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Cancro da mama em idade jovem: abordagem terapéutica e suas implicacfes

Resumo

Contextualizagcdo: O cancro da mama é uma das patologias oncoldgicas mais prevalentes
na populagéo feminina e é considerada a segunda maior causa de morte por cancro em todo
o mundo. Apesar de haver um estudo crescente neste tipo de neoplasia, 0 nimero de casos
diagnosticados e mortalidade tém vindo a aumentar. De facto afeta mulheres em qualquer
faixa etaria, contudo, € na idade mais jovem que o0s tumores adquirem caracteristicas mais
agressivas. O objetivo desta revisao é rever quais as melhores abordagens terapéuticas para
cada subtipo molecular intrinseco de carcinoma da mama nesta populacdo de mulheres e

avaliar qual o impacto que estes mesmos tratamentos tém nas suas vidas.

Métodos: Procedeu-se a uma pesquisa bibliografica na PubMed ® com “therapeutic
implications”, “therapeutic”, “breast cancer” e “young women” como termos de pesquisa.
Subsequentemente, os estudos foram selecionados de acordo com critérios de exclusédo e

incluséo para serem revistos.

Discussdo: As mulheres jovens, caracterizadas por serem hormonalmente ativas, sao
afetadas comumente por tumores do subtipo basal / triplo-negativo ou com sobre-expressao
HER2 que, pelo seu carater agressivo, exigem um tratamento mais severo. Quimioterapia,
terapéutica enddcrina, radioterapia e imunoterapia sdo as abordagens terapéuticas
disponiveis, contudo, a quimioterapia continua a ter um papel primordial nesta patologia
através da utilizag&o de alguns farmacos citotoxicos. O tratamento proposto esta dependente
do estadio da doenca, das caracteristicas biol6gicas intrinsecas tumorais, do status funcional
prévio da doente e da sua vontade. Independentemente da terapéutica proposta, esta
condiciona inevitavelmente um conjunto de efeitos adversos potenciais, que acarretam
prejuizo para a qualidade de vida da doente. De entre as implicacdes associadas as varias
abordagens terapéuticas, como a cardiotoxicidade, polineuropatia, osteopenia, entre outras,
destaca-se a infertilidade, uma vez que afeta doentes jovens cuja vida reprodutiva esta
frequentemente ainda por completar. Ndo existe nenhuma técnica estipulada para a
preservagdo da fertilidade, mas € consensual a necessidade de encaminhar estas doentes

para uma avaliacdo especializada de consulta de Medicina da Reproducéo.

Conclusdo: O cancro da mama em idade jovem é um tema bastante estudado pela
comunidade cientifica, contudo, ndo existe um tratamento perfeito que iliba a mulher de
quaisquer consequéncias, sendo que a infertilidade é o alvo mais estudado. Atualmente n&o
existe uma técnica universalmente aceite para a preservacao da fertilidade pelo que estudos

adicionais deveréo ser feitos de modo a haver consenso num futuro préximo.

Palavras-Chave: cancro da mama; mulher jovem; terapéutica; efeitos secundarios; qualidade

de vida.
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Abstract

Background: Breast cancer is one of the most prevalent oncological diseases in the female
population and is considered the second leading cause of death from cancer worldwide.
Although there is a growing study in this type of neoplasm, the number of diagnosed cases
and mortality have been increasing. In fact, it affects women in any age group, however, it is
at a younger age that tumours acquire more aggressive characteristics. The aim of this review
is to review the best therapeutic approaches for each intrinsic molecular subtype of breast
carcinoma in this population of women and to evaluate the impact that these treatments have

on their lives.

Methods: A literature search was performed in PubMed ® with "therapeutic implications”,
"therapeutic", "breast cancer" and "young women" as searching terms. Subsequently, studies

were selected according to exclusion and inclusion criteria to be reviewed.

Discussion: Young women, characterized by being hormonally active, are commonly affected
by tumors of the basal / triple-negative subtype or HER2 overexpression which, due to their
aggressive character, require more severe treatment. Chemotherapy, endocrine therapy,
radiotherapy and immunotherapy are the therapeutic approaches available, however,
chemotherapy continues to play a primary role in this pathology through the use of some
cytotoxic drugs. The treatment proposed depends on the stage of the disease, the intrinsic
biological characteristics of the tumour, the patient's previous functional status and her will.
Regardless of the proposed therapy, it inevitably brings about a set of potential adverse effects,
which impair the patient's quality of life. Among the implications associated with the various
therapeutic approaches, such as cardiotoxicity, polyneuropathy, osteopenia, among others,
infertility stands out, since it affects young patients whose reproductive life is often yet to
completed. There is no stipulated technique for the preservation of fertility, but there is a
consensual need to refer these patients for specialised assessment by a Reproductive

Medicine consultation.

Conclusion: Breast cancer at a young age is a subject that has been widely studied by the
scientific community. However, there is no perfect treatment that will free women from any
consequences. Currently there is no universally accepted technique for the preservation of

fertility, so additional studies should be done in order to reach a consensus in the near future.

Keywords: breast cancer; young women; therapeutic approach; secundary toxicity; quality of

live.
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1. Introducéo

O cancro da mama (CM) € uma das neoplasias malignas mais prevalentes na populacao
feminina e constitui a segunda maior causa de morte por cancro em todo o mundo. (1-3)
Desde os anos 70, tem-se verificado um aumento significativo da incidéncia deste tumor (3),
particularmente em mulheres em idade reprodutiva com idades compreendidas entre os 18 e
0s 45 anos. (3, 4) Apesar de se tratar da mesma doencga, constatou-se que, nesta populacéo
de mulheres, a doenc¢a adquire um carater mais agressivo (4-7) o que justifica um tratamento
mais intensivo, sendo que as respostas e tolerancias a esse mesmo tratamento S&o
diferentes. (4)

Nas mulheres com idade superior a 50 anos, os tumores tendem a ter recetores hormonais
(RH) positivos e fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo (7). Nas
mulheres mais jovens, a presenca de tumores triplo negativo (TN) e HER2 positivo é mais

prevalente, sendo estes 0s subtipos moleculares de cancro da mama mais agressivos. (6)

Gragas aos grandes avancos na area da Oncologia nos ultimos anos, tem-se observado
um aumento da taxa de sobrevivéncia de mulheres jovens com CM (8-10) o que potencia o
aumento dos efeitos secundarios do tratamento a longo prazo (9, 10), muitos com grande
impacto na qualidade de vida da mulher, tais como infertilidade (3, 5, 8, 11), linfedema (2, 12),
perda da densidade 6ssea e fraturas (10), entre outros. O proprio diagnéstico de CM também
tem um impacto significativo nas mulheres jovens, afetando a vida pessoal, relacional e
profissional, o que justifica cada vez mais a necessidade de apoio psicossocial e social destas
doentes. (7)

Nos ultimos anos, o CM em idade jovem tem tido uma atengéo crescente por parte da
comunidade cientifica. Apesar do desenvolvimento de programas especificos para apoiar 0s
médicos no aconselhamento / orientagcdo destas doentes, ainda existem algumas limitacdes
na escolha de um tratamento ideal e na orientacdo para prevenir efeitos a longo prazo

indesejaveis. (8)

O objetivo desta revisdo consiste em analisar a literatura mais recente por forma a rever
quais as melhores abordagens terapéuticas para cada subtipo molecular intrinseco de
carcinoma da mama em mulheres em idade jovem e avaliar qual o impacto na qualidade de
vida que este mesmo tratamento condiciona, assim como abordar algumas estratégicas
atualmente utilizadas na prevencéao de alguns efeitos secundarios experienciados por estas

doentes.
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2. Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na PubMed ® em que os termos utilizados foram
“therapeutic implications”, “therapeutic”, “breast cancer” e “young women”, aplicando os
operadores "AND" e "OR" por defeito. A pesquisa foi limitada aos artigos publicados nos

tltimos 5 anos (maio de 2017 a maio de 2022).

Os critérios de inclusao foram: artigos com texto completo; artigos de metanalise, revisao,
revisdo sistematica e estudos randomizados e controlados; artigos escritos exclusivamente
em lingua inglesa. Foi adicionado posteriormente um filtro de pesquisa que selecionou

populagéo feminina, jovens adultas com idade entre os 18 e 44 anos de idade.

Desta pesquisa resultaram 123 artigos dos quais foram selecionados 44 para serem
analisados mais aprofundadamente, apds excluir artigos que nao faziam referéncia a idade
da populacdo em estudo e artigos em que a idade da populacéo e o tema ndo se enquadravam
no objetivo desta revisédo. Adicionalmente foram consultados artigos que sdo relevantes para

o tema, assim como o “Manual de Oncologia” da Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO).
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3. Discussao

3.1 Epidemiologia e fatores de risco

O cancro da mama (CM) é uma das neoplasias malignas mais prevalentes na populacao
feminina (2-5, 7-10), sendo a segunda maior causa de morte por cancro em todo o mundo (2).
Para além disso, estudos relatam que a incidéncia de CM em idade jovem é superior em

mulheres asiaticas, em comparacdo com mulheres de paises ocidentais. (13)

De acordo com o Registo Oncoldgico Nacional (RON), considera-se que a probabilidade
de uma mulher ter cancro ao longo da vida é de 1 em 8 e a probabilidade de falecer por esta
causa é de 1 em 33. (14) Em 2018, houve em todo o mundo cerca de 2.1 milhdes de cancros
da mama femininos diagnosticados e cerca de 630.000 mortes causadas por esta patologia
(14, 15), sendo que em 2020, segundo os registos do Globocan 2020, o numero de
diagnésticos subiu para cerca de 2.2 milhdes e o nUmero de mortes para cerca de 685 000.
(16)

Sabe-se que existem varios fatores de risco que podem estar associados a esta patologia,
no entanto, na maioria dos casos, nao € possivel determinar um fator de risco especificamente
relacionado. O género feminino, idade avancada, histéria familiar, predisposicdo genética,
exposicao a estrogénios, exposi¢do a radiagdo ionizante, obesidade, consumo de élcool e
tabagismo sdo alguns dos fatores de risco que contribuem para o aumento da incidéncia desta
doenca. (14)

Aproximadamente 5 a 10% dos casos de CM estdo relacionados com condigdes
hereditarias, sendo que em mais de 80% dos tumores hereditarios da mama, a anomalia
genética responsavel € uma mutacdo germinativa nos genes BRCA1l ou BRCA2. Nas
mulheres portadoras da mutacdo BRCA, o desenvolvimento da doenca ocorre
frequentemente durante a idade reprodutiva, sendo que a identificacdo desta mutacdo
desempenha um papel relevante na gestéo da prevencéo, diagnéstico e tratamento do cancro

hereditario, com consequente impacto no potencial reprodutivo destas mulheres. (6)

Variantes patogénicas germinativas nos genes BRCAL e BRCA2 tém sido associadas aos
subtipos de CM Basal e Luminal B, respetivamente, sugerindo que a predisposi¢cao genética
pode contribuir em parte para a maior incidéncia de subtipos agressivos de CM em mulheres

jovens. (17)

Deve ser oferecido aconselhamento genético e teste de mutagdes germinativas BRCA1 e
BRCA 2 em doentes com CM que tenham histéria familiar de neoplasia da mama, ovério,

pancreas e/ou neoplasia da préstata metastatico, diagnéstico de CM antes dos 50 anos ou
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diagnéstico CM triplo negativo (TN) antes dos 60 anos e/ou antecedente pessoal de neoplasia

do ovario, segunda neoplasia da mama ou ser do sexo masculino. (14)

3.2 Biologia do carcinoma da mama

A caracterizacdo histologica dos tumores primarios da mama constitui uma fonte de
informacéo indispensavel para a definicdo do risco de recorréncia da doenca e para orientar
a abordagem terapéutica mais apropriada. Esta avaliacdo consiste na definicdo das
caracteristicas morfolégicas do tumor, com especial referéncia ao tipo histolégico e grau, e
avaliacdo dos principais fatores de prognosticos e preditivos da doenca, como o status do
recetor de estrogénio (RE), do recetor de progesterona (RP), assim como o fator de

crescimento epidérmico humano 2 (HER2). (14)

A classificagcdo histopatologica do cancro de mama (CM) € baseada na diversidade das
caracteristicas morfologicas dos tumores. A classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) é universalmente aceite, sendo que a morfologia mais comum é o carcinoma sem tipo
especial (do inglés “no special type”, NST) que se encontra em cerca de 50% a 75% dos casos
de CM, seguido de carcinoma lobular invasivo que apresenta uma incidéncia de 5% a 15%.
(14)

Apesar de nao existir uma forma perfeita de classificar o CM, na pratica clinica, é usual
utilizar a classificacdo molecular intrinseca de modo a orientar a terapéutica. Neste tipo de
classificacdo, existem 3 grandes subtipos: CM Luminal (tipo A e tipo B), CM sobre-expressao
HER2 e CM basal (tabela 1). Esta ultima classificacao tem por base o status do RE, RP, HER2
e o Ki67 que é um biomarcador proliferativo que quando aumentado estd associado a
diminuicdo da sobrevivéncia por CM em doentes ndo tratadas e a uma resposta favoravel a

guimioterapia. (14)
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Tabela 1 - Classificagdo molecular intrinseca do cancro da mama, adaptado de Afonso IFPCA et al.

(14)

Subtipo Sobre-
molecular Luminal A Luminal B Basal expressao
intrinseco HER2

RE e RP RE e RP
. positivo positivo

Fenotipo

imuno- , _ RE, RP e HER2 N
) o HER2 negativo | HERZ2 negativo ] HER2 positivo

histogquimico negativo
Ki67 baixo- Ki67
intermédio intermédio-alto

De acordo com Silvestris E et al. (2020), nas mulheres com CM com 40 ou menos anos,
aproximadamente 2/3 dos tumores que ocorrem expressam recetores hormonais, no entanto,
tém pior progndstico quando comparados com tumores que expressam recetores hormonais
em mulheres que se encontram na peri- ou pés-menopausa, sendo que também verificou a
presenca de tumores TN e HER-2 positivo numa grande proporcdo de jovens doentes.
Curiosamente, a idade entre a primeira e Ultimas gravidezes, assim como o tempo entre a
menarca e a primeira gravidez tém sido correlacionadas com a malignidade. (3) Dados de
outros estudos sugerem que os tumores em mulheres mais jovens tendem a ter fenétipos
mais agressivos, com uma propor¢cdo mais elevada de tumores do tipo Luminal B versus
tumores do tipo Luminal A e propor¢cdes mais elevadas de tumores TN em comparagcdo com

a proporc¢dao geral de mulheres com CM. (7)

A idade jovem tem sido associada a caracteristicas tumorais mais agressivas, tanto em
tumores precoces como metastaticos. Nos tumores metastaticos, as mulheres jovens sdo
significativamente mais propensas a ter multiplas metastases viscerais quando sao
diagnosticadas. Apesar destas caracteristicas de mau progndstico, e ao contrario do que tem
sido observado no cancro da mama precoce, as doentes jovens com metastases tém uma
sobrevivéncia significativamente melhor quando comparadas com mulheres mais velhas com
as mesmas caracteristicas tumorais. Este efeito prognéstico tem sido observado em todas as
categorias, exceto no CM TN, cujo prognéstico permanece reservado em todos 0s grupos
etéarios. (17)
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3.3 Abordagem terapéutica

O tratamento de cancro da mama (CM) pode ter uma abordagem locorregional ou uma
abordagem sistémica. Na abordagem sistémica, pode-se optar pela quimioterapia,
hormonoterapia e / ou utilizacdo de farmacos direcionados a alvos moleculares, sendo que a
escolha depende das caracteristicas biolégicas tumorais. No tratamento sistémico, a
fertilidade feminina é frequentemente afetada, podendo causar amenorreia iatrogénica
transitéria ou permanente, assim como menopausa precoce. (3) As op¢les de tratamento
locorregional englobam a radioterapia e a cirurgia, que pode ser conservadora, que implica a
resseccdo parcial da mama que contém o tumor com margem negativa, ou mastectomia
radical as quais é oferecida a reconstrugcdo mamaria, imediata ou diferida. A cirurgia
conservadora com radioterapia adjuvante € uma opgao sobretudo para os CM em estadios
iniciais (I e Il) e a mastectomia esta reservada para as doentes com CM invasivo localmente
avancado, lesbes multicéntricas, em situacdes em que a relacdo volume da mama versus
dimensédo da lesdo ndo permite conservar a mama ou quando existe contraindicagdo para

terapéutica com radioterapia. (14)

No contexto de CM, a comunicagédo entre os profissionais de salde e a doente deve ser
ajustada uma vez que aproximadamente 83% das doentes desejam ter a maior informacgéo
possivel sobre a sua doenca, enquanto 16% desejam receber informacao limitada. Um dos
fatores relatados pelas doentes com CM metastatico que contribuem para a qualidade de vida
e sentido de empoderamento € o conhecimento das terapias disponiveis e dos seus

beneficios clinicos. Assim, é fundamental facilitar o acesso das doentes a esta informacao.

()

3.3.1) Cancro da mama do subtipo Luminal A

Os tumores classificados como Luminal A sdo tipicamente de baixo grau e estdo
associados a um melhor prognoéstico, sendo que a abordagem terapéutica a este subtipo

molecular intrinseco baseia-se no esquema da figura 1. (14)
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[ Cancro da mama do subtipo Luminal A ]

te

A

Terapéutica Hormonoterapia
necadjuvante
v
@ N
Cirurgia
\. l )
d ™
Terapéutica adjuvante

—-[ Hormonoterapia ]

4’{ Quimioterapia J

a) Se carcinoma da mama localmente avancado (estadio I1IA-IIIC) ou doenga localizada em que
se pretende cirurgia conservadora e tal ndo é possivel.

Figura 1 - Abordagem terapéutica para tumores do subtipo Luminal A adaptado de Afonso IFPCA et al.
(14)

Atualmente, a Sociedade Americana de Oncologia Clinica e a Sociedade Europeia de
Oncologia Médica defendem que doentes com cancro da mama (CM) deste subtipo molecular
intrinseco, com um perfil clinico e gendémico favoravel podem néo necessitar de quimioterapia,
podendo estas doentes serem tratadas com terapéutica enddcrina. Apesar disso, em dltima
andlise, tanto a anatomia tumoral como a biologia tumoral deve ser tida em consideracéo na

tomada de decisbes de tratamento clinico. (18)

A utilizagcdo de quimioterapia mais terapéutica enddcrina para tratamentos avangados de
cancro da mama também tem sido desencorajada e dados recentes ndo demonstraram

gualquer beneficio de tal combinacéo. (19)

Segundo um estudo, cerca de um ter¢o das doentes com doenca invasiva residual apés
quimioterapia neoadjuvante terdo uma recidiva, apesar da terapéutica endécrina adjuvante.
O risco de recidiva pode ser avaliado com maior precisdo utilizando o clinical pathological
staging-estrogen receptor grading (CPS-EG), que envolve o estadio do tumor antes do inicio
do tratamento e da cirurgia e o status do RE. Uma pontuacéo mais alta indica um maior risco
de recidiva. Os doentes com uma pontuacgéao de trés (ou superior) ttm uma sobrevivéncia livre

de doenca de 70% aos 5 anos, apesar de receberem terapéutica endécrina. (20)
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Aquando da escolha da terapéutica endécrina adjuvante nos primeiros 5 anos, deve-se
considerar o risco absoluto de recorréncia da doenca e o seu potencial beneficio absoluto,
bem como as potenciais toxicidades. A pontuacao de risco Regan, uma pontuacao de risco
composta baseada em 2 estudos, esta disponivel para informar tais decisbes em doentes com
recetores hormonais positivos e fator de crescimento epidérmico humano 2 - negativo. Este
score baseia-se na idade da doente, estadiamento da doenca e biologia do tumor. Utilizando
esta pontuacdo, estima-se o risco de recidiva a distancia, com idade inferior a 35 anos, quatro

ou mais ganglios linfaticos positivos e tumor em estadio 3. (21)

A terapéutica endocrina adjuvante inclui moduladores seletivos dos recetores de
estrogénio (SERMs), como o Tamoxifeno, ou inibidores de aromatase (Als), como o
Anastrozol, Letrozol e Exemestano, que inibem a sintese de estrogénio. Guidelines clinicas
estipulam que este tratamento deve de ser diario durante 5 a 10 anos. A recorréncia de CM e
mortalidade nas mulheres que recebem este tipo de tratamento pode estar relacionada com
a nao persisténcia ou nao aderéncia, que por sua vez sao influenciadas por inUmeros fatores,
como o efeito adverso destes medicamentos que podem ter um impacto negativo na qualidade
de vida da doente. (22)

O Tamoxifeno esta associado a uma variedade de efeitos colaterais da menopausa, como
suores noturnos, afrontamentos, secura vaginal, aumento de peso, perda de libido e fadiga.
E frequentemente prescrito a mulheres jovens na pré-menopausa que experimentam
menopausa prematura e infertilidade, fatores que contribuem para a ndo adesdo e nao
persisténcia do tratamento. Outros fatores que podem contribuir para a ndo adeséao intencional

sdo crencas sobre a propria doencga, caréncia de apoio social e falta de informacao. (22)

A terapéutica com apenas Tamoxifeno durante 5 anos esta indicada para doentes de baixo
risco. A mudancga para Als, apos 5 anos de Tamoxifeno, deve ser considerada em mulheres
que tenham entrado definitivamente na menopausa. Os Als sem supressao da funcéo ovarica

estdo contraindicados em mulheres na pré-menopausa. (23)

As mulheres jovens com CM em estadio | ou Il que ndo possam tomar Tamoxifeno (devido
a contraindicacdes ou efeitos secundérios graves) podem receber um agonista da hormona
libertadora de gonadotrofina (GnRHa) sozinho, um Al + GnRHa ou fazer uma ooforectomia.
(23)

Um estudo demonstrou que a administracdo de Fluoropirimidinas orais tal como S-1
(farmaco que ndo se encontra disponivel na Europa) com terapéutica enddcrina adjuvante
melhorou as estimativas de sobrevivéncia livre de doenca invasiva aos 5 anos para doentes
com CM primario com recetores hormonais positivos e HER2 negativo. Este tipo de tratamento

€ bem tolerado e os acontecimentos adversos tais como diarreia e fadiga sdo controlaveis.
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Para manter a aderéncia do doente ao tratamento e maximizar a resposta (porque a adesao
reduzida esta associada a resultados piores), os oncologistas devem tentar minimizar a

toxicidade, monitorizando cuidadosamente as doentes que recebem S-1. (19)

Para além de otimizar as combinacdes de terapéutica enddcrina disponiveis, a
incorporacdo de agentes-alvo na terapéutica adjuvante também melhorou os resultados. Em
doentes com CM de alto risco com recetores hormonais positivos e HER2-negativos, a adicdo
do inibidor da cinase 4/6 dependente da ciclina (CDK 4/6), como a Abemaciclib, a terapéutica
enddcrina melhorou a sobrevivéncia sem doencgas invasivas em 28.7%, contudo, este tipo de

tratamento ainda ndo esta incluido em guidelines mais recentes. (21)

3.3.2) Cancro da mama do subtipo Luminal B

Os tumores do subtipo Luminal B sdo fenotipicamente mais agressivos que os tumores
Luminal A, contudo, também estdo associados a um bom progndéstico, sendo que a
abordagem terapéutica € similar aos tumores Luminal A, tal como se pode observar no

esquema da figura 2. (14)

[ Cancro da mama do subtipo Luminal B ]
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a) Se carcinoma da mama localmente avancado (estadio I1IA-IIIC) ou doenga localizada em que
se pretende cirurgia conservadora e tal ndo é possivel.

Figura 2 - Abordagem terapéutica para tumores do subtipo Luminal B adaptado de Afonso IFPCA et al.
(14)
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A terapéutica com Tamoxifeno durante 10 anos deve ser considerada em doentes de alto
risco, se tolerada. A adi¢cdo de um agonista da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRHa)
ao Tamoxifeno ou a um inibidor de aromatase (Al) esta indicada nos doentes em maior risco
de recidiva. (23)

A combinagdo de um Al e um GnRHa confere um beneficio absoluto significativo em
termos de liberdade de recorréncia a distancia e deve ser a opcao preferencial em doentes

de maior risco. (23)

O ensaio de recorréncia de 21 genes (Oncotype, DX, Genomic Health) € um dos varios
ensaios de expressdo genética que fornecem informacgdes progndsticas do cancro de mama
(CM) com recetor hormonal positivo. O score de recorréncia baseado varia entre 0 e 100 e é
preditivo do beneficio da quimioterapia quando € alto, ou seja, quando a pontuacao é igual ou
superior a 31 ou 26. Quando a pontuacao de recorréncia € baixa (entre 0 e 10), significa que
a probabilidade de recidiva a distancia aos 10 anos é baixa (2%) e que nao é suscetivel de

ser afetado pela quimioterapia adjuvante. (24)

Os resultados do ensaio TAILORx mostraram que a terapéutica endécrina por si s6 ndo
era inferior & quimioterapia adjuvante em combinagdo com terapéutica enddcrina na
populacéo geral com um valor de recorréncia entre 11 e 25, sendo que algumas das mulheres
participantes do ensaio que tinham 50 anos de idade ou menos com score entre 16 e 25

beneficiavam de quimioterapia. (25)

A maioria dos tumores luminal B revelam um score de recorréncia alto, pelo que este grupo
de doentes beneficia de quimioterapia. St.Gallen International Breast Cancer Conference
defende que tanto as antraciclinas como os taxanos devem ser incluidos nos regimes de

guimioterapia no tratamento de cancro da mama luminal B. (26)

No ensaio IMPACT (Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen, or Combined With
Tamoxifen), as doentes com expressao Ki67 mais elevada, apds 2 semanas de terapéutica
enddcrina, tinham menor sobrevivéncia sem recorréncia, sendo que se chegou a conclusao
gue os tumores luminal B beneficiam de tratamento enddcrino (embora nao haja consenso no

agente ideal), apesar da magnitude do beneficio seja maior nos tumores luminal A. (26)

A administragdo adjuvante da Fluoropirimidina S-1 simultaneamente com a terapéutica
enddcrina padrdo reduz significativamente os eventos de sobrevivéncia livre de doenca

invasiva e aumenta a sobrevivéncia aos 5 anos dos doentes livres de doenca invasiva. (19)
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3.3.3) Cancro da mama do subtipo basal

O cancro da mama (CM) do subtipo basal ou CM triplo negativo (TN), quando comparado
com outros subtipos, tem op¢Bes de tratamento mais limitadas. Além disso, tém maior risco
de recorréncia e metastizagdo, ou seja, apresenta pior progndstico. Uma vez que tem
recetores hormonais negativos e fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo,

a quimioterapia € a principal abordagem terapéutica para este tipo de tumores (figura 3). (27)

[ Cancro da mama do subtipo Basal ]
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¥
neoadjuvante
:
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Cirurgia
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Terapéutica adjuvante

[ Quimioterapia ]

[ Imunoterapia ]

a) Se tumores localmente avancados e/ou inflamatdérios; para obter downsizing / downstaging
para poder realizar cirurgia conservadora / melhorar as técnicas oncoplasticas; tumores > 2 cm
e/ou axila positiva.

Figura 3 - Abordagem terapéutica para tumores do subtipo Basal adaptado de Afonso IFPCA et al. (14)

Estudos demonstraram que a utilizacdo de regimes de quimioterapia neoadjuvante no
tratamento de TN tem uma taxa de remissao patolégica significativamente mais elevada do
que para o CM com recetores hormonais positivos e pode melhorar significativamente o
prognostico. As guidelines recomendam a utilizacdo de regimes combinados a base de

Taxano, Antraciclina, Ciclofosfamida, Cisplatina e Fluorouracil. (27)

O ensaio GeparOcto demonstrou que a utilizagdo de Epirubicina de dose intensa
sequencial, Paclitaxel e Ciclofosfamida parece ser eficaz em doentes com CM TN e mutacdo

BRCA1/2, no entanto, necessita de estudos futuros. (28)

Pelo menos um terco das doentes com CM TN em estadios Il e lll atingem resposta

patolégica apos regimes de terapéutica sistémica neoadjuvante baseados em antraciclinas e
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taxanos. Estes tumores também tém sensibilidade aumentada a agentes que danificam o
DNA, como agentes alquilantes e analogos de platina, como Carboplatina. Na conferéncia de
St. Gallen de 2019, a guimioterapia neoadjuvante foi considerada a op¢do de tratamento
preferida para doentes com CM TN, independentemente do didametro do tumor e do
envolvimento dos géanglios axilares. Os resultados cirargicos do estudo BrighTNess
demonstram que a quimioterapia neoadjuvante possibilita a conservacdo da mama em
metade das doentes com CM TN em estadios Il a Ill que, de outra forma, precisariam de
mastectomia, aumentando assim a percentagem geral das doentes elegiveis para

conservacdo da mama de 76,5% no diagnostico para 83,8% apds quimioterapia. (29)

A incorporacdo de agentes de platina aumenta as taxas de resposta completa e podem
ser considerados quando a quimioterapia neoadjuvante esta indicada. A sua utilizacado tem
um potencial impacto adicional na fertilidade e aumento da toxicidade que pode comprometer

a duracédo e dosagem padréo do tratamento sistémico. (23)

Os ensaios Geparsixto10 e BrighTNess11 avaliaram o beneficio da adi¢éo de platina a um
regime neoadjuvante baseado na antraciclina e taxano em doentes com CM TN. No
Geparsixto, a adicdo de platina levou a uma melhoria significativa na sobrevivéncia sem
doenca apenas para as doentes sem uma mutacdo BRCA. Em ambos os estudos, a taxa de
resposta patologica completa foi mais elevada com o regime que ndo contem platina entre
portadoras de BRCA do que entre ndo portadoras de BRCA. (30)

Para além da quimioterapia, a imunoterapia parece ter um papel relevante no tratamento
deste subtipo molecular intrinseco, através da utilizagdo de inibidores de checkpoint e
inibidores imunolégicos. (27) Embora a imunoterapia tenha mostrado uma atividade clinica de
primeira linha promissora, a quimioterapia de agente Gnico continua a ser o tratamento padréao
para o CM metastasico TN previamente tratado. O Sacituzumab govitecan demonstrou um
beneficio significativo no que diz respeito a sobrevivéncia sem progresséo e sobrevivéncia
global em comparagdo com a quimioterapia padrao. Os efeitos toxicos, particularmente a
mielossupressao e a diarreia, sdo mais frequentes com o Sacituzumab govitecan do que com

a guimioterapia. (31)

18



Cancro da mama em idade jovem: abordagem terapéutica e suas implicacfes

3.3.4) Cancro da mama do subtipo Sobre-expressao HER2?

O cancro da mama (CM) da mama deste subtipo € caracterizado pela alta expressao de
genes relacionados com o fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) e amplificacdo
do oncogene HER2. (14) A sua sobreexpressdo e/ou amplificacdo do oncogene esta

associado a um mau prognéstico e a uma forma agressiva de cancro da mama. (32)

Tal como demonstra a figura 4, a abordagem terapéutica baseia-se na utilizacdo de
guimioterapia e/ou cirurgia e/ou agentes biolégicos anti-HER2, sendo que estes Ultimos tém

um papel fundamental no tratamento destas doentes. (14)

[ Cancro da mama do subtipo Sobre-expressdao HER2 ]
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Figura 4 - Abordagem terapéutica para tumores do subtipo sobre-expressédo HER2 adaptado de Afonso
IFPCA et al. (14)

Estas doentes beneficiam de terapéutica sistémica direcionada ao recetor HER2 que
inclui: anticorpos monoclonais anti-HER2 (trastuzumab e pertuzumab), conjugado com
anticorpo-farmaco (trastuzumab-emtansina ou trastuzumb-deruxtecan) e inibidores de tirosina

cinase anti-HER?2 (lapatinib, neratinib ou tucatinib). (14)

O Trastuzumab em combinagdo com quimioterapia, bem como o uso combinado de
trastuzumab, pertuzumab e quimioterapia melhoram a sobrevivéncia global no contexto do
CM metastasico. (33)

19



Cancro da mama em idade jovem: abordagem terapéutica e suas implicacfes

A aprovacao do trastuzumab emtansina foi baseada no estudo EMILIA, que mostrou que
esta combinacdo melhorou significativamente a sobrevivéncia sem progressdao e a
sobrevivéncia global em comparacdo com a Capecitabina mais Lapatinib em doentes com
cancro de mama avancado HER2-positivo previamente tratados com trastuzumab e um
taxano. (33)

A combinacdo de quimioterapia dose-dense e adaptada com trastuzumab como terapia
adjuvante para o CM precoce HER2-positivo poderia ser uma estratégia viavel tanto em

termos de eficacia como de seguranca. (34)

Em ensaios aleatérios neoadjuvantes, o duplo bloqueio HER2 esta associado a uma taxa
de resposta patologica completa mais elevada em comparag¢éo com a utilizacdo de agentes
Unicos. Na auséncia de quimioterapia, s6 o bloqueio duplo HER2 esta associado a taxas de
resposta completa de aproximadamente 25%. O duplo bloqueio HER2 com Lapatinib
adicionado ao trastuzumab e quimioterapia demonstrou um efeito significativo sobre a

sobrevivéncia em compara¢do com o trastuzumab mais a quimioterapia (apenas). (35)

Varios ensaios clinicos concluiram que 1 ano de trastuzumab reduz o risco de recidiva e
morte em doentes com cancro da mama precoce HER2-positivo quando comparados com
outros grupos observacionais, sendo que o tratamento superior a 2 anos com este anticorpo
monoclonal ndo demonstrou beneficio. Em 2012 o Protocol for Herceptin as Adjuvant therapy
with Reduced Exposure (PHARE) demostrou que a eficacia da terapéutica adjuvante com
trastuzumab durante 6 meses nao era inferior a que se verificava numa terapéutica com 12
meses e que o efeito do tratamento era independente do momento da quimioterapia e da

administracdo de trastuzumab (administracdo sequencial vs. simultanea). (36)

PERSEPHONE é outro estudo que nao demonstrou inferioridade relativamente a eficacia
do tratamento com trastuzumab durante 6 meses em comparacdo com 12 meses. Além disso,
ocorreram menos eventos cardiacos e outros efeitos toxicos durante o tratamento de 6 meses
do que 12 meses, portanto, analisando o risco-beneficio, hd um favorecimento pelo tratamento
mais curto. Para a sobrevivéncia sem doencas, ha uma aparente heterogeneidade: as
doentes que receberam tratamentos simultdneos (quimioterapia + trastuzumab) pareceram
beneficiar do tratamento com 12 meses VS 6 meses. Relativamente a quimioterapia, o
trastuzumab parece ter menos eficacia no grupo antraciclina e taxano do que no grupo
antraciclina sem taxano, no entanto, os resultados ndo foram estatisticamente significativos.
(37)
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3.3.5) O papel da radioterapia

A radioterapia é, hoje em dia, um importante tipo de tratamento locorregional do cancro
da mama (CM), com tradugdo num aumento significativo quer da sobrevivéncia livre de
doenca, quer da sobrevivéncia global, para além de que permite a conserva¢cao da mama com
maior seguranca. E uma opc¢éo de tratamento curativo, mas atualmente também € utilizada
em tratamento paliativo, sendo que a sua indicacdo depende do tipo de leséo (invasora ou
ndo invasora) e da classifica¢do histopatologica (tabela 2). (14)

Tabela 2 - Neoplasias da mama e indicacdo para radioterapia adjuvante adaptado de Afonso IFPCA et
al. (14)

Les&o nédo invasora Leséo invasora
Indicacdo para radioterapia Indicacdo para radioterapia
adjuvante adjuvante
Carcinoma
Neoplasia Sem indicacgdo, invasor da
lobular da independentemente do tipo mama em Com indicacéo

mama de abordagem cirurgica. estadios
iniciais

- Se cirurgia conservadora

- com indicagao.

Carcinoma Carcinoma
da mama - Se mastectomia = nao da mama o
_ o Com indicagdo
ductal in tem indicacdo, exceto se localmente
situ margens positivas / avancado

escassas e/ou alargamento

inviavel das mesmas.

Apés a cirurgia conservadora, as guidelines recomendam a radiagcdo mamaria mais um
boost (23), que corresponde a aplicacdo de uma dose adicional sobre o leito tumoral que
potencia o controlo local. (14). As jovens devem ser informadas sobre o elevado risco de
recorréncia local se recusa de radioterapia adjuvante apds cirurgia conservadora e sobre o
beneficio que esta tem, por sua vez, na reducdo da recorréncia local e melhoria da
sobrevivéncia global. Isto deve ser equilibrado com informagdo sobre as potenciais

toxicidades a longo prazo. (23)

As indicagOes para radioterapia adjuvante sdo independentes do status do BRCA. Para

doentes com uma mutagdo na linha germinal TP53, a radioterapia adjuvante esta
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contraindicada, sendo que a mastectomia é a estratégia preferencial. Nestas doentes, a
radioterapia s6 deve ser colocada como opc¢ao terapéutica em casos de risco significativo de
recidiva locorregional, o que demonstra a importancia de testes genéticos precoces no

momento do diagndstico para orientar o tratamento. (23)

O tratamento concomitante com radioterapia e quimioterapia tem demonstrado particular
interesse em doentes com CM inoperavel, em que a resposta do tumor a quimioterapia é
insuficiente para o tornar operavel. Assim, a radioterapia tem um papel fundamental nestas

doentes uma vez que permite que estas sejam submetidas a cirurgia. (14)

A radioterapia ap6s mastectomia total tem indicacdes especificas como (excluindo
situacdes em que foram submetidas a quimioterapia neoadjuvante): tumores de grandes
dimensdes (T3/4); margem cirdrgica positiva ou negativa, mas <lmm; envolvimento
ganglionar (sempre que = 4 ganglios envolvidos, conglomerado ganglionar ou extensao
extracapsular) e/ou fatores de risco desfavoravel, nomeadamente histologia grau 3, tumores
com >2cm, idade jovem / pré menopausa, invasdo linfovascular extensa e tumor

medial/central. (14)

3.4 ImplicacOes da terapéutica

3.4.1) Linfedema

O linfedema é uma das possiveis complicagdes do tratamento no cancro da mama e
corresponde a obstrucao dos vasos linfaticos que drenam o liquido dos tecidos de todo o

corpo, tendo como consequéncia o edema do bragco, ombro, m&o, mama e/ou tronco. (2)

A prevaléncia do linfedema varia entre 21% e 94% e surge frequentemente 3 anos apoés
o tratamento. Como fatores de risco para 0 seu aparecimento inclui-se a dissecagdo dos
ganglios linfaticos axilares, quimioterapia, mastectomia, radioterapia, maior numero de

géanglios afetados, IMC elevado, presenca de infe¢cbes, entre outros. (12, 38)

Varios estudos concluiram que o linfedema reduz significativamente a qualidade de vida
das doentes, sendo que quando presente, ha impedimento de fazer todo o tipo de movimento
com o braco afetado. O exercicio fisico tem beneficios, uma vez que permite restaurar a forga
e a funcdo do membro, melhorando o bem-estar geral. Para além disso, mantem ou
desenvolve o ténus muscular que ajuda a mobilizar fluido a partir do membro com ou sem
pecas de vestuario de compressédo. Varios estudos, demonstraram que doentes com cancro

da mama (CM) que praticam exercicio fisico aerdbico e/ou de resisténcia, bem como a
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utilizacdo regular de vestuario de compresséao, podem reduzir a incidéncia e a gravidade do

linfedema, melhorando assim a qualidade de vida. (12, 38)

Torres Lacomba et al. sugere que a adicdo de terapeutas formados que conduzem
atividades assistidas que por sua vez ajudam a estabelecer vias de drenagem no braco,
podera ser necessario para reduzir o linfedema em mulheres com risco. Esta técnica deve ser

estudada mais aprofundadamente pela sua eficécia. (12)

Estudos estabeleceram o papel das modificacfes dietéticas tais como dietas com restricao
de calorias centradas na perda/manutencdo de peso como um componente importante do
tratamento do linfedema. Além disso, outro fator que tem ganho destaque na literatura séo os

simbidticos que sdo uma associacao de produtos prebidticos e probidticos. (2)

Estudos recentes mostraram que a microbiota das mulheres com CM difere da microbiota
das mulheres saudaveis, o que indica que certas bactérias podem estar associadas a
diferentes respostas a terapéutica. Além disso, algumas evidéncias demonstraram que a
suplementacdo alimentar com simbiéticos € acompanhada por alteracbes favoraveis nos
marcadores de inflamacgéo e stresse oxidativo, sendo que também aumenta a atividade das
enzimas antioxidantes em doentes com linfedema. Isto pode dever-se a sua capacidade de
manter o equilibrio da microbiota intestinal, regular as respostas imunomoduladoras, bem
como a supressao dos potenciais agentes patogénicos e a inibicdo da carcinogénese. Uma
vez que a elevada inflamag@o e o stress oxidativo estdo associadas a deterioragdo da
qualidade de vida, a utilizacdo de simbibticos pode ser promissora na melhoria da qualidade

de vida em doentes com linfedema. (2)

Vafa S et al. (2020) mostrou que a suplementacdo diaria de simbiodticos a uma dieta
hipocaldrica durante dez semanas causou uma melhoria significativa na qualidade de vida, no
volume de edema e no IMC. Portanto, a adicdo de uma dieta hipocalérica juntamente com
suplemento de simbidticos aos protocolos de tratamento esta recomendado em doentes com

excesso de peso ou obesidade, com diagnostico de linfedema associado ao CM. (2)

3.4.2) Cardiotoxicidade

O uso de Antraciclinas tem sido muito importante no tratamento com quimioterapia
adjuvante no cancro da mama (CM) nos ultimos 30 anos. Apesar destes tratamentos terem
provado a sua eficacia, houve uma crescente preocupacéo com a toxicidade a longo prazo da
quimioterapia que contém antraciclina. As antraciclinas tinham sido associadas a um risco
acrescido de cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca, especialmente quando combinadas com

novos farmacos que tém como alvo o fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2). Este
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risco pode ser ainda mais exacerbado pela administracdo de radioterapia adjuvante em
mulheres com tumores da mama esquerda. Embora o Dexrazoxano tenha sido aprovado para
prevenir toxicidade relacionada com a antraciclina, existe a preocupacao de gque pudesse

levar a diminui¢é@o da eficicia anti tumoral. (1)

Apesar de se presumir que os regimes baseados nas antraciclinas comportam mais riscos
de certos eventos tardios (por exemplo, insuficiéncia cardiaca congestiva e leucemia) do que
a Docetaxel-Ciclofosfamida, ndo se demonstrou taxas mais elevadas de visitas ou
hospitalizacdes de urgéncia em regimes contendo antraciclina nos meses apoés o tratamento,
sugerindo que quaisquer diferencas nas toxicidade a longo prazo ou ndo eram
suficientemente graves ou ndo eram suficientemente comuns para terem impacto na utilizacao

de servicos de urgéncia. (39)

Paclitaxel, Docetaxel, Eribulina, Vinorelbina e Capecitabina sdo usados atualmente no
tratamento do cancro de mama avangado, no entanto, o tratamento com doses intensas €
dificil de aplicar devido a elevada toxicidade destes agentes. (40) Yuan P et al. demonstrou
eficacia e seguranca na utilizacdo de Eribulina em mulheres com CM recorrente ou CM

metastatico que tinham recebido anteriormente uma antraciclina e um taxano. (41)

Embora seja bem tolerado, o trastuzumab acarreta um risco de cardiotoxicidade diferente
das antraciclinas (34, 42), apesar de que este seja na sua maioria reversivel, dose-

independente e mecanicamente diferente da cardiotoxicidade induzida pela antraciclina. (34)

Lee CH et al. verificou que a cardiotoxicidade induzida pela radioterapia adjuvante diminui
com o aumento da idade e demonstrou uma taxa mais elevada de grandes eventos cardiacos
aos 3 anos apos a radioterapia em doentes jovens (<50 anos) mas ndao em doentes mais
velhas (=50 anos) com CM. (42)

3.4.3) Infertilidade

As mulheres mais jovens apresentam frequentemente cancro da mama (CM) mais
agressivo que requer quimioterapia gonadotoxica e subsequentemente terapéutica enddcrina
para recetores hormonais positivos, o que pode prejudicar significativamente a fertilidade. Os
avancos na sensibilizagdo para o CM, deteg&o precoce, diagndstico e opc¢des de tratamento
tém aumentado as taxas de sobrevivéncia de CM. Devido a tendéncia global do atraso na
procriagdo, ha uma populacéo crescente de mulheres jovens diagnosticadas com CM antes
de terem completado a sua procriacdo. Dados mostram que na altura do diagnéstico,
aproximadamente 50% das mulheres jovens estao preocupadas em tornarem-se inférteis

apés o tratamento, mas apenas uma minoria (10%) utilizou estratégias de preservacao da
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fertilidade. Portanto, a preservacado da fertilidade em doentes jovens com CM surgiu como
uma guestao de sobrevivéncia muito importante no que diz respeito a qualidade de vida destas
mulheres e deve ser discutida logo ap6s o diagndstico com todas as doentes em idade

reprodutiva. (5)

A quimioterapia citotdxica, terapéutica enddcrina, entre outros séo tratamentos comuns do
CM que podem diminuir significativamente ou atrasar a capacidade de uma mulher engravidar
apoés a concluséo do tratamento. Muitas destas terapias tém impacto direto na fertilidade da
mulher e incluem recomendacdes para atrasar a gravidez por um periodo adicional
(geralmente 2 anos) apds a conclusdo do tratamento. Além disso, tem havido uma tendéncia
para o atraso da gravidez a nivel social, o que pode aumentar as preocupacoes relacionadas
com a fertilizacdo. No momento do diagnéstico, a discusséo do desejo de uma mulher na
preservacdo da fertilidade é crucial. O encaminhamento precoce para um endocrinologista
reprodutivo € um passo essencial para ajudar as mulheres com cancro da mama que
gostariam de engravidar futuramente. Existem mudltiplas opg¢des para a preservacgdo da

fertilidade, que estdo associadas a alguns riscos e incertezas. (6)

A sobrevivéncia de doentes com CM é hoje alargada, sendo que a realizacdo de
programas de maternidade melhora definitivamente a qualidade de vida. Na maioria dos
centros clinicos onde ocorre o tratamento da infertilidade, a recuperacdo de odcitos e a
criopreservacdo, bem como o congelamento de embrides, realizado antes de iniciar a
quimioterapia sistémica neoadjuvante, cirurgia ou tratamentos que envolvam radiacdo sdo
atualmente utilizados na abordagem de preservacéo da fertilidade. Estes procedimentos, que
requerem uma estimulagéo estroprogestativa preventiva para induzir o crescimento folicular
multiplo (MFG), nem sempre sdo seguros para doentes com tumores hormono-dependentes

pelo risco intrinseco de proliferacao de células cancerigenas e progressao do tumor. (3)

Os agentes terapéuticos administrados nas doentes com CM s&o conhecidos pelo seu
risco de induzir a diminuicdo da reserva ovérica. A Ciclofosfamida, em particular, € um dos
farmacos mais gonadotéxicos cujos efeitos sdo mediados pelo seu metabolito (mostarda
fosforamida). As células da granulosa séo os alvos primarios deste agente no ovario e sofrem
alquilacdo bem como danos no DNA, sendo que o0s odcitos sdo posteriormente afetados.
Também se mostrou em modelos animais que a Doxorrubicina é capaz de promover

alteracdes nos ovarios. (3)

Num estudo realizado, mostrou-se que durante o tratamento com Ciclofosfamida +
Metotrexato + Fluorouracil, mais de metade das doentes tiveram amenorreia sendo que esta

percentagem aumentou até 80% apos 3 anos de tratamento. Por outro lado, a amenorreia
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observada nas doentes que receberam Adriamicina + Ciclofosfamida tendeu a recuperar no

prazo de 9 meses apds a suspensao do tratamento. (3)

De acordo com as guidelines da European Society of Human Reproduction e Embryology
e European Society for Medical Oncology Clinical Practice, esta recomendado a utilizagéo de
agonistas hormonais libertadores de hormonas luteinizantes (LHRHa) durante a quimioterapia

para reduzir o risco de falha ovérica induzida pela quimioterapia. (43)

Além do comprometimento da fertilidade, a faléncia ovérica iatrogénica pode ter um
grande impacto na qualidade de vida das doentes, principalmente apds a cura do cancro. A
menor biodisponibilidade hormonal relacionada com a diminuicdo da reserva ovarica é a
principal causa da menopausa prematura, levando ao aparecimento de sintomas vasomotores
tipicos, bem como ao aparecimento de distirbios do sono e geniturinarios enquanto o
hipoestrogenismo precoce leva ao aparecimento de doencas cardiovasculares e osteoporose,
agravando a perda 6ssea induzida pelo tratamento, expondo estas doentes a um risco

aumentado de fratura e mobilidade limitada. (3)

A fertilizag&o in vitro (IVF) foi inicialmente proposta como a abordagem mais segura para
a preservacao da fertilidade em doentes com CM com recetores hormonais positivos para o
estrogénio, contudo, os ciclos de IVF produzem apenas um odcito, pelo que o aumento do
namero de odécitos ou embrides em armazenamento pode aumentar significativamente as

hipéteses de uma gravidez futura das doentes apos a criopreservacao. (44)

A estimulagdo ovérica s6 com Tamoxifeno demonstrou obter o dobro de ovécitos e
embrides do que se verificava no ciclo natural da IVF. Estudos posteriores demonstraram que
as Letrozol-gonadotropinas podem produzir mais oécitos ou embrides do que Tamoxifeno-
gonadotropinas e propuseram a ideia de que o Letrozol pode ser, teoricamente, mais seguro
devido aos niveis mais baixos de estrogénio. Atualmente a escolha de utilizar Letrozol-
gonadotropinas ou Tamoxifeno-gonadotropinas durante a estimulacdo ovarica no CM €, em
grande parte, dependente da pratica regional, preferéncia das doentes em relacdo aos efeitos
secundarios, simplicidade do protocolo de estimulagcéo e/ou facilidade ou custo de obtencéo

de qualquer um dos medicamentos. (44)

O beneficio clinico do Ribociclib + Letrozol foi também demonstrado no que diz respeito
as melhorias da resposta tumoral objetiva, redu¢des da dor e do tamanho do tumor em 8
semanas e manutencdo da qualidade de vida global quando comparada apenas com o
Letrozol. (45)

Quando uma doente jovem com CM esta interessada no final dos tratamentos em técnicas

de reproducédo medicamente assistidas, que estéo evidenciadas na tabela 3, ou quando uma
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jovem com diagndéstico de CM deseja preservar sua fertilidade antes de iniciar os tratamentos,
podem surgir pensamentos controversos no que diz respeito ao potencial risco de progressao
de cancro da mama apoOs hiperestimulacdo ovérica controlada (COH). De facto, este
procedimento aumenta a biodisponibilidade dos niveis de estradiol, que aumentam até 20
vezes em relacdo as concentracfes naturais, e tanto o estrogénio como 0s metabolitos
relativos estdo potencialmente envolvidos na disseminacdo de CM, pelo que os protocolos

tradicionais que utilizam a COH ndo devem ser considerados inteiramente seguros. (3)

Varias abordagens sdo atualmente adotadas para a preservacdo da fertilidade e
restituicdo da funcdo reprodutiva nestas doentes ap0Os regimes severos com farmacos
gonadotoxicos, radioterapia e procedimentos cirdrgicos invasivos. As guidelines
internacionais para preservacdo da fertilidade em oncologia, recomendam um
aconselhamento personalizado precoce para todas as doentes em idade reprodutiva com o
intuito de verificar se sdo boas candidatas a um programa de preservagdo da fertilidade

através da avaliacdo da reserva ovarica. (3)

Tanto a American Society of Clinical Oncology (ASCO) como a European Society for
Medical Oncology (ESMO) recomendam a criopreservagdo de oocitos e/ou embrides como
estratégias padrées em doentes do sexo feminino na pos-puberdade. Estas técnicas
inovadoras, requerem estimulagdo hormonal para induzir um crescimento folicular maltiplo e,
portanto, ndo estdo completamente livres de risco adicional de cancro, particularmente em
doentes com tumores hormono-dependentes. A criopreservacdo do cértex ovarico é outro
procedimento usado em jovens na pré-puberdade que se encontram em tratamento
oncoldgico, assim como em doentes adultas com urgéncia terapéutica oncolégica que nao

podem atrasar os tratamentos pelo tempo necessario para induzir o crescimento folicular. (3)
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Tabela 3 — Descricéo dos principais procedimentos de técnicas de preservacado da fertilidade, adaptado
de Silvestris E et al. e Vukovi¢ P el al. (3, 5)

libertadora de
gonadotrofina
(GnRHa)

N&o necessita de
técnicas de reproducéo
medicamente assistida;
N&o requer dador de
esperma / companheiro
masculino.

Método Vantagens Desvantagens

Técnica simples e ndo
invasiva;
N&o implica atrasos no

Supresséao tratamento oncologico;

ovarica com N&o necessita de

agonista da hiperestimulacdo ovarica e Dados de eficacia

hormona controlada; contraditorios;

Sintomas de menopausa.

Criopreservacéo
de oocitos

Técnica bem
estabelecida;
Possibilidade de
diagnostico genético pré-
implantacgéo;

N&o requer dador de
esperma / companheiro
masculino.

Necessita de
hiperestimulacéo ovarica
controlada;

Implica atrasos no
tratamento oncoldgico;
Técnica cara;

Risco oncogénico para
tumores hormonais.

Criopreservacdao
de embrides

Técnica bem
estabelecida;
Possibilidade de
diagnostico genético pré-
implantagéo.

Necessita de
hiperestimulacé@o ovarica
controlada;

Requer dador de
esperma / companheiro
masculino;

Implica atrasos no
tratamento oncoldgico;
Risco oncogénico para
tumores hormonais;
Técnica cara;

Técnica envolvida em
guestdes éticas;

Técnica limitada a poucos
paises.
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Criopreservacao
do cortex ovarico

N&o implica atrasos no
tratamento oncologico;
N&o necessita de
hiperestimulac¢éo ovarica
controlada;

Método independente do
ciclo menstrual;

N&ao requer dador de
esperma / companheiro
masculino;

Sem risco oncogénico
para tumores hormonais.

Técnica experimental,
Necessita de cirurgia
pélvica;

Técnica cara;

Sucesso depende da
reserva ovarica

Risco oncogénico apos
reimplantacao;
Técnica limitada a
centros de infertilidade
especializados.

Células
estaminais
ovaricas

N&o implica atrasos no
tratamento oncoldgico;
N&o necessita de
hiperestimulag¢é@o ovarica
controlada;

Sem risco oncogénico
para tumores hormonais;
N&o necessita de cirurgia
pélvica;

Reserva ovarica
independente.

Aplicacgéo teorica;
Técnica apenas
disponivel em modelos
animais;

Necessita de ser
investigada em seres
humanos.

Sofiyeva N et al. também demonstrou que o tratamento com GnRHa é um método eficaz
para diminuir a gonadotoxicidade dos agentes alquilantes, sendo que é facil de aplicar, ndo

requer técnicas avancadas e € relativamente barato. (46)

Para as mulheres com mutacdes BRCA, a profilaxia com salpingooforectomia bilateral
(BSO) esta recomendada para a reducao de risco de cancro do ovario envolvendo pessoas
com idades compreendidas entre os 35-40 anos e portadoras BRCA1. A BSO é também uma

opcao para a supressao ovarica nas mulheres que nao estdo interessadas na preservacéao da

fertilidade. (6)

3.4.4) Polineuropatia periférica induzida por quimioterapia

Um dos efeitos adversos frequentemente causado por medicamentos quimioterapicos da
“familia dos taxanos”, como o Paclitaxel, € a polineuropatia periférica induzida por

guimioterapia (CIPN). Considera-se que ocorre em aproximadamente 30-40% das doentes
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tratadas com quimioterapia neurotoxica, apesar de haver estudos que indicam uma incidéncia
de até 68% durante e logo apds o tratamento. O impacto da persisténcia da CIPN pode impor
um perigo para sobreviventes de CM devido a um risco acrescido de queda e lesdes
relacionadas com a queda. Assim, a CIPN tem um impacto negativo significativo na qualidade

de vida das doentes com cancro durante e apds o seu tratamento. (9)

O Paclitaxel é utilizado em tratamentos adjuvantes e neoadjuvantes de cancro da mama
(CM) e é administrado semanalmente durante 12 semanas. Assim, a probabilidade de uma
neuropatia predominante sensorial e dose-dependente aumenta durante a quimioterapia,
sendo que o seu pico pode ser atingido durante ou apos o tratamento. Além disso, tem sido
observada regularmente uma sindrome de dor transitoria relacionada com o Paclitaxel que se
caracteriza principalmente por mialgia e artralgia 24-48 h apos a infusdo com uma duracao de

até uma semana. (9)

Alguns estudos defendem que o exercicio fisico regular pode ter um efeito positivo na
prevencao e no alivio da CIPN, melhorando significativamente a sensibilidade profunda e a
qualidade de vida das doentes. Um método que parece ser promissor, especialmente no que
diz respeito a perda de estabilidade postural induzida pela CIPN € o exercicio sensoriomotor.
O seu potencial tem sido apontado por investigadores, embora nédo haja a implementagéo

clinica generalizada. (9)

3.4.5) Neutropenia febril

A neutropenia febril € uma consequéncia da quimioterapia mielossupressora que pode
necessitar de hospitalizagcéo e administragéo de antibibticos intravenosos. A profilaxia primaria
com Pedfilgrastim reduz o seu risco em doentes com malignidades n&do mieloides que
recebem quimioterapia. A dor 6ssea moderada é um evento adverso comummente associado
ao Pedfilgrastim, embora a incidéncia relatada de dor ¢ssea varie consideravelmente entre
estudos. As diferencas na incidéncia de dor 6ssea podem dever-se a diferencas entre
populagcbes de doentes, regimes de quimioterapia (por exemplo, inclusdo de taxanos), fase
de malignidade e envolvimento 6sseo, terapias anteriores, etc, sendo que é um motivo de
grande preocupacdo, a pesar de que quando os doentes recusam o Pedfilgrastim ou os
médicos deixam de o usar para a evitar, pode levar ao aumento da probabilidade de infecao,

hospitalizacdo e mortalidade. (47)

A utilizacdo de regimes menos intensivos como estratégia para reduzir o risco de
neutropenia febril pode ter um impacto negativo nos resultados do tratamento, particularmente

em contextos curativos como o cancro da mama (CM) em estadio inicial. Varios estudos tém
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sugerido que o Naproxeno (um anti-inflamatério ndo esteroide) e a Loratadina (um anti-
histaminico) podem ser eficazes na prevencdo da dor 6ssea associada ao Pedfilgrastim.
Kirshner JJ et al. demonstrou que houve beneficio de tratamento com Naproxeno e Loratadina
entre as doentes com idade inferior a 65 anos de idade e as estratificadas para quimioterapia
a base de um néo taxano. O numero de doentes com efeitos secundarios relacionados com
o tratamento foi maior no grupo do Naproxeno (++ sintomas gastrointestinais) do que no grupo
da Loratadina. A Loratadina pode, portanto, ser uma melhor escolha do que o Naproxeno para
as doentes que recebem quimioterapia, sendo que o Naproxeno deve ser evitado em doentes
que recebem quimioterapia mielossupressora devido a sua inibicdo da agregacgéo plaquetéria

e aos seus efeitos antipiréticos. (47)

3.4.6) Impacto da mastectomia

Com a implementacdo dos programas de rastreio e com 0 uso generalizado da
mamografia pelos Cuidados de Saude Primarios, a detecdo precoce de lesdes infra clinicas
e de pequenas lesbes invasivas tem aumentado significativamente. Nos Ultimos anos, 60% a
80% dos cancros de mama (CM) sdo diagnosticados em estadios | e Il, 0 que tem permitido
um aumento progressivo das taxas de cirurgia conservadora, com impacto positivo na
qualidade de vida. (14)

A mastectomia apds o CM pode afetar negativamente de forma fisica, psico e socialmente
a vida de uma mulher. Em resposta, algumas mulheres optam por fazer a reconstrucdo da
mama, que pode ser feita de forma imediata (RMI — reconstrucdo da mama imediata), ou seja,
aquando da mastectomia ou algum tempo apds a remocgao da mama (RMA — reconstrucao da
mama atrasada). Os motivos destas mulheres para qualquer forma de reconstru¢cdo sao
semelhantes e incluem o desejo de regressar (ou manter) a normalidade e evitar 0 uso de
uma protese. Além disso, o facto de ter uma mama reconstruida pode marcar um fim simbdlico
do tratamento do cancro no caso da RMI ou um fim simbdlico do tratamento para aquelas que
optam por RMA. (48)

A decisao de optar pela reconstrucdo e o0 momento da reconstrucéo sao influenciados por
varios fatores, nomeadamente pela imagem geral do seu corpo e pelas preocupacdes da sua
vida sexual, para além da necessidade de restaurarem a feminilidade. A escolha da RMI é
frequentemente motivada pela consideracdo do impacto que uma prétese teria no
funcionamento diario. Algumas mulheres preocupam-se ainda com o facto do tempo que
demora apés a mastectomia e o fim dos tratamentos. Aquelas que atrasaram a reconstrucéo
querem assegurar-se que estdo recuperadas do cancro antes de se preocuparem com a

reconstrucdo. Além disso, para algumas que ndo consideraram inicialmente a reconstrucao,
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0 uso da protese e as preocupacbes com a imagem corporal motivam a aceitacdo da

reconstrucéo. (48)

Informar as mulheres sobre as opg¢bes de reconstrucdo da mama, reconhecendo
simultaneamente 0s riscos e 0s beneficios, € um processo complexo. A primeira consulta para
abordar este assunto ocorre tipicamente por volta da altura do diagndstico do cancro. Os
investigadores documentaram o impacto negativo que um diagndstico de cancro pode ter na
capacidade de uma mulher reter informacédo. A descricdo das complexidades do tratamento
combinada com o medo experimentado no contexto de um diagndéstico, pode prejudicar a
memoria da doente. Consequentemente, sugeriu-se a utilizacao de gravac¢des audio, resumos
escritos e conversas individuais para melhorar a troca de informacao. Se as necessidades de
informagdo das doentes forem compreendidas de uma melhor forma, a qualidade da

comunicacgdo da doente com o médico pode também melhorar. (48)

3.4.7) Osteopenia e fraturas 6sseas

Os regimes de diagnostico e tratamento de cancro da mama (CM) melhoraram
significativamente a sobrevivéncia, levando a um maior potencial para experimentar efeitos

secundarios a longo prazo dos tratamentos do cancro, incluindo perda éssea e fraturas. (10)

Além disso, certas terapéuticas para o CM podem influenciar diretamente a formacgéo
Ossea. Independentemente dos mecanismos subjacentes, as doentes com CM correm o risco
de perda 6ssea induzida pelo tratamento do cancro e de fraturas. Estudos anteriores relataram
estes efeitos em mulheres na pré-menopausa que receberam quimioterapia neoadjuvante
e/ou tratamento enddcrino adjuvante, incluindo supressdo ovarica. Estes tratamentos
esgotam o estradiol endégeno do soro, levando a um aumento significativo a longo prazo da
reabsorcdo 0ssea e sdo, portanto, fatores contribuintes importantes na osteopenia e fratura

ossea. (10)

Alguns estudos demonstraram beneficios com bifosfonatos intravenosos, como o &cido
zoledronico (ZOL) em mulheres na pré-menopausa com CM que recebem quimioterapia

neoadjuvante e/ou tratamento enddcrino para prevencéo de osteopenia. (10)

Kyvernitakis | et al. demonstrou que a adicdo de 4mg de ZOL intravenoso a cada 3 meses
a quimioterapia neoadjuvante e/ou terapéutica enddcrina adjuvante impediu a osteopenia
durante o periodo de tratamento dos primeiros 24 meses e mostrou um aumento significativo

da densidade mineral 6ssea. (10)
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z

Para além dos bifosfonatos, o denosumab, que € um anticorpo monoclonal sintético
totalmente humano que tem por alvo o0 RANKL, também melhora a estrutura éssea e reduz a
morbilidade associada aos efeitos 6sseos uma vez que inibe a formacdo, funcdo e
sobrevivéncia dos osteoclastos. A dose recomendada é de 120 mg via subcutanea a cada 4
semanas e tem como efeitos adversos: rash, hipocalcemia sintomatica, osteonecrose da
mandibula, aumento dos niveis de paratormona e infecdo dos aparelhos urinario e
respiratério. (14)
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4. Conclusao

O cancro da mama em idade jovem € um tema bastante debatido na comunidade cientifica
dadas as repercussdes do seu tratamento na mulher hormonalmente ativa, assim como as
caracteristicas moleculares intrinsecas inerentes ao tumor. Uma vez que 0s tumores
associados a este grupo etario adquirem um carater mais agressivo, isto é, sdo tumores
frequentemente do subtipo triplo negativo ou sobre-expressdo HERZ2, justifica-se a utilizagéo

de tratamentos mais agressivos.

N&o existe um tratamento perfeito, uma vez que qualguer abordagem terapéutica tem as
suas implicacdes. No subtipo triplo negativo, a principal abordagem terapéutica passa pela
guimioterapia, sendo que as guidelines recomendam a utilizagdo de regimes combinados a
base de Taxano, Antraciclina, Ciclofosfamida, Cisplatina e Fluorouracil. Além da
gquimioterapia, a imunoterapia parece ter um papel relevante no tratamento deste subtipo
molecular intrinseco, contudo, continua a ser uma opc¢do secundaria. As doentes subtipo
sobre-expressdo HER2 beneficiam de terapéutica sistémica direcionada ao recetor HER2 que

pode ser complementada com quimioterapia.

Uma vez que estas doentes, dado a biologia tumoral, necessitam de terapéuticas severas
com agentes citotoxicos ou terapéuticas prolongadas, os efeitos adversos causados pelos
tratamentos séo igualmente nocivos. Linfedema, cardiotoxicidade, polineuropatia, osteopenia,
entre outros sdo alguns dos muitos efeitos adversos causados pelo tratamento destes
tumores, no entanto, o efeito secundario major e aquele que desperta mais a atengéo da
comunidade cientifica, dada as idades das doentes, é a infertilidade. A quimioterapia
citotoxica, terapéutica enddécrina e supressdo ovarica sao todos tratamentos comuns do
cancro da mama que podem diminuir significativamente ou atrasar a capacidade reprodutiva
destas jovens ap6s a conclusdo do tratamento. O encaminhamento precoce para um
profissional especializado na area da reproducéo € um passo essencial. Atualmente existem
multiplas opcdes para a preservacao da fertilidade, contudo ndo ha uma técnica perfeita, pelo

que a sua escolha pode depender de varios fatores.

Assim, estudos adicionais deverao ser feitos na tentativa de encontrar novas abordagens
que possam diminuir a toxicidade e, consequentemente, as implicacdes que delas advém.
Relativamente as opcodes de fertilidade, também deverao ser alvo de novos estudos de modo
a haver um consenso na comunidade cientifica sobre a técnica a propor a uma jovem com

cancro da mama.
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