] [149] O trastuzumabe é eficaz com
antraciclinas ou taxanos, melhorando a taxa de resposta e a sobrevida global em comparagéo com a
quimioterapia isoladamente.[150] [151] No entanto, a combinag&o de uma antraciclina com trastuzumabe
ndo é recomendada, pois leva a uma maior toxicidade cardiaca.

Trastuzumabe associado a lapatinibe € uma opcéo livre de quimioterapia que pode ser considerada para
pacientes que nao podem ser submetidos a quimioterapia.[152] [153]

A terapia enddcrina isolada pode ser uma opgao para pacientes altamente selecionadas com CMM
positivo para HER2 e positivo para receptores hormonais, como aquelas que ndo podem ser submetidas
a quimioterapia e a terapias direcionadas ao HER2, ou que apresentam pouca carga da doenga ou um
intervalo livre de doenca longo.[132]

CMM negativo para receptores hormonais e negativo para HER2
(triplo negativo)

Pacientes com CMM triplo negativo devem realizar teste de biomarcadores para PD-L1 e mutacdes
da linha germinativa de BRCA.[28] [46] [58][95][154] Testes para outros biomarcadores (por exemplo,
dMMR/IMS; TMB; fusdes em NTRK; fusées em RET) também devem ser considerados.

Opcao de primeira linha para pacientes com CMM ftriplo negativo, negativo para PD-L1, sem mutagées
da linha germinativa de BRCA:[28] [46] [95]

+ Quimioterapia
O esquema de quimioterapia oferecido depende do quadro clinico do paciente, dos locais da doenca
e da terapia anterior. Recomenda-se quimioterapia com agente Unico sequencial. A quimioterapia
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combinada pode ser considerada em certas circunstancias (por exemplo, doenga com risco de vida, crise
visceral, rapida progressao clinica ou necessidade de rapido controle dos sintomas e/ou da doenga).[95]

O tratamento inicial € geralmente uma antraciclina ou um taxano, sendo a decisdo baseada na exposi¢ao
terapéutica prévia.[28] Uma classe diferente de quimioterapia (por exemplo, antimetabdlitos, inibidores
de microtubulos ndo-taxanicos) deve ser considerada para os pacientes com exposi¢cao prévia a esses
agentes.

Opcodes de primeira linha para pacientes com CMM triplo negativo, negativo para PD-L1, com mutagdes
da linha germinativa de BRCA:[28] [46] [95]

+ Olaparibe ou talazoparibe

* Quimioterapia (agente derivado de platina)
Os inibidores de PARP olaparibe e talazoparibe melhoram significativamente a sobrevida livre de
progressao, em comparacao com a quimioterapia (capecitabina, vinorelbina, eribulina ou gencitabina) em
pacientes com CMM negativo para HER2 e mutacgdes das linhas germinativas de BRCA, particularmente
entre pacientes com doenca triplo negativa.[115] [116] Nao foi demonstrada melhora significativa na
sobrevida global.[155] [156]

O agente derivado da platina carboplatina melhora consideravelmente a taxa de resposta e a sobrevida
livre de progressao, em comparacao com o docetaxel, em pacientes com CMM ftriplo negativo e
mutagdes nas linhas germinativas em BRCA.[157]

Opcodes de primeira linha para pacientes com CMM triplo negativo positivos para PD-L1:[28] [46] [95]

» Atezolizumabe associado a nanoparticula de paclitaxel ligada & albumina.

» Pembrolizumabe associado a quimioterapia
Atezolizumabe (um inibidor de checkpoint imunolégico direcionado a PD-L1) associado a nanoparticula
de paclitaxel ligada a albumina esta aprovado na UE e em outros paises (exceto nos EUA; a aprovagao
foi suspensa para essa indicagdo em 2021) para o tratamento de primeira linha em adultos com CMM
triplo negativo, positivo para PD-L1, localmente avangado ou metastatico, irressecavel, cujos tumores
tém expresséo de PD-L1 >21% e que ndo receberam quimioterapia prévia para doenca metastatica.

Em um estudo de fase 3 em pacientes com CMM triplo negativo nao tratado, o atezolizumabe associado
a nanoparticula de paclitaxel ligada a albumina melhorou significativamente a sobrevida livre de
progressao, em comparagao com placebo associado a nanoparticula de paclitaxel ligada a albumina, em
pacientes positivos para PD-L1.[158]

Atezolizumabe associado a paclitaxel (a formulagao néo ligada a proteinas) nao esta aprovado para uso
em casos de cancer de mama.[159] [160] [161] Em um estudo de fase 3, atezolizumabe associado a
paclitaxel ndo melhorou a sobrevida livre de progressao, comparado com placebo associado a paclitaxel
em pacientes positivos para PD-L1.[159] Nanoparticula de paclitaxel ligada a albumina nao pode ser
substituida por paclitaxel.[160] [161]

O pembrolizumabe associado a quimioterapia esta aprovado como tratamento de primeira linha para
pacientes com cancer de mama triplamente negativo, localmente recorrente, inoperavel ou metastatico,
que forem positivas para PD-L1 (escore positivo combinado [EPC] =10), conforme determinado por

um teste diagnéstico complementar. O pembrolizumabe associado a quimioterapia (paclitaxel ligado a
nanoparticulas de albumina [nab-paclitaxel], paclitaxel ou gencitabina associada a carboplatina) melhora
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a sobrevida livre de progressdo em comparagado com placebo associado a quimioterapia em pacientes
com CMM triplamente negativo positivo para PD-L1 (EPC =210).[162]

Opcoes de tratamento de segunda linha para pacientes com CMM triplo negativo:[28] [46] [95]

+ Quimioterapia

+ Sacituzumabe govitecano
Pacientes com CMM triplo negativo que evoluem apéds tratamento de primeira linha podem ser
considerados para tratamento de segunda linha com quimioterapia ou sacituzumabe govitecana.[163]
Caso a quimioterapia tenha sido usada como tratamento de primeira linha, deve-se considerar um
esquema diferente de quimioterapia para o tratamento de segunda linha.

Opcdes de tratamento de terceira linha (e além) para pacientes com CMM triplamente negativos:[28] [46]

» Quimioterapia (ou seja, um esquema diferente daqueles ja utilizados)

» Qutros agentes direcionados (dependendo do status para biomarcadores), por exemplo:
entrectinibe ou larotrectinibe (para tumores com fusao em NTRK positiva), pembrolizumabe (para
tumores dMMR/IMS-A ou TMB-alta), dostarlimabe (para tumores dMMR) e selpercatinibe (para
tumores positivos para fusdo em RET)

Consideracoes sobre a quimioterapia

A menos que a paciente tenha doenga que representa risco de vida, crise visceral, progresséo clinica
rapida ou necessidade de controle rapido dos sintomas e/ou da doencga, a quimioterapia com agente
unico sequencial é preferivel, permitindo a dosagem maxima dos medicamentos com risco reduzido de
toxicidades sobrepostas que podem ocorrer com a quimioterapia combinada.[28] [46] [95]

A escolha do agente quimioterapico é ditada principalmente pela resposta prévia, pelo perfil de toxicidade
dos medicamentos (por exemplo, evitar o paclitaxel, com sua neurotoxicidade conhecida, nas pacientes
com neuropatia preexistente), pela tolerabilidade da paciente e pela carga tumoral. A maioria das
pacientes recebera varios agentes ao longo do tempo, e isso deve ser considerado na selegao dos
agentes subsequentes. A adigao de terapia enddcrina a quimioterapia no CMM com receptor hormonal
positivo € geralmente evitada devido a falta de beneficio demonstravel.[72] Se ndo houver resposta aos
varios esquemas quimioterapicos e a capacidade funcional estiver em declinio, é importante considerar
cuidados de suporte e/ou paliativos.

Esquemas de quimioterapia com agente Unico

As antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina, epirrubicina) e os taxanos (por exemplo, docetaxel,
paclitaxel) tém a maior atividade de agente Unico e sdo o0s agentes de escolha, desde que a paciente ndo
tenha sido previamente tratada com esses agentes.[46] [164] Outras formulagoes desses agentes (por
exemplo, doxorrubicina lipossomal peguilada e paclitaxel ligado a nanoparticulas de albumina [nab-
paclitaxel]) s&o amplamente utilizadas como monoterapias para CMM devido ao seu melhor perfil de
toxicidade.[165] [166]

Os seguintes esquemas de quimioterapia com agente Unico também podem ser usados a depender de
fatores da paciente (e conforme indicados):[28] [46] [95]

» Capecitabina ou gencitabina (antimetabdlitos)
+ Vinorelbina ou eribulina (inibidores de microtibulos)
* Ixabepilona (analogo da epotilona B)
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+ Ciclofosfamida (agente alquilante)
Esquemas de quimioterapia combinada

Pacientes com doenca que representa risco de vida, crise visceral, progressao clinica rapida ou
necessidade de controle rapido de sintomas e/ou doengas, podem ser considerados para quimioterapia
combinada para maximizar a probabilidade de resposta do tumor.[28] [95] A quimioterapia combinada
tem uma taxa de resposta mais alta que a monoterapia, embora o resgate com um segundo agente Unico
fornega uma sobrevida global equivalente a quimioterapia combinada.[3]

O padrao atual de tratamento para quimioterapia combinada é a doxorrubicina associado a
ciclofosfamida (AC). Em geral, é seguido por um taxano (paclitaxel ou docetaxel).

Dependendo de fatores da paciente, as outras combinagdes incluem:

+ Doxorrubicina associada a paclitaxel ou docetaxel (AT ou AD)

+ Capecitabina associada a docetaxel (XT)

» Gencitabina associada a docetaxel (GT)

» Docetaxel associado a ciclofosfamida (TC)

+ Ciclofosfamida associada a doxorrubicina e fluoruracila (CAF)

+ Fluoruracila associada a doxorrubicina e ciclofosfamida (FAC)
Para as pacientes idosas, ou para aquelas em que o risco de doencga cardiaca por doxorrubicina é
preocupante, a CMF (ciclofosfamida, metotrexato e fluoruracila) € muitas vezes escolhida. Para pacientes
que progridem apos a terapia com uma antraciclina ou um taxano, um esquema combinado usando
ixabepilona associada a capecitabina pode ser considerado.[167] A escolha depende da preferéncia do
médico, equilibrando efetividade e toxicidade, e necessidade de terapia subsequente.

A maioria desses medicamentos é administrada por via intravenosa, necessitando de dispositivos de
acesso venoso na maior parte das mulheres.[168]

Cuidados de suporte

Todas as pacientes com CMM devem receber cuidados de suporte que incluem terapia para as
metastases 6sseas e a destruicao 6ssea (por exemplo, bifosfonato ou denosumabe; radioterapia
paliativa), e suporte de equipe multidisciplinar com controle dos sintomas.[169] [170] [171]

A FDA esta investigando o risco de hipocalcemia grave em pacientes submetidos a dialise que recebem
denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado para o tratamento para aumentar a massa muscular em
mulheres com alto risco de fratura que recebem terapia com inibidor da aromatase adjuvante para cancer
de mama).[172] Resultados provisérios de dois estudos de seguranca do denosumabe sugerem um
aumento no risco de hipocalcemia em pacientes com doenca renal avangada, com desfechos graves
(hospitalizagéo e morte) nos pacientes em didlise. Enquanto a investigacdo continua, os profissionais da
salde devem: considerar o risco de hipocalcemia com o denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacao adequada de calcio e vitamina D e o monitoramento frequente do calcio no sangue;

e relatar efeitos adversos. A FDA n&o emitiu um alerta em relagdo a marca de denosumabe aprovada
especificamente para a prevencao de eventos adversos relacionados ao esqueleto nas neoplasias
malignas (Xgeva® 120 mg/1.7 mL).

A cirurgia paliativa da mama é considerada principalmente em pacientes cuja expectativa de vida é
medida em meses ou anos (ndo em dias ou semanas) e se houver probabilidade de melhora dos
sintomas e da qualidade de vida. Geralmente, € realizada em pacientes com doenga limitada em que a
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cirurgia tornara a paciente clinicamente livre da doenca ou naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia de mama em
pacientes com CMM "de novo" melhora a progresséao locorregional, mas nao a sobrevida global ou a
qualidade de vida.[174] A cirurgia de mama no CMM deve ser considerada caso a caso.
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Continua (Resumo)

positivo para receptores hormonais,
negativo para HER2, sem crise
visceral: menopausada

1a. terapia endocrina £ inibidor de CDK4/6
associado a cuidados de suporte

2a. exemestano + everolimo; ou fulvestranto
+ inibidor de CDK4/6; ou fulvestranto +
alpelisibe; ou fulvestranto + palbociclibe
+ inavolisibe; ou fulvestranto +
capivasertibe; ou elacestranto; ou
monoterapia com exemestano

associado a cuidados de suporte

3a. megestrol
associado a cuidados de suporte

4a. quimioterapia ou inibidor PARP
associado a cuidados de suporte

5a. trastuzumabe deruxtecana; ou
sacituzumabe govitecana; ou
monoterapia com abemaciclibe

associado a cuidados de suporte
6a. terapias especificas

associado a cuidados de suporte

positivo para receptores hormonais,
negativo para HER2, sem crise
visceral: pré-menopausa

1a. tamoxifeno e/ou ablacao ovariana
(cirurgica ou clinica)

associado a cuidados de suporte

2a. terapia endodcrina t inibidor de CDK4/6
(ablacéo pos-ovariana)

associado a cuidados de suporte

3a. exemestano + everolimo; ou fulvestranto
+ inibidor de CDK4/6; ou fulvestranto +
alpelisibe; ou fulvestranto + palbociclibe
+ inavolisibe; ou fulvestranto +
capivasertibe; ou elacestranto; ou
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Continua

(Resumo)

monoterapia com exemestano (pos-
ablacao ovariana)

associado a cuidados de suporte
4a. megestrol (pds-ablacao ovariana)
associado a cuidados de suporte
5a. quimioterapia ou inibidor de PARP
(ablacéo pos-ovariana)
associado a cuidados de suporte
6a. trastuzumabe deruxtecana; ou
sacituzumabe govitecana; ou
monoterapia com abemaciclibe (ablacao
pés-ovariana)
associado a cuidados de suporte
7a. terapias direcionadas (pos-ablacao
ovariana)
associado a cuidados de suporte
positivo para receptores hormonais,
positivo para HER2, sem crise
visceral: menopausada
1a. pertuzumabe + trastuzumabe + um taxano
associado a cuidados de suporte
1a. trastuzumabe + um inibidor da aromatase
(nao candidata para quimioterapia)
associado a cuidados de suporte
2a. trastuzumabe deruxtecan
associado a cuidados de suporte
2a. tucatinibe + trastuzumabe + capecitabina
(para pacientes com metastases cerebrais
ativas)
associado a cuidados de suporte
3a. tratamento individualizado
associado a cuidados de suporte
positivo para receptores hormonais,
positivo para HER2, sem crise
visceral: pré-menopausa
1a. pertuzumabe + trastuzumabe + um taxano
associado a cuidados de suporte
1a. tamoxifeno e/ou ablacao ovariana

ojuaweles]

(cirurgica ou clinica) associada a
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Continua

(Resumo)

trastuzumabe (ndo candidata para
quimioterapia)

associado a terapia enddcrina sequencial associada a
trastuzumabe (pds-ablacao ovariana)
associado a cuidados de suporte
2a. trastuzumabe-deruxtecano (apos ablacao
ovariana)
associado a cuidados de suporte
2a. tucatinibe + trastuzumabe + capecitabina
(para pacientes com metastases cerebrais
ativas) (apds ablacao ovariana)
associado a cuidados de suporte
3a. tratamento individualizado (apos ablacao
ovariana)
associado a cuidados de suporte
negativo para receptores hormonais,
positivo para HER2, sem crise
visceral
1a. pertuzumabe + trastuzumabe + um taxano;
ou monoterapia com trastuzumabe (nao
candidato a quimioterapia)
associado a cuidados de suporte
2a. trastuzumabe deruxtecan
associado a cuidados de suporte
2a. tucatinibe + trastuzumabe + capecitabina
(para pacientes com metastases cerebrais
ativas)
associado a cuidados de suporte
3a. tratamento individualizado
associado a cuidados de suporte
PD-L1 negativo, triplo negativo
(receptor de horménio negativo,
HER2 negativo), sem crise visceral
------ ®  sem mutacao dalinha 1a. quimioterapia
germinativa de BRCA
associado a cuidados de suporte
2a. quimioterapia ou sacituzumabe
govitecano
associado a cuidados de suporte
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Continua (Resumo)

3a. quimioterapia ou terapias direcionadas
associado a cuidados de suporte

------ E com mutagao dalinha 1a. Inibidor de PARP ou quimioterapia (agente
: germinativa de BRCA derivado da platina)

associado a cuidados de suporte

2a. quimioterapia ou sacituzumabe
govitecano

associado a cuidados de suporte
3a. quimioterapia ou terapias direcionadas

associado a cuidados de suporte

PD-L1 positiva, triplo negativo
(receptor de horménio negativo,
HER2 negativo), sem crise visceral

1a. pembrolizumabe + quimioterapia
associado a cuidados de suporte

2a. quimioterapia ou sacituzumabe
govitecano

associado a cuidados de suporte
3a. quimioterapia ou terapias direcionadas

associado a cuidados de suporte

positivo ou negativo para receptor
hormonal, negativo para HER2, com
crise visceral

1a. quimioterapia
associado a cuidados de suporte
2a. terapias especificas

associado a cuidados de suporte

positivo ou negativo para receptor
hormonal, positivo para HER2, com
crise visceral

1a. pertuzumabe + trastuzumabe + um taxano
associado a cuidados de suporte
2a. terapias especificas

associado a cuidados de suporte

ojuaweles]
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os

grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Continua

positivo para receptores hormonais,
negativo para HER2, sem crise
visceral: menopausada

1a. terapia endocrina £ inibidor de CDK4/6
Opcoes primarias

» anastrozol: 1 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

ou

» letrozol: 2.5 mg por via oral uma vez ao dia
até a progressao tumoral

ou

» anastrozol: 1 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral
-ou-
» |letrozol: 2.5 mg por via oral uma vez ao dia
até a progressao tumoral

--E--
» ribociclibe: 600 mg por via oral uma vez ao
dia nos dias 1-21 de cada ciclo, seguidos por
7 dias de descanso antes de se repetir, até a
progressao do tumor
-ou-
» abemaciclibe: 150 mg por via oral duas
vezes ao dia até a progressao tumoral
-ou-
» palbociclibe: 125 mg por via oral uma vez
ao dia nos dias 1-21 de cada ciclo, seguidos
por 7 dias de descanso antes de se repetir,
até a progressao do tumor

Opcoes secundarias

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

ou

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

-e-

(e)
et
c
(<))
£
(1]
et
o
|—



https://bestpractice.bmj.com/info/disclaimer/
https://bestpractice.bmj.com

Continua

» ribociclibe: 600 mg por via oral uma vez ao
dia nos dias 1-21 de cada ciclo seguido por
7 dias de descanso antes de se repetir, até a
progressao do tumor

ou

» tamoxifeno: 20 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

» As opgdes de primeira linha incluem

um inibidor da aromatase nao esteroidal
(anastrozol ou letrozol) como agente Unico ou
em combinagdo com um inibidor da quinase 4/6
(CDK4/6) dependente de ciclina (por exemplo,
ribociclibe, abemaciclibe ou palbociclibe).[28]
[46] [72]

» A combinagéo de um inibidor da aromatase
nao esteroide com um inibidor de CDK4/6
melhora a sobrevida livre de progressao em
comparacao com um inibidor da aromatase nao
esteroide isolado em mulheres menopausadas
com CMM positivo para receptor hormonal

e negativo para HER2.[74] [75] [76] [77]
Demonstrou-se uma melhora estatisticamente
significativa na sobrevida global quando

um inibidor ndo esteroidal da aromatase é
combinado com ribociclibe.[78]

» Os inibidores de CDK4/6 estdo associados

a uma incidéncia significativa de neutropenia
(60%), mas a neutropenia febril € menos comum
(incidéncia <2%).[74] [75] [79] [80] A Food and
Drug Administration dos EUA emitiu um alerta
de que os inibidores de CDK4/6 ribociclibe,
abemaciclibe e palbociclibe podem causar
doenca pulmonar intersticial rara mas grave,
com risco a vida ou fatal, e pneumonite.[81]

Os pacientes devem ser orientados a relatar
qualquer sintoma respiratério novo ou agravado,
e devem ser adequadamente monitorados

para sinais pulmonares ou indicativos dessas
condicdes (por exemplo, hipoxia, tosse, dispneia
ou infiltrados intersticiais as radiografias).

» Se ocorrer progressao da doenga apds
terapia enddcrina associada a um inibidor de
CDK4/6, nao esté claro se manter a terapia com
inibidor de CDK4/6 com linhas subsequentes de
terapia enddcrina é benéfico; estudos estdo em
andamento.[82] [83] [84] [85] [86]

» As opcdes alternativas de primeira linha
incluem: fulvestranto (um degradador seletivo
do receptor estrogénico) como agente Unico ou
combinado com ribociclibe; ou tamoxifeno (um

ojuaweles]
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Continua

associado a

modulador seletivo de receptor estrogénico).[28]
[46] [72][80]

» No cenario metastatico, o uso de primeira
linha de fulvestranto é superior ao anastrozol,

e 0 uso de primeira linha de fulvestranto
associado a ribociclibe é superior ao fulvestranto
associado a placebo.[87] [88] [89] [90] [91]

» O uso de primeira linha de tamoxifeno

no cenario metastatico € menos eficaz que
os inibidores da aromatase na melhora da
sobrevida livre de progressdo em mulheres
menopausadas.[72] [92] [93] [94]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em didlise. Enquanto a investigacao
continua, os profissionais da saude devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacédo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
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Continua

2a.

com doenca limitada em que a cirurgia tornara

a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de

dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

exemestano + everolimo; ou fulvestranto
+ inibidor de CDK4/6; ou fulvestranto +
alpelisibe; ou fulvestranto + palbociclibe
+ inavolisibe; ou fulvestranto +
capivasertibe; ou elacestranto; ou
monoterapia com exemestano

Opcoes primarias

» exemestano: 25 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

-e-

» everolimo: 10 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

ou

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

—E--

» ribociclibe: 600 mg por via oral uma vez ao
dia nos dias 1-21 de cada ciclo seguido por
7 dias de descanso antes de se repetir, até a
progressao do tumor

-ou-

» abemaciclibe: 150 mg por via oral duas
vezes ao dia até a progressao tumoral

-ou-

» palbociclibe: 125 mg por via oral uma vez
ao dia nos dias 1-21 de cada ciclo, seguidos
por 7 dias de descanso antes de se repetir,
até progressao do tumor

ou

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

-e-

» alpelisibe: 300 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

ojuaweles]
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ou

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

==

» palbociclibe: 125 mg por via oral uma vez
ao dia nos dias 1-21 de cada ciclo, seguidos
por 7 dias de descanso antes de se repetir,
até progressao do tumor

==

» inavolisibe: 9 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

ou

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

-e-

» capivasertibe: 400 mg por via oral duas
vezes ao dia nos dias 1-4 de cada ciclo de 7
dias até progressao do tumor

ou

» elacestrant: 345 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

Opcoes secundarias

» exemestano: 25 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

» As mulheres com progresséo da doenca
durante a terapia enddcrina no cenario
adjuvante ou metastatico, ou logo apos a
conclusao da terapia endécrina adjuvante (isto
€, <2 anos), sao consideradas como tendo CMM
com resisténcia enddcrina.

» Exemestano (um inibidor da aromatase
esteroidal) e everolimo (um inibidor seletivo
de mTOR, uma proteina quinase necessaria
para a proliferacdo de células tumorais da
mama induzida por estrogénio) melhoram a
sobrevida livre de progressdo em comparagao
com o exemestano isolado em mulheres
menopausadas com CMM com resisténcia
enddcrina.[99] [100] [101]

» A terapia combinada com fulvestranto
associado a um inibidor de CDK4/6 (por
exemplo, palbociclibe, ribociclibe ou
abemaciclibe) apos a progressao da doenca
com terapia endocrina melhora a sobrevida
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Continua

livre de progressédo, em comparacao

com o fulvestranto isolado, em mulheres
menopausadas com CMM com resisténcia
endocrina.[72] [88] [102] [103] [104] [105]
Demonstrou-se uma melhora significativa na
sobrevida global com o fulvestranto associado
a ribociclibe ou abemaciclibe (mas nao a
palbociclibe) neste cenario, em comparacao
com o fulvestranto isolado.[89] [90] [106] [107]

» A Food and Drug Administration dos EUA
emitiu um alerta de que os inibidores de
CDK4/6 ribociclibe, abemaciclibe e palbociclibe
podem causar doenga pulmonar intersticial
rara mas grave, com risco a vida ou fatal,

e pneumonite.[81] Os pacientes devem

ser orientados a relatar qualquer sintoma
respiratério novo ou agravado, e devem ser
adequadamente monitorados para sinais
pulmonares ou indicativos dessas condi¢des
(por exemplo, hip6xia, tosse, dispneia ou
infiltrados intersticiais as radiografias).

» Fulvestranto associado a alpelisibe (um
inibidor de fosfatidilinositol-3 quinase [PI3K]

alfa especifico) melhora a sobrevida livre de
progressao, em comparagao com fulvestranto
isolado em mulheres menopausadas com CMM
negativo para HER2, positivo para receptores
hormonais e com mutacao em PIK3CA e que
receberam terapia endécrina prévia.[108] Nao foi
demonstrada melhora significativa na sobrevida
global.[109]

» O fulvestranto associado a palbociclibe e
inavolisibe (um inibidor de PI3K alfa especifico)
melhora consideravelmente a sobrevida

livre de progressédo, em compara¢ao com

o fulvestranto associado a palbociclibe em
mulheres menopausadas com CMM negativo
para HER2, positivo para receptores hormonais
e com mutacdo em PIK3CA e que apresentaram
progressao durante ou dentro de 12 meses apds
a conclusao da terapia endocrina.[110]

» O fulvestranto associado a capivasertibe

(um inibidor de serina/treonina quinase ATK)
melhora significativamente a sobrevida livre de
progressdo em comparagao com o fulvestranto
isolado em pacientes com CMM positivo para
receptor hormonal e negativo para HER2 com
uma ou mais alteragbes em PIK3CA/AKT1/
PTEN, que tiverem progredido durante ou apds
a terapia com inibidor de aromatase com ou sem
um inibidor de CDK4/6.[111]

ojuaweles]
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significativamente a sobrevida livre de
progressao em pacientes com CMM positivo
para receptor hormonal e negativo para HER2
gue evoluiram apés uma ou duas linhas de
terapia enddcrina anterior, em comparagao com
o tratamento padrdo usado em pacientes em
um cenario de resisténcia enddcrina (incluindo
fulvestranto, anastrozol ou letrozol).[59] [112]
Foi relatada melhora significativa na sobrevida
livre de progressao no subgrupo de pacientes
com tumores com mutacdo em ESR1, mas nao
naquelas sem tumores com mutagdo em ESR1.

» O exemestano como agente Unico foi utilizado
apos a falha do tamoxifeno em mulheres
menopausadas com CMM.[113]

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA estd investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mamay).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranga do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagdao e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da saude devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacao adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagado a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengdo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
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3a.

associado a

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

megestrol

Opcoes primarias

» megestrol: 160 mg por via oral uma vez ao
dia

» Megestrol é uma progestina sintética que
geralmente é usada apés outras terapias
falharem. Os progestogénios néo sao utilizados
mais cedo por causa dos efeitos adversos.

» O megestrol pode ser eficaz na estimulagéao
do apetite em mulheres com cancer de mama
metastatico (CMM) que tém anorexia.[114]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases 6sseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em didlise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de
fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagcdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigacao
continua, os profissionais da salde devem:
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4a.

considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em didlise; fornecer
a suplementagéo adequada de calcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengdo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

quimioterapia ou inibidor PARP

Opcoes primarias
» doxorrubicina

ou

» epirrubicina

ou

» docetaxel

ou

» paclitaxel

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou
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» nanoparticula de paclitaxel ligada a
albumina

ou

» olaparibe

ou

» talazoparibe
Opcoes secundarias
» capecitabina

ou

» gencitabina

ou

» vinorelbina

ou

» eribulina

ou

» ixabepilona

ou

» ciclofosfamida

» Ap@s trés linhas de terapia enddcrina,
a probabilidade de resposta a futuras
manipulagées hormonais é baixa.

» A quimioterapia pode ser usada neste estéagio
ou em qualquer estagio do tratamento se
houver crise visceral em decorréncia de doenca
metastatica ou agravamento da carga tumoral.

» Recomenda-se quimioterapia com agente
Unico sequencial. A quimioterapia combinada
pode ser considerada se um paciente tiver
doenga com risco de vida, crise visceral, rapida
progresséao clinica ou necessidade de rapido
controle dos sintomas e/ou da doenga.[28][46]
[93]

» A escolha do agente quimioterapico é ditada
principalmente pela resposta prévia, pelo perfil
de toxicidade dos medicamentos (por exemplo,
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associado a

evitar o paclitaxel, com sua neurotoxicidade
conhecida, em pacientes com neuropatia
preexistente), pela tolerabilidade da paciente
e pela carga tumoral. A maioria das pacientes
recebera varios agentes ao longo do tempo,
e isso deve ser considerado na seleg¢édo dos
agentes subsequentes.

» As antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina,
epirrubicina) e os taxanos (por exemplo,
docetaxel, paclitaxel) tém a maior atividade

de agente Unico e sdo os agentes de escolha,
desde que a paciente ndo tenha sido
previamente tratada com esses agentes.[164]

» Qutras formulagdes desses agentes (por
exemplo, doxorrubicina lipossomal peguilada e
paclitaxel ligado a nanoparticulas de albumina
[nab-paclitaxel]) sdo amplamente utilizadas
como monoterapias para CMM devido ao seu
perfil de toxicidade melhorado.[165] [166]

» Os seguintes esquemas de quimioterapia
com agente Unico também podem ser usados
a depender de fatores da paciente (e conforme
indicados): capecitabina ou gencitabina
(antimetabalitos); vinorelbina ou eribulina
(inibidores de microtubulos); ixabepilona (um
analogo da epotilona B); ciclofosfamida (um
agente alquilante).[28][46] [95]

» Depois da resolucao da crise de 6rgaos

e/ou de atingir a estabilidade da doenca, a
quimioterapia pode ser substituida pela terapia
enddcrina.

» Pacientes com mutagao das linhas
germinativas em BRCA1 ou BRCA2 que nao
apresentam mais resposta a terapia endocrina
podem ser considerados para o tratamento

com um inibidor da poli(adenosina difosfato
[ADP]-ribose) polimerase (PARP) (olaparibe ou
talazoparibe) em vez de quimioterapia.[46] [115]
[116]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia
para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
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5a.

multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagcdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

trastuzumabe deruxtecana; ou
sacituzumabe govitecana; ou monoterapia
com abemaciclibe

Opcoes primarias
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» trastuzumabe deruxtecan: consulte o
protocolo especializado local para obter as
diretrizes sobre as dosagens

ou

» sacituzumabe govitecano: consulte o
protocolo especializado local para obter as
diretrizes sobre as dosagens

ou

» abemaciclibe: 200 mg por via oral duas
vezes ao dia até a progressao tumoral

» Pacientes com CMM positivo para

receptor hormonal e HER2 baixo podem

ser considerados para tratamento com
trastuzumabe deruxtecano (um conjugado
anticorpo-medicamento monoclonal que
combina trastuzumabe com um inibidor

da topoisomerase ) se tiverem resisténcia
enddcrina e tiverem recebido pelo menos uma
linha anterior de quimioterapia no cenario
metastatico.[96] [117] O HER2 baixo é definido
como um escore imuno-histoquimico de HER2
de 1+ ou 2+ sem amplificagéo na hibridizagéo in
situ.[55] [96]

» Pacientes com CMM positivo para receptor
hormonal e negativo para HER2 que
apresentam resisténcia endocrina e que
receberam pelo menos duas linhas anteriores
de quimioterapia no cenario metastatico
podem ser considerados para tratamento

com sacituzumabe govitecana (um conjugado
anticorpo-medicamento que combina um
anticorpo direcionado a Trop-2 com um inibidor
da topoisomerase).[97] [118]

» O abemaciclibe, como agente Unico, pode

ser considerado se houver progressao da
doenga apds terapia endécrina e quimioterapia
(caso um inibidor da CDK4/6 nao tenha sido
usado anteriormente).[119] A Food and Drug
Administration dos EUA emitiu um alerta de

que os inibidores de CDK4/6 palbociclibe,
ribociclibe e abemaciclibe podem causar uma
rara, mas grave, doeng¢a pulmonar intersticial
fatal ou com de risco de vida e pneumonite.[81]
Os pacientes devem ser orientados a relatar
qualquer sintoma respiratério novo ou agravado,
e devem ser adequadamente monitorados

para sinais pulmonares ou indicativos dessas
condigdes (por exemplo, hipoxia, tosse, dispneia
ou infiltrados intersticiais as radiografias).
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associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
€aso a caso.

» A inclusdao em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.
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6a. terapias especificas

Opcoes primarias
» entrectinibe

ou

» |arotrectinibe

ou

» Repotrectinibe

ou

» pembrolizumabe

ou

» dostarlimabe

ou

» selpercatinibe

» Qutros agentes direcionados podem ser
considerados para as pacientes com CMM com
certos biomarcadores (independentemente do
status para receptor hormonal e HER2) que
tiverem progredido ap6s o tratamento e/ou ndo
tiverem tratamentos satisfatérios alternativos.[28]
[46] [58]

» Esses agentes incluem:[46] [120] [121] [122]
[123] [124] [125] [126] [127]

» entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe
(inibidores do receptor de tirosina quinase) para
pacientes com tumores positivos para fusdo em
NTRK

» pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores com deficiéncia no
reparo de erro de pareamento/instabilidade de
microssatélite alta (AMMR/IMS-A) ou alta carga
mutacional tumoral (TMB-alta [>10 mutacdes/
megabase])

» dostarlimabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores dMMR
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associado a

» selpercatinibe (um inibidor da quinase RET)
para as pacientes com tumores positivos para
fusdo em RET.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA estd investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mamay).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranga do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagao e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da saude devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacao adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagado a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengdo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséao locorregional, mas nao a

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

(e)
et
c
(<))
£
1)
et
o
|—

Continua

sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

positivo para receptores hormonais,
negativo para HER2, sem crise
visceral: pré-menopausa

1a.

associado a

tamoxifeno e/ou ablagao ovariana
(cirurgica ou clinica)

Opcoes primarias

» tamoxifeno: 20 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

» As opcdes de primeira linha incluem
tamoxifeno e/ou ablagao ovariana.[46]

» O tamoxifeno deve ser mantido até a
progressdo da doenga.

» A ablacdo ovariana é cirdrgica (ooforectomia)
ou clinica (por exemplo, com um agonista do
horménio liberador de gonadotrofina, como a
gosserrelina).[128] [129]

» N&o esta claro se uma abordagem é
superior a outra (ou seja, tamoxifeno versus
ablagéo ovariana), portanto, a facilidade de
administracdo, a preferéncia do paciente

e a tolerabilidade sédo consideracdes
importantes.[130] [131]

» Uma vez que o estado de menopausa é
atingido ap6s uma ablacao ovariana, as opgdes
de tratamento subsequentes sdo as mesmas
para mulheres menopausadas com CMM
positivo para receptores hormonais e negativo
para HER2.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em didlise que recebem
0 denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
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2a.

para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigacao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

terapia endocrina £ inibidor de CDK4/6
(ablacao pos-ovariana)

Opcoes primarias

» anastrozol: 1 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

ou

» letrozol: 2.5 mg por via oral uma vez ao dia
até a progressao tumoral

ou
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» anastrozol: 1 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

=-0Uu-

» letrozol: 2.5 mg por via oral uma vez ao dia
até a progressao tumoral

--E--

» ribociclibe: 600 mg por via oral uma vez ao
dia nos dias 1-21 de cada ciclo seguido por
7 dias de descanso antes de se repetir, até a
progressao do tumor

=-0Uu-

» abemaciclibe: 150 mg por via oral duas
vezes ao dia até a progressao tumoral

=-0Uu-

» palbociclibe: 125 mg por via oral uma vez
ao dia nos dias 1-21 de cada ciclo, seguidos
por 7 dias de descanso antes de se repetir,
até progressao do tumor

Opcoes secundarias

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

ou

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

-e-

» ribociclibe: 600 mg por via oral uma vez ao
dia nos dias 1-21 de cada ciclo seguido por
7 dias de descanso antes de se repetir, até a
progressao do tumor

ou

» tamoxifeno: 20 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

» Uma vez que o estado de menopausa

¢ atingido apds uma ablagéo ovariana, os
tratamentos subsequentes sdo os mesmos para
mulheres menopausadas com CMM positivo
para receptores hormonais e negativo para
HER2.

» As opcdes de primeira linha incluem

um inibidor da aromatase nao esteroidal
(anastrozol ou letrozol) como agente Unico ou
em combinagao com um inibidor da quinase 4/6
(CDK4/6) dependente de ciclina (por exemplo,
ribociclibe, abemaciclibe ou palbociclibe).[28]
[46] [72]
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» A combinagéo de um inibidor da aromatase
nao esteroide com um inibidor de CDK4/6
melhora a sobrevida livre de progressao em
comparacao com um inibidor da aromatase nao
esteroide isolado em mulheres menopausadas
com CMM positivo para receptor hormonal

e negativo para HER2.[74] [75] [76] [77]
Demonstrou-se uma melhora estatisticamente
significativa na sobrevida global quando

um inibidor da aromatase nao esteroidal é
combinado com ribociclibe.[78]

» Os inibidores de CDK4/6 estdo associados

a uma incidéncia significativa de neutropenia
(60%), mas a neutropenia febril € menos comum
(incidéncia <2%).[74] [75] [79][80] A Food and
Drug Administration dos EUA emitiu um alerta
de que os inibidores de CDK4/6 ribociclibe,
abemaciclibe e palbociclibe podem causar
doenca pulmonar intersticial rara mas grave,
com risco a vida ou fatal, e pneumonite.[81]

Os pacientes devem ser orientados a relatar
qualquer sintoma respiratério novo ou agravado,
e devem ser adequadamente monitorados

para sinais pulmonares ou indicativos dessas
condicdes (por exemplo, hipoxia, tosse, dispneia
ou infiltrados intersticiais as radiografias).

» Se ocorrer progressao da doenga apds
terapia enddcrina associada a um inibidor de
CDK4/6, ndo esté claro se manter a terapia com
inibidor de CDK4/6 com linhas subsequentes de
terapia enddcrina é benéfico; estudos estdo em
andamento.[82] [83] [84] [85] [86]

» As opcdes alternativas de primeira linha
incluem: fulvestranto (um degradador seletivo
do receptor estrogénico) como agente Unico ou
combinado com ribociclibe; ou tamoxifeno (um
modulador seletivo de receptor estrogénico).[28]
[46] [72](80] [91]

» No cenario metastatico, o uso de primeira
linha de fulvestranto é superior ao anastrozol,

e 0 uso de primeira linha de fulvestranto
associado a ribociclibe é superior ao fulvestranto
associado a placebo.[87] [88] [89] [90] [91]

» O uso de primeira linha de tamoxifeno

no cenario metastatico € menos eficaz que
os inibidores da aromatase na melhora da
sobrevida livre de progressdo em mulheres
menopausadas.[72] [92] [93] [94]

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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3a.

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases 6sseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagcdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

exemestano + everolimo; ou fulvestranto
+ inibidor de CDK4/6; ou fulvestranto +
alpelisibe; ou fulvestranto + palbociclibe
+ inavolisibe; ou fulvestranto +
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capivasertibe; ou elacestranto; ou
monoterapia com exemestano (poés-
ablacao ovariana)

Opcoes primarias

» exemestano: 25 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

==

» everolimo: 10 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

ou

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

» ribociclibe: 600 mg por via oral uma vez ao
dia nos dias 1-21 de cada ciclo seguido por
7 dias de descanso antes de se repetir, até a
progressao do tumor

-ou-

» abemaciclibe: 150 mg por via oral duas
vezes ao dia até a progressao tumoral

-ou-

» palbociclibe: 125 mg por via oral uma vez
ao dia nos dias 1-21 de cada ciclo, seguidos
por 7 dias de descanso antes de se repetir,
até progressao do tumor

ou

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

-e-

» alpelisibe: 300 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

ou

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

==

» palbociclibe: 125 mg por via oral uma vez
ao dia nos dias 1-21 de cada ciclo, seguidos
por 7 dias de descanso antes de se repetir,
até progressao do tumor

==

» inavolisibe: 9 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

ojuaweles]
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» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

==

» capivasertibe: 400 mg por via oral duas
vezes ao dia nos dias 1-4 de cada ciclo de 7
dias até progressao do tumor

ou

» elacestrant: 345 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

Opcoes secundarias

» exemestano: 25 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

» Uma vez que o estado de menopausa

¢ atingido apés uma ablagéo ovariana, os
tratamentos subsequentes sdo 0os mesmos para
mulheres menopausadas com CMM positivo
para receptores hormonais e negativo para
HER2.

» As mulheres com progresséo da doenca
durante a terapia enddcrina no cenario
adjuvante ou metastatico, ou logo apos a
conclusao da terapia endécrina adjuvante (isto
€, <2 anos), sao consideradas como tendo CMM
com resisténcia enddcrina.

» As opcdes de tratamento no cenario de
resisténcia enddcrina incluem:[46] [59] [72] [73]
[95][96][971[98]

» exemestano associado a everolimo

» fulvestranto associado a um inibidor
de CDK4/6 (ribociclibe, abemaciclibe ou
palbociclibe)

» fulvestranto associado a alpelisibe (para
pacientes com mutacdo em PIK3CA)

» fulvestranto associado a palbociclibe e
inavolisibe (para pacientes com mutagbes de
PIK3CA)

» fulvestranto associado a capivasertibe (para
pacientes com alteracdes em PIK3CA/AKT1/
PTEN que tiverem progredido durante ou apos
terapia com inibidor da aromatase com ou sem
inibidor de CDK4/6)

» elacestrant (para pacientes com mutagbes em
ESR1 que tiverem progredido apds uma ou duas
linhas de terapia endécrina anterior)
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» monoterapia com exemestano.

» A Food and Drug Administration dos EUA
emitiu um alerta de que os inibidores de
CDK4/6 ribociclibe, abemaciclibe e palbociclibe
podem causar doenga pulmonar intersticial
rara mas grave, com risco a vida ou fatal,

e pneumonite.[81] Os pacientes devem

ser orientados a relatar qualquer sintoma
respiratério novo ou agravado, e devem ser
adequadamente monitorados para sinais
pulmonares ou indicativos dessas condi¢des
(por exemplo, hip6xia, tosse, dispneia ou
infiltrados intersticiais as radiografias).

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA estd investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mamay).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranga do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagdao e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da saude devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacao adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagado a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengdo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
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com doenca limitada em que a cirurgia tornara

a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de

dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

megestrol (pds-ablacao ovariana)

Opcoes primarias

» megestrol: 160 mg por via oral uma vez ao
dia

» Uma vez que o estado de menopausa

¢ atingido apds uma ablagéo ovariana, 0s
tratamentos subsequentes séo os mesmos para
mulheres menopausadas com CMM positivo
para receptores hormonais e negativo para
HER2.

» Megestrol € uma progestina sintética que
geralmente é usada apdés outras terapias
falharem. Os progestogénios néo sao utilizados
mais cedo por causa dos efeitos adversos.

» O megestrol pode ser eficaz na estimulagéao
do apetite em mulheres com cancer de mama
metastatico (CMM) que tém anorexia.[114]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA estd investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

0 denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mamay).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranga do denosumabe sugerem
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um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

quimioterapia ou inibidor de PARP
(ablacao pos-ovariana)

Opcoes primarias

» doxorrubicina

ou
» epirrubicina
ou
» docetaxel
-
ou =
QO
, 3
» paclitaxel ®
=
(]

ou
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» doxorrubicina lipossomal

ou

» nanoparticula de paclitaxel ligada a
albumina

ou

» olaparibe

ou

» talazoparibe
Opcoes secundarias
» capecitabina

ou

» gencitabina

ou

» vinorelbina

ou

» eribulina

ou

» ixabepilona

ou

» ciclofosfamida

» Uma vez que o estado de menopausa

¢ atingido apds uma ablagéo ovariana, os
tratamentos subsequentes sdo os mesmos para
mulheres menopausadas com CMM positivo
para receptores hormonais e negativo para
HER2.

» Apos trés linhas de terapia enddcrina,
a probabilidade de resposta a futuras
manipulagées hormonais é baixa.

» A quimioterapia pode ser usada neste estagio
ou em qualquer estagio do tratamento se
houver crise visceral em decorréncia de doenca
metastatica ou agravamento da carga tumoral.
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» Recomenda-se quimioterapia com agente
Unico sequencial. A quimioterapia combinada
pode ser considerada se um paciente tiver
doenga com risco de vida, crise visceral, rapida
progressao clinica ou necessidade de rapido
controle dos sintomas e/ou da doenga.[28] [46]
[93]

» A escolha do agente quimioterapico é ditada
principalmente pela resposta prévia, pelo perfil
de toxicidade dos medicamentos (por exemplo,
evitar o paclitaxel, com sua neurotoxicidade
conhecida, em pacientes com neuropatia
preexistente), pela tolerabilidade da paciente

e pela carga tumoral. A maioria das pacientes
recebera varios agentes ao longo do tempo,

e isso deve ser considerado na selegédo dos
agentes subsequentes.

» As antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina,
epirrubicina) e os taxanos (por exemplo,
docetaxel, paclitaxel) tém a maior atividade

de agente Unico e sdo os agentes de escolha,
desde que a paciente ndo tenha sido
previamente tratada com esses agentes.[164]

» Qutras formulac6es desses agentes (por
exemplo, doxorrubicina lipossomal peguilada e
paclitaxel ligado a nanoparticulas de albumina
[nab-paclitaxel]) sdo amplamente utilizadas
como monoterapias para o CMM devido ao seu
melhor perfil de toxicidade.[165] [166]

» Os seguintes esquemas de quimioterapia
com agente Unico também podem ser usados
a depender de fatores da paciente (e conforme
indicados):[28] [46] [95]

» capecitabina ou gencitabina (antimetabdlitos)

» vinorelbina ou eribulina (inibidores de
microtUbulos)

» ixabepilona (um analogo da epotilona B)
» ciclofosfamida (um agente alquilante).

» Depois da resolucéo da crise de 6rgaos

e/ou de atingir a estabilidade da doenga, a
quimioterapia pode ser substituida pela terapia
enddcrina.

» Pacientes com mutagéo das linhas
germinativas em BRCA1 ou BRCA2 que ndo
apresentam mais resposta a terapia endocrina
podem ser considerados para o tratamento
com um inibidor da poli(adenosina difosfato
[ADP]-ribose) polimerase (PARP) (olaparibe ou

ojuaweles]
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talazoparibe) em vez de quimioterapia.[46] [115]
[116]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA estd investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mamay).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranga do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagao e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da saude devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacao adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagado a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengdo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
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cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

6a. trastuzumabe deruxtecana; ou
sacituzumabe govitecana; ou monoterapia
com abemaciclibe (ablacdao pos-ovariana)

Opcoes primarias

» trastuzumabe deruxtecan: consulte o
protocolo especializado local para obter as
diretrizes sobre as dosagens

ou

» sacituzumabe govitecano: consulte o
protocolo especializado local para obter as
diretrizes sobre as dosagens

ou

» abemaciclibe: 200 mg por via oral duas
vezes ao dia até a progressao tumoral

» Pacientes com CMM positivo para

receptor hormonal e HER2 baixo podem

ser considerados para tratamento com
trastuzumabe deruxtecano (um conjugado
anticorpo-medicamento monoclonal que
combina trastuzumabe com um inibidor

da topoisomerase 1) se tiverem resisténcia
enddcrina e tiverem recebido pelo menos uma
linha anterior de quimioterapia no cenario
metastatico.[96] [117] O HER2 baixo é definido
como um escore imuno-histoquimico de HER2
de 1+ ou 2+ sem amplificagdo na hibridizagao in
situ.[55] [96]

» Pacientes com CMM positivo para receptor
hormonal e negativo para HER2 que
apresentam resisténcia enddcrina e que
receberam pelo menos duas linhas anteriores
de quimioterapia no cenario metastético

podem ser considerados para tratamento

com sacituzumabe govitecana (um conjugado
anticorpo-medicamento que combina um
anticorpo monoclonal direcionado a Trop-2 com
um inibidor da topoisomerase).[97] [118]

» O abemaciclibe, como agente Unico, pode
ser considerado se houver progressao da
doenca apos terapia endécrina e quimioterapia
(caso um inibidor da CDK4/6 nao tenha sido
usado anteriormente).[119] A Food and Drug
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Administration dos EUA emitiu um alerta de

que os inibidores de CDK4/6 palbociclibe,
ribociclibe e abemaciclibe podem causar uma
rara, mas grave, doencga pulmonar intersticial
fatal ou com de risco de vida e pneumonite.[81]
Os pacientes devem ser orientados a relatar
qualquer sintoma respiratério novo ou agravado,
e devem ser adequadamente monitorados

para sinais pulmonares ou indicativos dessas
condicoes (por exemplo, hipdxia, tosse, dispneia
ou infiltrados intersticiais as radiografias).

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA estd investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
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dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

terapias direcionadas (pos-ablacao
ovariana)

Opcoes primarias
» entrectinibe

ou

» larotrectinibe

ou

» Repotrectinibe

ou

» pembrolizumabe

ou

» dostarlimabe

ou

» selpercatinibe

» Qutros agentes direcionados podem ser
considerados para as pacientes com CMM com
certos biomarcadores (independentemente do
status para receptor hormonal e HER2) que
tiverem progredido ap6s o tratamento e/ou nao
tiverem tratamentos satisfatérios alternativos.[28]
[46] [58]

» Esses agentes incluem:[46] [120] [121] [122]
[123][124] [125] [126][127]

» entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe
(inibidores do receptor de tirosina quinase) para
pacientes com tumores positivos para fusdo em
NTRK

» pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

Continua

pacientes com tumores com deficiéncia no
reparo de erro de pareamento/instabilidade de
microssatélite alta (AMMR/IMS-A) ou alta carga
mutacional tumoral (TMB-alta [>10 mutacdes/
megabase])

» dostarlimabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores dMMR

» selpercatinibe (um inibidor da quinase RET)
para as pacientes com tumores positivos para
fusdo em RET.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA estd investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisoérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
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dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenga limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
€aso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

positivo para receptores hormonais,
positivo para HER2, sem crise
visceral: menopausada

1a.

pertuzumabe + trastuzumabe + um taxano

Opcoes primarias

» pertuzumabe

» trastuzumabe

» docetaxel
-o u-
» paclitaxel

» Para mulheres capazes de tolerar
quimioterapia, o blogueio duplo do HER2
usando trastuzumabe e pertuzumabe em
combinacdo com um taxano (docetaxel ou
paclitaxel) € um tratamento de primeira linha.[28]
[46] [132] As pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva ou uma fragao de ejegao
ventricular baixa podem precisar de mais
consideragfes antes de iniciarem a terapia com
bloqueio de HER2.

» O pertuzumabe associado a trastuzumabe

e docetaxel melhora significativamente a
sobrevida livre de progressao e a sobrevida
global, em comparacédo com placebo associado
a trastuzumabe e docetaxel, quando usado
como tratamento de primeira linha para o CMM
positivo para HER2.[133] [134] [135]

» Pertuzumabe associado a trastuzumabe
e docetaxel podem ser prescritos
independentemente do status do receptor
hormonal.[132]
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» O uso de pertuzumabe esta associado a uma
incidéncia significativa de erupcao cutanea e
diarreia.[136]

» Esté disponivel uma formulagéo de dose fixa
de pertuzumabe associado a trastuzumabe para
injecdo subcutanea, que pode oferecer uma
dosagem mais pratica para os pacientes.[137]

» Opgoes alternativas de primeira linha estao
disponiveis para pacientes que nao toleram a
quimioterapia.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoées
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA estd investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
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1a.

associado a

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

trastuzumabe + um inibidor da aromatase
(ndo candidata para quimioterapia)

Opcoes primarias

» trastuzumabe: consulte o protocolo clinico
e de diretrizes terapéuticas locais para obter
mais informagdes sobre dosagens

—E--

» anastrozol: 1 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

-ou-

» |letrozol: 2.5 mg por via oral uma vez ao dia
até a progressao tumoral

-ou-

» exemestano: 25 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

» O trastuzumabe associado a um inibidor da
aromatase € uma opc¢ao de primeira linha para
as mulheres no pés-menopausa positivas para
HER2 e positivas para receptores hormonais
que ndo conseguirem tolerar a quimioterapia ou
que tiverem uma baixa capacidade funcional.

» Essa combinag¢do melhora a sobrevida livre
de progressao e a taxa de resposta global
em comparagdo com o inibidor da aromatase
isolado.[138]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases 6sseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]
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2a.

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esta investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em didlise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisoérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigacao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

trastuzumabe deruxtecan

Opcoes primarias
» trastuzumabe deruxtecan

» Trastuzumabe-deruxtecano (um conjugado
anticorpo-medicamento que combina
trastuzumabe com um inibidor da topoisomerase
[) é o tratamento de segunda linha preferido
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associado a

apoés a progressao com terapia de primeira linha
baseada em trastuzumabe.[28] [46] [132]

» O trastuzumabe deruxtecana melhora
significativamente a sobrevida livre de
progressdo em comparag¢ao com trastuzumabe-
entansina (um conjugado anticorpo-
medicamento que combina trastuzumabe

com o agente inibidor de microtibulos, DM1)
em pacientes com CMM positivo para HER2
que receberam anteriormente trastuzumabe
associado a um taxano.[139] [140]

» Um monitoramento rigoroso para a toxicidade
pulmonar € necessario com o uso de
trastuzumabe deruxtecana.[141]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).
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» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

2a. tucatinibe + trastuzumabe + capecitabina
(para pacientes com metastases cerebrais
ativas)

Opcoes primarias

» tucatinibe

-e-

» trastuzumabe
-e-

» capecitabina

» Tucatinibe (um inibidor de tirosina

quinase direcionado ao HER2) associado a
trastuzumabe e capecitabina é a opgao de
segunda linha se as pacientes apresentarem
metastases cerebrais ativas ap6s a progressao
com terapia de primeira linha baseada em
trastuzumabe.[28] [46] [142]

» O tucatinibe associado a trastuzumabe

e capecitabina melhora a sobrevida livre

de progressao e a sobrevida global, em
comparacao com placebo associado a
trastuzumabe e capecitabina em pacientes

com CMM positivo para HER2 tratado
previamente, inclusive aqueles com metastases
cerebrais.[143] [144]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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3a.

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases 6sseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagcdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

tratamento individualizado

» A sequéncia ideal para o tratamento de
terceira linha e acima nao esta clara; portanto,

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

Continua

as decisbes relativas ao tratamento devem

ser individualizadas (por exemplo, com base
em tratamentos prévios, comorbidades do
paciente, carga da doenca, perfil de toxicidade
do tratamento).[28] [46] [132]

» Os seguintes tratamentos podem ser
considerados apds uma progressao adicional
(ou seja, terceira linha e além), se ndo usados
previamente: trastuzumabe deruxtecana;
tucatinibe associado a trastuzumabe e
capecitabina; trastuzumabe-entansina;
lapatinibe associado a capecitabina;
margetuximabe associado a quimioterapia;
neratinibe associado a capecitabina;
trastuzumabe associado a quimioterapia (exceto
antraciclinas); trastuzumabe associado a
lapatinibe; monoterapia com trastuzumabe;
terapia enddcrina isolada (em pacientes
altamente selecionadas com CMM positivo para
HER2 e positivo para receptor hormonal); ou
outros agentes direcionados (a depender do
status dos biomarcadores).[28] [46] [132]

» Trastuzumabe-deruxtecano ou tucatinibe
associado a trastuzumabe e capecitabina (caso
0s pacientes apresentem metastase cerebral
ativa) pode ser usado como tratamento de
terceira linha, se nao tiver sido usado como
tratamento de segunda linha.

» O trastuzumabe-entansina pode ser
considerado apds o tratamento de segunda
linha com trastuzumabe deruxtecana, ou se o
trastuzumabe deruxtecana for inadequado.[28]
[139][140]

» Lapatinibe (um inibidor de tirosina quinase de
HER2) associado a capecitabina esta aprovado
para uso em pacientes com CMM positivo para
HER2 que receberam dois ou mais tratamentos
prévios direcionados a HER2 em contexto
metastatico.[145]

» Margetuximabe (um anticorpo monoclonal
anti-HER2) associado a quimioterapia esta
aprovado nos EUA para uso em pacientes com
CMM positivo para HER2 que receberam dois
ou mais tratamentos direcionados a HER2,
dos quais pelo menos um foi em contexto
metastatico.[146] Margetuximabe ndo esta
aprovado na Europa.

» Neratinibe (um inibidor de tirosina quinase
pan-HER irreversivel) associado a capecitabina
esta aprovado nos EUA para uso em pacientes
com CMM positivo para HER2 que receberam
dois ou mais tratamentos prévios direcionados a
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HER2 em contexto metastatico.[147] Neratinibe
nao esta aprovado para essa indicagdo na
Europa.

» O trastuzumabe pode ser continuado além
da progressao, geralmente em combinacao
com diferentes esquemas de quimioterapia
(por exemplo, uso de trastuzumabe associado
a vinorelbina apds a progressao com
trastuzumabe associado a um taxano).[148]
[149] O trastuzumabe ¢é efetivo com antraciclinas
ou taxanos, melhorando a taxa de resposta

e a sobrevida global em comparagdo com a
quimioterapia isolada.[150] [151] No entanto, a
combinagéo de antraciclinas com trastuzumabe
nao é recomendada, pois leva a uma maior
toxicidade cardiaca.

» Trastuzumabe associado a lapatinibe é uma
opcao livre de quimioterapia que pode ser
considerada para pacientes que nao podem ser
submetidos a quimioterapia.[152] [153]

» A terapia enddcrina isolada pode ser uma
opcéao para pacientes altamente selecionadas
com CMM positivo para HER2 e positivo para
receptores hormonais, como aquelas que
nao podem ser submetidas a quimioterapia

e a terapias direcionadas ao HER2, ou que
apresentam pouca carga da doenga ou um
intervalo livre de doenca longo.[132]

» Qutros agentes direcionados podem ser
considerados para as pacientes com CMM com
certos biomarcadores (independentemente do
status para receptor hormonal e HER2) que
tiverem progredido ap6s o tratamento e/ou nao
tiverem tratamentos satisfatérios alternativos.[28]
[46] [58]

» Esses agentes incluem:[46] [120] [121] [122]
[123][124] [125] [126] [127]

» entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe
(inibidores do receptor de tirosina quinase) para
pacientes com tumores positivos para fusdo em
NTRK

» pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores com deficiéncia no
reparo de erro de pareamento/instabilidade de
microssatélite alta (AIMMR/IMS-A) ou alta carga
mutacional tumoral (TMB-alta [>10 mutac¢des/
megabase])
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associado a

» dostarlimabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores dMMR

» selpercatinibe (um inibidor da quinase RET)
para as pacientes com tumores positivos para
fusdo em RET.

» Siga o protocolo de especialista local para
opcoes de esquemas e diretrizes de dosagem.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em didlise. Enquanto a investigacao
continua, os profissionais da saude devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do célcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
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médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

positivo para receptores hormonais,
positivo para HER2, sem crise
visceral: pré-menopausa

1a.

pertuzumabe + trastuzumabe + um taxano

Opcoes primarias

» pertuzumabe

» trastuzumabe

» docetaxel
-o u-
» paclitaxel

» Para mulheres capazes de tolerar
quimioterapia, o blogueio duplo do HER2
usando trastuzumabe e pertuzumabe em
combinacdo com um taxano (docetaxel ou
paclitaxel) € um tratamento de primeira linha.[28]
[46] [132] As pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva ou uma fragao de ejegao
ventricular baixa podem precisar de mais
consideragfes antes de iniciarem a terapia com
bloqueio de HER2.

» O pertuzumabe associado a trastuzumabe

e docetaxel melhora significativamente a
sobrevida livre de progressao e a sobrevida
global, em comparacado com placebo associado
a trastuzumabe e docetaxel, quando usado
como tratamento de primeira linha para o CMM
positivo para HER2.[133] [134] [135]

» Pertuzumabe associado a trastuzumabe
e docetaxel podem ser prescritos
independentemente do status do receptor
hormonal.[132]

» O uso de pertuzumabe esta associado a uma
incidéncia significativa de erupgéo cuténea e
diarreia.[136]

» Esté disponivel uma formulagéo de dose fixa
de pertuzumabe associado a trastuzumabe para
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injecdo subcutanea, que pode oferecer uma
dosagem mais pratica para os pacientes.[137]

» Opgoes alternativas de primeira linha estao
disponiveis para pacientes que nao toleram a
quimioterapia.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em didlise. Enquanto a investigacao
continua, os profissionais da saude devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do célcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
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1a.

associado a

médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

tamoxifeno e/ou ablacao ovariana
(cirurgica ou clinica) associada a
trastuzumabe (hdo candidata para
quimioterapia)

Opcoes primarias

» tamoxifeno: 20 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

-e-

» trastuzumabe: consulte o protocolo clinico
e de diretrizes terapéuticas local para obter
informacdes sobre dosagens

» Tamoxifeno e/ou ablacao ovariana associada
a trastuzumabe é a opcao de primeira linha
para as mulheres em pré-menopausa com
CMM positivo para receptor hormonal e positivo
para HER2 que nao conseguirem tolerar a
quimioterapia ou que tiverem uma capacidade
funcional desfavoravel.

» A ablacdo ovariana é cirdrgica (ooforectomia)
ou clinica (por exemplo, com um agonista do
horménio liberador de gonadotrofina, como a
gosserrelina).

» Nao esta claro se uma abordagem é
superior a outra (ou seja, tamoxifeno versus
ablacao ovariana), portanto, a facilidade de
administragdo, a preferéncia do paciente e a
tolerabilidade sao consideragdes importantes.

» A terapia enddcrina sequencial associado a
trastuzumabe é administrada posteriormente,
conforme apropriado.

terapia enddcrina sequencial associada a
trastuzumabe (pds-ablacéo ovariana)

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» anastrozol: 1 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral
-ou-
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associado a

» letrozol: 2.5 mg por via oral uma vez ao dia
até a progressao tumoral

=-0Uu-

» exemestano: 25 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressao tumoral

=-0Uu-

» fulvestranto: 500 mg por via intramuscular
nos dias 1, 15 e 29, depois uma vez ao més
até a progressao tumoral

--E--

» trastuzumabe: consulte o protocolo clinico
e de diretrizes terapéuticas locais para obter
mais informagdes sobre dosagens

» Uma vez que o estado de menopausa

for atingido apds uma ablacgao ovariana,

os tratamentos subsequentes podem ser

0s mesmos para as mulheres em pés-
menopausadas com CMM positivo para receptor
hormonal e negativo para HER2.

» Em mulheres com CMM positivo para HER2 e
positivo para receptor hormonal, o trastuzumabe
em combinag¢do com inibidores de aromatase
melhora a sobrevida livre de progressao e a taxa
de resposta global, em comparagao com um
inibidor de aromatase isolado.[138]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranga do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em didlise. Enquanto a investigacao
continua, os profissionais da saude devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacédo adequada de célcio e vitamina
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2a.

D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

trastuzumabe-deruxtecano (apos ablacao
ovariana)

Opcoes primarias
» trastuzumabe deruxtecan

» Trastuzumabe-deruxtecano (um conjugado
anticorpo-medicamento que combina
trastuzumabe com um inibidor da topoisomerase
[) é o tratamento de segunda linha preferido
apoés a progressao com terapia de primeira linha
baseada em trastuzumabe.[28] [46] [132]

» O trastuzumabe deruxtecana melhora
significativamente a sobrevida livre de
progressao em comparagao com trastuzumabe-
entansina (um conjugado anticorpo-
medicamento que combina trastuzumabe

com o agente inibidor de microtubulos,

DM1) em pacientes com CMM positivo

para HER2 que receberam anteriormente
trastuzumabe associado a um taxano.[139]
[140] Um monitoramento rigoroso para a
toxicidade pulmonar € necessario com o uso de
trastuzumabe deruxtecana.[141]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.
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associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
€aso a caso.

» A inclusdao em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.
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tucatinibe + trastuzumabe + capecitabina
(para pacientes com metastases cerebrais
ativas) (apos ablacao ovariana)

Opcoes primarias

» tucatinibe

-e-

» trastuzumabe
-e-

» capecitabina

» Tucatinibe (um inibidor de tirosina

quinase direcionado ao HER2) associado a
trastuzumabe e capecitabina é a opgao de
segunda linha se as pacientes apresentarem
metastases cerebrais ativas ap6s a progressao
com terapia de primeira linha baseada em
trastuzumabe.[28] [46] [142]

» O tucatinibe associado a trastuzumabe

e capecitabina melhora a sobrevida livre

de progressao e a sobrevida global, em
comparacao com placebo associado a
trastuzumabe e capecitabina em pacientes

com CMM positivo para HER2 tratado
previamente, inclusive aqueles com metéstases
cerebrais.[143] [144]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases 6sseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em didlise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de
fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagcdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigacao
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3a.

continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

tratamento individualizado (ap6s ablacao
ovariana)

» A sequéncia ideal para o tratamento de
terceira linha e acima nao esta clara; portanto,
as decisfes relativas ao tratamento devem

ser individualizadas (por exemplo, com base
em tratamentos prévios, comorbidades do
paciente, carga da doenga, perfil de toxicidade
do tratamento).[28] [46] [132]

» Os seguintes tratamentos podem ser
considerados apds uma progressao adicional
(ou seja, terceira linha e além), se ndo usados
previamente: trastuzumabe deruxtecana;
tucatinibe associado a trastuzumabe e
capecitabina; trastuzumabe-entansina;
lapatinibe associado a capecitabina;
margetuximabe associado a quimioterapia;
neratinibe associado a capecitabina;
trastuzumabe associado a quimioterapia (exceto
antraciclinas); trastuzumabe associado a
lapatinibe; monoterapia com trastuzumabe;
terapia enddcrina isolada (em pacientes
altamente selecionadas com CMM positivo para
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HER2 e positivo para receptor hormonal); ou
outros agentes direcionados (dependendo da
situagéo dos biomarcadores).[28] [46] [132]

» Trastuzumabe-deruxtecano ou tucatinibe
associado a trastuzumabe e capecitabina (caso
0s pacientes apresentem metastase cerebral
ativa) pode ser usado como tratamento de
terceira linha, se n4o tiver sido usado como
tratamento de segunda linha.

» O trastuzumabe-entansina pode ser
considerado apds o tratamento de segunda
linha com trastuzumabe deruxtecana, ou se o
trastuzumabe deruxtecana for inadequado.[28]
[139][140]

» Lapatinibe (um inibidor de tirosina quinase de
HER2) associado a capecitabina esta aprovado
para uso em pacientes com CMM positivo para
HER2 que receberam dois ou mais tratamentos
prévios direcionados a HER2 em contexto
metastatico.[145]

» Margetuximabe (um anticorpo monoclonal
anti-HER2) associado a quimioterapia esta
aprovado nos EUA para uso em pacientes com
CMM positivo para HER2 que receberam dois
ou mais tratamentos direcionados a HER2,
dos quais pelo menos um foi em contexto
metastatico.[146] Margetuximabe ndo esta
aprovado na Europa.

» Neratinibe (um inibidor de tirosina quinase
pan-HER irreversivel) associado a capecitabina
esta aprovado nos EUA para uso em pacientes
com CMM positivo para HER2 que receberam
dois ou mais tratamentos prévios direcionados a
HER2 em contexto metastatico.[147] Neratinibe
ndo esta aprovado para essa indicagéo na
Europa.

» O trastuzumabe pode ser continuado além
da progressao, geralmente em combinacao
com diferentes esquemas de quimioterapia
(por exemplo, uso de trastuzumabe associado
a vinorelbina apés a progressdo com
trastuzumabe associado a um taxano).[148]
[149] O trastuzumabe é efetivo com antraciclinas
ou taxanos, melhorando a taxa de resposta

e a sobrevida global em comparacao com a
quimioterapia isolada.[150] [151] No entanto, a
combinacgéo de antraciclinas com trastuzumabe
nao é recomendada, pois leva a uma maior
toxicidade cardiaca.

» Trastuzumabe associado a lapatinibe é uma
opcéo livre de quimioterapia que pode ser
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considerada para pacientes que ndo podem ser
submetidos a quimioterapia.[152] [153]

» A terapia endécrina isolada pode ser uma
opcéao para pacientes altamente selecionadas
com CMM positivo para HER2 e positivo para
receptores hormonais, como aquelas que
nao podem ser submetidas a quimioterapia

e a terapias direcionadas ao HER2, ou que
apresentam pouca carga da doenga ou um
intervalo livre de doencga longo.[132]

» Qutros agentes direcionados podem ser
considerados para as pacientes com CMM com
certos biomarcadores (independentemente do
status para receptor hormonal e HER2) que
tiverem progredido ap6s o tratamento e/ou nao
tiverem tratamentos satisfatérios alternativos.[28]
[46] [58]

» Esses agentes incluem:[46] [120] [121] [122]
[123] [124] [125] [126] [127]

» entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe
(inibidores do receptor de tirosina quinase) para
pacientes com tumores positivos para fusao em
NTRK

» pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores com deficiéncia no
reparo de erro de pareamento/instabilidade de
microssatélite alta (AIMMR/IMS-A) ou alta carga
mutacional tumoral (TMB-alta [>10 mutagdes/
megabase]))

» dostarlimabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores dMMR

» selpercatinibe (um inibidor da quinase RET)
para as pacientes com tumores positivos para
fusdo em RET.

» Siga o protocolo de especialista local para
opcoes de esquemas e diretrizes de dosagem.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]
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» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esta investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em didlise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisoérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigacao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

negativo para receptores hormonais,
positivo para HER2, sem crise
visceral

1a.

pertuzumabe + trastuzumabe + um taxano;
ou monoterapia com trastuzumabe (nao
candidato a quimioterapia)

Opcoes primarias

ojuaweles]
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» trastuzumabe

» docetaxel
-o u-
» paclitaxel

ou

» trastuzumabe

» Para mulheres capazes de tolerar
quimioterapia, o bloqueio duplo do HER2
usando trastuzumabe e pertuzumabe em
combinag¢do com um taxano (docetaxel ou
paclitaxel) € um tratamento de primeira linha.[28]
[46] [132] As pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva ou uma fragéao de ejegcao
ventricular baixa podem precisar de mais
consideragfes antes de iniciarem a terapia com
bloqueio de HER2.

» O pertuzumabe associado a trastuzumabe

e docetaxel melhora significativamente a
sobrevida livre de progresséo e a sobrevida
global, em comparacao com placebo associado
a trastuzumabe e docetaxel, quando usado
como tratamento de primeira linha para o CMM
positivo para HER2.[133] [134] [135]

» Pertuzumabe associado a trastuzumabe
e docetaxel podem ser prescritos
independentemente do status do receptor
hormonal.[132]

» O uso de pertuzumabe esta associado a uma
incidéncia significativa de erupgéo cutanea e
diarreia.[136]

» Esta disponivel uma formulagéo de dose fixa
de pertuzumabe associado a trastuzumabe para
injecdo subcutanea, que pode oferecer uma
dosagem mais pratica para os pacientes.[137]

» O trastuzumabe como agente Unico pode ser
considerado para mulheres que n&o toleram
quimioterapia ou com capacidade funcional
desfavoravel.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases 6sseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagcdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

trastuzumabe deruxtecan

Opcoes primarias

ojuaweles]
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» trastuzumabe deruxtecan

» Trastuzumabe-deruxtecano (um conjugado
anticorpo-medicamento que combina
trastuzumabe com um inibidor da topoisomerase
[) é o tratamento de segunda linha preferido
apoés a progressao com terapia de primeira linha
baseada em trastuzumabe.[28] [46] [132]

» O trastuzumabe deruxtecana melhora
significativamente a sobrevida livre de
progressao em comparagao com trastuzumabe-
entansina (um conjugado anticorpo-
medicamento que combina trastuzumabe

com o agente inibidor de microtubulos,

DM1) em pacientes com CMM positivo

para HER2 que receberam anteriormente
trastuzumabe associado a um taxano.[139]
[140] Um monitoramento rigoroso para a
toxicidade pulmonar € necessario com o uso de
trastuzumabe deruxtecana.[141]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacado adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
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denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

tucatinibe + trastuzumabe + capecitabina
(para pacientes com metastases cerebrais
ativas)

Opcoes primarias

» tucatinibe

-e-

» trastuzumabe
-e-

» capecitabina

» Tucatinibe (um inibidor de tirosina

quinase direcionado ao HER2) associado a
trastuzumabe e capecitabina é a opgao de
segunda linha se as pacientes apresentarem
metastases cerebrais ativas ap6s a progressao
com terapia de primeira linha baseada em
trastuzumabe.[28] [46] [142]

» O tucatinibe associado a trastuzumabe

e capecitabina melhora a sobrevida livre

de progressao e a sobrevida global, em
comparacao com placebo associado a
trastuzumabe e capecitabina em pacientes

com CMM positivo para HER2 tratado
previamente, inclusive aqueles com metéstases
cerebrais.[143] [144]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

ojuaweles]
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associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
€aso a caso.

» A inclusdao em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.
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tratamento individualizado

» A sequéncia ideal para o tratamento de
terceira linha e acima nao esta clara; portanto,
as decisfes relativas ao tratamento devem

ser individualizadas (por exemplo, com base
em tratamentos prévios, comorbidades do
paciente, carga da doenga, perfil de toxicidade
do tratamento).[28] [46] [132]

» Os seguintes tratamentos podem ser
considerados apds uma progressao adicional
(ou seja, terceira linha e além), se ndo usados
previamente: trastuzumabe deruxtecana;
tucatinibe associado a trastuzumabe e
capecitabina; trastuzumabe-entansina;
lapatinibe associado a capecitabina;
margetuximabe associado a quimioterapia;
neratinibe associado a capecitabina;
trastuzumabe associado a quimioterapia (exceto
antraciclinas); trastuzumabe associado a
lapatinibe; monoterapia com trastuzumabe; ou
outros agentes direcionados (dependendo da
situagao dos biomarcadores).[28] [46] [132]

» Trastuzumabe-deruxtecano ou tucatinibe
associado a trastuzumabe e capecitabina (caso
0s pacientes apresentem metastase cerebral
ativa) pode ser usado como tratamento de
terceira linha, se nao tiver sido usado como
tratamento de segunda linha.

» O trastuzumabe-entansina pode ser
considerado apds o tratamento de segunda
linha com trastuzumabe deruxtecana, ou se o
trastuzumabe deruxtecana for inadequado.[28]
[139][140]

» Lapatinibe (um inibidor de tirosina quinase de
HER2) associado a capecitabina esta aprovado
para uso em pacientes com CMM positivo para
HER2 que receberam dois ou mais tratamentos
prévios direcionados a HER2 em contexto
metastatico.[145]

» Margetuximabe (um anticorpo monoclonal
anti-HER?2) associado a quimioterapia esta
aprovado nos EUA para uso em pacientes com
CMM positivo para HER2 que receberam dois
ou mais tratamentos direcionados a HER2,
dos quais pelo menos um foi em contexto
metastatico.[146] Margetuximabe nao esta
aprovado na Europa.

» Neratinibe (um inibidor de tirosina quinase
pan-HER irreversivel) associado a capecitabina
esta aprovado nos EUA para uso em pacientes
com CMM positivo para HER2 que receberam

ojuaweles]
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dois ou mais tratamentos prévios direcionados a
HER2 em contexto metastatico.[147] Neratinibe
nao esta aprovado para essa indicagdo na
Europa.

» O trastuzumabe pode ser continuado além
da progressao, geralmente em combinacao
com diferentes esquemas de quimioterapia
(por exemplo, uso de trastuzumabe associado
a vinorelbina apds a progressao com
trastuzumabe associado a um taxano).[148]
[149] O trastuzumabe ¢é efetivo com antraciclinas
ou taxanos, melhorando a taxa de resposta

e a sobrevida global em comparagdo com a
quimioterapia isolada.[150] [151] No entanto, a
combinagéo de antraciclinas com trastuzumabe
nao é recomendada, pois leva a uma maior
toxicidade cardiaca.

» Trastuzumabe associado a lapatinibe é uma
opcao livre de quimioterapia que pode ser
considerada para pacientes que nao podem ser
submetidos a quimioterapia.[152] [153]

» Qutros agentes direcionados podem ser
considerados para as pacientes com CMM com
certos biomarcadores (independentemente do
status para receptor hormonal e HER2) que
tiverem progredido ap6s o tratamento e/ou ndo
tiverem tratamentos satisfatérios alternativos.[28]
[46] [58]

» Esses agentes incluem:[46] [120] [121] [122]
[123] [124] [125] [126][127]

» entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe
(inibidores do receptor de tirosina quinase) para
pacientes com tumores positivos para fusao em
NTRK

» pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores com deficiéncia no
reparo de erro de pareamento/instabilidade de
microssatélite alta (AMMR/IMS-A) ou alta carga
mutacional tumoral (TMB-alta [>10 mutacdes/
megabase])

» dostarlimabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores dMMR

» selpercatinibe (um inibidor da quinase RET)
para as pacientes com tumores positivos para
fusdo em RET.
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» Siga o protocolo de especialista local para
opcodes ou diretrizes de esquemas e de
dosagem.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
€aso a caso.
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» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

PD-L1 negativo, triplo negativo
(receptor de horménio negativo,
HER2 negativo), sem crise visceral

------ ® sem mutacdo dalinha 1a.

germinativa de BRCA

quimioterapia

Opcoes primarias
» doxorrubicina

ou

» epirrubicina

ou

» docetaxel

ou

» paclitaxel

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

» nanoparticula de paclitaxel ligada a
albumina

» O tratamento de primeira linha para pacientes
com CMM triplo negativo, negativo para PD-L1,
sem mutagdes da linha germinativa de BRCA é
a quimioterapia.[28] [46] [95]

» A quimioterapia pode ser usada neste estégio
ou em qualquer estagio do tratamento se
houver crise visceral em decorréncia de doenca
metastatica ou agravamento da carga tumoral.

» Recomenda-se quimioterapia com agente
Unico sequencial. A quimioterapia combinada
pode ser considerada em certas circunstancias
(por exemplo, doenga com risco de vida,

crise visceral, rapida progressao clinica ou
necessidade de rapido controle dos sintomas e/
ou da doenca).[95]

» A escolha do agente quimioterapico é ditada
principalmente pela resposta prévia, pelo perfil
de toxicidade dos medicamentos (por exemplo,
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evitar o paclitaxel, com sua neurotoxicidade
conhecida, em pacientes com neuropatia
preexistente), pela tolerabilidade da paciente
e pela carga tumoral. Ao longo do tempo, a
maioria das pacientes tera recebido diversos
agentes, e isso devera ser considerado na
escolha de um agente.

» As antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina,
epirrubicina) e os taxanos (por exemplo,
docetaxel, paclitaxel) tém a maior atividade

de agente Unico e sdo os agentes de escolha,
desde que a paciente ndo tenha sido
previamente tratada com esses agentes.[164]

» Qutras formulagdes desses agentes (por
exemplo, doxorrubicina lipossomal peguilada e
paclitaxel ligado a nanoparticulas de albumina
[nab-paclitaxel]) sdo amplamente utilizadas
como monoterapias para o CMM devido ao seu
melhor perfil de toxicidade.[166]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacado adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
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denosumabe aprovada especificamente para a
prevengdo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

quimioterapia ou sacituzumabe
govitecano

Opcoes primarias
» doxorrubicina

ou

» epirrubicina

ou

» docetaxel

ou

» paclitaxel

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

» nanoparticula de paclitaxel ligada a
albumina

ou
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» sacituzumabe govitecano
Opcoes secundarias
» capecitabina

ou

» gencitabina

ou

» vinorelbina

ou

» eribulina

ou

» ixabepilona

ou

» ciclofosfamida

» Pacientes com CMM triplo negativo que
apresentam evolugéo apés o tratamento

de primeira linha com quimioterapia podem

ser considerados para o tratamento de

segunda linha com um esquema diferente de
quimioterapia ou sacituzumabe govitecano (um
conjugado anticorpo-medicamento que combina
um anticorpo direcionado a Trop-2 com um
inibidor da topoisomerase).[163]

» Os seguintes esquemas de quimioterapia
com agente Unico podem ser utilizados a
depender de fatores da paciente e do tratamento
prévio (e conforme indicados): doxorrubicina
ou epirrubicina (antraciclinas); docetaxel ou
paclitaxel (taxanos); doxorrubicina lipossomal
peguilada; paclitaxel ligado a nanoparticulas
de albumina; capecitabina ou gencitabina
(antimetabdlitos); vinorelbina ou eribulina
(inibidores de microtubulos); ixabepilona (um
analogo da epotilona B); ciclofosfamida (um
agente alquilante).[28][46] [95]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

ojuaweles]
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» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases 6sseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagcdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

quimioterapia ou terapias direcionadas

Opcoes primarias
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» doxorrubicina

ou

» epirrubicina

ou

» docetaxel

ou

» paclitaxel

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

» nanoparticula de paclitaxel ligada a
albumina

ou

» entrectinibe

ou

» larotrectinibe

ou

» Repotrectinibe

ou

» pembrolizumabe

ou

» dostarlimabe

ou

» selpercatinibe
Opcoes secundarias
» capecitabina

ou
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Continua

ou

» vinorelbina

ou

» eribulina

ou

» ixabepilona

ou

» ciclofosfamida

» As pacientes com CMM ftriplo-negativo que
evoluirem apds o tratamento de segunda linha
podem ser consideradas para tratamento com
quimioterapia (ou seja, um esquema diferente
daqueles j& utilizados) ou agentes direcionados
(dependendo da situacao dos biomarcadores)
para o tratamento de terceira linha e além.[28]
[46]

» Agentes direcionados podem ser considerados
para as pacientes com CMM com certos
biomarcadores (independentemente do status
para receptor hormonal e HER2) que tiverem
progredido apds o tratamento e/ou néo tiverem
tratamentos alternativos satisfatorios.[28] [46]
(58]

» Esses agentes incluem:[46] [120] [121][122]
[123][124] [125] [126][127]

» entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe
(inibidores do receptor de tirosina quinase) para
pacientes com tumores positivos para fusao em
NTRK

» pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint
imunoldgico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores com deficiéncia no
reparo de erro de pareamento/instabilidade de
microssatélite alta (AIMMR/IMS-A) ou alta carga
mutacional tumoral (TMB-alta [>10 mutacdes/
megabase])

» dostarlimabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores dMMR
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associado a

» selpercatinibe (um inibidor da quinase RET)
para as pacientes com tumores positivos para
fusdo em RET.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia para
as metastases 6sseas e a destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA estd investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mamay).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranga do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagao e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da saude devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacao adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagado a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengdo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséao locorregional, mas nao a
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= com mutacdo dalinha
germinativa de BRCA

1a.

associado a

sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

Inibidor de PARP ou quimioterapia (agente
derivado da platina)

Opcoes primarias
» olaparibe

ou

» talazoparibe

ou

» carboplatina

» O tratamento de primeira linha para pacientes
com CMM triplo negativo, negativo para PD-L1,
com mutagdes da linha germinativa de BRCA, é
um inibidor da poli (adenosina difosfato [ADP]-
ribose) polimerase (PARP) ou quimioterapia
(agente derivado da platina).

» Os inibidores de PARP olaparibe e
talazoparibe melhoram significativamente a
sobrevida livre de progressdo, em comparacao
com a quimioterapia (capecitabina, vinorelbina,
eribulina ou gencitabina) em pacientes com
CMM negativo para HER2 e mutagbes das
linhas germinativas de BRCA, particularmente
entre pacientes com doenca triplo negativa.[115]
[116] Nao foi demonstrada melhora significativa
na sobrevida global.[155] [156]

» O agente derivado da platina carboplatina
melhora consideravelmente a taxa de resposta e
a sobrevida livre de progressdo, em comparagao
com o docetaxel, em pacientes com CMM triplo
negativo e mutagées nas linhas germinativas em
BRCA.[157]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia
para metastases 6sseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
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2a.

radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagcdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

quimioterapia ou sacituzumabe
govitecano

Opcoes primarias

» doxorrubicina
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» epirrubicina

ou

» docetaxel

ou

» paclitaxel

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

» nanoparticula de paclitaxel ligada a
albumina

ou

» sacituzumabe govitecano
Opcoes secundarias
» capecitabina

ou

» gencitabina

ou

» vinorelbina

ou

» eribulina

ou

» ixabepilona

ou

» ciclofosfamida

» Pacientes com CMM triplo negativo que
apresentam evolucéo apos o tratamento de
primeira linha podem ser considerados para o
tratamento de segunda linha com quimioterapia
ou sacituzumabe govitecano (um conjugado
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associado a

anticorpo-medicamento que combina um
anticorpo direcionado a Trop-2 com um inibidor
da topoisomerase).[163]

» Caso a quimioterapia tenha sido usada como
tratamento de primeira linha, pode-se considerar
um esquema diferente de quimioterapia para o
tratamento de segunda linha e posteriores.

» Os seguintes esquemas de quimioterapia
com agente Unico podem ser utilizados a
depender de fatores da paciente e do tratamento
prévio (e conforme indicados): doxorrubicina
ou epirrubicina (antraciclinas); docetaxel ou
paclitaxel (taxanos); doxorrubicina lipossomal
peguilada; paclitaxel ligado a nanoparticulas
de albumina; capecitabina ou gencitabina
(antimetabdlitos); vinorelbina ou eribulina
(inibidores de microtibulos); ixabepilona (um
anéalogo da epotilona B); ciclofosfamida (um
agente alquilante).[28][46] [95]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacado adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
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3a.

denosumabe aprovada especificamente para a
prevengdo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

quimioterapia ou terapias direcionadas

Opcoes primarias
» doxorrubicina

ou

» epirrubicina

ou

» docetaxel

ou

» paclitaxel

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

» nanoparticula de paclitaxel ligada a
albumina

ou

» entrectinibe
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ou

» larotrectinibe

ou

» Repotrectinibe

ou

» pembrolizumabe

ou

» dostarlimabe

ou

» selpercatinibe
Opcoes secundarias
» capecitabina

ou

» gencitabina

ou

» vinorelbina

ou

» eribulina

ou

» ixabepilona

ou

» ciclofosfamida

» As pacientes com CMM triplo-negativo que
evoluirem apds o tratamento de segunda linha
podem ser consideradas para tratamento com
quimioterapia (ou seja, um esquema diferente
daqueles ja utilizados) ou agentes direcionados
(dependendo da situacdo dos biomarcadores)
para o tratamento de terceira linha e além.[28]
[46]
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» Agentes direcionados podem ser considerados
para as pacientes com CMM com certos
biomarcadores (independentemente do status
para receptor hormonal e HER2) que tiverem
progredido apos o tratamento e/ou néo tiverem
tratamentos alternativos satisfatorios.[28] [46]
[58]

» Esses agentes incluem:[46] [120] [121] [122]
[123] [124] [125] [126] [127]

» entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe
(inibidores do receptor de tirosina quinase) para
pacientes com tumores positivos para fusao em
NTRK

» pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores com deficiéncia no
reparo de erro de pareamento/instabilidade de
microssatélite alta (AMMR/IMS-A) ou alta carga
mutacional tumoral (TMB-alta [>10 mutacdes/
megabase])

» dostarlimabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores dMMR

» selpercatinibe (um inibidor da quinase RET)
para as pacientes com tumores positivos para
fusdo em RET.

» Siga o protocolo de especialista local para
opcobes de esquemas e diretrizes de dosagem.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia para
as metastases 6sseas e a destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em didlise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de
fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
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desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

PD-L1 positiva, triplo negativo
(receptor de horménio negativo,
HER2 negativo), sem crise visceral

1a.

pembrolizumabe + quimioterapia

Opcoes primarias
» Atezolizumabe
-e-
» nanoparticula de paclitaxel ligada a
albumina

ou

» pembrolizumabe

“-E-- =
» nanoparticula de paclitaxel ligada a =4
albumina g
-ou- o
» paclitaxel 3

(o]

ou
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» pembrolizumabe
-e-

» carboplatina

-e-

» gencitabina

» O atezolizumabe associado a nanoparticula
de paclitaxel ligada a albumina [nab-paclitaxel]
esta aprovado na UE e em outros paises (exceto
nos EUA; a aprovacéo acelerada foi suspensa
para essa indicagdo em 2021) para o tratamento
de primeira linha em adultos com CMM triplo
negativo, positivo para PD-L1, localmente
avancado ou metastatico, irressecavel, cujos
tumores tém expressao de PD-L1 21% e que
nao receberam quimioterapia prévia para
doencga metastatica.

» Em um estudo de fase 3 em pacientes

com CMM triplo negativo néo tratado, o
atezolizumabe associado a nanoparticula

de paclitaxel ligada a albumina melhorou
significativamente a sobrevida livre de
progressao, em comparag¢ao com placebo
associado a nanoparticula de paclitaxel ligada
a albumina, em pacientes positivos para PD-
L1.[158]

» Atezolizumabe associado a paclitaxel (a
formulacao nao ligada a proteinas) nao esta
aprovado para uso em casos de cancer de
mama.[159] [160] [161] Em um estudo de fase
3, o atezolizumabe associado a paclitaxel ndo
melhorou a sobrevida livre de progresséo,
comparado com placebo associado a paclitaxel
em pacientes positivas para PD-L1.[159]
Nanoparticula de paclitaxel ligada a albumina
nao pode ser substituida por paclitaxel.[160]
[161]

» Pembrolizumabe (inibidor de checkpoint
imunoldgico direcionado a PD-1) associado a
quimioterapia esta aprovado como tratamento
de primeira linha para pacientes com cancer de
mama triplo negativo, localmente recorrente,
inoperavel ou metastatico, que sao positivos
para PD-L1 (escore positivo combinado [EPC]
>10), conforme determinado por um teste
diagnostico complementar.

» O pembrolizumabe associado a quimioterapia
(paclitaxel ligado a nanoparticulas de albumina
[nab-paclitaxel], paclitaxel ou gencitabina
associado a carboplatina) melhora a sobrevida
livre de progressao em comparagao com
placebo e quimioterapia.[162]
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associado a

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
€aso a caso.
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» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

2a. quimioterapia ou sacituzumabe
govitecano

Opcoes primarias
» doxorrubicina

ou

» epirrubicina

ou

» docetaxel

ou

» paclitaxel

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

» nanoparticula de paclitaxel ligada a
albumina

ou

» sacituzumabe govitecano
Opcoes secundarias
» capecitabina

ou

» gencitabina

ou

» vinorelbina
ou

» eribulina
ou

» ixabepilona
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associado a

ou

» ciclofosfamida

» Pacientes com CMM triplo negativo que
apresentam evolugéo apés o tratamento de
primeira linha podem ser considerados para o
tratamento de segunda linha com quimioterapia
ou sacituzumabe govitecano (um conjugado
anticorpo-medicamento que combina um
anticorpo direcionado a Trop-2 com um inibidor
da topoisomerase).[163]

» Os seguintes esquemas de quimioterapia
com agente Unico podem ser utilizados a
depender de fatores da paciente e do tratamento
prévio (e conforme indicados): doxorrubicina
ou epirrubicina (antraciclinas); docetaxel ou
paclitaxel (taxanos); doxorrubicina lipossomal
peguilada; paclitaxel ligado a nanoparticulas
de albumina; capecitabina ou gencitabina
(antimetabdlitos); vinorelbina ou eribulina
(inibidores de microtubulos); ixabepilona (um
anéalogo da epotilona B); ciclofosfamida (um
agente alquilante).[28][46] [95]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de
fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
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3a.

denosumabe nos pacientes em didlise; fornecer
a suplementagéo adequada de calcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengdo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

quimioterapia ou terapias direcionadas

Opcoes primarias
» doxorrubicina

ou

» epirrubicina

ou

» docetaxel

ou

» paclitaxel

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

» nanoparticula de paclitaxel ligada a
albumina
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ou

» entrectinibe

ou

» larotrectinibe

ou

» Repotrectinibe

ou

» pembrolizumabe

ou

» dostarlimabe

ou

» selpercatinibe
Opcoes secundarias
» capecitabina

ou

» gencitabina

ou

» vinorelbina

ou

» eribulina

ou

» ixabepilona

ou

» ciclofosfamida

» Pacientes com CMM triplo-negativo que
progridem apds o tratamento de segunda linha
podem ser consideradas para tratamento com
quimioterapia (isto €, um esquema diferente
daqueles ja utilizados) ou agentes direcionados

Este PDF do topico do BMJ Best Practice é baseado na versao da
web que foi atualizada pela Ultima vez em: Jan 17, 2025resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste contetdo esté sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.
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(a depender da situacdo dos biomarcadores)
para tratamento de terceira linha e além.[28] [46]

» Agentes direcionados podem ser considerados
para as pacientes com CMM com certos
biomarcadores (independentemente do status
para receptor hormonal e HER2) que tiverem
progredido apos o tratamento e/ou nao tiverem
tratamentos alternativos satisfatorios.[28] [46]
(58]

» Esses agentes incluem:[46] [120] [121] [122]
[123] [124] [125] [126][127]

» entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe
(inibidores do receptor de tirosina quinase) para
pacientes com tumores positivos para fusdo em
NTRK

» pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores com deficiéncia no
reparo de erro de pareamento/instabilidade de
microssatélite alta (AIMMR/IMS-A) ou alta carga
mutacional tumoral (TMB-alta [>10 mutac¢des/
megabase])

» dostarlimabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores dMMR

» selpercatinibe (um inibidor da quinase RET)
para as pacientes com tumores positivos para
fusdo em RET.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases ésseas e destruicdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em didlise que recebem

0 denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de
fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
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estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

positivo ou negativo para receptor
hormonal, negativo para HER2, com
crise visceral

1a.

quimioterapia

» A quimioterapia é a base da terapia em
orgaos-alvo/crises viscerais, onde o objetivo da
terapia é alcancar o rapido controle da doencga e
a paliacdo dos sintomas.

» Se tolerada, a quimioterapia combinada é
preferivel, pois oferece melhores taxas de
resposta nestes cenarios.

» Siga o protocolo de especialista local para
opcoes de esquemas e diretrizes de dosagem.

associado a cuidados de suporte
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2a.

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
€aso a caso.

» A inclusdao em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

terapias especificas
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Opcoes primarias
» entrectinibe

ou

» larotrectinibe

ou

» Repotrectinibe

ou

» pembrolizumabe

ou

» dostarlimabe

ou

» selpercatinibe

» Outros agentes direcionados podem ser
considerados para as pacientes com CMM com
certos biomarcadores (independentemente do
status para receptor hormonal e HER2) que
tiverem progredido ap6s o tratamento e/ou ndo
tiverem tratamentos satisfatérios alternativos.[28]
[46] [58]

» Esses agentes incluem:[46] [120] [121] [122]
[123] [124] [125] [126] [127]

» entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe
(inibidores do receptor de tirosina quinase) para
pacientes com tumores positivos para fusao em
NTRK

» pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint
imunoldgico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores com deficiéncia no
reparo de erro de pareamento/instabilidade de
microssatélite alta (AIMMR/IMS-A) ou alta carga
mutacional tumoral (TMB-alta [>10 mutacdes/
megabase])

» dostarlimabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores dMMR

» selpercatinibe (um inibidor da quinase RET)
para as pacientes com tumores positivos para
fusdo em RET.
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» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases dsseas e destruicdo 0ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama € considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade
de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
€aso a caso.
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» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

positivo ou negativo para receptor
hormonal, positivo para HER2, com
crise visceral

1a.

associado a

pertuzumabe + trastuzumabe + um taxano

Opcoes primarias

» pertuzumabe

» trastuzumabe

» docetaxel
-o u-
» paclitaxel

» O pertuzumabe associado a trastuzumabe

e docetaxel melhora significativamente a
sobrevida livre de progressao e a sobrevida
global, em comparacéao com placebo associado
a trastuzumabe e docetaxel, quando usado
como tratamento de primeira linha para o CMM
positivo para HER2.[133] [134] [135]

» Pertuzumabe associado a trastuzumabe
e docetaxel podem ser prescritos
independentemente do status do receptor
hormonal.[132]

» O uso de pertuzumabe esta associado a uma
incidéncia significativa de erupgao cutanea e
diarreia.[136]

» Estd disponivel uma formulagéo de dose fixa
de pertuzumabe associado a trastuzumabe para
injecdo subcutanea, que pode oferecer uma
dosagem mais pratica para os pacientes.[137]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informagdes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem: terapia

para metastases 0sseas e destruigdo 6ssea
(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170][171]
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2a.

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esta investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em didlise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisoérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doenca renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizacdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigacao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

nao emitiu um alerta em relacdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengao de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progresséo locorregional, mas néo a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.

terapias especificas

Opcoes primarias
» entrectinibe

ou

» larotrectinibe

ou
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associado a

» Repotrectinibe

ou

» pembrolizumabe

ou

» dostarlimabe

ou

» selpercatinibe

» Qutros agentes direcionados podem ser
considerados para as pacientes com CMM com
certos biomarcadores (independentemente do
status para receptor hormonal e HER2) que
tiverem progredido ap6s o tratamento e/ou nao
tiverem tratamentos satisfatérios alternativos.[28]
[46] [58]

» Esses agentes incluem:[46] [120] [121] [122]
[123] [124] [125] [126] [127]

» entrectinibe, larotrectinibe ou repotrectinibe
(inibidores do receptor de tirosina quinase) para
pacientes com tumores positivos para fusdo em
NTRK

» pembrolizumabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores com deficiéncia no
reparo de erro de pareamento/instabilidade de
microssatélite alta (AIMMR/IMS-A) ou alta carga
mutacional tumoral (TMB-alta [>10 mutagdes/
megabase])

» dostarlimabe (um inibidor do checkpoint
imunolégico direcionado ao PD-1) para as
pacientes com tumores dMMR

» selpercatinibe (um inibidor da quinase RET)
para as pacientes com tumores positivos para
fusdo em RET.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoées
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

ojuaweles]

» Os cuidados de suporte incluem: terapia
para metastases ésseas e destruicdo 6ssea
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(por exemplo, bifosfonato ou denosumabe;
radioterapia paliativa); e suporte de equipe
multidisciplinar com controle dos sintomas.[169]
[170] [171]

» A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté investigando o risco de hipocalcemia
grave em pacientes em dialise que recebem

o denosumabe (Prolia® 60 mg/mL aprovado
para o tratamento para aumentar a massa
muscular em mulheres com alto risco de

fratura que recebem terapia com inibidor

da aromatase adjuvante para cancer de
mama).[172] Resultados provisérios de dois
estudos de seguranca do denosumabe sugerem
um aumento no risco de hipocalcemia em
pacientes com doencga renal avangada, com
desfechos graves (hospitalizagcdo e morte) nos
pacientes em dialise. Enquanto a investigagao
continua, os profissionais da salde devem:
considerar o risco de hipocalcemia com o
denosumabe nos pacientes em dialise; fornecer
a suplementacdo adequada de célcio e vitamina
D e o monitoramento frequente do calcio no
sangue; e relatar efeitos adversos. A FDA

ndo emitiu um alerta em relagdo a marca de
denosumabe aprovada especificamente para a
prevengéo de eventos adversos relacionados ao
esqueleto nas neoplasias malignas (Xgeva® 120
mg/1.7 mL).

» A cirurgia paliativa da mama é considerada
principalmente em pacientes cuja expectativa
de vida é medida em meses ou anos (ndo em
dias ou semanas) e se houver probabilidade

de melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Geralmente, é realizada em pacientes
com doenca limitada em que a cirurgia tornara
a paciente clinicamente livre da doenga ou
naquelas em que a doenca localizada é de
dificil manejo tanto pela paciente quanto pelo
médico.[173] Demonstrou-se que a cirurgia

de mama em pacientes com CMM "de novo"
melhora a progressao locorregional, mas nao a
sobrevida global ou a qualidade de vida.[174] A
cirurgia de mama no CMM deve ser considerada
caso a caso.

» A inclusdo em ensaios clinicos deve ser
fortemente considerada em qualquer estagio
durante o tratamento.
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Novidades

Entinostat

O entinostat é um inibidor da histona desacetilase investigacional que recebeu aprovacao da Food

and Drug Administration (FDA) dos EUA como uma terapia inovadora para o tratamento de cancer de
mama localmente recorrente ou metastatico, positivo para o receptor estrogénico quando associado ao
exemestano em mulheres menopausadas cuja doenga evoluiu apdés terapia com o inibidor da aromatase
nao esteroidal.[175]O entinostat continua a ser avaliado em ensaios clinicos de fase 3.[176] [177]

Discussoes com os pacientes

As pacientes devem relatar qualquer alteracédo nos sintomas ao médico, estejam ou nao em tratamento
ativo. As pacientes devem ser ativamente envolvidas nas decisbdes de tratamento, e a qualidade de vida
deve ser fundamental nessas decisfes.

Os pacientes podem se beneficiar de recursos online: [Breast Cancer Now] (https:/
breastcancernow.org) [ACS: nutrition for people with cancer] (https://www.cancer.org/treatment/
survivorship-during-and-after-treatment/coping/nutrition.html) [ACS: physical activity and the person
with cancer] (https://www.cancer.org/treatment/survivorship-during-and-after-treatment/be-healthy-after-
treatment/physical-activity-and-the-cancer-patient.html)
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Monitoramento

Monitoramento

O monitoramento durante o tratamento é importante tanto para determinar a eficacia do tratamento
quanto para detectar os efeitos adversos. O processo de monitoramento deve considerar as preferéncias
da paciente por meio de uma decisdo compartilhada.

O monitoramento inclui estudos de imagem, como tomografia computadorizada, ressonancia nuclear
magnética, raios-x, tomografia por emissédo de pésitrons, marcadores sanguineos, hemograma completo,
contagem plaquetaria e perfil hepatico, dependendo do sitio da doenca.[46] A avaliacdo do numero de
células tumorais em circulagao antes e ap6s o tratamento também é realizada em alguns centros para
avaliar a resposta ao tratamento.[186]
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O monitoramento de pacientes assintomaticos depende do local da doenga. A realizagéo regular
de exames de imagem da area da doencga metastatica determinara se a doencga esta estavel ou
progredindo.
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Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

toxicidade hematoldgica associada a quimioterapia curto prazo alta

Comumente associada aos esquemas quimioterapicos.

cardiotoxicidade associada as antraciclinas de alta longo prazo alta
dose

Mais provavel com doses maiores de antraciclinas.

A avaliacdo da fungéo ventricular deve ser realizada se uma antraciclina (por exemplo, doxorrubicina) ou o
trastuzumabe estiverem sendo considerados como tratamentos.[52][53]

A combinagéo de uma antraciclina com trastuzumabe néo é recomendada, pois pode levar a maior
toxicidade cardiaca.

E importante ter cuidado com a dosagem e selecdo da paciente.

fadiga relacionada ao cancer longo prazo alta

Um efeito adverso comum reconhecido do cancer e do seu tratamento.

cardiotoxicidade associada a trastuzumabe com longo prazo Médias
antraciclinas

O trastuzumabe esta associado a um baixo risco de cardiotoxicidade quando usado isoladamente, mas o
risco aumenta em combinagdo com as antraciclinas.

A avaliacdo da fungéo ventricular deve ser realizada se uma antraciclina (por exemplo, doxorrubicina) ou o
trastuzumabe estiverem sendo considerados como tratamentos.[52][53]

A combinagéo de uma antraciclina com trastuzumabe n&o é recomendada, pois pode levar a maior
toxicidade cardiaca.

E importante ter cuidado com a dosagem e selegdo da paciente.

osteoporose associada a terapia com inibidor de longo prazo Médias
aromatase

As pessoas que tomam inibidores da aromatase que tém osteoporose requerem calcio, vitamina D e
terapia com bifosfonatos.

Os bisfosfonatos também sao frequentemente prescritos para pessoas com osteopenia que estao
recebendo inibidores da aromatase.

A vitamina D e o calcio sdo administrados a pessoas na terapia com inibidor da aromatase que nao tém
osteoporose.
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

dor nos ossos; fratura variavel alta

Os o0ssos sao o local mais comum das metastases do cancer de mama, as quais se desenvolverdo em
aproximadamente 70% das pacientes com cancer de mama metastatico (CMM).[185]

As pacientes com metastases dsseas podem ter dor e/ou fraturas patolégicas.

A radioterapia paliativa pode aliviar a dor das metastases 6sseas.
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Existem 2 radioisotopos para ossos, estréncio e samario, que podem ser aplicados por via intravenosa
para aliviar a dor de uma doenga 6ssea difusa.

Os bifosfonatos pamidronato dissédico e acido zoledrénico, quando administrados a pacientes com
metéstases dsseas, reduzem a probabilidade de hipercalcemia e a necessidade de radiagéo paliativa.

derrame pleural variavel Médias
Derrames pleurais séo uma das causas mais comuns de dispneia.[47]

Também podem ser um sinal de metastases no pulméao.

Os derrames pleurais podem ser aliviados por dreno toracico com pleurodese, geralmente usando talco
para criar uma resposta inflamatoria que oblitera o espago pleural.

perda de peso variavel Médias
Um sinal de doencga generalizada.

Comumente relacionada a diminuicao do apetite.

dor neuroldgica ou fraqueza, cefaleia, convulsoes variavel Médias
Possiveis metastases no cérebro ou no sistema nervoso periférico.

A cirurgia e a radioterapia pos-operatéria podem ser opcdes para as pacientes com prognéstico favoravel
€ uma ou poucas (2-4) metastases cerebrais.[142] As pacientes com doenca sistémica progressiva

no momento do diagndstico de metastase cerebral devem receber terapia direcionada para HER2.

O tucatinibe (um inibidor de tirosina quinase) associado a trastuzumabe e capecitabina pode ser

considerado nas pacientes cuja doenca tiver evoluido com =1 terapia direcionada a HER2 para a doenca
metastatica.[142]

compressao da medula espinhal variavel baixa
Pode ser em decorréncia das metastases 6sseas (coluna vertebral) ou metastases na medula espinhal.

O tratamento das metastases vertebrais € amplamente paliativo. Historicamente, o tratamento consistiu
de corticosteroides, cirurgia (laminectomia descompressiva /vertebrectomia) e radiacéo.

sangramento retal e/ou obstrucao intestinal variavel baixa

Devido a metastases gastrointestinais.
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

O manejo é cirurgico.

Progndstico

Dados retrospectivos indicam que um CMM "de novo", status de pré-menopausa, status para receptor
estrogénico (RE) positivo, doenga HER2 positiva e menos sitios metastaticos estéo significativamente
associados a sobrevida em longo prazo (definida como =5 anos) ao CMM entre mulheres diagnosticadas
com CMM.[178] [179]

Uma coorte de pacientes relatou melhora da sobrevida global durante o periodo do estudo (2010 a 2018),
com uma proporgao consideravel de pacientes vivas a 8 anos.[179] Um estudo anterior, empregando
métodos de calculo retrospectivo, estimou um aumento na taxa de sobrevida relativa a 5 anos entre
mulheres diagnosticadas com CMM "de novo" (a idades de 15-49 anos) de 18% entre 1992-1994 para
36% entre 2005-2012.[180] A sobrevida melhorada nestes estudos coincide com avangos terapéuticos
significativos para CMM positivo para HER2.

A mediana de sobrevida global das pacientes com CMM é de 2-3 anos.[181] [182] [183]
Nos Reino Unido, a sobrevida em cinco anos de mulheres diagnosticadas com cancer de mama em estadio

4 (2013-2017, acompanhadas até 2018) € estimada em 26%.[184] Nos EUA, a taxa de sobrevida relativa em
5 anos para mulheres com CMM "de novo" é de 31% (dados de 2013 a 2019).[19]
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Diretrizes diagndsticas

Reino Unido

Early and locally advanced breast cancer: diaghosis and management
(https://www.nice.org.uk/guidance/ng101)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicagéo: 2025

Suspected cancer: recognition and referral (https:/www.nice.org.uk/
guidance/ng12)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicagéo: 2025

Breast screening: programme overview (https:/www.gov.uk/guidance/breast-
screening-programme-overview)

Publicado por: Public Health England Ultima publicagéao: 2023

Advanced breast cancer: diagnosis and treatment (https:/www.nice.org.uk/
guidance/cg81)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicacéao: 2025

Pathology reporting of breast disease (https:/www.rcpath.org/profession/
guidelines/cancer-datasets-and-tissue-pathways.html)

Publicado por: Royal College of Pathologists Ultima publicacdo: 2016

ESMO clinical practice guideline for the diagnosis, staging and treatment
of patients with metastatic breast cancer (https:/www.esmo.org/guidelines/
breast-cancer)

Publicado por: European Society for Medical Oncology Ultima publicacdo: 2021

EFNS guidelines on diagnosis and treatment of brain metastases (https://
www.ean.org/research/ean-guidelines/guideline-reference-center)

Publicado por: European Federation of Neurological Societies Ultima publicacdo: 2006

Internacional

HERZ2-targeted treatment for older patients with breast cancer (https://
siog.org/educational-resources/siog-guidelines-2)

Publicado por: International Society of Geriatric Oncology Ultima publicacdo: 2019

Management of elderly patients with breast cancer: updated
recommendations (https://siog.org/educational-resources/siog-guidelines-2)

Publicado por: International Society of Geriatric Oncology; European Ultima publicacdo: 2012
Society of Breast Cancer Specialists
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Ameérica do Norte

NCCN clinical practice guidelines in oncology: breast cancer (https://
www.ncch.org/guidelines/category_1)

Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Ultima publicacao: 2024

NCCN clinical practice guidelines in oncology: genetic/familial high-risk
assessment: breast, ovarian, pancreatic, and prostate (https:/www.nccn.org/
guidelines/category_2)

Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Ultima publicagéo: 2024

ACR practice parameter for the performance of contrast-enhanced magnetic
resonance imaging (MRI) of the breast (https://www.acr.org/Clinical-
Resources/Practice-Parameters-and-Technical-Standards)

Publicado por: American College of Radiology Ultima publicacéo: 2023

Human epidermal growth factor receptor 2 testing in breast cancer: ASCO-
College of American Pathologists guideline update (https:/www.asco.org/
practice-patients/guidelines/breast-cancer)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology; College of Ultima publicacéo: 2023
American Pathologists

ACR appropriateness criteria: female breast cancer screening (https://
www.acr.org/Clinical-Resources/ACR-Appropriateness-Criteria)

Publicado por: American College of Radiology Ultima publicacédo: 2023

Breast cancer screening for women at higher-than-average risk: updated
recommendations from the ACR (https://www.acr.org/Practice-Management-
Quality-Informatics/Practice-Toolkit/Patient-Resources/Mammography-Saves-
Lives)

Publicado por: American College of Radiology Ultima publicacdo: 2023

Testing for ESR1 mutations to guide therapy for hormone receptor-positive,
human epidermal growth factor receptor 2-negative metastatic breast cancer:
ASCO guideline rapid recommendation update (https:/www.asco.org/
practice-patients/guidelines/breast-cancer)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology Ultima publicacao: 2023

ACR appropriateness criteria: palpable breast masses (https:/www.acr.org/
Clinical-Resources/ACR-Appropriateness-Criteria)

Publicado por: American College of Radiology Ultima publicacéo: 2022

ACR appropriateness criteria: imaging after breast surgery (https://
www.acr.org/Clinical-Resources/ACR-Appropriateness-Criteria)

Publicado por: American College of Radiology Ultima publicacéo: 2022
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Ameérica do Norte

Biomarkers for systemic therapy in metastatic breast cancer: ASCO guideline
update (https://old-prod.asco.org/practice-patients/guidelines)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology Ultima publicacdo: 2022

Estrogen and progesterone receptor testing in breast cancer (https://
www.asco.org/practice-patients/guidelines/breast-cancer)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology; College of Ultima publicacéo: 2020
American Pathologists

Breast cancer screening for average-risk women: recommendations from
the ACR Commission on Breast Imaging (https://www.acr.org/Practice-
Management-Quality-Informatics/Practice-Toolkit/Patient-Resources/
Mammography-Saves-Lives)

Publicado por: American College of Radiology Ultima publicacédo: 2017

Screening for breast cancer (https:/www.uspreventiveservicestaskforce.org/
uspstfrecommendation-topics)

Publicado por: US Preventive Services Task Force Ultima publicacédo: 2016

Diretrizes de tratamento

Reino Unido

Early and locally advanced breast cancer: diagnosis and management
(https://www.nice.org.uk/guidance/ng101)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicacéo: 2025

Advanced breast cancer: diagnosis and treatment (https:/www.nice.org.uk/
guidance/cg81)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicagéo: 2025
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ESMO clinical practice guideline for the diagnosis, staging and treatment
of patients with metastatic breast cancer (https:/www.esmo.org/guidelines/
breast-cancer)

Publicado por: European Society for Medical Oncology Ultima publicacdo: 2021

Bone health in cancer (https://www.esmo.org/guidelines/supportive-and-
palliative-care)

Publicado por: European Society for Medical Oncology Ultima publicacéo: 2020

SEOM clinical guidelines in metastatic breast cancer 2015 (https://
link.springer.com/journal/12094/17/12)

Publicado por: Sociedad Espafola de Oncologia Médica Ultima publicacéo: 2015

Internacional

Management of elderly patients with breast cancer: updated
recommendations (https://siog.org/educational-resources/siog-guidelines-2)

Publicado por: International Society of Geriatric Oncology; European Ultima publicacéo: 2012
Society of Breast Cancer Specialists
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Ameérica do Norte

NCCN clinical practice guidelines in oncology: breast cancer (https://
www.ncch.org/guidelines/category_1)

Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Ultima publicacao: 2024

Chemotherapy and targeted therapy for endocrine-pretreated or hormone
receptor-negative metastatic breast cancer: ASCO guideline rapid
recommendation update (https:/www.asco.org/practice-patients/guidelines/
breast-cancer)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology Ultima publicacéo: 2023

Treatment for brain metastases (https:/www.asco.org/practice-patients/
guidelines/Neurooncology)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology; Society for Ultima publicacéo: 2022
NeuroOncology; American Society for Radiation Oncology

Nutrition and physical activity guideline for cancer survivors (https://
www.cancer.org/health-care-professionals/american-cancer-society-
survivorship-guidelines/nupa-guidelines-for-cancer-survivors.html)

Publicado por: American Cancer Society Ultima publicagéo: 2022

Exercise, diet, and weight management during cancer treatment: ASCO
guideline (https://www.asco.org/practice-patients/guidelines)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology Ultima publicacédo: 2022

Systemic therapy for advanced human epidermal growth factor receptor 2-
positive breast cancer (https:/www.asco.org/practice-patients/guidelines/
breast-cancer)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology Ultima publicacdo: 2022

Management of advanced human epidermal growth factor receptor 2-
positive breast cancer and brain metastases: ASCO guideline update (https:/
www.asco.org/practice-patients/guidelines/breast-cancer)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology Ultima publicacdo: 2022

Biomarkers for systemic therapy in metastatic breast cancer: ASCO guideline
update (https://www.asco.org/practice-patients/guidelines/breast-cancer)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology Ultima publicacéo: 2022

Chemotherapy and targeted therapy for human epidermal growth factor
receptor 2-negative metastatic breast cancer that is either endocrine-
pretreated or hormone receptor-negative: ASCO guideline rapid
recommendation update (https:/www.asco.org/practice-patients/guidelines/
breast-cancer)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology Ultima publicacéo: 2022
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Ameérica do Norte

Chemotherapy and targeted therapy for patients with human epidermal
growth factor receptor 2-negative metastatic breast cancer that is either
endocrine-pretreated or hormone receptor-negative: ASCO guideline update
(https://www.asco.org/practice-patients/guidelines/breast-cancer)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology Ultima publicacdo: 2021

Endocrine treatment and targeted therapy for hormone receptor-positive,
human epidermal growth factor receptor 2-negative metastatic breast cancer:
ASCO guideline update (https://www.asco.org/practice-patients/guidelines/
breast-cancer)

Publicado por: American Society of Clinical Oncology Ultima publicacéo: 2021

Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) clinical practice guideline on
immunotherapy for the treatment of breast cancer (https:/www.sitcancer.org/
research/cancer-immunotherapy-guidelines/breast)

Publicado por: Society for Immunotherapy of Cancer Ultima publicacéo: 2021

ACR appropriateness criteria: plexopathy (https://www.acr.org/Clinical-
Resources/ACR-Appropriateness-Criteria)

Publicado por: American College of Radiology Ultima publicacéo: 2021
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