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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o
Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (Conitec), tem como atribuicGes a incorporacdo, exclusdo ou alteragdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam a garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro e
dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos para os profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder

Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma doenca ou
agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e verificacdo dos

resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases
evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerdncia ou reacdo adversa relevante provocadas pelo medicamento,
produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para
a elaboracdo dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade

para a formulacdo das recomendacbes sobre intervencées em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, o Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de
setembro de 2017, instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as
competéncias de definir os temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as
recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT
vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atengdo
Primadria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria

Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude.
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Ap0ds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, sele¢do e anélise de evidéncias

cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacao do texto é submetida a apreciacao do
Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo desse documento para contribuicdo de sociedade, por
meio de Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberagdo final e publicacdo. A CP é uma

importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou alteragdo de PCDT,
além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteragdo das tecnologias no ambito do SUS, bem
como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (Conass), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (Conasems) e Conselho
Federal de Medicina (CFM). Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e

Incorporagdo de Tecnologias em Sadde (DGITS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou

acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de Carcinoma de Mama é uma demanda
que cumpre o Decreto n? 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagdes previstas no artigo 262, sobre a

responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Esta versdo das DDT considera a incorporacdo dos medicamentos abemaciclibe, palbociclibe e succinato de
ribociclibe para o tratamento de pacientes adultas com cancer de mama avangado ou metastatico com RH+
e HER2-, conforme Portaria SCTIE/MS n2 73/2021; a recomendagdo favoravel da Conitec a incorporagdo do
trastuzumabe entansina no tratamento adjuvante do cancer de mama HER2-positivo para pacientes em
estadio Il com doencga residual pds tratamento neoadjuvante, conforme Portaria SCTIE/MS n2 98/2022 e a
recomendacdo desfavoravel da Conitec a incorporacdo do trastuzumabe entansina em monoterapia para
tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado nao

ressecavel, com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano, conforme Portaria SCTIE/MS n2 99/2022.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 1112 Reunido do Plenario, realizada nos dias 03 e 04 de agosto de
2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar

favordvel a publicacdo destas Diretrizes.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 65/2022, das DDT de Carcinoma de Mama, foi realizada entre os dias 20/09/2022 e
10/10/2022. Foram recebidas 75 contribui¢Ges, sendo a maioria de pessoa fisica (N=68, 91%), especialmente,
profissionais de salde (N=35, 52%). A maioria dos participantes foi do sexo feminino (N=53, 71%), branca
(N=56, 75%), de 40 a 59 anos de idade (N=45, 64%) e proveniente da regido sudeste do Brasil (N=53, 71%). A
maioria dos participantes (N=47, 63%) ficou sabendo da consulta publica por amigos, colegas, profissionais
de trabalho, associagdo ou entidade de classe e redes sociais.

Os participantes responderam a trés perguntas: a) “O que vocé achou desta proposta de protocolo ou
diretriz?” (75 respostas, 100% das contribui¢cdes); b) “Vocé gostaria de alterar ou incluir alguma informacgéo
ao texto?” (42 respostas, 56% das contribui¢des); c) “Gostaria de comentar sobre algum outro aspecto?” (31
respostas, 41% das contribuigdes). A primeira pergunta apresentava opg¢oes pré-definidas como resposta,

38,51% considerou a proposta de DDT muito boa.
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As contribuicdes para as perguntas b e c foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: i) leitura de todas as contribuicdes, ii) identificacdo e categorizagdo das
ideias centrais, iii) resposta as principais contribuicGes e iv) adequac¢do do texto das DDT. Ainda, trinta e um

anexos nao repetidos foram enviados e analisados.

O Quadro | apresenta um resumo da andlise das contribuicGes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na péagina da CONITEC em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2022/CP_CONITEC_065_2022_Atualizao_das_Diretrizes.pdf.

Quadro I. Contribuicdes recebidas via consulta publica e respectivas respostas.

Contribuigcao

Resposta

CONTRIBUICAO ENVIADA VIA ANEXO SUBMETIDO NA CP
“(...)

1) No atual estado da arte, o padrdo ouro do tratamento do
paciente com cancer de mama metastatico receptor
hormonal positivo HER2 negativo é a associacdo dos
inibidores de CDK 4/6 com a hormonioterapia e ndo a
hormonioterapia isolada, conforme sugere o texto.

(...)

2) Na pagina 50, se¢do que descreve o tratamento de
primeira linha de mulheres com cancer de mama metastatico
em pods-menopausa, ndao ha qualquer mencgdo sobre as
evidéncias ja publicadas que demonstram que ribociclibe foi
capaz de prolongar a vida da paciente em 1,5 anos quando
comparado a hormonioterapia isolada (diferenca absoluta de
mediana de sobrevida global de 1,5 anos, com significancia
clinica e estatistica), mantendo a qualidade de vida da
paciente.

(...)

3) A Novartis entende que, assim como apresentado nos
slides da 111° Reunido Ordinaria da CONITEC, onde o
fluxograma para o tratamento de primeira linha de mulheres
em pre e peri menopausa trazia a recomendacgao preferencial
de ribociclibe, o texto da DDT também deveria deixar claro
essa recomendacdo preferencial, porque ribociclibe é o Unico
representante da classe dos CDK que foi estudado nessa
populagdo, fornecendo evidéncias diretas de ganho de mais
vida nessa populac¢do, tendo um ensaio clinico randomizado
de fase 3 exclusivo.

()

4) Frente as evidéncias atualmente disponiveis dos inibidores
de CDK 4/6, ndo é mais possivel afirmar que haja efeito de
classe, porque os resultados diferem para o desfecho que
mais importa para a paciente e para a ATS, que é o ganho em
sobrevida global. Ribociclibe é o Unico representante da
classe a comprovar ganho de sobrevida global clinico e

Sugestbes parcialmente acatadas. A
seguir, as revisoes de texto sdo pontuadas:
- A contribuicdo apresentada no item 1 foi
atendida parcialmente, com
reposicionamento dos tdpicos no quadro
do item 10.1.1.1) e revisdo da figura 5.
Além disso, foi suprimida a informacdo de
que [apenas] para pacientes naive a
associacdo de iCDK4/6 + IA é superior a IA;
- A contribuicdo apresentada no item 2 foi
atendida parcialmente como pode ser
consultado no item (10.1.1.1);

- As contribuicbes apresentadas nos itens
3 e 4 ndo foram atendidas, pois a
recomendacdo do plenario da Conitec e a
decisdo da SCTIE ndo diferenciaram um
medicamento da classe em relagdo ao
outro, como pode ser observado na
decisdo ‘incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Satde-SUS, a classe inibidores de
ciclinas (abemaciclibe, palbociclibe e
succinatode ribociclibe) para o tratamento
do cancer de mama avang¢ado ou
metastatico com RH+ e HER2-;

- A contribuicdo apresentada no item 5 foi
aceita. Portanto, a figura 5 foi revisada e a
Portaria SCTIE/MS n? 73/2021 foi citada
no item 10.1.1.2 sobre segunda linha
terapéutica;

- A contribuicdo apresentada no item 6
sumariza, mas nao detalha a proposta do
grupo de 68 profissionais. Assim, serd
respondida na respectiva contribuicao
(linha abaixo);
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Contribuigao Resposta

estatisticamente significativos em 100% dos seus estudos, | - A contribuicdo apresentada no item 7
nos trés ensaios clinicos randomizados independentes do | ndo acatada, pois essa decisdo foge do
programa MONALEESA. Além disso, é o melhor | escopo das DDT. Entretanto, a
representante da classe para o SUS, por causa de sua | contribuicdo foi encaminhada para a drea
apresentacdo Unica e posologia conveniente, evitando | do MS responsdvel por esse tipo de
interrupgdo desnecessaria de tratamento na ocasidao de | alteragdo.

reducdo de dose e evitando desperdicio de medicacdo de alto
custo.

(...)

5) A Novartis ndo concorda em restringir a indicacdo dos
inibidores de CDK 4/6 apenas para a primeira linha de
tratamento porque ha o mesmo nivel da evidéncia de ganhos
clinico e estatisticamente significativos na sobrevida global
também em segunda linha, assim como em primeira linha.
Especialmente no cendrio do SUS, onde a prevaléncia do
cancer de mama é alta por causa do tamanho da populagado
e ha altas taxas de cancer de mama avangado, é importante
estender o beneficio de mais vida para todas as pacientes
elegiveis para o tratamento.

(...)

6) Nao ha duvidas que os beneficios dos inibidores de CDK
4/6, especialmente os que conseguiram comprovar ganhos
de sobrevida global, superam seus riscos. Entretanto, como
gualquer medicamento, ha maior incidéncia de eventos
adversos. Dessa forma, para melhor padronizacdo da
assisténcia nos servicos, a DDT de cancer de mama do
Ministério da Saude preferencialmente deve enderecar, de
forma objetiva, o padrdo e frequéncia de monitoramento,
realizacdo de exames e manejo de eventos adversos do
paciente SUS em uso de inibidores de CDK 4/6. A Novartis
viabilizou uma iniciativa inovadora, por meio de um projeto
com 68 profissionais da saude, multidisciplinar, de 20 dos
principais hospitais habilitados para o tratamento do cancer
de mama no Brasil, para contribuir com o Ministério da Saude
em assegurar essa conduta, a fim de garantir a seguranga do
paciente do SUS.

(...)’

7) Eimportante deixar claro na se¢do 12 do texto, de “Gestdo
e Controle”, que os inibidores de CDK 4/6 sdo quimioterapias
orais usadas em associacgdo a uma hormonioterapia.
Portanto, se faz necessario deixar claro na DDT que o
tratamento se dard por meio da emissao de duas APACs
(“03.04.02.013-3 - Quimioterapia do carcinoma de mama
avancado (doenga metastdatica ou recidivada) - 12 Linha +
03.04.02.034-6 - Hormonioterapia do carcinoma de mama
avancado (receptor positivo, doenga metastdtica ou
recidivada)—12 linha” ou “03.04.02.014-1 - Quimioterapia do
carcinoma de mama avangado (doenga metastatica ou
recidivada) - 22 Linha + 03.04.02.033-8 - Hormonioterapia do
carcinoma de mama avancado (receptor positivo, doenca
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Contribuigao

Resposta

metastatica ou recidivada) - 22 linha”). Outra alternativa
plausivel, seria a criacdo de um cdédigo especifico para a
“Poliquimioterapia do carcinoma de mama avancado
(doenca metastatica ou recidivada) HER-2 negativo 12 e 22
Linha).(...)” [EMPRESA FABRICANTE DA TECNOLOGIA
AVALIADA]

CONTRIBUICAO ENVIADA VIA ANEXO SUBMETIDO NA CP
“Prezados, venho, por meio desse documento, representar a
contribuicdo conjunta para a consulta publica n° 65, sobre as
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Carcinoma de
Mama no SUS, de um grupo multidisciplinar de profissionais
de saude composto por 68 médicos
oncologistas/mastologistas, farmacéuticos e enfermeiros,
que atuam em 20 instituicdes SUS, habilitadas para o
tratamento do paciente oncolégico (CACONS e UNACONS),
altamente relevantes no tratamento do cancer de mama no
SUS no Brasil.

O conteuldo refere-se especificamente a parte da DDT que
endereca o tratamento do paciente SUS em uso de inibidores
de ciclinas (...)

O conteldo é composto por um texto orientativo que define
as indicacbes de cada um dos representantes, com base nas
evidéncias cientificas provenientes de seus respectivos
estudos pivotais, além do padrdo de monitoramento em
relacdo a frequéncia e realizacdo de exames. Descreve,
adicionalmente, o manejo dos principais eventos adversos e
as interagcdes medicamentosas, com base nos conteudos de
bula dos tratamentos, e fornece sugestdes de templates de
materiais de apoio ao paciente em relagdo a posologia e
realizagdo de exames e ao médico.

Esse conteldo é resultante de um projeto patrocinado pela
NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A., de duragdo de sete meses
(Janeiro de 2022 a Julho de 2022), cujo papel foi gerenciar as
etapas para a realizacdo do projeto e viabilizar os encontros
e discussdes dos grupos envolvidos, ndo tendo influéncia no
conteudo e resultado final do texto. (...)” [PROFISSIONAL DE
SAUDE]

Sugestdes parcialmente acatadas.
Agradecemos o envio da contribui¢cdo. O
uso dos iCDK4/6 associado com a
hormonioterapia foi reforcado nas DDT e
incluido nas DDT como tratamento de 22
linha. Além do mais, foram incluidas as
posologias e trechos sobre os eventos
adversos relacionados aos iCDK4/6 e
frequéncia de avaliagdo do paciente até o
82 més de tratamento na secdo 10 de
“monitoramento do tratamento”.

CONTRIBUICAO ENVIADA VIA ANEXO SUBMETIDO NA CP

“I - Item 10. Tratamento da Doenca Avangada (Metastatica)
— Estadio IV (pagina 48 do relatdrio)

(...) Os inibidores de ciclina (abemaciclibe, ribociclibe e
palbociclibe) em combinagdo com inibidor de aromatase (IA)
sdao os tratamentos de escolha inicial para pacientes com
tumores RH+ e HER2-

Il — Item 10.1. Cancer de mama avangado hormoénio positivo
(pagina 49 do relatério)

(...) “A hormonioterapia é o tratamento de escolha em
pacientes com cancer e mama RH-positivo avangado,
podendo ser usada isoladamente em mulheres com pouco
volume de doenga nao visceral e perfil sensibilidade a terapia

Sugestdes parcialmente acatadas. As
modificagdes podem ser identificadas nos
respectivos itens destacados da
contribuicdo.
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Contribuigao

Resposta

enddcrina (doengca de novo, intervalo longo apés
hormonioterapia adjuvante, comportamento indolente).”
Importante ressaltar que mesmo nessas pacientes, estudos
mostram vantagens de se associar um inibidor de ciclina.

Il — Item 10.1.1. Pacientes pds-menopausicas: 10.1.1.1
Primeira linha terapéutica (paginas 50 e 51 do relatdrio)

(...) “Para pacientes pds-menopausicas em primeira linha de
tratamento hormonal, o uso de IA em monoterapia
(exemestano, anastrozol ou letrozol); fulvestranto em
monoterapia; ou IA associado a inibidores de CDK4/6
(palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe) sdo trés estratégias
terapéuticas aceitas que devem ser discutidas
individualmente considerando o tipo e a duracdo do
tratamento hormonal adjuvante, bem como o tempo
decorrido desde o final do tratamento hormonal adjuvante.”
Essencial trazer a terapia preferencial conforme guidelines de
tratamento nacionais e internacionais: terapia de
combinacdo entre iCDK4/6 + IA

Il — Item 10.1.1. Pacientes pds-menopdausicas: 10.1.1.2
Segunda linha terapéutica (pagina 51 do relatdrio)

(...) “Ainda em segunda linha terapéutica, os inibidores de
CDK4/6 demonstraram aumento de sobrevida livre de
progressdao e melhora da taxa de resposta objetiva quando
utilizados em monoterapia, associado ao fulvestranto.
Porém, ndo houve diferencas significativas entre os grupos
avaliados.” Os inibidores de CDK4/6 associados ao
fulvestranto propiciaram as pacientes melhores desfechos
clinicos de maneira significativa

IV — Item 10.1.1. Pacientes pds-menopausicas: 10.1.1.3
Terceira linha terapéutica (pagina 52 do relatério)

(...) Nao consta, neste contexto, a opc¢do de uso de
abemaciclibe em monoterapia (...)” [EMPRESA FABRICANTE
DA TECNOLOGIA AVALIADA]

CONTRIBUICAO ENVIADA VIA ANEXO SUBMETIDO NA CP
“(...)

Cancer de mama triplo negativo em cendrio avancado
(...)

Cancer de mama triplo negativo em cenario precoce
(...)” [EMPRESA]

Sugestdes acatadas. O medicamento
pembrolizumabe foi mencionado, por
possuir registro registrado aprovado pela
Anvisa para a indicacdo, ressaltando-se
que a incorporag¢ao do medicamento nao
foi avaliada pela Conitec.

CONTRIBUICAO ENVIADA VIA ANEXO SUBMETIDO NA CP
“(...)

(1) Trastuzumabe deruxtecana: pedido de atualizacdo da
evidéncia

(...)

(2) Olaparibe: pedido de atualizagdo da evidéncia

(...)

(3) Fulvestranto: opinido sobre o financiamento de
medicamento incorporado no SUS

(...)

Aceita as contribui¢cdes de atualizacdo de
evidéncias. Quanto ao financiamento de
fulvestranto, a questdo foge ao escopo de
atualizacdo das DDTs, mas serdao
compartilhadas com a area responsavel no
MS.
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Contribuigao

Resposta

Com o intuito de viabilizar o acesso a um medicamento de
efetividade e seguranca conhecidos para as pacientes
acometidas com cancer de mama(1], enfermidade de grande
impacto na rede publica de saude, priorizando o interesse
publico sem ferir os principios da economicidade e eficiéncia
da Administracao Publica, sugerimos a atualiza¢cdo do valor
de reembolso da APAC de Hormonioterapia do carcinoma de
mama avangado — 22 linha (03.04.02.033-8) ou a autorizacdo
do esquema quimioterdpico baseado em fulvestranto de
acordo com a codificagdo 03.04.02.014-1 (cddigo de origem:
29.041.01-5) — Quimioterapia Paliativa do Carcinoma de
Mama avancado (doenca metastdtica ou recidivada) - 22
Linha — C€50.0, C50.1, C50.2, C50.3, C50.4, C50.5, C50.6,
C50.8, C50.9) no Sistema de InformagGes Ambulatoriais.

(4) Gosserrelina: pedido de atualizagcdo da evidéncia (...)”
[EMPRESA]

CONTRIBUICAO ENVIADA VIA ANEXO SUBMETIDO NA CP
“(...)

4.1 Rastreamento (...)

4.2.1 Diagnéstico clinico (...)

4.2.2 Diagndstico laboratorial e 5. Critérios de Inclusao (...)
8.4 Hormonioterapia (...)

8.5 Determinagdo de risco de sobrevida do paciente (...)
9.1.1 Tratamento adjuvante do cancer de mama hormoénio
positivo (luminal A e B) e HER2-negativo (...)

9.1.3. Pacientes pré-menopdusicas com cancer de mama
horménio positivo (luminal A e B) e HER-2 negativo (...)
9.2.1 Tratamento adjuvante do cancer de mama HER2-

positivo (...)
9.2.2 Tratamento neoadjuvante do cancer de mama HER2-
positivo (...)
9.2.3 Tratamento adjuvante apds quimioterapia

neoadjuvante do cancer de mama HER2-positivo (...)

9.3.1 Tratamento neoadjuvante do tumor triplo negativo (...)
9.3.4 Figura4(...)

10.1.1.2 Segunda linha terapéutica (...)

10.2.2 Segunda linha terapéutica (...)

10.2.3 Linhas terapéuticas posteriores (...)

10.3. Cancer de mama avancado triplo negativo ou RH-
positivo/HER2-negativo com indicacdo de quimioterapia (...)
11.1 Avaliacdo de resposta terapéutica (...)

11.2 Critérios de Interrupg¢do do tratamento (...)

12. Gestdo e controle (...)

Aqui ressaltamos também que, conforme esta Diretriz
apresentada, a quimioterapia prévia (neoadjuvante) é
indicada também para tumores estadio clinico 1IB (tumores
maiores que 2 cm e linfonodo positvo) e as APACs para esta
indicacdao contemplam apenas o estadio clinico Ill.

Sugestoes parcialmente acatadas.
Ressalta-se que o item 4.1 sobre o
rastreamento ndo esgota o tema, uma vez
gue o Minsitério da Saude possui as
Diretrizes para a Deteccdo Precoce do
Cancer de Mama no Brasil.

Sobre o item 4.2.1, foi incluida a
necessidade de realizagao de mamografia
para nddulo palpavel.

Os itens 4.2.2 e 5 foram corrigidos para
carcinoma invasivo nao especial.

Sobre o item 8.4, foi corrigida a aplica¢do
de quantificacdo HER-2 segundo numero
de cruzes.

No item 8.5, ndo foi corrigido para risco de
recorréncia, uma vez que a ferramenta
PREDICT avalia a sobrevida.

Sobre ositens 9.1.1 a 11.2, foram aceitas a
maioria das sugestdes de exclusdes,
alteracées de frases no texto, figura e
quadros.

Sobre o item 9.1.3.,, ndo é escopo das
Diretrizes o] financiamento dos
medicamentos.
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Contribuigao Resposta

Apds a decisdo de incorporagdo, o Ministério deveria
atualizar o valor do procedimento, de modo a viabilizar sua
aquisicdo pelos hospitais habilitados. Pelas regras atuais (art.
25, do Decreto n? 7.646/11), o prazo maximo para a efetiva
oferta ndo pode ultrapassar 180 dias a partir da data da
publicacdo da Portaria de incorporacao. Esse seria o prazo
maximo para o Ministério da Saude atualizar o valor do
procedimento na tabela do SUS em patamar compativel com
o custo do tratamento.

Contudo, muitas das incorporacdes de antineopldsicos no
SUS ocorridas a partir de 2013 procederamse sem a
adequada atualizacdo do valor do procedimento. Ha casos
em que a auséncia de lastro financeiro entre o valor da
tecnologia e o valor da remuneragdo mantem-se ha mais de
8 anos, como se vé na tabela abaixo.

(...)

Uma estratégia hibrida também poderia ser uma opcao:
manter o modelo de remuneragdo por procedimentos para
esquemas terapéuticos mais antigos, com baixa
concentracdo de mercado, e inserir as novas e custosas
tecnologias no componente especializado de assisténcia
farmacéutica (CEAF). Vale dizer que essas novas tecnologias
(terapias alvo ou imunoterapias) possuem indicagdes muito
bem definidas e padronizaveis. Pacientes nas condigdes
clinicas elegiveis ao uso desses medicamentos submetem-se
a protocolos claros e especificos de tratamento, ndo havendo
um espectro amplo de alternativas para o corpo clinico,
diferentemente do que ocorre com esquemas terapéuticos
guimioterdpicos mais antigos.

Em 2021, o INCA encaminhou ao Ministério da Saude o
relatério do GTATS.

1. Quando houver alta concentracdo de mercado (1 ou 2
op¢oes), incluir no Grupo 1A do CEAF (financiamento e
aquisicdo pela Unido);

2. Quando houver média concentracdo de mercado (2 ou 3
opcoes), incluir no Grupo 1B (financiamento pela Unido e
aquisicdo pelo Estado);

3. Quando houver baixa concentracdo de mercado (3 ou +
opgles), criar o Grupo 1C (financiamento pela Unido
mediante transferéncia de recursos via FAEC aos hospitais
oncoldgicos).

4. Havendo casos em que o financiamento deva ser atribuido
a Estados ou Municipios, inserir no CEAF Grupo 2 ou 3,
estabelecendo condi¢des objetivas para enquadramento
desses casos.

5. As estratégias 2 e 3 podem ser bastante Uteis quando
houver medicamentos biossimilares disponiveis no mercado,
facilitando inclusive a gestdo de intercambialidade e a
farmacovigilancia.
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Contribuigao Resposta

(...) sugere que se estabeleca na prépria DDT:

(a) que as novas tecnologias incorporadas sejam ofertadas
aos servicos de salide por meio da realizacdo de compra (ou
negociagdo de pregos) centralizada pelo Ministério da Saude,
ou (b) subsidiariamente, que na propria Portaria de
atualizacdo da DDT jad conste a criagdo de novos
procedimentos na tabela do SUS com valor compativel aos
custos diretos e indiretos dos tratamentos incorporados
(devidamente fundamentado).

(...)” [ORGANIZACAO DA SOCIEDADE CIVIL]

CONTRIBUICAO ENVIADA VIA ANEXO SUBMETIDO NA CP Sugestdo nao acatada por fugir ao escopo
“(...) das Diretrizes.

Alguns exames s3o necessarios para garantir a seguranga do
paciente, dentre eles realizacdo de eletrocardiograma (nao
de rotina), hemograma e bioquimica, sugerimos que para a
financiamento das CACON/UNACON seja contemplado
recurso para os exames de monitoramento e maior
frequéncia de avaliagGes no inicio do tratamento com estes
medicamentos.

(...)

Os medicamentos incorporados podem ser faturados pelos
CACON/UNACON acessando, pelo menos, nove cddigos de
APAC (Metastatica, Adjuvante, Quimioterapia,
Hormonioterapia), com valores que variam de RS 301,50 a RS
2.378,00, contudo tais valores ndo sdo suficientes para que
0s CACON/UNACON cobrir o custo dos procedimentos e dos
medicamentos.

()

Considerando que, os medicamentos trastuzumabe e
pertuzumabe, para a quimioterapia do carcinoma de mama,
sao adquiridos pelo Ministério da Salude e fornecidos aos
hospitais habilitados em oncologia no SUS, por meio das
secretarias estaduais de saude, com regularidade, sugerimos
gue os medicamentos bemaciclibe, palbociclibe, succinato de
ribociclibe e trastuzumabe entansina passem a integrar o
elenco de medicamentos de compra centralizada pelo
Ministério da Saude.” [SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO]
CONTRIBUICAO ENVIADA VIA ANEXO SUBMETIDO NA CP SugestOes acatadas conforme alteracGes
“(...) nas respectivas secées.

1 — Referéncia do trastuzumabe deruxtecana na 22 linha
terapéutica do tratamento HER2-positivo metastatico

2 — Resultados do trastuzumabe deruxtecana na 22 linha
terapéutica do tratamento HER2-positivo metastatico

3 — Eventos adversos mais comuns do trastuzumabe
deruxtecana na 22 linha terapéutica do tratamento HER2-
positivo metastatico

4 — Aprovacao do trastuzumabe deruxtecana no Brasil




£¥ Conitec

Contribuigao

Resposta

5 — Referéncia do trastuzumabe deruxtecana na 32 linha
terapéutica do tratamento HER2-positivo metastatico.”
[EMPRESA]

“Alem da mamografia, se possivel incluir ultrassom para
mulheres com mamas densas e aumentar a capacidade de
realizar biopsia percutraneas.” [PROFISSIONAL DE SAUDE]

Sugestdo acatada. O item 4.2.1 foi
revisado. Entretanto, o aumento da
capacidade de realizacdo de biopsia
percutanea foge ao escopo de atualizacao
das DDTs.

“O documento traz em varias oportunidades a classificacao
Luminal A e B para pacientes com cancer de mama RH+.
Sugerimos a retirada, uma vez que isto é uma especulacao
guando baseado em IHQ apenas. Nesse sentido, na Figura 2 -
Esquema de tratamento para o cancer de mama horménio
positivo e HER-2 negativo (pg 39), sugerimos trocar “luminal
A” por RE+, RP+ e baixo indice de proliferacdo; e trocar
“luminal B” por RE ou RP+ e/ou presenca de alto indice de
proliferacdo.”[PROFISSIONAL DE SAUDE]

Sugestdo acatada. O texto e a figura foram
revisados.

“Por definicdo, os estadios | e Il sdo considerados doenca
inicial, estadio Ill doenga localmente avancada e estadio IV
doenca disseminada ou metastatica.” [PROFISSIONAL DE
SAUDE]

Sugestdo acatada. O texto foi revisado
integralmente.

"1. Em pacientes com menos de 35 anos ou que tenham
realizado quimioterapia adjuvante, é indicada a supressado da
funcdo ovariana associada ao uso de tamoxifeno ou IA por 5
anos de tratamento; 2. Pacientes com 35 anos ou mais e que
ndo fez tratamento quimioterdpico adjuvante: uso de
tamoxifeno por 5 anos ou o uso de tamoxifeno por 2-3 anos
seguido de IA por mais 2-3 anos, caso haja evidéncia clinica e
bioquimica de que a paciente se tornou pés-menopdusica
neste periodo.”, por “ 1. Para pacientes que tenham
realizado quimioterapia adjuvante, é indicada a supressdo da
fungdo ovariana associada ao uso de tamoxifeno ou IA por 5
anos de tratamento; 2. Para pacientes que ndo fizeram
tratamento quimioterdpico adjuvante: uso de tamoxifeno
por 5 anos ou o uso de tamoxifeno por 2-3 anos seguido de
IA por mais 2-3 anos, caso haja evidéncia clinica e bioquimica
de que a paciente se tornou pds-menopausica neste
periodo”.[EMPRESA]

Sugestdo parcialmente acatada. O item
9.1.3 foi modificado.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 122 Reunido Extraordindria do Plendrio, realizada no dia 29 de
novembro de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendacao favordvel a atualizagdo destas Diretrizes.
Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 789/2022. O tema sera encaminhado para a decisdo da Secretaria

da SCTIE/MS nos termos do Decreto n? 7.646/2011.
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Decisao

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA
SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 17, DE 25 DE NOVEMBRO DE 2024

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Cancer de
Mama.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o cancer de mama e de
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 893/2024, o Relatério de Recomendacéo n° 896 -
abril de 2024 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), o
Relatério de Recomendacdo n° 789, de novembro de 2022, o Registro de Deliberacdo n° 786, de
novembro de 2022 e a atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura cientifica; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Salde DGITS/SECTICS/MS), da Coordenagdo-Geral da Politica Nacional de Prevencdo e
Controle do Cancer (CGCAN/SAES) e do Instituto Nacional de Céancer (INCA/SAES/MS),
resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Cancer de Mama.
Paragrafo Unico.

O protocolo, objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Cancer de mama, critérios
de diagnéstico, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, disponiveis no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento do Cancer de mama.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a suas competéncias e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os
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fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a
esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo unico do art. 1° desta portaria.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 05, de 18 de abril de 2019,
publicada no Diario Oficial da Unido n° 81, de 29 de abril de 2019, sec¢do 1, pagina 44.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.
ADRIANO MASSUDA

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA
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ANEXO
DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DO
CARCINOMA DE MAMA

1. INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais incidente em mulheres na maior parte do mundo. O risco
médio de cancer de mama ao longo da vida para uma mulher nos Estados Unidos foi estimado em 12,3% (ou
seja, 1 em cada 8 mulheres)!. Mundialmente, foram estimados 2,3 milhdes de casos novos de cancer de
mama em 2020 e cerca de 645 mil ébitos decorrentes da doenca® No Brasil, de acordo com o Instituto
Nacional do Cancer (INCA), as estimativas de incidéncia de cancer de mama para 2020 foram de 66.280 casos,
o que representa 29,7% dos canceres em mulheres®. Em 2019, ocorreram 18.068 mortes de mulheres por
cancer de mama no pais®. Sem considerar os tumores de pele n3o melanomas, o cincer de mama é o mais
frequente entre as mulheres em todas as regidoes brasileiras, com risco estimado de 81,06 por 100 mil
mulheres na Regido Sudeste; 71,16 por 100 mil na Regido Sul; 45,24 por 100 mil na Regido Centro-Oeste;

44,29 por 100 mil na Regido Nordeste; e 21,34 por 100 mil na Regido Norte3.

O cancer de mama tem seu progndstico e tratamento definidos pela localizacdo, idade de apresentacdo e
estadiamento, ha ainda fatores de risco que levam em consideracdo critérios histopatoldgicos, bioldgicos,
moleculares e genéticos. O progndstico do cancer de mama é considerado mais favoravel quando
diagnosticado e tratado precocemente comparado ao diagndstico em estadios avancados ou com metastases
sistémicas. Um estudo acompanhou 1.381 casos de cancer de mama e identificou taxas de sobrevida global
(SG) de 94,91% apds um ano; 88,64% apds trés anos; 80,64% apds cinco anos; e de 56,17% apds dez anos,
com um periodo médio de sobrevivéncia de 154,87 meses*. Ja nos casos de cancer de mama avancado, que
compreende tanto o cancer de mama avangado local quanto o cancer de mama metastdtico, a taxa de
sobrevida em cinco anos foi de 55% e de 18%, respectivamente®. Uma coorte retrospectiva apontou que
mulheres brasileiras tém maior risco de serem diagnosticadas com cancer de mama em estagio avangado e

mais jovens do que em paises de alta renda®.

A idade é considerada o principal fator de risco para o cancer de mama feminino, uma vez que, as taxas de
incidéncia aumentam a partir de 40 anos’. No Brasil, a média de idade do diagndstico de cdncer de mama foi
de 54 anos e 41,1% das pacientes tinham menos de 50 anos®. Destas, 23,3% foram diagnosticadas no estddio

I, 53,5% no estadio Il e 23,2% no estadio Ill. A taxa de sobrevida global em 5 anos foi de 96,84% para o estadio
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I, 94,16% para o estadio Il e 70,48% para o estadio 111°. Outros fatores de risco estabelecidos incluem aqueles

relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade, idade da primeira gesta¢édo a
termo acima dos 30 anos; menopausa tardia e terapia de reposicdo hormonal), alta densidade do tecido
mamadrio, obesidade, urbanizacdo e elevacdo do status socioecondmico’®. A histdria familiar de cancer da
mama aumenta o risco em 5,5% para mulheres com um parente de primeiro grau afetado e aumenta 13,3%
para aquelas com dois parentes de primeiro grau’®. Uma revis3o sistematica sumarizou dados de 96 artigos
e identificou 58 modelos progndsticos que previam mortalidade, recidiva ou ambos em pacientes com cancer
de mama. Os preditores mais frequentemente identificados nessa revisdao foram o estado nodal, o tamanho
do tumor, o grau do tumor, a idade ao diagndstico e o estado do receptor de estrogénio®. A identificacdo de
fatores de risco e da doenca em seu estadio inicial sdo essenciais para um melhor resultado terapéutico e

progndstico dos casos.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do carcinoma de mama, com o
objetivo de orientar o que é ou ndo valido técnico-cientificamente, com base em evidéncias que garantam a

seguranca, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais.

2. METODOLOGIA

A elaboracdo destas DDT foi estruturada conforme o processo preconizado pelo Manual de Desenvolvimento
de Diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude!! e pela Diretriz Metodolégica de Elaboracdo de Diretrizes
Clinicas do Ministério da Saude??. Estas DDT foram desenvolvidas com base na metodologia GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), seguindo os passos descritos no GIN-

McMaster Guideline Development Checklist*3.

A descrigcdo detalhada da metodologia cientifica do presente documento estd apresentada no Apéndice
metodolégico, incluindo questdes de pesquisas definidas pelos especialistas na reunidgo de definicdo de
escopo; elaboragdo das estratégias de busca; descricdo do fluxo de sele¢do das evidéncias cientificas e as
tabulagdes dos dados das caracteristicas dos participantes; caracteristicas dos estudos e desfechos de

eficacia e seguranca; e avaliacdo da qualidade e graduacdo das evidéncias pelo sistema GRADE,

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS EPROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- C50.0 Neoplasia maligna do mamilo e aréola

- C50.1 Neoplasia maligna da por¢ao central da mama
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- C50.2 Neoplasia maligna do quadrante superior interno da mama

- C50.3 Neoplasia maligna do quadrante inferior interno da mama
- C50.4 Neoplasia maligna do quadrante superior externo da mama
- C50.5 Neoplasia maligna do quadrante inferior externo da mama
- C50.6 Neoplasia maligna da porg¢do axilar da mama

- C50.8 Neoplasia maligna de mama com lesdo invasiva

- C50.9 Neoplasia maligna da mama, ndo especificado (Cancer de Mama SOE)

4. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

4.1. Rastreamento

O cancer de mama é uma das doencas mais estudadas em oncologia, considerado muito heterogéneo e,
portanto, com diferentes abordagens em diretrizes e trabalhos cientificos. As recomendacdes das diretrizes,

em sua maioria, estdo baseadas em ensaio clinicos randomizados de fase Ill e em revisGes sistematicas.

Em 2015, o INCA publicou uma diretriz para a detecg¢do precoce (rastreamento e diagndstico precoce) de
cancer de mama no Brasil e em 2021, uma diretriz para a deteccdo precoce de cancer, dentre eles o de
mama®>!, Em ambas as diretrizes, as estratégias adotadas para detec¢do precoce foram o rastreamento
mamografico em mulheres de 50 a 69 anos, a cada dois anos e a conscientiza¢do sobre os sinais e sintomas

suspeitos para encaminhamento ao servico de diagndstico de cadncer mamario>16,

O exame clinico das mamas como estratégia de rastreamento ndo é recomendado, em fungdo de ser incerto
o balanco entre possiveis danos e beneficios!’. Estima-se que para se prevenir uma morte é necessario o
rastreamento de 400 mulheres na idade entre 50-70 anos por um periodo de dez anos'®!9; ainda por
questdes metodoldgicas, os resultados positivos do rastreamento da mamografia passaram a ser
questionados®. O balango entre os riscos e beneficios apontam que ha pequenos beneficios do rastreamento
do cancer de mama em mulheres assintomaticas, fora da faixa etdria preconizada. Porém, essa pratica
aumenta o risco de sobrediagndstico e consequentemente, resultados falsos positivos, levando a biopsias e

tratamentos desnecessarios, além do aumento do risco radiolégico por exposicdes repetidas?®.

Ap0ds avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias em Saude (Conitec), conforme o
Relatério de Recomendagdo n? 178, de outubro de 2015, tornou-se publica a decisdo de ndo ampliar o uso
da mamografia para o rastreamento do cancer de mama em mulheres assintomaticas com risco habitual e

que estejam fora da faixa etdria atualmente recomendada (50 a 69 anos)?!, por meio da Portaria SCTIE/MS
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n° 61, de 1 de outubro de 20152,

B

4.2. Diagnostico

4.2.1 Diagnostico clinico

O cancer de mama pode ser identificado por métodos de detecgdo precoce, antes que os sintomas se
desenvolvam, ou pelo exame fisico da mama, que inclui o autoexame da mama pela paciente???3. Os casos
suspeitos de cancer de mama avaliados no exame clinico podem ser identificados por um nédulo mamario
geralmente Unico, isolado, endurecido e, frequentemente, aderido ao tecido adjacente, podendo apresentar
assimetria ou retracao. Nos casos em que houver nédulo palpavel, além do exame clinico, deve ser solicitada
mamografia diagndstica combinada ou a ultrassonografia mamaria. Este resultado e os demais achados da

anamnese e exame fisico?*.

O principal sintoma mamadrio que motiva consulta médica é a dor na mama, seguido pela massa palpavel. A
palpacdo da mama pode identificar dreas de atencdo durante um exame fisico. As vezes, o cincer de mama
se espalha para os ganglios linfaticos nas axilas e causa um carogo ou inchaco, mesmo antes de o tumor de
mama original ser grande o suficiente para ser sentido. Sinais e sintomas menos comuns incluem: dor ou
peso na mama; alteragdes persistentes, como inchaco, espessamento ou vermelhiddo da pele; e alteracées

nos mamilos, como secre¢do espontanea (especialmente sanguinolenta), descamacdo ou retracdo®*.

Apds o diagndstico ser confirmado, nova anamnese deve focar principalmente em histéria familiar,
comorbidades, fatores de risco e evolugdo cronoldgica da doenga. Na avaliagdo da histéria familiar é
necessario investigar a ocorréncia de casos de cancer de mama e ovario em parentes de primeiro grau (mae,
pai, irmas e irmaos, filhos e filhas) e a idade de ocorréncia dos casos. Estima-se que 10% dos canceres de
mama sejam hereditarios com sindromes especificas, sendo aquelas relacionadas aos genes BRCA 1 e 2, as
mais frequentes®. A identificacdo de familias de alto risco, seja pela histéria familiar ou pela testagem
genética, permite instituir medidas de prevengao especificas que incluem desde o rastreamento por

mamografia e ressondncia magnética precoce até mastectomia e ooforectomia redutora de risco?.

A extensdo do cancer e sua disseminagdo no momento do diagndstico determinam seu estadio, que é
essencial para orientar as op¢des de tratamento e o progndstico. Deve-se realizar nova avaliagdo e exame
fisico completo do paciente a procura de outros potenciais sitios de doenca, principalmente nas regides
axilares, cervical e supraclaviculares. Dores musculoesqueléticas generalizadas ou localizadas podem indicar

metdastases dsseas, queixas de dispneia aos esforcos podem indicar metastases pulmonares, sintomas e
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gueixas do sistema nervoso central, como parestesias, podem indicar metastases cerebrais. O exame clinico
geral deve ser direcionado as metastases locofregionais linfonodais e aos potenciais sitios metastaticos
sistémicos. A ausculta pulmonar, a palpacao hepatica, do quadril e da coluna também devem fazer parte do

exame clinico direcionado?*.

4.2.2 Diagnostico laboratorial

A bidpsia estd indicada para os casos suspeitos de cancer de mama a partir do exame fisico e mamografia de
rastreamento. O objetivo inicial da biopsia é a obtencdo de material suficiente para o diagnéstico, sempre
utilizando a conduta menos invasiva para o exame histopatoldgico, para evitar a desnecessdria excisdao
cirurgica de lesdes benignas?®?*. A selecdo do tipo de bidpsia é baseada em vdrios fatores, incluindo o
tamanho e a localizacdo da massa, caracteristicas da paciente, preferéncias e recursos. Em caso de
confirmacdo do carcinoma, o laudo da bidpsia inicial deve incluir a caracterizagdo imunohistoquimica (IHQ)
com avaliacdo de receptores de estrogénio (RE), receptores de progesterona (RP) e receptor tipo 2 do fator

de crescimento epidérmico humano (HER-2)%.

A maioria (81%) dos canceres de mama é invasiva ou infiltrante. Destes, o tipo histopatolédgico invasivo mais
comum é o carcinoma invasivo ndo especial, observado em mais de 90% dos casos e o segundo mais comum
é o carcinoma lobular infiltrante (CLI), observado em 5% a 10% dos casos?®®. As presentes DDT referem-se a
estes dois tipos, sendo o termo “Cancer de Mama” utilizado como seus sinGnimos ao longo do texto. Existem
algumas diferencas clinicas entre o carcinoma ductal e o lobular em relacdo ao progndstico e a histéria
natural da doenca. Os CLI possuem maior probabilidade de diagndstico da doenca em ambas as mamas e
com maior frequéncia de doenga multicéntrica; acometem mulheres mais idosas; a sua variante classica
comumente apresenta positividade para receptores hormonais (RH) e o seu progndstico parece ser mais
favoravel do que o das pacientes acometidas por carcinoma invasivo ndo especial. Os CLI podem apresentar
doenga metastatica tardiamente para sitios caracteristicos como meninge, peritobnio e trato

gastrointestinal®-=°,

A classificagdo molecular do cancer de mama pode ser realizada no material histopatoldgico por analise

3134 Na prética clinica, para a definicido do

genética e pode ser aproximada pela imunohistoquimica
tratamento do cancer de mama, além dos critérios clinico-patoldgicos, utiliza-se principalmente o status dos

RE e RP e a avaliagdo do status do HER-2.

A IHQ descreve a positividade de RE e de RP com percentual de acometimento. No laudo anatomopatoldgico,

os patologistas informam esta concentragdo por meio de varios indices, como: |) a porcentagem de células
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positivas; Il) a associacdo entre esta porcentagem e a intensidade de coloracdo (sistema de Allred); ou IIl)

incluindo o exame das diferentes dreas do tumor com diferentes padrdes de expressdo (escore H)3'3*, A IHQ
também quantifica a positividade de receptores HER-2 (0/3 cruzes, 1/3 cruzes, 2/3 cruzes ou 3/3 cruzes). A
superexpressao do HER-2 deve ser demonstrada por exame por técnica molecular (FISH, CISH, SISHI, DISH)
com resultado (razdo de amplificacdo) maior que 2 (dois)?’. O exame molecular estd indicado para casos em
que for detectada, por técnica imuno-histoquimica, a expressdo tumoral HER-2 em intensidade de duas

cruzes. Portanto, n3o se indica o exame molecular para os resultados de 0/3, 1/3 ou 3/3 cruzes334,

4.3. Estadiamento

O objetivo do estadiamento é classificar a doenca de acordo com sua extensdo locorregional e distancia,
agrupando os casos com caracteristicas semelhantes e estabelecendo padrdes que orientam o tratamento e

o progndstico dos casos.

Tradicionalmente, o estadiamento do cancer de mama mais utilizado era o da Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC), a Classificagdo de Tumores Malignos, que utiliza as categorias T (tumor), N (acometimento
linfonodal) e M (metéastase a distancia), chamada simplificadamente de TNM, cuja 82 edicdo é de 2016,
Porém, cada vez mais vem sendo utilizado o manual da American Joint Committee for Cancer (AJCC), que
adota 0 mesmo sistema TNM e cuja 82 edicdo foi publicada em 2017 e atualizada em 25/01/20183%. A 82
edicdo da AJCC tem sido preferida por expandir a classificacdo e estadiamento para além dos sitios
anatomicos e incluir outros fatores progndsticos, como, por exemplo, o grau histoléogico e perfil

imunohistoquimico.

Os linfonodos regionais mamarios sdo*:

e Axilares homolaterais: linfonodos interpeitorais (Rotter) e linfonodos ao longo da veia axilar e suas

tributarias, que podem ser divididos nos seguintes niveis:

- Nivel | (axilar inferior): linfonodos situados lateralmente a borda lateral do musculo pequeno

peitoral (linfonodos intramamarios);

- Nivel Il (axilar médio): linfonodos situados entre as bordas medial e lateral do musculo pequeno

peitoral e linfonodos interpeitorais (Rotter); e

- Nivel lll (axilar apical): linfonodos apicais e aqueles situados medialmente a margem medial do

musculo pequeno peitoral incluindo os linfonodos infraclaviculares homolaterais.
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e Mamdrios internos homolaterais (linfonodos localizados nos espacos intercostais, ao longo da borda

do esterno, na fascia endotoracica);

e Supraclaviculares homolaterais.

4.3.1. Classificagao clinica TNM da UICC

No Quadro 1 estd apresentado um resumo da Classificacdo Clinica TNM da UICC*?7, Além da classificacdo

TNM avaliando critérios anatémicos da doenga, relacionados ao tumor, acometimento linfonodal e

metdastase ha a adicdo de nimeros a estes trés componentes, no qual, indica a extensdo da doenga maligna.

Quadro 1. Resumo da Classificagdo Clinica TNM da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC)

Tx
T0
Tis
Tis (CDIS)

Tis (Paget)

T1
Timic*
Tla
Tib
Tlc

T2

T3

T4

Nx
NO
N1
N2
N2a

N2b

N3

CATEGORIA T (TUMOR)

o tumor ndo pode ser avaliado
nao ha evidéncia de tumor primario
carcinoma in situ
carcinoma intraductal in situ; restringe se somente ao CDIS. O carcinoma lobular in situ é
considerado uma doenga benigna nessa edi¢do e ndo deve ser designado como Tis.
doenca de Paget do mamilo ndo associada a carcinoma invasivo e/ou carcinoma in situ (CDIS
e/ou CLIS) no parénquima mamario subjacente. Os carcinomas mamarios associados a
doenca de Paget sdo classificados de acordo com o tamanho e caracteristicas da neoplasia
parenquimatosa, porém a presenca da doencga de Paget deve ser registrada.
tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao
tumor com até 0,1 cm em sua maior dimensdo;
tumor com mais de 0,1 cm e com até 0,5 cm em sua maior dimens3do;
tumor com mais de 0,5 cm e com até 1 cm em sua maior dimensdo;
tumor com mais de 1 cm e com até 2 cm em sua maior dimensdo;
tumor com mais de 2 cm e com até 5 cm em sua maior dimens3o;
tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensao;
tumor de qualquer tamanho, com extensao direta para a parede tordcica (T4a), pele (T4b**)
ou ambos (T4c); (T4d) cancer inflamatério®**.
CATEGORIA N (ACOMETIMENTO LINFONODAL)

os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por exemplo, por terem sido previamente
removidos)

auséncia de metdstase em linfonodo regional****

metastase em linfonodo axilar homolateral, nivel |, I, mével

metdastase em linfonodo axilar homolateral, nivel I, I, mdvel, clinicamente fixos ou
confluentes; ou metastase detectada clinicamente***** em linfonodo mamario interno
homolateral, na auséncia de evidéncia clinica de metastase em linfonodo axilar

metdastase em linfonodos axilares homolaterais, nivel |, Il, fixos uns aos outros ou a outras
estruturas

metdstase detectada clinicamente em linfonodo mamario interno homolateral, na auséncia
de evidéncia clinica de metastase em linfonodo axilar

metdstase em linfonodo infraclavicular homolateral (nivel 1ll) com ou sem acometimento de
linfonodo axilar nivel I, II; ou metastase detectada clinicamente em linfonodo mamario
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interno homolateral, na presenca de evidéncia clinica de metastase em linfonodo axilar,
nivel 1, 1l; ou metastase em linfonodo supraclavicular homolateral com ou sem
acometimento de linfonodo axilar ou mamario interno

N3a metdstase em linfonodo infraclavicular homolateral, com ou sem acometimento da cadeia
axilar

N3b em linfonodo mamario interno e axilar homolateral

N3c metastase em linfonodo supraclavicular homolateral

CATEGORIA M (METASTASE A DISTANCIA)

Mo auséncia de metastase a distancia
M1 presenca de metdstase a distancia (inclusive metastase em qualquer outro linfonodo que
ndo os regionais homolaterais, entre eles os linfonodos cervicais ou mamadrios internos

contralaterais
Legenda:
CDIS: carcinoma invasivo ndo especial; CLIS: carcinoma lobular infiltrante; Mic: Microinvasdo
Notas:
* Microinvasdo (Mic) é a extensdo de células neoplasicas além da membrana basal, alcangando os tecidos adjacentes, sem focos
tumorais maiores do que 0,1 cm em sua maior dimensdo. Quando ha focos multiplos de microinvasdo, somente o tamanho do maior
foco é utilizado para classificar a microinvasdo (ndo usar a soma dos focos individuais). A presencga de multiplos focos de microinvasdo
deve ser anotada como se faz com os carcinomas invasores extensos multiplos.
** Somente invasdo da derme nao classifica o tumor como T4. A parede tordcica inclui costelas, musculos intercostais e musculo
serratil anterior, mas ndo inclui o musculo peitoral.
*** O carcinoma inflamatdrio da mama é caracterizado por um endurado difuso e intenso da pele da mama com bordas erisipeloides,
geralmente sem massa tumoral subjacente. Se a bidpsia da pele for negativa e ndo existir tumor primario localizado mensuravel, o
carcinoma inflamatario clinico (cT4d) é classificado patologicamente como pTX. A retragdo da pele e do mamilo ou outras alteragées
cutaneas, exceto aquelas incluidas em T4b e T4d, podem ocorrer em T1, T2 ou T3, sem alterar a classificagdo.
**x* A metdstase em linfonodo regional diz respeito a ninhos de células tumorais isoladas [CTI (ITC)] sdo células tumorais Unicas ou
em pequenos grupamentos celulares, ndo maiores que 0,2 mm em sua maior dimensdo, que podem ser detectados por exame
histopatoldgico de rotina (coloragdo H&E), ou por imunohistoquimica. Um critério adicional foi proposto: o de incluir ninhos celulares
que contenham menos de 200 células em um Unico corte transversal histoldgico. Os linfonodos contendo somente células tumorais
isoladas sdo excluidas da contagem do total de linfonodos positivos para a classificagdo N, mas devem ser incluidos no nimero total
de linfonodos avaliados.
***** Metdstase detectada clinicamente é definida como por exame clinico ou de imagem (exceto linfocintilografia), tendo
caracteristicas altamente suspeitas de malignidade, ou uma micrometdstase patologicamente presumida, baseada em pungdo
aspirativa por agulha fina e exame citoldgico. A confirmagdo de metastase detectada clinicamente detectada por pungdo aspirativa
por agulha fina, sem biopsia excisional, é designada com um sufixo (f), por exemplo cN3a(f). A biopsia excisional de um linfonodo ou
a biopsia de um linfonodo sentinela, na auséncia de uma designagao para pT, é uma classificagdo clinica para N, por exemplo cN1. A
classificagdo patoldgica (pN) é usada para a excisdo de um linfonodo ou biopsia de um linfonodo sentinela, somente em associagdo
com a designacgdo patoldgica do T.
Fonte: Martin et al, 20053538,

4.3.2. Classificagao clinica anatomica TNM em estadios:

O agrupamento do sistema TNM para descrever a extensdao anatomica da doenca é baseado na avaliagao
obtida antes do inicio do tratamento, conforme o Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.. O
estadiamento clinico anatomico utiliza o exame clinico e os exames de imagem disponiveis em um periodo
de até quatro semanas a partir do diagndstico ou anteriores a realizacdo da cirurgia. Importante salientar
gue embora possam ser realizados, os exames de imagem n3o sdo necessarios para a determinac¢do de uma
categoria clinica. O estadio clinico anatdmico somente devera ser utilizado nos locais onde o estadiamento

clinico progndstico ndo for possivel®.
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Quadro 2. Classificagdo clinica anatdmica TNM em estadios.

B

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1/T1 mic NO MO
IB TO/T1 N1mi* MO
A TO/T1 N1 MO
T2 NO MO

11B T2 N1 MO
T3 NO MO

A TO/T3 N2 MO
T3 N1 MO

1B T4 NO/N2 MO

Legenda:

*mi: micrometdstase (maior que 0,2 mm e/ou mais que 200 células, porém ndo maior que 2 mm em sua maior dimens3o)
Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica®.

4.3.3. Classificacao clinica prognostica TNM

O agrupamento do sistema TNM para descrever o progndstico de um caso tem como objetivos relatar o

provavel curso clinico de cada paciente, possibilitar a comparagdo com outros casos similares e auxiliar na

tomada de decisdo clinica do profissional. A classificacdo clinica progndstica (pré-tratamento) designada

TNM (ou cTNM), apresentada no Quadro , tem por base o resultado da bidpsia, especificamente o grau

histolégico e os marcadores imunohistoquimicos (RE, RP e HER-2) e incorpora estes resultados no

estadiamento clinico desde 2018. Dessa forma, o estadiamento clinico progndstico associa os dados

anatomicos aos patoldgicos — imunohistoquimicos da bidpsia e sempre que possivel devera ser utilizado.

Quadro 3. Classificagdo clinica anatdmica TNM em estdadios.

TNM Grau HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer 0
+
+
. -
+
- 1A
G1/G2
+
+
i +
TINOMO - N B
TON1mimo N
TIN1mimMO +
. -
) + 1A
G3 -
+
+
i ] + 1B
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+
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+
- A
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+
+
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+
+ A
+
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+
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+
+ A
+
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- . 1B
+
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+ 1B
+
+
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+
+
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+
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+
- . A
+
- 1B
. + 1B
. -
+
- - A
G3
+
+
- - 1B
+
i - Mte
. + A
. -
+
G1/G2 - 1B
+
+
T4NOMO ) ] +
T4N1**MO - Mte
T4N2MO . +
qqTN3MO N -
] + 1B
G3 .
+
+
i + HiC
qqTqqNM1 Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer v

Legenda:

Grau*: O patologista atribui uma nota para o cancer, que é baseada em qudo a amostra de bidpsia se parece com o tecido mamario
normal e a rapidez com que as células cancerigenas se dividem. O grau pode prever o progndstico de uma paciente. Em geral, menor
grau (1) indica um cancer de crescimento mais lento e € menos provavel que se dissemine, enquanto um grau mais alto (3) indica um
cancer de crescimento mais rapido, mais provdvel de se disseminar.

T1 inclui T1mic

N*: Tumores cTINImMicMO e cTON1ImicMO em termos do estadiamento progndstico sdo incluidos conjuntamente com os tumores
cTINOMO com os mesmos fatores progndsticos (grau, RE, RP e HER-2).

N**: Tumores cT2N1mic, cT3N1mic, e cT4AN1mic em termos do estadiamento progndstico sdo incluidos conjuntamente com os
tumores cT2N1, cT3N1 e cT4N1 com os mesmos fatores progndsticos (grau, RE, RP e HER-2).

Legenda: HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; RE = receptor de estrogénio; RP = receptor de
progesterona.

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica®.

4.3.4. Classificacao patoldgica prognostica

A classificacdo patoldgica progndstica, realizada apds o tratamento cirurgico, deve ser precedida pela letra

o n

p”, sendo que os critérios para a classificagdo do tumor (T) e metdstase a distdncia (M) sdo iguais aos da
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classificacdo clinica. Essa classificacdo inclui os dados patoldgicos pds-tratamento cirdrgico e os dados

progndsticos imunohistoquimicos (RE, RP, progesterona e HER-2)3>%,

A classificacdo histopatoldgica requer o exame do carcinoma primario sem tumor macroscopico nas margens
de ressecgdo. Ao se classificar a categoria pT, o tamanho do tumor é a medida do componente invasivo. Um
caso pode ser classificado como pT se houver somente tumor microscépico em uma margem. Se hd um
grande componente in situ (por exemplo, com 4 cm) e um pequeno componente invasor (por exemplo, com

0,5 cm), o tumor é codificado como pT1a33,

A classificagdao histopatoldgica da invasdo linfatica regional, apresentada no Quadro 4Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., requer a resseccdo e o exame, pelo
menos, dos linfonodos axilares inferiores (nivel 1). Tal resseccdo incluira, geralmente, seis ou mais linfonodos.
Se os linfonodos sdo negativos, mesmo que o niumero usualmente examinado ndo seja encontrado, classifica-

se como pNO.

Quadro 4. Classificacdo patoldgica prognéstica da invasao linfatica regional.

Categoria N (acometimento linfonodal)*

pNX os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por exemplo, por terem sido removidos
previamente ou ndo terem sido removidos para estudo histopatoldgico)

pNO auséncia de metdstase em linfonodos regionais**

pN1 micrometdstase; ou metdstase em um a trés linfonodos axilares homolaterais; e/ou linfonodo

mamario interno homolateral com metdstase detectada por biopsia de linfonodo sentinela,
porém ndo detectada clinicamente***

pN1mi micrometastase (maior que 0,2 mm e/ou mais que 200 células, porém ndo maior que 2 mm em
sua maior dimensao)

pN1la metdstase em um a trés linfonodos axilares incluindo, pelo menos, um maior que 2 mm em sua
maior dimensdo

pN1b linfonodo mamario interno com metastase micro ou macroscopica detectada por biopsia de
linfonodo sentinela, porém nao detectada clinicamente

pNi1c metdstase em um a trés linfonodos axilares e linfonodos mamarios internos com metdstase

micro ou macroscépica, detectada por biopsia de linfonodo sentinela, porém ndo detectada
clinicamente; pN2: metdstase em quatro a nove linfonodos axilares homolaterais, ou em
linfonodo mamario interno homolateral, detectada clinicamente, na auséncia de metastase em
linfonodos axilares

pN2 metdstase como descrita abaixo:

pN2a metdastase em quatro a nove linfonodos axilares, incluindo pelo menos uma maior que 2 mm;

pN2b metdastase em linfonodo mamario interno, detectada clinicamente, na auséncia de metastase
em linfonodos axilares

pN3 metdastase como descrita abaixo:

pN3a metdastase em 10 ou mais linfonodos axilares (pelo menos uma maior que 2 mm) ou metastase
em linfonodos infraclaviculares

pN3b metdstase detectada clinicamente em linfonodo mamadrio interno homolateral, na presenca de

linfonodos axilares positivos; ou metastase em mais de trés linfonodos axilares e em linfonodos
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Categoria N (acometimento linfonodal)*
mamarios internos com metdstase micro ou macroscépica detectada por biopsia de linfonodo
sentinela, porém nao detectada clinicamente

pN3c metdstase em linfonodos supraclaviculares homolaterais.
Legenda:
* Os critérios para a classificagdo do tumor (T) e metdstase a distancia (M) sdo iguais aos da classificagdo clinica, ja apresentados no
Quadro 1.

** Ninhos de células tumorais isoladas [CTI] sdo células tumorais Unicas ou em pequenos grupamentos celulares, ndo maiores que
0,2 mm em sua maior dimensdo, que podem ser detectados por exame histopatolégico de rotina (coloragdo H&E), ou por
imunohistoquimica. Um critério adicional foi proposto: o de incluir ninhos celulares que contenham menos de 200 células em um
Unico corte transversal histoldgico. Os linfonodos contendo somente células tumorais isoladas sdo excluidas da contagem do total
de linfonodos positivos para a classificagdo N, mas devem ser incluidos no nimero total de linfonodos avaliados.

*** Os casos com células tumorais isoladas ou micrometastases (lesGes entre 0,2 e 2 mm) identificadas por imunohistoquimica em
linfonodos axilares sdo classificados como pNO(i+); somente deverdo ser classificadas como N1 os casos de micrometastases
detectadas pela coloragdo de hematoxilina-eosina. A invasdo microscdpica sem correlagdo clinica ndo possui valor para mudanga do
estadiamento.

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica3°.

O estadiamento patoldgico progndstico é realizado apds a cirurgia através da andlise anatomopatoldgica dos
6rgaos ou tecido retirados na cirurgia. Este é o estadiamento mais importante, pois ele ird definir realmente
qual o grau de avanco da doenca no 6rgdo. No Quadro estdo descritos o estadiamento e a classificacao

patoldgica progndstica.

Quadro 5. Estadiamento e classificacdo patoldgica progndstica.

TNM Grau HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer 0
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+
. _
+
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+
+
i +
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Notas:T1 inclui T1 mic.

N*: Tumores cTINImMicMO e cTONImicMO em termos do estadiamento progndstico sdo incluidos conjuntamente com os tumores
cTINOMO com os mesmos fatores progndsticos (grau, RE, RP e HER-2).

N**: Tumores cT2N1mic, cT3N1mic, e cT4AN1mic em termos do estadiamento progndstico sdo incluidos conjuntamente com os
tumores cT2N1, cT3N1 e cT4N1 com os mesmos fatores progndsticos (grau, RE, RP e HER-2).

Legenda: HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; RE = receptor de estrogénio; RP = receptor de
progesterona.

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica3°.

4.3.5. Classificagao pos-tratamento neoadjuvantes

O uso da quimioterapia e da hormonioterapia neoadjuvantes tem se tornado cada vez mais frequentes no
tratamento do cancer de mama. O prefixo y é utilizado para designar o estadiamento clinico e patoldgico
pos-tratamento neoadjuvante. No caso de neoadjuvancia, os mesmos critérios dos Quadros 2 e 3 devem ser

seguidos, porém, acrescentando o y previamente, como por exemplo o estadio yT2 ou ypT2.

A resposta tumoral pds-tratamento pode ser avaliada e classificada tanto clinicamente quanto
patologicamente em resposta completa (cCR e pCR), resposta parcial (pPR e pPR) ou em auséncia de resposta

(NR).

4.3.6. Consideragoes adicionais

O modificador “sn” é utilizado somente se a avaliacdo do linfonodo foi realizada por meio do linfonodo

sentinela.

4.4. Avaliacao Global

Os exames complementares necessdrios para o estadiamento sdo hemograma completo, dosagens séricas
de glicose, ureia, creatinina, fosfatase alcalina (FA) e aminotransferases/transaminases, eletrocardiograma
(ECG) e radiografia simples de térax. Em casos de estadio IA, IB ou IIA com FA normal, bastam os exames
supracitados. Nos casos de pacientes com FA aumentada, com dores dsseas ou a partir do estadio Il

recomenda-se realizar os exames de cintilografia 6ssea e ultrassonografia (US) abdominal.

A tomografia computadorizada (TC) de térax e abdémen superior pode ser realizada em pacientes que
apresentarem doenca locorregionalmente avancada (estadio 1ll); um estudo que analisou 173 pacientes
nesta condigdo mostrou que cerca de 7,5% (13 pacientes) foram estagiados como estadio IV apés estudo

tomografico®.



£¥ Conitec

Os marcadores tumorais, como CA15-3 e CEA, a PET-CT (tomografia por emissdo de pdsitrons) e a ressonéancia
magnética (RM) ndo fazem parte da rotina de estadiamento nem de seguimento pds-tratamento. No
entanto, em casos especificos, podem ser utilizados para complementar o diagnéstico de doenca

metastatica, na sindrome de compress3o medular e metéstase cerebral?>*!,

4.5. Classificacao de risco de recidiva

Para a decisdo terapéutica, deve-se considerar o estadiamento pela classificacdo TNM, laudo histopatolégico,

resultado do exame de IHQ, quadro clinico e tratamento local, caso ja tenha sido realizado.

Conforme os critérios de risco de recidiva, classifica-se o cancer de mama como baixo, intermedidrio ou alto
riscos, a fim de orientar a indicacdo de quimioterapia adjuvante; quanto maior o risco de recidiva, maior
deverd ser o beneficio do tratamento. No quadro 6Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. estdo descritos
os critérios para classificar o risco, de acordo com o consenso de especialistas em Saint Gallen, em 20072,
Entretanto, em 2013, esse grupo estabeleceu defini¢cdes clinico-patoldgicas de subtipos e suas implicacdes

para a selecdo do tratamento sistémico do carcinoma de mama*.

Quadro 6. Classificacdo de risco de recidiva.

Riscos Definigoes clinico-patoldgicas

Baixo * Linfonodo negativo e todos os seguintes critérios:

e pTaté2cm;e

e Graul;e

e Auséncia de extensa invasdo vascular peritumoral; e
e RE ou RP positivo; e

e Gene HER2/neu negativo; e

e |dade igual ou acima de 35 anos.

Médio * Linfonodo negativo e pelo menos um dos seguintes critérios:
e pT maior que 2 cm; ou
e Grau2ou3;ou
e Presenca de extensa invasao vascular peritumoral; ou
e RE ou RP negativos; ou
e Gene HER2/neu positivo; ou
e |dade abaixo de 35 anos.
Ou
Linfonodo positivo (1 a 3 positivos) e os seguintes critérios:
e RE ou RP positivo; e
e Gene HER2/neu negativo

Alto * Linfonodo positivo (1 a 3 positivos) e um seguintes critérios:
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Riscos DefinigGes clinico-patoldgicas

e RE ou RP negativos; ou
e Gene HER2/neu positivo.
ou
Linfonodo positivo (4 ou mais positivos)

Legenda: pT: tamanho do tumor patoldgico; HER-2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; RH: receptores
hormonais; RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona.

Fonte: Adaptagdo da 102 reunido de consenso de especialistas em Saint Gallen (Suica).

* As categorias de risco ndo se baseiam em métricas de probabilidade, mas em opinido de especialistas.

Recentemente, em 2019, o mesmo consenso de especialistas estabeleceu indicacdes para selecao de
tratamento sistémico, quimioterapia e hormonioterapia, adjuvante ou neoadjuvante, considerando os
fatores de risco anatémicos convencionais, a classificacdo 34ealiza34stoquimicahistoquimica e o resultado

de plataformas genéticas progndsticas como o Oncotype, se disponivel®,

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidas nestas DDT as pacientes de qualquer idade que apresentem um dos seguintes diagndsticos:

v' Diagnéstico de cidncer de mama invasivo ou infiltrante estadio | a IV, do tipo invasivo ndo especial,
comprovado por histologia; ou
v’ Diagnéstico de cincer de mama invasivo ou infiltrante estadio | a IV, do tipo lobular infiltrante,

comprovado por histologia.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidas destas DDT as pacientes que apresentarem diagndstico de outros tipos de cancer de mama.

Carcinoma in situ, seja ductal ou lobular e independentemente do tamanho, estdo excluidos destas DDT.

7. CENTRO DE REFERENCIA

Hospitais gerais com servico de cirurgia ou de cirurgia oncolédgica podem realizar o diagnéstico, tratamento
cirargico e acompanhamento de pacientes com achado incidental de tumores mamarios. Ja os hospitais
habilitados como Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade (UNACON) e Centros de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON) tém condi¢Ges para realizar tratamentos clinicos e cirurgicos e de
pacientes com cancer de mama em todos os estadios da doenga. Além disso, CACON tém condi¢des para

realizar tratamentos radioterdpicos de pacientes com cancer de mama em todos os estadios da doenga.
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8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

As opcOes terapéuticas do cancer de mama incluem uma combinacdo de abordagens locais, como a cirurgia
do tumor primdrio; avaliagdo do acometimento axilar e radioterapia; e o tratamento medicamentoso
sistémico, incluindo a quimioterapia e hormonioterapia. O tratamento sistémico pode ser prévio a cirurgia
do tumor primario (também dito neoadjuvante) ou adjuvante (apds a cirurgia e a radioterapia). O uso de
biomarcadores preditivos (HER-2 e RH) estd bem estabelecido para auxiliarna escolha do tratamento. As
modalidades terapéuticas combinadas podem ter objetivo curativo ou paliativo, sendo que todas elas podem

ser usadas isoladamente com o intuito paliativo®*.

Os tratamentos preconizados nesta DDT sdo baseados na literatura cientifica atual que demonstra impacto
na histdria natural da doenca e inclui as tecnologias com indicacdo relacionada ao cancer de mama aprovada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com o objetivo principal de reduzir a mortalidade pelo
cancer de mama®. Nesta secdo das DDT, aspectos gerais de cada tipo de abordagem s3o apresentados para
tratamento da doenca inicial e avancada. Nas secdes 9 e 10 destas DDT, especificidades segundo fase da

doenga (inicial ou avangada) e status hormonal e de HER2 s3o detalhadas.

8.1. Cirurgia

A cirurgia é o principal tratamento do cancer de mama inicial e inclui a intervencdo na mama e axila. As
abordagens cirurgicas podem ser parciais ou totais, dependendo das caracteristicas clinicas do tumor e
progndstico de cada paciente. Ao longo do tempo, os procedimentos cirurgicos evoluiram de tratamentos
mais agressivos para menos invasivos, apresentando maior ganho estético, sem afetar os desfechos de
cura®®. A cirurgia conservadora da mama é atualmente preconizada, enquanto a abordagem cirurgica total é
indicada quando o tamanho do tumor é grande em relagao ao tamanho da mama ou quando ndo é possivel

obter margens cirdrgicas negativas apds multiplas ressecgoes.

O tipo mais comum de abordagem cirdrgica total é a mastectomia radical modificada, que compreende a
retirada total da mama e o esvaziamento axilar. Essa abordagem é classificada como mastectomia “a Patey”,
qguando é preservado o musculo peitoral maior; ou mastectomia “a Madden”, quando ha preservacdo dos
musculos peitorais®. Estes procedimentos sdo uma evolucdo da mastectomia “a Halsted”, que compreende
a retirada da mama, dos musculos peitorais e o esvaziamento completo da axila. O esvaziamento axilar
considerado eficaz deve ter em torno de 10 a 12 linfonodos na peca operatéria. A cirurgia suprarradical

(proposta por Urban), que incluia a retirada da cadeia mamadria interna, foi hd muito tempo abandonada®®
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As cirurgias conservadoras da mama recebem nomes varidveis, dependendo do volume mamdrio retirado:
guadrantectomia, segmentectomia, centralectomia, tumorectomia e excisdo ampla, entre outros. A
indicacdo cirurgica conservadora compreende tumores invasivos com perspectiva de atingir margens
negativas e se houver uma propor¢do favoravel de tamanho do tumor e volume. Porém, cirurgias
conservadoras ndao devem ser consideradas em caso de microcalcificagdo extensa, multicentricidade,
multifocalidade, carcinoma inflamatdrio, probabilidade de um resultado estético insatisfatdrio,
contraindicac3o a radioterapia apds a cirurgia conservadora ou discordancia da paciente®>>!, Estas cirurgias
parciais podem estar associadas ou ndo a esvaziamentos axilares de primeiro nivel (amostragem ou linfonodo
sentinela) até radicais incluindo os trés niveis. As escolhas cirurgicas para cada linha de tratamento sdo

apresentadas nos tépicos de tratamento, conforme o subtipo molecular da doenca a partir da IHQ.

A reconstrucao de mama geralmente esta indicada em pacientes que foram submetidas a mastectomia total
ou radical. Areconstrucdo pode ser imediata, estando relacionada com maior satisfacdo da paciente, ou pode
ser tardia, geralmente reservada para pacientes com doenca localmente avancada ou pacientes com risco
cirargico maior. A cirurgia da mama contralateral pode ser necessaria para “simetrizagcdo”. Sempre deve ser
levada em consideracdo a indicacdo de determinada técnica de reconstrucdo e a necessidade de radioterapia

adjuvante®*2,

Pacientes com recidiva local apds cirurgia conservadora ou mastectomia, se clinicamente operdveis, podem
se beneficiar de cirurgia de resgate ou salvamento. J4 o tratamento da doenca local em pacientes com
diagnodstico de doenga metastatica € um foco de intensa discussdo. Estudos mostraram que a ressec¢ao do
tumor primario com margens negativas pode reduzir o risco de morte mesmo para as pacientes com estadio
V354, Um estudo retrospectivo, que avaliou 3.956 pacientes com cancer de mama e metastase dssea,
corroborou os resultados anteriores. A sobrevida global no grupo de cirurgia foi de 50 meses versus 31 meses
no grupo de n3o cirurgia®. Porém, esta pratica ndo esta preconizada para o tratamento de pacientes com

doenca metastatica, até que estudos prospectivos em curso confirmem estes achados®.

Sendo assim, a recomendagdo para mulheres com cancer de mama metastatico e um tumor primdrio é a
terapia sistémica. A cirurgia pode ser considerada apés o tratamento sistémico em casos de paliacdo dos
sintomas ou com complica¢bes iminentes, como ulceracdo da pele, sangramentoe dor®®. Geralmente, esta
cirurgia deve ser realizada apenas se for possivel a elimina¢do local completa do tumor e se outros locais da
doenga ndo forem imediatamente ameagadores a vida. Como alternativa, a radioterapia pode ser

considerada uma opg¢ao a cirurgia.
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Como o tratamento sistémico ndo age efetivamente no sistema nervoso central, percebe-se o aumento cada
vez maior de pacientes com bom estado geral e doenca metastatica isolada no cérebro. Estas pacientes
devem receber tratamento individualizado, com avaliacdo de um neurocirurgido experiente para ressec¢ao

da metastase ou, alternativamente, a radioterapia.

Algumas pacientes podem apresentar padrao de recidiva sistémica isolada, como, por exemplo, metdstase
pulmonar ou éssea. Estudos demonstram que o tratamento radical com ressec¢ao de metdastase isolada pode
proporcionar longos periodos sem evidéncia de progress3o de doenca®. Contudo, a metastatectomia n3o é

preconizada como rotina devido a falta de estudos randomizados que a justifiquem.

Casos selecionados como, por exemplo, pacientes com fratura dssea ou com acometimento do canal

medular, podem se beneficiar de técnicas cirlrgicas locais com ou sem radioterapia complementar.

8.2. Radioterapia

A radioterapia é parte do tratamento locorregional dos tumores de mama. A seguir, sdo apresentadas as

indicacGes de radioterapia nos diferentes cendrios possiveis:

8.2.1. Radioterapia ap0s cirurgia conservadora da mama e estadiamento axilar
A RT adjuvante é indicada nas pacientes com Tis e cT1-4, cNO ou cN+. Adicionalmente a redioterapia pode

ser considerada nos seguintes casos:

e Radioterapia parcial da mama em pacientes selecionadas de baixo risco, seja com radioterapia

57,58

externa, braquiterapia ou com a radioterapia intraoperatdria realizada em uma Unica sess3o>%°

e Casos de toda mama: as recomendag¢des da ASTRO sugerem uso de radioterapia hipofracionada
como esquema preferencial, foi demonstrado seguro e efetivo quando comparado ao fracionamento
convencional. Ele permite propor as pacientes tratamentos mais curtos porque inclui esquemas com menor
numero de fragdes, maior dose por fragdo e menor dose total, consistindo em 15 ou 16 fragGes de
aproximadamente 2,7 Gy/dia até doses totais de 40,0 Gy ou 42,5 Gy®*®3. Esquemas de dose e fracionamento
convencionais, com 50 Gy em 25 sessGes podem ser usados em pacientes selecionadas. Ultra-
hipofracionamento, em 5 sessdes, pode ser considerado em pacientes selecionadas com pTis/T1/T2/N0%.
Ressalta-se que, ao adotar estes esquemas de hipofracionamento, é recomendado o uso de radioterapia
conformal 3D, uma técnica que requer a utilizacdo de tomografia computadorizada para o planejamento da

radioterapia, para minimizar heterogeneidade de dose e exposicao aos orgaos adjacentes como o coragao e
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o pulmao?’.

Ainda, deve- se considerar omitir radioterapia da mama apenas em situacdes especiais de pacientes com
mais de 70 anos de idade com receptores hormonais positivos, tumores cNO, pT1 que recebam terapia
enddcrina adjuvante, desde que seja discutido com a prépria paciente e em reunidgo multidisciplinar com o
mastologista quanto ao risco aumentado de recidiva local em 10 ou mais anos, levando em consideracdo a

expectativa de vida, sem impacto na sobrevida global®¢”

8.2.2. Radioterapia apos mastectomia e estadiamento axilar com ou sem
reconstrucao:

A realizacdo de radioterapia apds mastectomia e estadiamento axilar, com ou sem reconstrucdao deve

considerar as seguintes situagdes, conforme caracteristicas apresentadas:

e Linfonodos axilares negativos e tumor <5 cm e margens 2 1 mm, sem necessidade de radioterapia.
Nestes casos, RT pode ser considerada em subgrupo de pacientes de alto risco, incluindo: tumores
centrais/mediais, T3 ou maiores ou iguais a 2 cm com menos de 10 linfonodos removidos e pelo menos um

dos seguintes: grau 3, RE negativo ou invasao linfovascular;

e Linfonodos axilares negativos, tumor < 5 cm, mas margem < 1 mm: considerar RT sobre a parede

toracica. Se linfonodos axilares negativos e tumor > 5 cm: considerar RT sobre a parede toracica;
e Um a -3 linfonodos axilares positivos: considerar RT sobre a parede toracica e drenagem linfatica;

e Quatro ou mais linfonodos axilares positivos: RT sobre a parede toracica e drenagem linfatica;
Margem comprometida: preferéncia por reabordagem para obter margens negativas. Caso ndo

seja possivel, considerar RT sobre a parede toracica com ou sem drenagem linfatica.

8.2.3. Radioterapia na doenga metastatica:

A radioterapia também pode ser utilizada como método de tratamento para doenga metastdtica em
pacientes com cancer de mama (ex. sangramento tumoral, dor, metdstase dssea, metastase cerebral,
sindrome de compressdo medular neoplasica)'*®®. No subgrupo de pacientes classificadas como
oligometastaticas (nimero limitado de metastases), a radioterapia poderd ser empregada em carater
ablativo, ou seja, utilizada em altas doses, em local focado; pode ser realizada por meio de técnicas, como a
radiocirurgia e a radioterapia estereotaxica fracionada, com baixa morbidade e excelente controle tumoral
alongo prazo?®. Outra possivel indicacdo da radioterapia é previamente a cirurgia, particularmente se houver

falha da quimioterapia ou hormonioterapia prévia®.
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8.3. Quimioterapia

B

A quimioterapia é o tratamento sistémico habitual que pode ser administrado de forma neoadjuvante ou
adjuvante, sem perda de eficdcia e com seguranca, no caso de doenca inicialmente operavel’. Para pacientes
com doenca inicialmente inoperavel de uma cirurgia conservadora, o uso de quimioterapia neoadjuvante é
preconizado com o objetivo de converter o quadro para uma cirurgia conservadora da mama. Nestes casos,
a quimioterapia neoadjuvante é capaz de fornecer um melhor desfecho estético e possivelmente funcional,

sem prejuizo em termos de recidiva a distancia ou de sobrevida global™.

O tratamento sistémico adjuvante é responsavel por grande parte da reducao da mortalidade por cancer de
mama de quase todos os paises ocidentais. O beneficio da quimioterapia adjuvante é observado ndo apenas
em sobrevida livre de doenca, mas também em sobrevida global mesmo apds 15 anos de
acompanhamento’?. Aspectos especificos e escolhas de quimioterapia para cada linha de tratamento estdo

apresentados nos topicos de tratamento de acordo com o subtipo molecular da doenca.

8.4. Hormonioterapia

O uso de biomarcadores preditivos (HER-2, receptor de estrogénio — RE, receptor de progesterona — RP e
assinaturas gendémicas aprovadas) esta bem estabelecido para auxiliar na escolha do tratamento. Pacientes
com qualquer grau de positividade no resultado do exame de IHQ para receptores hormonais devem receber
hormonioterapia adjuvante ou paliativa, exceto nos casos de contraindicacdo absoluta’.

Quando o exame de IHQ categoriza o status do HER-2 como positivo, isto é, ha confirmacdo de duas ou trés
cruzes por técnica molecular, estd indicada a terapia direcionada ao receptor HER-2. A
quantificacdo/amplificacdo do HER-2 (hibridizacdo in situ, FISH) ndo se aplica para o resultado do exame de
IHQ de 0 e 1 cruz, os quais s3o considerados resultados negativos'!. Aspectos especificos e escolhas de
hormonioterapia para cada linha de tratamento devem ser definidos de acordo com o subtipo molecular da

doenga a partir da IHQ.

Na doenga metastatica, a hormonioterapia é o tratamento preferencial para o cancer de mama hormoénio
positivo, mesmo na presenca de doenga visceral, a menos que haja crise visceral (disfuncao de 6rgao avaliada
por meio de sinais/sintomas, exames laboratoriais e rapida progressdo da doenca) ou suspeita de resisténcia
enddcrina.’® A resisténcia enddcrina pode ser primaria, quando ha recorréncia do tumor nos dois primeiros
anos de tratamento adjuvante ou progressao de doenca durante os seis primeiros meses de terapia
enddcrina de primeira linha no cancer de mama metastatico; ou secundaria que ocorre apds os dois

primeiros anos de terapia enddcrina adjuvante e durante ou no primeiro ano apds completar a terapia
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adjuvante ou, no caso de cancer de mama metastatico, ocorra progressdo de doencga apds os seis primeiros

meses de terapia enddcrina de primeira linha’.

8.5. Determinagao do risco de sobrevida do paciente

A decisdo terapéutica para o tratamento do cancer de mama deve ser baseada em informacgdes integradas
pelo oncologista, como idade das pacientes, tamanho do tumor primario, presenca e quantidade de
linfonodos patoldgicos, expressao de receptores hormonais e HER-2 e indice proliferativo. Estas informacgées
sdo potenciais fatores progndsticos de recidiva ou mortalidade que além de direcionar o tratamento e podem
ser avaliadas com ou sem o auxilio de calculadoras de risco. Preconiza-se o uso de calculadoras de risco
extensamente validadas, como a ferramenta PREDICT, especialmente na impossibilidade de realizar perfis
de express3o génica que guiem a terapéutica’®®. Destaca-se que a ferramenta PREDICT é til para decisdo
sobre a conducdo terapéutica de mulheres que fizeram cirurgia para cancer de mama invasivo em estddios

iniciais.

9. TRATAMENTO DA DOENGA INICIAL OU LOCALMENTE AVANCADA — ESTADIOS
1Al

O tratamento da doenga inicial ou localmente avancada — estadios | a Il - deve ser preconizado por cirurgia
conservadora, quando possivel. A decisdo do tratamento adjuvante é complexa e deve ser baseada no risco
de recidiva, conforme discutido no item 4.5. O uso de quimioterapia adjuvante é consenso para poucas
pacientes, tais como aquelas que apresentam quatro ou mais linfonodos positivos (i.e., alto risco de recidiva
apresentado no item 4.5), independentemente do perfil imunohistoquimico. Por outro lado, pacientes com
axila negativa e tumor com menos de um centimetro, provavelmente, ndo se beneficiam de tratamento
quimioterdpico (i.e., baixo risco de recidiva apresentado no item 4.5)%. Para as demais situac¢des, a decisdo
deve ser guiada pelo risco de recidiva baseada na integracao de varidveis progndsticas clinicas e patoldgicas
apresentados no item 4.5 destas DDT, com ou sem o uso de calculadoras de risco. Para uma decisdo
terapéutica mais exitosa, ha a necessidade de identificar o perfil imunohistoquimico do paciente e classificar
a doengaentre trés subgrupos: 9.1) horménio positivo e HER-2 negativo; 9.2) HER-2 positivo; ou 9.3) triplo
negativo. A recomendac¢do de tratamento para cada uma destas classificacGes estd descrita nas se¢ées a

seguir.

9.1. Cancer de mama hormonio positivo e HER2-negativo

9.1.1. Tratamento adjuvante do cancer de mama hormonio positivo e HER2-
negativo
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Em tumores operaveis por cirurgia conservadora e com axila negativa, deve-se iniciar o tratamento por

cirurgia parcial. A decisdo do tratamento adjuvante deve ser guiada pelos fatores de risco patoldgicos,

imunohistoquimicos.

Tumores luminais tém menor beneficio e resposta a quimioterapia, na maioria das vezes. Portanto, apés a
cirurgia inicial, a decisdo de terapia adjuvante deve ser baseada em fatores de risco patoldgicos,
imunohistoquimicos. De uma forma geral, pacientes com baixo risco, ou seja, os casos de cancer de mama
com laudo histopatoldgico de carcinoma mucinoso, cribiforme, adenoide cistico, papilifero ou tubular que
sdo subtipos considerados de bom progndstico, a radioterapia adjuvante é priorizada. A hormonioterapia
associada a radioterapia deve ser indicada em tumores de baixo risco que expressem receptores hormonais,
de acordo com o status menopausal Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..

Contudo, a cirurgia conservadora é a primeira op¢3o de tratamento em tumores luminais de baixo risco®?.

As cirurgias dos tumores invasivos com axilas clinicamente negativas, geralmente, sdo acompanhadas pela
técnica de linfonodo sentinela (LS), pela qual os linfonodos axilares do nivel | sdo identificados por meio do
corante azul patente ou de radiotracador. Embora o método de LS seja comprovadamente valido em

inUmeros estudos, todos os estudos relatam resultados falso-negativos®3-8¢

. Espera-se que os servicos
médicos que utilizam esta técnica tenham taxas de falso-negativo abaixo de 10%%". A biépsia de linfonodo
sentinela (BLS) também é indicada em caso de doenca nao invasiva (CDIS) extensa em que se planeja uma
mastectomia. A BLS pode ser omitida em pacientes com tumores cT1cNO com RH+++ e HER2-negativo com
baixo indice de proliferagdo, com mais de 70 anos e comorbidades. Nessa situagao, o US axilar é necessario

para complementar a avaliac3o clinica®.

A linfadenectomia axilar ndo é necessaria para todas as pacientes com axila positiva. Groube e Giuliano
(2001)%# e Giuliano e colaboradores (2011)%2° concluiram que pacientes com tumores pequenos, axila
clinicamente negativa e com até dois linfonodos sentinelas positivos, tratados com radioterapia adjuvante
ndo necessitam de esvaziamento axilar®®°, O estudo de Balic e colaboradores (2019)* corroboram estes
achados e sugere que pacientes com acometimento linfonodal microscépico (menor que 2 mm) também ndo

necessitam de dissec¢3do axilar®™.

Por outro lado, pacientes com risco intermedidrio ou alto devem ser considerados para tratamento
gquimioterdpico adjuvante ou neoadjuvante, além da radioterapia e hormonioterapia, desde que ndo haja
contraindicacdo clinica. O tempo para inicio da quimioterapia deve ser inferior a 8 semanas apds a cirurgia,

mesmo que alguns estudos mostrem dados divergentes®>®2. Para a radioterapia, o tratamento deve ser
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iniciado cerca de um més apds a quimioterapia. A hormonioterapia adjuvante, também indicada para todas

as pacientes cujo tumor expresse RH, deve ser prescrita de acordo com status menopausal (Figura 1), iniciada
apos o término da quimioterapia adjuvante. A hormonioterapia pode ser prescrita de forma concomitante

ou sequencial a radioterapia adjuvante.

No Quadro estdo descritas as recomendacgbes para o tratamento quimioterapico em pacientes com cancer
de mama hormonio-positivo HER2-negativo localizado ou localmente avangado. Outros esquemas de
guimioterdpicos, que nao foram apresentados no quadro abaixo, podem ser considerados, de acordo com

os critérios da equipe multidisciplinar e apds avaliagdo dos riscos e beneficios do tratamento proposto.

Quadro 7. Indicacdes e esquemas terapéuticos para quimioterapia adjuvante em pacientes com cancer de
mama hormonio-positivo HER2-negativo localizado ou localmente avangado.

Esquemas
Estadiamento Decisao terapéutica preferenciais de
quimioterapia
T1a NO Nao oferecer quimioterapia adjuvante -
Estadio |
Quando disponiveis, assinaturas genémicas | Decidir conforme
podem ser utilizadas para auxiliar a | riscoe
4 . . determinar a necessidade de tratamento | comorbidades:
Estadio Il Demais pacientes - . . .
com quimioterapia adjuvante. necessidade [ TCx4a6
de tratamento com  quimioterapia | AC x 04AC-T
adjuvante CMF
Adi ualquer T N2 ou N3 - . .
Estadio Il Qualg . Oferecer quimioterapia adjuvante ou
(4 ou mais linfonodos A
. neoadjuvancia
positivos)
Legenda:

TCx4: Docetaxel 75 mg/m?, associado a ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21 dias, por 4 a 6 ciclos.

AC-T: Doxorrubicina 60 mg/m?, associado a ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21 dias, por 4 ciclos OU a cada 14 dias com suporte de
fatores estimuladores de colénias de macréfagos/granulécitos (G-CSF), quando disponivel; seguido de docetaxel 100 mg/m? a cada
21 dias por 4 ciclos OU paclitaxel 175 mg/m? a cada 14 dias (considerar risco de neutropenia febril e possivel necessidade de suporte
de G-CSF, quando disponivel) por 4 ciclos OU paclitaxel 80 mg/m? semanal por 12 semanas. Atentar que paclitaxel 175 mg/m? a cada
3 semanas € inferior ao esquema de paclitaxel 80 mg/m? semanal.

CMF: Ciclofosfamida 600 mg/m?, associada ao metotrexato 40 mg/m? mais 5-fluorouracil 600 mg/m?, D1 e D8, a cada 28 dias, por 6
ciclos.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Para paciente com tumores de padrdo luminal > 0,5 cm ou pN1mi (£2 mm axilar metdastases nos nédulos) ou
pN1 (1-3 nés positivos), caso estejam disponiveis, tais testes genémicos podem ser utilizados para auxiliar

na determinacdo da necessidade de tratamento com QT adjuvante.
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Uma revisdo sistematica concluiu que 6 ciclos de ciclofosfamida associada a metotrexato e 5-fluorouracil

s

N

(CMF) é equivalente a 4 ciclos de doxorrubicina associada a ciclofosfamida (AC). Ambos os esquemas
reduziram 20% a 25% da mortalidade dos pacientes e reduziram em 30% a recidiva da doenca, em oito anos®.
No geral, esquemas quimioterdpicos com dose significativamente mais baixa por ciclo de antraciclinas foram
menos efetivos, comparados a doses mais intensas®. Outra revisdo sistematica, que utilizou dados
individuais de pacientes, concluiu que aumentar a dose-densidade da quimioterapia adjuvante comparado
ao esquema padrdo e reduzir o intervalo de tempo entre os ciclos de tratamento; ou administrar
medicamentos individuais em sequéncia, em vez de administrar os mesmos medicamentos simultaneamente
reduz moderadamente o risco de recidiva e morte por cancer de mama em 10 anos, sem aumentar a
mortalidade por outras causas.? Sendo assim, esquemas de quimioterapia além de 4 ciclos de AC, como por
exemplo, ciclofosfamida associada a doxorrubicina e 5-fluorouracil (FAC) por 6 ciclos; ou ciclofosfamida
associada a epirrubicina e 5-fluorouracil (FEC) por 6 ciclos; ou 4 ciclos de AC associada a taxano resultam em

maior beneficio com reduc3o adicional de 15%-20% na mortalidade®*.

A associagdo de taxano de forma sequencial a antraciclina mais ciclofosfamida (AC) se mostrou mais eficaz
guando comparado com o esquema AC x 04, sem aumentar o risco de mortalidade por leucemia ou
insuficiéncia cardiaca, como os esquemas que avaliaram doses maiores de antraciclinas.

Diferentes regimes com taxanos foram avaliados, tendo se mostrando ganho em sobrevida livre de doenga
e sobrevida global com os esquemas que utilizaram paclitaxel semanal, por 12 semanas, paclitaxel a cada 14

dias, por 04 ciclos ou docetaxel a cada 3 semanas, por 04 ciclos>%>%,

Por fim, ainda que muito utilizado anteriormente, o uso 5-FU associado a AC ou EC ndo proporciona beneficio

adicional. Portanto, ndo recomenda- se que esta droga seja considerada na adjuvancia (NE I/FR A)%*.

As opgbes de tratamento hormonal adjuvante sdo o tamoxifeno r(TMX) na dose de 20 mg por dia, indicado
nos casos de mulheres na pré ou pés-menopausa, ou os inibidores da aromatase (lA), utilizados apenas apds
a menopausa ou para pacientes submetidas a supressao ovariana. Os |A incluem o anastrazol, o letrozol e o
exemestano e podem ser associados ao acido zoledronico na adjuvancia, a cada 6 meses, por 3 anos. Para
pacientes pré-menopadusicas, pode-se associar a supressao ovariana, usualmente alcangada com o uso de
andlogos de hormoénio liberador de gonadotrofina (LHRH). Um resumo das recomendag¢des de

hormonioterapia adjuvante esta apresentado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..
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Figura 1. Algoritmo de decisdo de hormonioterapia adjuvante para pacientes com cancer de mama
hormonio-positivo e HER2-negativo em estadios | a lll, estratificado por status menopausal.
Fonte: Elaboragao prépria.

9.1.2. Pacientes pos-menopausicas com cancer de mama hormonio positivo e HER-

2 negativo

Para mulheres pés-menopdusicas sem contraindicagdo ao uso de inibidores da aromatase (IA), o tratamento

com IA é preferido em relagdo ao tratamento com tamoxifeno, especialmente para pacientes com maior

risco de recidiva.

O uso isolado de IA upfront comparado ao tamoxifeno esta associado a um menor risco de recidiva em cinco

anos”. A troca do tamoxifeno por um IA apds dois a trés anos de tratamento e seu uso até completar cinco
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anos, conhecida como modalidade de switch, também demonstrou reduzir o risco de recidiva e de morte em

cinco anos comparado ao uso de tamoxifeno continuamente por cinco anos®®%. Apesar disso, o tamoxifeno
continua sendo eficaz, apresentando reducao de risco de recidiva e de morte por cancer de mama nao apenas
durante cinco anos de uso, como também nos cinco anos posteriores a sua utilizacdo. O tamoxifeno é uma
alternativa terapéutica para pacientes que ndo toleram IA ou que apresentam contraindica¢Ges ao seu uso

ou que apresentam baixo risco de recidiva, avaliando riscos e beneficios do tratamento com A%,

9.1.3. Pacientes pré-menopausicas com cancer de mama hormonio positivo e HER-
2 negativo

Para mulheres pré-menopausicas, o tratamento pode ser estratificado em dois grupos:

1. Para pacientes consideradas de alto risco clinico e/ou jovens com menos de 35 anos, e que tenham
realizado quimioterapia adjuvante, é indicada a supressdao da fun¢do ovariana associada ao uso de
tamoxifeno ou IA por 5 anos de tratamento.

2. Para pacientes om menor risco clinico e que ndo fizeram tratamento quimioterdpico adjuvante: uso
de tamoxifeno por 5 anos ou o uso de tamoxifeno por 2-3 anos seguido de IA por mais 2-3 anos, caso

haja evidéncia clinica e bioquimica de que a paciente se tornou pds-menopausica neste periodo.

Em pacientes pré-menopausicas, a supressao da funcdo ovariana concomitante ao uso de tamoxifeno ou IA
estdo associadas a um ganho de sobrevida livre de doenca. Porém, é necessario avaliar o risco e beneficio
dessa associagdo, uma vez que os eventos adversos relacionados com o tratamento aumentam,
especialmente se a supressdo ovariana for associada ao exemestano®*%, Andlises de subgrupo sugerem
gue o beneficio seja mais importante que o risco para pacientes com alto risco de recidiva, ou seja, pacientes
com menos de 35 anos ou que tenham realizado quimioterapia adjuvante!®1%, O uso de exemestano ou
tamoxifeno associados a supressdo ovariana esta relacionado a uma maior sobrevida livre de cancer de

mama nesta populacdo!®.

A supressdo ovariana em pacientes com mais de 35 anos que ndo realizaram quimioterapia adjuvante
apresenta discreto beneficio de sobrevida livre de doenca. Porém, devido ao menor risco absoluto de
recidiva, o beneficio da supressdo ovariana ndo é superior aos riscos e toxicidade do tratamento. Portanto,
sugere-se ndo associar supressdo ovariana em pacientes pré-menopausicas maiores de 35 anos e cuja doenca
nao justifique a indicacdo de tratamento quimioterapico adjuvante. Nestes pacientes o tamoxifeno isolado
é a escolha, com opc¢des terapéuticas de uso por cinco anos ou o uso de tamoxifeno por 2 a 3 anos seguido
de IA por mais 2 a 3 anos, em um total de cinco anos de terapia adjuvante hormonal. O uso da segunda opg¢ao

terapéutica sé é indicado se houver evidéncia clinica e bioquimica de que a paciente se tornou pds-
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menopausica durante o tratamento inicial, ou seja, se os niveis de hormonio foliculo estimulante (FSH) e

estradiol est3o compativeis com o periodo pds-menopausa, além de amenorreial®,

Pacientes sem status pds-menopausal estabelecido nao se beneficiam do uso de IA sem supressdo da fungdo
ovariana concomitante. Neste caso, o uso isolado de IA estd associado ao risco de reativacdo da funcdo
ovariana, que pode se manifestar de forma clinica, como retorno ao ciclo menstrual, ou subclinica, com a
variacdo do FSH e do estradiol, apresentando niveis hormonais incompativeis com a pdés-menopausa. Mesmo
que nao haja manifestacdo clinica, a variacdo bioquimica de reativacdo ovariana esta associada a piores
desfechos em uso de IAX®. Portanto, em pacientes que realizam esta troca, é recomenddvel que a funcdo
ovariana seja monitorada para detectar possiveis reativa¢des. Pacientes com maior risco de recidiva seguem

sendo candidatas a terapia enddcrina adjuvante estendida, a ser discutida e avaliada individualmente.

9.1.4. Duracao do tratamento e escolha de pacientes para terapia estendida

A durag¢do minima sugerida para a adjuvancia hormonal é de cinco anos, independentemente do tratamento
escolhido (tamoxifeno ou IA ou ambos) ou do estado menopausal da mulher. A escolha da terapia estendida
deve ser baseada no risco e beneficio de cada paciente. Ha riscos devido ao aumento de eventos adversos
importantes associados a terapia estendida e hd beneficios, com reducdo do percentual de recidiva,
principalmente, em pacientes com linfonodos positivos. A duragdo da extensao do tratamento com melhor

risco e beneficio é dois anos apds monoterapia com IA e apds 5 anos apds monoterapia com tamoxifeno.

O cancer de mama estd associado a frequentes recidivas apds o periodo de cinco anos e o beneficio da
extensdo da terapia hormonal parece estar associado ao risco de recidiva®-'°, Pacientes com linfonodos
positivos apresentam beneficio maior em estudos com adjuvancia estendida e maior risco de recidiva apds
cinco anos, nesse sentido sugere-se a extensdo de tratamento para estas pacientes''®!!, Até o momento, o
uso de terapia estendida demonstrou ganho de sobrevida global apds cinco anos de uso de tamoxifeno, mas
ndo apds cinco anos de uso de 1A%, Especialmente apds o uso de IA, o tamanho do beneficio do tratamento
apods 7 a 8 anos parece ser modesto. Também, os eventos adversos do uso de adjuvancia hormonal estendida

ndo s3o negligencidveis e devem ser levados em conta na decis3o terapéutical!2,

9.14.1 Apds cinco anos de tamoxifeno

Em candidatas a extensdo da adjuvancia hormonal que utilizaram cinco anos de tamoxifeno, tanto a
continuagdo de tamoxifeno por mais cinco anos, quanto a troca por um IA sdo opc¢Ges terapéuticas razodveis

com demonstracao de diminui¢do de risco de morte. Esta escolha deve ser baseada em eventos adversos e
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9.1.4.2 Ap0s cinco anos de inibidores de aromatase (IA)

Para candidatas a extensdao da adjuvancia hormonal que utilizaram IA durante cinco anos, alguns estudos
sugerem que haja beneficio de sobrevida livre de doenca, mas nao beneficio de sobrevida global, com o uso
de tratamento estendido!'?1>1%6, Consistentemente, a extensdo do tratamento por cinco anos adicionais

117 0 uso de IA por dois anos

também estd associada a eventos adversos importantes, especialmente ésseos
adicionais demonstrou uma sobrevida livre de doenca similar, mas com menos eventos adversos
esqueléticos, em comparacdo a extensdo da adjuvancia por cinco anos!!®. Portanto, dois anos é o tempo de

extens3o sugerido apds uso de cinco anos de |A8,

9.1.5. Tratamento neoadjuvante do cancer de mama hormoénio positivo e HER-2
negativo

Em tumores inoperdveis ou operdveis somente por mastectomia, deve-se iniciar o tratamento sistémico

neoadjuvante, seguido de cirurgia e tratamento adjuvante, guiado pelos fatores de risco.

A hormonioterapia ou a quimioterapia neoadjuvante deve ser considerada para conversao de:
1. Paciente inoperavel em operdvel;
2. Mastectomia em cirurgia conservadora da mama;

3. Linfadenectomia radical em BLS pds-tratamento neoadjuvante.

Nestes casos, os tumores RH+ e com baixo indice de proliferacao respondem melhor a hormonioterapia
neoadjuvante —exclusiva para pacientes pés menopausa-, enquanto os RH+ e com alto indice de proliferagao

podem responder tanto a hormonioterapia neoadjuvante quanto a quimioterapia neoadjuvante®?.

Os esquemas de quimioterapia neoadjuvante, descritos no
Quadro, podem ser utilizados antes da cirurgia. Normalmente, a hormonioterapia neoadjuvante deve ter a
duracao de 6 meses para, entdo, avaliar a indicacao da cirurgia. As principais indicacdes da hormonioterapia
neoadjuvante sao:

1. Pacientes sem condig¢do clinica ou com contraindica¢des para realizacdo de quimioterapia;

2. Pacientes pds-menopausicas cujos tumores apresentam alta expressao de receptores hormonais e

baixo indice proliferativo!!*!%.
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Em pacientes pré-menopausicas, a eficacia da hormonioterapia neoadjuvante parece inferior a eficacia da

quimioterapia'®. Para pacientes pds-menopdusicas candidatas a hormonioterapia neoadjuvante, os IA
apresentam melhor resposta clinica comparado ao tamoxifeno?'22, N3o parece haver diferenca entre os IA

em termos de taxa de resposta’?.

A clipagem ou marcacdo do leito tumoral na mama deve ser considerada como padrao ouro de seguranca
assistencial para adequada localizagdo e avaliacdo patoldgica apds tratamento neoadjuvante seguido de
cirurgia?®. Para pacientes com progressdo da doenca durante o tratamento neoadjuvante, a cirurgia deve
ser considerada. O tratamento adjuvante deve seguir as mesmas indica¢Ges ja apresentadas no tépico acima
para as pacientes com cancer de mama hormonio positivo e HER-2 negativo que realizaram a cirurgia parcial.
A Figura 1 sumariza o esquema terapéutico indicado para pacientes com cancer de mama hormoénio positivo

e HER-2 negativo.
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Figura 1. Esquema de tratamento para o cancer de mama hormonio positivo (RE+, RP+ e baixo indice de
proliferacdo e RE ou RP+ e/ou presenca de alto indice de proliferacdo) e HER-2 negativo em estadios | a lll.
Legenda: a: Risco de recidiva do tumor, avaliado segundo classificacdo proposta no item 4.5 destas DDT. Para
complementar a decisdo, o risco de sobrevida segundo tumor e tratamento pode ser estimado pela
ferramenta PREDICT; b: Considerar hormonioterapia apresentada na Figura 1.

Fonte: Elaboragao prépria.

9.2. Cancer de mama HER2-positivo

O oncogene HER-2 é responsavel pela codificagdo de uma glicoproteina transmembrana com atividade de
tirosinoquinase intracelular. Essa codificacdao é fundamental para a ativagao de vias de sinalizagdo associadas
a proliferacdo e diferenciacdo celular'?126, Cerca de 20% das pacientes com cancer de mama invasivo
apresentam superexpressao ou amplificacdo do HER-2. Nestes casos, o trastuzumabe, um anticorpo

monoclonal humanizado anti-HER-2, demonstra beneficio clinico como adjuvante, neoadjuvante ou
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9.2.1. Tratamento adjuvante do cancer de mama HER2-positivo

Quando o tratamento padrdo é utilizado de maneira adjuvante, constitui-se de quimioterapia, baseada ou
ndo em antraciclinas, com a hormonioterapia adjuvante sendo utilizada nas pacientes com cancer de mama

hormonio positivo durante a fase do trastuzumabe.

Pacientes com cancer de mama localizado HER2 positivo com tumores menores de 2 cm e axila negativa
devem realizar cirurgia conservadora seguida de adjuvancia com paclitaxel semanal, durante 12 semanas e

trastuzumabe a cada trés semanas durante um ano.

A cirurgia conservadora deve ser a primeira opgdo de tratamento em tumores operdveis menores que 2 cm
com axila negativa (Figura 3). O tratamento de paclitaxel e trastuzumabe é preconizado por apresentar
grandes beneficios de sobrevida livre de doenga invasiva (93%) e sobrevida global (95%) em trés anos de

acompanhamento®®*,

Os esquemas de quimioterapia tradicionalmente utilizados para o tratamento adjuvante associado ao
trastuzumabe estdo centrados na utilizacdo de antraciclina seguida de taxanos no esquema AC-TH. Os
principais resultados com a associacdo de trastuzumabe a quimioterapia baseada em antraciclina
demonstram ganhos de sobrevida livre de doenca e sobrevida global*?®, Outro tratamento também eficaz é
a associacdo de trastuzumabe com docetaxel e carboplatina por 6 ciclos, sem a necessidade de uso de
antraciclinas, no esquema TCH. Ambos os esquemas apresentados (AC-TH e TCH) sdo eficazes para sobrevida
livre de progressao e sobrevida global, apds 10 anos de seguimento, mas o esquema AC-TH apresenta maior

toxicidade para estas pacientes®2,

9.2.2. Tratamento neoadjuvante do cancer de mama HER2-positivo

Em pacientes com cancer de mama localizado HER-2 positivo com tumores maiores que 2 cm ou axila
positiva, recomenda-se neoadjuvancia com quimioterapia + trastuzumabe (TCH por 6 ciclos ou AC por 4
semanas + TH), ambos seguidos de cirurgia com ou sem radioterapia e trastuzumabe a cada trés semanas
até completar um ano. Para estas pacientes os esquemas adjuvantes sdo iguais aos neoadjuvantes. A
associacdo de pertuzumabe (neo) adjuvante para estes pacientes, principalmente aquelas com linfonodos

positivos pode diminuir ainda mais o risco de recorréncia e/ou morte.
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Para pacientes cujo tumor HER-2 positivo primario seja maior que 2 cm ou apresente axila positiva, a

guimioterapia neoadjuvante é preferida em relacao a adjuvante. A quimioterapia neoadjuvante associada
ao trastuzumabe mostra ainda mais ganhos de sobrevida livre de eventos e de sobrevida global®*!. Em uma
andlise combinada de dois ensaios clinicos randomizados, foram demonstrados ganho em resposta

patoldgica completa e reducdo de risco de recidiva do trastuzumabe na quimioterapia neoadjuvante!®,

Além disso, a combinacdo de quimioterapia citotdxica com trastuzumabe apds uso de antraciclicos também
é eficaz e segura em pacientes com tumores maiores ou iguais a 2 cm ou carcinoma inflamatdrio e que
tenham a superexpressdo de HER-2 confirmada®®. Considera-se aceitdvel a adaptacdo de esquemas de
guimioterapia para este subgrupo de pacientes para evitar concomitancia de trastuzumabe e antraciclina; o
uso sequencial de antraciclina e taxano e a concomitancia de trastuzumabe e taxano®®. Sugere-se o uso de
esquemas TCHP (durante seis ciclos) ou AC-THP (durante quatro ciclos) de forma neoadjuvante, aos moldes

dos tratamentos realizados de forma adjuvante.

Apds o tratamento neoadjuvante, pacientes cN1 que converteram para ycNO devem ser submetidas a bidpsia
de linfonodo sentinela. Na presenca de linfonodos positivos (ypN1sn), a linfadenectomia axilar radical
(minimo niveis | e Il) estd indicada. Ainda é controversa a possibilidade de omitir a linfadenectomia radical
em pacientes com linfonodo sentinela positivo pés-neoadjuvancia. Ademais, a clipagem ou marcacdo do leito
tumoral na mama deve ser considerada como padrdo ouro de seguranca assistencial para adequada

localizacdo e avaliacdo patoldgica apds tratamento neoadjuvante seguido de cirurgia.

9.2.3. Tratamento adjuvante apds quimioterapia neoadjuvante do cancer de
mama HER2-positivo

Pacientes com resposta patoldgica completa apds o tratamento quimioterapico neoadjuvante podem
manter o uso de trastuzumabe e pertuzumabe até completarem um ano de tratamento. Em pacientes que
ndo apresentam resposta patoldgica completa, o uso de trastuzumabe-entansina (T-DM1) demonstrou

melhor sobrevida livre de doenca invasiva e menor risco de recidiva a distancia'®’.

Na 1102 reunido da Conitec, o Plendrio recomendou a incorporagdo do trastuzumabe entansina para
tratamento do cancer de mama HER2-positivo em pacientes em estadio Ill com doencga residual pds-

138 A paciente ndo pode apresentar doenca cardiaca sintomatica, sendo necessario

tratamento neoadjuvante
que a fracdo de ejecdo cardiaca demonstrada no més anterior ao inicio da quimioterapia com o medicamento
seja igual ou superior a 55% e que eventuais comorbidades da paciente sejam compativeis com expectativa

de vida para além de 5 anos.
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Quando o paciente apresentar uma dessas condicdes, uma alternativa é manter o uso de trastuzumabe de
forma adjuvante, até completar um ano de tratamento. No Quadro estdo apresentados os esquemas

terapéuticos sugeridos em concomitancia com o trastuzumabe.

Quadro 8. Indicagdes e esquemas terapéuticos para quimioterapia adjuvante em pacientes com cancer de
mama HER2 superexpresso ou triplo-negativo localizado ou localmente avangado.

Subtipo tumoral
Estadiamento
HER-2 superexpresso Triplo negativo

Tla (até 0,5 cm) TH (discutido caso a caso) TC (discutido caso a caso)
Estadio |

T1b (0,5-1cm) TH TC

Tlc(1-2cm) TH AC-T
Estadio Il
(preferencialmente

i _TH*
neoadjuvante) ACTHT ou AC-T com ou sem
TCH* ou Carbonlatina®*

Estadio lll T-DM1 arboplatina
(preferencialmente
neoadjuvante)

Legenda: TH: Paclitaxel 80 mg/m? semanal por 12 semanas, associado ao trastuzumabe dose inicial de 8 mg/Kg, intravenoso (IV), em
1 hora e doses subsequentes de 6 mg/Kg, IV, em 30 minutos, a cada 3 semanas até completar um ano de tratamento.

TC: Docetaxel 75 mg/m?, associado a ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21 dias, por 4 ciclos.

AC-T: Doxorrubicina 60 mg/m?, associado a ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21 dias, por 4 ciclos OU a cada 14 dias com suporte de
G-CSF, quando disponivel; seguido de docetaxel 100 mg/m? a cada 21 dias por 4 ciclos OU paclitaxel 175 mg/m? a cada 14 dias
(considerar risco de neutropenia febril e possivel necessidade de suporte de G-CSF, quando disponivel) por 4 ciclos OU paclitaxel
80mg/m? semanal por 12 semanas. Atentar que paclitaxel 175 mg/m? a cada 3 semanas é inferior ao esquema de paclitaxel 80
mg/m? semanal.

AC-TH: Esquema AC-T acima, com a associagdo de trastuzumabe dose inicial de 8 mg/Kg, IV, em 1 hora e doses subsequentes de 6
mg/Kg, IV, em 30 minutos, a cada 3 semanas até completar um ano de tratamento, iniciando concomitantemente com o taxano.
Neste caso, pela facilidade posoldgica, paclitaxel semanal ou docetaxel a cada 21 dias sdo preferidos

TCH: Docetaxel 75 mg/m? associado a carboplatina AUC! 6 e ao trastuzumabe dose inicial de 8 mg/Kg, IV, em 1 hora e doses
subsequentes de 6 mg/Kg, IV, em 30 minutos, a cada 21 dias, por 6 ciclos. Apds, o trastuzumabe deve ser continuado a cada 3 semanas
até completar um ano de tratamento.

T-DM1: Trastuzumabe entansina: a dose maxima recomendada de T-DM1 é de 3,6 mg/kg, administrada em infusdo intravenosa, a
cada 3 semanas (ciclo de 21 dias). Pacientes com cancer de mama inicial devem receber tratamento por um total de 14 ciclos. Nos
casos de redugdo de dose: primeira reducdo de dose de 3 mg/kg; segunda reducdo de dose de 2,4 mg/kg; e se necessidade de nova
reducdo de dose deve descontinuar o tratamento.

* Embora haja demonstragdo de beneficio com o uso de pertuzumabe no contexto adjuvante ou neoadjuvante para pacientes com
lesdo primdria 22 cm ou linfonodo positivo, o medicamento nao foi avaliado para recomendag¢do no SUS para estadios Il e lll.

** Quando adicionada ao esquema AC-T, a carboplatina deve ser utilizada concomitantemente ao paclitaxel 80 mg/m? semanal,
podendo ser utilizado a cada 21 dias, com AUC 5 ou 6, por 4 ciclos, ou semanalmente, com AUC 1.5 ou 2 por 12 semanas.

Fonte: Elaboragdo prépria.

1 para calcular a dosagem total de carboplatina para atingir uma determinada AUC (Area Abaixo da Curva de concentrag3o plasmatica
de carboplatina livre versus curva de tempo) usa-se o método Calvert, levando em consideragdo a fungdo renal. A dose méaxima de
carboplatina em AUC 6 é de 900g, enquanto AUC 5 é de 750g.
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‘ Paciente com carcinoma de mama HER-2 positivo

|

Sim NZo
Tumor < 2 cm e axila

¢ clinicamente negativa?

Quimioterapia
Cirurgia neoadjuvante +
trastuzumabe

| !

Quimioterapia
adjuvante +

Cirurgia com ou sem
radioterapia

trastuzumabe
: " Sim : ! NZo

Sim Paciente possui Nao / Paciente possui

receptores — doenca residual?
hormonais?

v v
. Trastuzumabe até
v Trastuzumabe entansina il Gt s de
ou trastuzumabe T
: X s :
Associar hormonioterapia Acompanhar a paciente
ao trastuzumabe

Figura 2. Tratamento do paciente com carcinoma de mama HER-2 positivo.
Legenda: a: Considerar hormonioterapia apresentada na Figura 1.
Fonte: Elaboragdo prépria.

9.2.4. Novas terapias do cancer de mama HER2-positivo

Mais recentemente acrescentou-se a combina¢do o duplo bloqueio de HER-2, com trastuzumabe e
pertuzumabe, para pacientes em adjuvancia de neoplasia de mama com alto risco. A estratégia demonstrou
beneficio limitado dessa combinacgdo para a populagdo geral em sobrevida livre de doenga. O beneficio mais
importante foi identificado para as pacientes com linfonodos positivos, além de possivel beneficio para
pacientes com tumores com marcadores hormonais negativos, embora sem beneficio estatisticamente
significativo®>°, O maior beneficio da adi¢do do pertuzumabe foi observado na neoadjuvéncia, em
associacdo ao trastuzumabe e quimioterapia. Sua adicdo aumenta significativamente a taxa de resposta

completa patoldgica (estudo TRYPHAENA)L,

O uso de neratinibe por um ano apés o término do tratamento com trastuzumabe isolado demonstrou ganho
de sobrevida livre de doenca quando comparado com placebo®?. N3o existem estudos ou revisdes que

tenham comparado a combinag¢do de duplo bloqueio HER-2 por anticorpos ou o uso de neratinibe.
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9.3. Cancer de mama triplo negativo

Pacientes com axila negativa e tumores menores que 1 cm operaveis por cirurgia conservadora devem iniciar

o tratamento por cirurgia seguida de tratamento adjuvante.

9.3.1. Tratamento neoadjuvante do cancer de mama triplo negativo

Pacientes com cancer de mama triplo negativo com tumores maiores que 1 cm ou axila positiva devem
realizar tratamento neoadjuvante AC a cada 21 dias (por quatro ciclos), seguido de paclitaxel semanal por 12
semanas ou docetaxel a cada 21 dias (por quatro ciclos) e realizando cirurgia com ou sem radioterapia na
sequéncia. A utilizacdo de esquema AC dose densa — a cada 14 dias seguido de fator de crescimento de
colbnias de granuldcitos — deve ser considerada pois o esquema dose densa apresentou ganho de sobrevida

global.

A maioria das pacientes com cancer de mama triplo-negativo deve receber tratamento de quimioterapia
neoadjuvante, ou seja, aquelas com tumores maiores que 1 cm ou axila positiva (Figura 4). A quimioterapia
neoadjuvante permite a determinacdo in vivo da sensibilidade tumoral ao tratamento quimioterapico. A
resposta patolégica completa é um importante marcador de bom progndstico em pacientes cujos tumores
sdo triplo-negativos. Portanto, quando ha indicacdo de tratamento sistémico, sugere-se que este seja
realizado de forma neoadjuvante, especialmente, para estadio Il ou lll. Para pacientes com tumores em

estadio | e tumores maiores do que 1 cm, o uso de quimioterapia neoadjuvante é também favorecido.

Os esquemas quimioterapicos podem ser baseados em antraciclinas, como AC-T, considerando que o
beneficio do uso de antraciclinas é proporcional ao risco de recidiva e a agressividade do cancer de mama
triplo-negativo'®. Além disso, a administracdo da quimioterapia como dose-densa demonstrou
superioridade em relacdo a esquemas convencionais, com reducdo de risco de recidiva, mortalidade cancer-
especifica e sobrevida global em 10 anos®. As recomendacdes de regime de tratamento s3o as mesmas

apresentadas no Quadro .

Durante a neoadjuvancia, o uso de carboplatina associada ao taxano demonstrou aumento da taxa de
resposta, mas ainda ha incertezas sobre o beneficio desta intervencdao em sobrevida livre de doenca e
sobrevida global**%, A carboplatina pode ser utilizada tanto na posologia a cada trés semanas quanto
semanal e seu uso parece ser justificado em pacientes com tumores em estadio Il e lll, com ou sem mutagdo

BRCA146'147.
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No cenario de tratamento com potencial curativo do cadncer de mama triplo negatyi/vo inicial de aljcB risco, o
estudo KEYNOTE-522 avaliou a adicdao do pembrolizumabe ao esquema de neoadjuvancia e adjuvancia,
demonstrando superioridade em seus dois desfechos primarios: taxa de resposta patoldgica completa e
sobrevida livre de eventos!*%°, Pembrolizumabe teve registro na Anvisa aprovado para essa indicac3o, no

entanto, nao foi avaliado para incorporagao no SUS.

Pacientes com tumores iniciais maiores que 1 cm ou axila positiva que foram operadas inicialmente devem
utilizar QT adjuvante com os mesmos esquemas (AC a cada 21 dias [por quatro ciclos], seguido de paclitaxel
semanal por 12 semanas ou docetaxel a cada 21 dias [por quatro ciclos]) e realizando radioterapia na
sequéncia. A utilizacdo de esquema AC dose densa — a cada 14 dias seguido de fator de crescimento de
colbnias de granuldcitos — deve ser considerada pois o esquema dose densa apresentou ganho de sobrevida

global.

9.3.2. Tratamento da axila apds tratamento sistémico neoadjuvante do cancer de
mama triplo negativo

Apds o tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama triplo negativo, com tumores maiores
qgue 0,5 cm ou axila positiva, a cirurgia esta indicada. Pacientes cN1 que converteram para ycNO devem ser
submetidas a BLS. Na presenca de linfonodos positivos (ypN1sn), a linfadenectomia axilar radical (minimos
niveis | e Il) estd indicada. Porém, ha controvérsias na literatura sobre a possibilidade de omitir a

linfadenectomia radical em pacientes com linfonodo sentinela positivo pés neoadjuvancia.

A pesquisa de LS realizada no momento da cirurgia definitiva (apds a quimioterapia neoadjuvante) resultou
em taxas mais baixas de identificacdao do LS e maior taxa de falso negativo, em comparagao com o mesmo
procedimento realizado antes da quimioterapia’®. Somente as pacientes sem resposta devem ser submetidas
ao esvaziamento axilar. Pacientes com resposta clinica inicialmente cN1 ou cN2 que converteram para cNO

pbs QT neo devem ser submetidas bidpsia de linfonodo sentinela>®13?,

Em pacientes com axila cN1 de resposta clinica completa e evidéncia patoldgica de doenca, o esvaziamento
axilar ainda é o tratamento padrdo. Apesar disso, a irradiacdo axilar € uma alternativa, considerando os riscos
de uma nova abordagem cirdrgica. Para pacientes candidatas a ndo realizacdo de esvaziamento axilar,
sugere-se que a identificacdo de ao menos trés linfonodos sentinelas, sem presenca de doenca, seja

suficiente para prescindir de tratamento cirdrgico adicional®..

A clipagem ou marcacgdo do leito tumoral na mama deve ser considerada como padrao ouro de seguranga
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assistencial para adequada localizacdo e avaliagdo patoldgica apds tratamento neoadjuvante seguido de

cirurgia.

9.3.3. Tratamentos adjuvante apds quimioterapia neoadjuvante do cancer de
mama triplo negativo

A presenca de neoplasia residual apds a neoadjuvancia é o marcador de pior progndstico em pacientes com
cancer de mama triplo negativo. Nestes casos, o uso de capecitabina de forma adjuvante por oito ciclos
aumenta a sobrevida livre de doencga e a sobrevida global. Como nota, esta indicagdo de capecitabina

adjuvante é realizada apds o término da radioterapia adjuvante®1>2,

9.3.4. Casos especiais no cancer de mama triplo negativo

Sugere-se que a quimioterapia adjuvante seja realizada antes da radioterapia, uma vez que pacientes que
recebem radioterapia antes da quimioterapia apresentam maior incidéncia de sepse e neutropenia.

Idealmente, o intervalo entre a radioterapia e a cirurgia ndo deve ultrapassar sete meses.

Em pacientes idosas com indicacdo de quimioterapia adjuvante, deve-se rrealizd-la com esquemas e doses
ideais. A quimioterapia adjuvante com capecitabina foi inferior, ao considerar sobrevida livre de recidiva, a
quimioterapia com AC por quatro ciclos>3. Decisdes de tratamento em pacientes idosas devem ser tomadas
baseadas em funcionalidade e ndo apenas em idade cronoldgica, uma vez que os riscos nessa populacdo
diluem os beneficios de sobrevida global®’. No caso de pacientes obesas, devem-se seguir as doses
preconizadas com area de superficie corporal real. Estudos com antraciclicos mostram que ndo ha maior

incidéncia de neutropenia febril ou maior mortalidade®®.

Outra situagdo a ser considerada em cancer de mama é seu desenvolvimento durante a gestagdo. O
tratamento deve ser realizado aos moldes do preconizado para pacientes nao gestantes, mas necessita
modifica¢Ges para protecao do feto. A cirurgia na gestante também é considerada como tratamento

principal, mas ha controvérsias em relacdo a abrangéncia do procedimento na axila'>*>*%%,

A quimioterapia ndo deve ser realizada no primeiro trimestre, devido ao maior risco de anomalias congénitas
e cromossomicas, natimortalidade e de malformacao fetal. Quando ha indicagcdo de quimioterapia, sua dose
deve seguir a superficie corporal ao longo do tratamento e sua realizacdo deve ocorrer nos segundo e terceiro
trimestres. Os esquemas quimioterapicos com maiores fontes de dados de seguranca sdao aqueles que

contém antraciclina. Atencdo especial é necessaria para evitar o periodo do nadir proximo ao fim da gestacgdo
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para minimizar o risco de complica¢des puerperais e neonatais

155-158

Dados de seguranca sobre o uso de taxano durante a gravidez sao limitados. O uso de trastuzumabe durante
a gravidez é contraindicado, pois a exposi¢do ao medicamento pode provocar oligoidramnio, que em alguns
casos pode levar a hipoplasia pulmonar, anormalidades do esqueleto e morte neonatal. O metotrexato deve

ser evitado em todas as fases da gestacdo devido ao seu efeito abortivo e potencial teratogénico.

Como regra geral, mulheres que estiverem recebendo hormonioterapia ou quimioterapia, com ou sem

trastuzumabe, devem evitar a amamentacdo. Mulheres em idade fértil devem ser orientadas sobre

contracepcao, caso estejam em tratamento com esses medicamentos>%1%,

Paciente com carcinoma de mama ftriplo negativo

!

Paciente com tumor
maior gue 1 cm ou
¢ com axila positiva? ¢

Sim

Quimioterapia
neoadjuvante

Quimioterapia
adjuvante

Quimioterapia +/-

Radioterapia radioterapia
adjuvante sequencial
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/ Paciente possui
doenca residual?

Cirurgia

Cirurgia ®
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v

Capecitabina por oito
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ciclos ® R =

Figura 3 -Tratamento da paciente com carcinoma de mama triplo negativo.

Legenda: a: Avaliar biépsia de linfonodo sentinela e linfadenectomia radical, conforme descrito na subsegdo 9.3.2. b: Considerar casos
especiais, conforme descrito na subsegao 9.3.4.

Fonte: Elaboragdo prdpria.

10. TRATAMENTO DA DOENGA METASTATICA — ESTADIO IV
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O cancer de mama metastatico é definido como a presenca de doenca que acomete outros sitios além da
mama, da parede tordacica e das cadeias regionais homolaterais de drenagem linfatica. A disseminacao da
doenga metastdtica pode ocorrer através da via linfatica ou hematogénica. Mesmo sem a perspectiva de
cura, o cancer de mama metastatico é tratavel. A mediana de sobrevida destas pacientes é de
aproximadamente dois a trés anos com amplitude (de poucos meses a muitos anos) dependente do

comportamento da doenca e da localizacdo da(s) metéstase(s)61163,

A escolha do tratamento para pacientes com cancer de mama metastdtico depende de diversos fatores,
sejam as caracteristicas do paciente e do tumor, a localizacdo de uma ou mais metdstases, a agressividade
da doenca, a resposta as terapias anteriores, o tempo desde a ultima exposicdo a quimioterapia ou
hormonioterapia, os agentes antineoplasicos usados no passado e as suas doses cumulativas. Além disso,
para a melhor escolha terapéutica devem ser considerados as preferéncias individuais do paciente; os
eventos adversos esperados; a adesdo ao tratamento; a disponibilidade regional dos medicamentos; os
aspectos logisticos, como necessidade de internacdo ou tempo de infusdo de medicamentos e a via de

administracdo®®.

Os objetivos do tratamento sistémico sdo aumentar a sobrevida, aliviar sintomas e melhorar ou manter a
qualidade de vida. Conforme representado na Figura 5, no caso de pacientes com recidiva tumoral
metastatica, a realizacdo de nova bidpsia é aconselhada tanto para confirmacdo diagndstica, quanto para
nova avaliacdo de receptores hormonais e HER-2. No momento do diagnédstico, as pacientes com cancer de
mama recorrente ou estadio IV sdo inicialmente estratificadas de acordo com a presenca de metastases
Osseas. Esses dois subconjuntos de pacientes (aqueles com e sem metastases dsseas) sdo, entdo,
estratificados, principalmente por RH do tumor e pelo status de HER-2. Ressalta-se que a discordancia na
expressao destes marcadores entre lesdo primdria e metdstase pode chegar a até 30%, mas é de grande

importancia para decises de tratamento®®.

Para pacientes com tumor que expressa RH, a hormonioterapia combinada aos inibidores de ciclina
(abemaciclibe, ribociclibe e palbociclibe) é o tratamento de escolha inicial por ser eficaz e melhor tolerado
em compara¢do com quimioterapia. De forma similar, pacientes com tumor que expressam HER-2 se
beneficiam do uso de tratamentos dirigidos a esta alteragdo. A auséncia destes biomarcadores prediz ndo
resposta a hormonioterapia e ao bloqueio da via do HER-2, respectivamente. Portanto, pacientes com
tumores triplo-negativos apresentam piores progndsticos. Para estes casos, a quimioterapia é a Unica
alternativa terapéutica sistémica’%! (Figura 5). Nos préximos tépicos, o tratamento segundo os principais

tipos de cancer de mama avancado é detalhado.
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10.1. Cancer de mama avang¢ado hormonio positivo

A hormonioterapia combinada com inibidores de ciclina'®® é o tratamento de escolha em pacientes com
cancer de mama RH-positivo avancado e HER2-negativo, podendo ser usada isoladamente em mulheres com
pouco volume de doenca ndo visceral e perfil sensibilidade a terapia endécrina (doencga de novo, intervalo
longo apds hormonioterapia adjuvante, comportamento indolente

Para tumores RH+ e HER2-positivo as recomendacdes apresentadas nesta secdao devem ser complementadas
pelas informacdes apresentadas na secdo 10.2. sobre tratamento de cancer de mama HER2-positivo
avancado. A seguir, detalhes sobre a hormonioterapia segundo estado menopausal é apresentada. Nao
existem critérios baseados em evidéncias para a definicdo de menopausa em pacientes submetidas a
tratamento para cancer de mama. Os critérios recomendados sdao uma adaptacdo dos critérios definidos pelo

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)?*, definindo menopausa nas seguintes situacdes.

* Ooforectomia bilateral prévia / ablagdo OU

e |[dade 2 60 anos OU

¢ Pacientes idade < 60 anos E

o Amenorreia 2 12 meses OU

o Niveis de estradiol e FSH na faixa de pds-menopausa (para pacientes em uso de tamoxifeno e amenorreia

induzida por quimioterapia)

Pacientes classificadas como pré-menopausa e com indicagdo de uso de IA ou fulvestranto devem ser
submetidas a indu¢do de menopausa com uma de trés possiveis estratégias:

¢ Ooforectomia cirurgica bilateral

¢ Ooforectomia actinica bilateral

¢ Uso de andlogo de LHRH preferencialmente com gosserrelina com administragdo mensal (3,6 mg).

No contexto do SUS, a ooforectomia cirurgica bilateral é preferencialmente recomendada.
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10.1.1 Pacientes pds-menopausicas

10.1.1.1 Primeira linha terapéutica

Para pacientes pds-menopdusicas em primeira linha de tratamento hormonal, o uso de IA associado a
inibidores de CDK4/6 (palbociclibe ou ribociclibe ou abemaciclibe); IA em monoterapia (exemestano,
anastrozol ou letrozol); ou fulvestranto em monoterapia ou fulvestranto associado a inibidores de CDK4/6
sdo quatro estratégias terapéuticas aceitas que devem ser discutidas individualmente considerando o tipo e
a duracdo do tratamento hormonal adjuvante, bem como o tempo decorrido desde o final do tratamento

hormonal adjuvante.

Pacientes com doencga avangada estddio 1V, com expressdao de receptores hormonais e pds-menopdusicas
devem utilizar uma das seguintes op¢cdes como primeira linha de tratamento:

- Inibidor CDK 4/6: abemaciclibe (150mg duas vezes ao dia, sem interrupc¢do), palbociclibe (125mg uma vez
ao dia por 3 semanas e pausa de 1 semana) ou ribociclibe (600mg por 1xdia por 3 semanas e pausa de 1
semana) com IA (anastrozol, letrozol ou exemestano)!®®;

- |A: anastrozol, letrozol ou exemestano;

- Fulvestranto (dose mensal de 500 mg por via intramuscular).

- Fulvestranto (dose mensal de 500 mg por via intramuscular) com inibidor de CDK 4/6.

A associacdo de inibidores CDK4/6 com IA é superior ao uso de IA em monoterapial®’1%, Até o presente
momento, ndo ha uma comparacdo direta entre os inibidores CDK4/6 comercialmente disponiveis:
palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe. Porém, uma metanalise em rede mostrou que ndo ha superioridade

de um agente sobre outro em termos de sobrevida livre de progressao'’°.

Foi demonstrado que o uso de fulvestranto na dose de 500 mg uma vez ao més é superior aos |A em pacientes
com cancer de mama metastatico em primeira linha terapéutica que nunca foram expostos a tratamento
hormonal'®. N3o existe até o momento comparacdo direta entre fulvestranto em monoterapia e a
associacdo de inibidores CDK4/6 e IA. Os dados do uso de fulvestranto e anastrozol combinados em
comparac¢do ao anastrozol isolado sdo discordantes e os estudos foram realizados utilizando apenas uma

dose de fulvestranto demonstrou ser menos eficaz que dose atualmente utilizada’*172,

Ainda em primeira linha terapéutica, os IA demonstraram aumento de sobrevida global quando comparados
ao tamoxifeno'”3, assim como inibidores da CDK4/6 levaram a um aumento de SLP e, no caso de ribociclibe

e abemaciclibe, no aumento de SG, apresentando um perfil de toxicidade manejavel. Ndo parece haver
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superioridade de um agente em relagcao aos demais IA, portanto, qualquer medicamento desta classe pode

ser utilizado em primeira linha terapéutica'’®. Ainda que o tratamento com IA seja inferior ao seu uso
combinado com inibidores de CDK4/6 ou fulvestranto, os estudos apontam que os IA sdo frequentemente a
opcao terapéutica inicial, tanto pela facilidade posoldgica, quanto pela indisponibilidade dos medicamentos
que podem ser usados nas combinacdes’>74. Durante a 1032 reunido ordindria da Conitec, foi recomendada
a incorporagdo da classe de inibidores de ciclinas (abemaciclibe, palbociclibe e succinato de ribociclibe) ao
SUS para o tratamento do cancer de mama avangado ou metastatico com RH+ e HER2-negativo, conforme

Portaria SCTIE/MS n? 73/2021.

10.1.1.2 Segunda linha terapéutica

Pacientes com doencga avancgada estadio IV, com expressdo de receptores hormonais e pds-menopdusicas
devem utilizar uma das seguintes op¢des como segunda linha de tratamento:

- Inibidor CDK 4/6: palbociclibe e ribociclibe (ciclo completo de 28 dias, sendo 21 dias consecutivos, seguido
por sete dias sem tratamento - esquema3/1) ou abemaciclibe (em ciclos mensais) + fulvestranto.

- Fulvestranto (dose mensal de 250 mg por via intramuscular)

- Exemestano: 25 mg/dia em monoterapia.

O uso de everolimo, um inibidor de mTOR, em combinacdo com exemestano, apds falha de uma primeira
linha hormonal, demonstrou aumento de sobrevida livre de progressdao sem beneficio estatisticamente
significativo em sobrevida global. A Conitec deliberou a ndo incorporagdo de everolimo no SUS, considerando
gue havia apenas um estudo clinico de pequena magnitude do efeito e alto impacto orcamentario e relacdo

de custo-efetividade incremental’>.

Outra opcdo terapéutica nesta condicdo é o uso de fulvestranto na dose de 250 mg que, apesar de apresentar

176,177

menor eficdcia comparada a dose de 500mg mostrou ser igualmente eficaz em comparagdo ao uso de

exemestano'’®.

Na falha de inibidor ndo esteroidal, como anastrozol ou letrozol, ainda pode ser utilizado um inibidor
esteroidal, como exemestano!’®. Os dados de uso de tamoxifeno nesta situacdo demonstram um beneficio

restrito a taxa de respostal’>.

Ainda em segunda linha terapéutica, os inibidores de CDK4/6 demonstraram aumento de sobrevida livre de

progressdo e melhora da taxa de resposta objetiva quando utilizados em associa¢do ao fulvestranto. Porém,
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ndo houve diferencas significativas entre os grupos avaliados’®!, Durante a 1032 reunido ordindria da

Conitec, foi recomendada a incorporacdo da classe de inibidores de ciclinas (abemaciclibe, palbociclibe e
succinato de ribociclibe) ao SUS para o tratamento do cancer de mama avancado ou metastatico com RH+ e

HER2-negativo, conforme Portaria SCTIE/MS n2 73/2021, independentemente da linha terapéutica.

Alpelisibe associado ao fulvestranto pode ser uma nova estratégia apds falha de um IA em primeira linha
terapéutica. Para pacientes com mutacdo PIK3CA, o uso de alpelisibe associado ao fulvestranto demonstrou
aumento de sobrevida livre de progressdo em comparag¢ao com fulvestranto isoladamente ao custo de um
aumento da toxicidade do tratamento®82, O alpelisibe ja recebeu aprovacdo pela Anvisa, mas ainda n3o

foi avaliado pela Conitec.

10.1.1.3 Terceira linha terapéutica

O beneficio em sobrevida global do uso de terceira linha hormonal é incerto. Contudo o uso de linhas
hormonais isoladas subsequentes é aceito, a fim de preservar as pacientes dos efeitos colaterais da
guimioterapia, nas seguintes condicdes: pacientes com resposta clara e longa as linhas hormonais anteriores;
doenca indolente; receptores hormonais fortemente positivos e em que se deseja postergar o inicio da
guimioterapia; ou pacientes com contraindicacdo aos agentes citotéxicos. Além disso, monoterapia com

abemaciclibe foi avaliada em estudo de braco unico sugerindo promissora atividade clinica.

10.1.2 Pacientes pré-menopausicas

Em pacientes pré-menopdusicas, a supressdo ovariana combinada ao tamoxifeno ou a um IA, com ou sem
um inibidor CDK4/6, sdo alternativas aceitaveis de tratamento. J&4 o tamoxifeno sem supressdo ovariana até

pode ser utilizado como alternativa, mas esta associado a piores desfechos em relacdo as terapias anteriores.

N3do devem ser utilizados inibidores da aromatase em monoterapia em pacientes pré-menopausicas, pois
estas necessitam de supressdo ovariana concomitante para eficdcia terapéutica, seja de forma

medicamentosa ou cirurgica.

Mais recentemente, o uso de inibidores CDK4/6 associado a supressdo ovariana e ao uso de um IA
demonstrou superioridade de sobrevida global em pacientes pré-menopausicas comparado ao uso de
supressdo ovariana com tamoxifeno ou um IA isoladamente®®, Inibidores CDK4/6 (abemaciclibe e ribociclibe)
também foram associados, com sucesso, ao fulvestranto nesta popula¢do apresentando aumento da

sobrevida livre de progressdo e sobrevida global'®’. J4 o uso concomitante de ribociclibe e tamoxifeno deve
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ser evitado, pois foi associado a um aumento de risco de arritmias®,

Para pacientes sem indicacdo de supressao ovariana e nunca submetidas ao tratamento com tamoxifeno
podem utiliza-lo em monoterapia é uma alternativa. No entanto, este regime ja demonstrou ser inferior
quando comparado ao tratamento com este medicamento ou inibidor da aromatase associado a supressao
ovariana medicamentosa ou cirurgica. A supressdao ovariana estd associada a um aumento de sobrevida

global, quando comparado ao uso de tamoxifeno isolado®”%.

Apds uma primeira linha terapéutica, é consenso que pacientes necessitam de supressao ovariana por meio
de andlogos de LHRH, ooforectomia, ou ainda irradiacdo, embora esta ultima esteja associada a piores

desfechos. A partir de ent3o, estas pacientes s3o tratadas como pds-menopausicas'®®.

Para pacientes com diagndstico de cancer de mama RE+, na perimenopausa, geralmente com idade entre
45-50 anos e tratadas com quimioterapia, recomenda-se IA como terapia enddcrina de seguimento. Quando

o IA é considerado inadequado, o tamoxifeno continua sendo uma alternativa.

E necessaria cautela na escolha do tratamento com IA para essas pacientes, uma vez que pode parecer que
elas estdo na perimenopausa quando, na verdade, estdo com amenorreia induzida por quimioterapia, apds

meses ou anos do tratamento. Nestes casos, |A ndo é recomendado.

Para fins de tratamento enddcrino, as mulheres sao consideradas na pré-menopausa até que ocorra a
menopausa definitiva. No entanto, é necessaria cautela na recomendagdo do tratamento enddcrino em
mulheres nesta fase, ou seja, as mulheres diagnosticadas com cancer de mama, geralmente com idade entre
45 e 50 anos e que estdo em processo de declinio continuo da reserva ovariana®*. As mulheres na
perimenopausa apresentam, entre outros sintomas, ciclos irregulares e maior suscetibilidade aos efeitos

supressores ovarianos da quimioterapia®.

O tratamento recomendado para pacientes na perimenopausa, geralmente, é extrapolado de estudos em
mulheres em pré ou pés-menopausa. Uma coorte envolvendo 2.295 mulheres, com idade entre 45 e 50 anos
e diagndstico de cancer de mama RE+, avaliou pacientes que receberam quimioterapia adjuvante seguida de
tratamento enddcrino. O tratamento enddcrino consistiu em tamoxifeno, |IA ou a associagdo dos dois
medicamentos, sendo que a maioria dos pacientes alternou entre as modalidades de tratamento enddécrino.
Os resultados foram sumarizados de acordo com o tempo do tratamento enddcrino. No final do

acompanhamento de cinco anos, as mulheres que receberam um IA por tempo inferior a 25% da duragdo do
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tratamento enddcrino experimentaram 29,6% de recidiva da doenga em comparagdo com 10,8% e12,8% em
mulheres tratadas com IA por tempo entre 25% e 75% e IA maior que 75% do tempo de tratamento

enddcrino, respectivamente®®,

A recomendacdo de IA na perimenopausa precisa ser cautelosa, pois essas mulheres podem estar com
amenorreia induzida por quimioterapia. Tanto nos casos de auséncia de reserva ovariana quanto de
amenorreia induzida por quimioterapia, a menstruagdo cessara e os niveis de gonadotrofina (hormonio
foliculo-estimulante, hormonio luteinizante e estradiol) estardo na faixa pds-menopausa. A preocupacao é
gue nos meses a anos apos a quimioterapia, a fungdo ovariana possa se recuperar em pacientes com
amenorreia induzida por quimioterapia, tornando a terapia de IA ineficaz. Por este motivo, o monitoramento

destas pacientes é de extrema importancia’®’.

10.2. Cancer de mama avang¢ado HER2-positivo

A via de sinalizacdo HER-2 é extremamente importante no processo da oncogénese tumoral, o que torna
terapias direcionadas para o bloqueio da via eficazes. Assim, terapias anti-HER2 combinadas a quimioterapia
sdo terapia de escolha para esse tipo de cancer também em fase avancada da doenca. Uma vez que o cancer
de mama seja RH-positivo, as recomendacBes apresentadas na se¢do 10.1. destas DDT devem ser
adicionalmente consideradas. A seguir sdo apresentadas as opg¢des de tratamentos segundo linhas

terapéuticas.

10.2.1. Primeira linha terapéutica

O duplo bloqueio da via HER-2 associado a docetaxel deve ser utilizado em primeira linha terapéutica. Na

indisponibilidade de pertuzumabe, o uso de quimioterapia e trastuzumabe é o tratamento de escolha.

O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que se liga em um dominio
extracelular distinto do trastuzumabe e previne sua dimerizacdo com HER-3. A adicdo de pertuzumabe ao
esquema de primeira linha em pacientes com cancer de mama metastatico tratados com trastuzumabe e
docetaxel demonstrou grande beneficio de sobrevida global sem maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca
sintomdtica ou queda da fracdo de ejecdo, em comparagdo com placebo associado ao trastuzumabe e

docetaxel. Estes resultados de eficacia e seguranga foram observados também em estudos observacionais

188-190

O duplo blogueio da via HER-2 deve ser reservado para a quimioterapia paliativa de 12 linha, em caso de
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pacientes elegiveis. Cerca de 10% dos pacientes do estudo CLEOPATRA foram previamenté ex/p\ostos ao
trastuzumabe e um estudo recente relatou beneficios muito menores da adicdo de pertuzumabe aos
pacientes com cincer de mama metastatico expostos ao trastuzumabe no tratamento de segunda linha®®2.
A incorporacdo do duplo-bloqueio j& foi avaliada pela Conitec com recomendacdo favoravel'®?. Sdo
candidatas ao duplo bloqueio em 12 linha pacientes com carcinoma de mama com superexpressao de HER-
2 (em exame de IHQ com resultado de duas cruzes confirmado por técnica molecular ou de trés cruzes), na
auséncia de doenca cardiaca sintomatica, com fracdo de ejecdo cardiaca igual ou superior a 55%
demonstrada no més anterior ao inicio da quimioterapia com trastuzumabe e com comorbidades

compativeis com expectativa de vida para além de 6 meses?®,

O uso de trastuzumabe e quimioterapia sem pertuzumabe é inferior a quimioterapia associada ao duplo
bloqueio da via HER-2. Contudo, hd extensa literatura sobre a superioridade do uso de trastuzumabe
combinado a quimioterapia em comparacdo com quimioterapia isolada. Ndo foi demonstrada evidéncia

cientifica que embase o uso de trastuzumabe além da progress3o®®+1%,

Quando utilizado em primeira linha, o T-DM1 demonstrou ser ndo inferior a combinacdo de trastuzumabe e
taxano, mas o seu uso ndo foi comparado ao de trastuzumabe, pertuzumabe e taxano. Assim, o tratamento
com T-DM1 em primeira linha parece ser uma opcao terapéutica vidvel, ainda que ndo seja a primeira escolha
diante dos desfechos substitutivos usados nos estudos?®®. O lapatinibe em combinac¢do com capecitabina é
outra opgdo terapéutica que demonstrou beneficios para pacientes apds a progressdo com trastuzumabe. O
beneficio em sobrevida global foi demonstrado apenas em alguns estudos, porém uma meta-analise ndo

demonstrou o mesmo beneficio®”1%,

Em mono ou poliquimioterapia paliativa de 12 linha, a administragdo de trastuzumabe pode-se dar sob dois
esquemas terapéuticos:

- Uma dose inicial de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg semanal; ou

- Uma dose inicial de 8 mg/kg seguida de 6 mg/kg a cada 3 semanas, mantendo- se o tratamento até

que se verifique progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Para a poliquimioterapia paliativa, o trastuzumabe pode ser associado a paclitaxel, docetaxel, cisplatina,
carboplatina, gencitabina, vinorelbina, capecitabina, 5-fluorouracila, doxorrubicina, epirrubicina,

ciclofosfamida, metotrexato e outros antineopldsicos, compondo diferentes esquemas terapéuticos,
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inclusive aqueles preconizados nestas Diretrizes para a quimioterapia prévia e adjuvante (Quadro 7). Em

poliquimioterapia paliativa de 12 linha, a administracdao de pertuzumabe associado ao trastuzumabe e
docetaxel é realizada da seguinte forma, mantendo-se o tratamento até que se verifique progressao da
doenga:

- Pertuzumabe: uma dose inicial de 840 mg, IV, seguida de 420 mg IV a cada 3 semanas, até a
progressdo de doenca ou toxicidade inaceitavel;

- Trastuzumabe: uma dose inicial de 4 mg/kg IV seguida de 2 mg/kg semanal ou uma dose inicial de
8 mg/kg seguida de 6 mg/kg a cada 3 semanas, até a progressdo de doenga ou toxicidade inaceitavel; e

- Docetaxel — 75 mg/m? a cada 3 semanas por 4 a 6 ciclos.

10.2.2. Segunda linha terapéutica

O trastuzumabe entansina (T-DM1) é a terapia de escolha na segunda linha terapéutica, quando disponivel.
Foi comparado com lapatinibe mais capecitabina, apds progressao, com uso de trastuzumabe e demonstrou
ganho de sobrevida global. O T-DML1 ja havia sido comparado com a escolha do investigador em pacientes,
apos progress3o, a trastuzumabe e lapatinibe e apresentou de ganho de sobrevida global***?%, No entanto,
na 1102 reunido da Conitec, o trastuzumabe entansina foi avaliado para tratamento de pacientes com cancer
de mama HER2-positivo metastdtico ou localmente avancado ndo ressecavel, com tratamento prévio de

trastuzumabe e um taxano, com recomendac¢do desfavoravel a sua incorporagao.

N3do houve beneficio do uso de lapatinibe em paciente com doenca sensivel a hormonioterapia ou na
combinac3do de lapatinibe e trastuzumabe com quimioterapia®®.

Trastuzumabe deruxtecana (T-Dxd) é um anticorpo monoclonal aprovado pela ANVISA baseado em dados de
estudo de fase 3 (DESTINY-Breast03, DB03) para mulheres com carcinoma de mama HER2+ metastatico ou
irresecdvel, previamente tratado terapias anti-HER2 que verificou se T-Dxd é superior a T-DM1 (estudo
desenhado para testar a hipdtese de superioridade)?®?. Embora promissor, o medicamento teve registro

Anvisa concedido recentemente para essa indica¢do e nao foi avaliado para incorporagao no SUS.

O uso de lapatinibe e trastuzumabe-entansina no tratamento do cancer de mama avancgado (metastatico ou
recidivado), com indicagdo nos casos de progressdo tumoral apds o uso de trastuzumabe em pacientes com
doenga metastdtica foi avaliado pela Conitec, recebendo recomendagdo desfarordvel a sua incorporagao.
Assim, conforme Portaria SCTIE/MS n2 99/2022, o medicamento ndo foi incorporado ao SUS para essa
indicacdo. No entanto, o uso do medicamento no tratamento adjuvante do cancer de mama HER2-positivo
operado em estadio Ill com doenca residual na peca cirdrgica apds tratamento neoadjuvante foi incorporado

ao SUS, conforme Portaria SCTIE/MS n 98/2022).
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10.2.3. Linhas terapéuticas posteriores

O bloqueio duplo vertical com trastuzumabe e lapatinibe em pacientes com tumores HER-2 positivos e RH
. , ~ H 203

negativo, apds progressao em trastuzumabe, resultou em aumento de sobrevida global*®.

Trastuzumabe deruxtecan aumentou de forma significativa a sobrevida livre de progressao e taxa de resposta

em pacientes com cancer de mama HER2 positivos, tratados em primeira linha com taxano e trastuzumabe,

devendo ser a escolha nesse cendario.?’* A tecnologia n3o foi avaliada para incorporac¢do no SUS.

10.3. Cancer de mama avancado triplo negativo ou RH-positivo/HER2-negativo
com indicacao de quimioterapia

Pacientes com tumores triplo-negativo ou com doenca com receptor hormonal positivo com crise visceral ou

resisténcia a terapia hormonal devem ser tratados com quimioterdpicos para rdpida resposta.

Pacientes com cancer de mama triplo-negativo ndo sdo candidatas as terapias anti-HER2 ou hormonal.
Contudo, o uso de imunoterapia em primeira linha demonstrou beneficio em sobrevida livre de progressao
nessa populagdo. Além disso, a carboplatina se mostrou igualmente eficaz, mas com menores eventos

adversos em comparac3o ao docetaxel em pacientes com progress3o as antraciclinas?®.

Os farmacos associados a maior efetividade no cancer de mama avancado sdo os antraciclicos (doxorrubicina
ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel, docetaxel). Outros agentes quimioterapicos com atividade em doenca
metastdtica sdo: capecitabina, gencitabina, metotrexato, 5-fluorouracil, vinorelbina, vimblastina,
mitomicina, etoposido, ciclofosfamida, cisplatina, carboplatina, ixabepilona, eribulina, nab-paclitaxel e a

doxorrubicina lipossomal®®?,

Para pacientes com cancer de mama metastatico que ja utilizaram antraciclinas e taxanos ha menos de um
ano, eribulina, capecitabina e vinorelbina sdo op¢Ges de tratamento adequadas. Pacientes que tenham
utilizado antraciclicos e taxanos ha mais de um ano, podem continuar utilizando esses medicamentos,
respeitando-se as toxicidades cumulativas e a dose cumulativa dos antraciclicos. Mesmo em pacientes que
nunca realizaram tratamento prévio (naive patients), capecitabina e vinorelbina sdo op¢des de tratamento

eficazes, com a vantagem de serem medicamentos orais e pouco associados a alopécia®®®.

O uso de esquemas em monoterapia sequenciais é preferencial por prover paliacdo sintomatica similar ao

uso de multiplos quimioterapicos em combinacdo e apresentar menos eventos adversos. A quimioterapia
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combinada pode ser util, mesmo com maior toxicidade, quando houver grande necessidade de resposta, seja

por disfuncdo organica ou sintomas.

A manutencdo de tratamento quimioterapico paliativo deve ser compartilhada com a paciente e se basear
no beneficio e na sua tolerdncia individual. Uma revisdo sistematica mostra que o tratamento com um
numero de ciclos previamente definido esta associado a pior sobrevida quando comparado com a

manutencdo do tratamento até progress3o da doenca ou até toxicidade inaceitdvel?°,

O grau de toxicidade deve ser definido, com cada paciente, conforme sua qualidade de vida, objetivos do
tratamento paliativo e valores individuais. O tratamento de pacientes com cancer de mama metastdtico com
esquemas em terceira ou quarta linhas, é aceito em consensos internacionais com a intengdo de paliar

sintomas e melhorar a qualidade de vida'®*.

No contexto metastatico, o estudo IMpassion 130 demonstrou superioridade na combinacdo de
atezolizumabe com nab-paclitaxel quando comparado com nab-paclitaxel isolado em pacientes sem
tratamentos prévios para doenca metastatica de novo, ou seja, pacientes que sdo diagnosticadas
inicialmente ja em estadio IV metastatico, ou por progressao de doenca apds adjuvancia e neoadjuvancia.
Com acompanhamento mediano de 18,5 meses, o subgrupo de pacientes PD-L1 positivos (indicacdo
aprovada pela Anvisa), os pacientes expostos a imunoterapia com atezolizumabe alcangaram uma mediana
de sobrevida livre de progressao de 7,5 contra 5,0 meses no grupo que fez uso isolado de nab-paclitaxel (HR
0,62, IC 95% 0,49 a 0,78, p<0,001); e mediana de sobrevida geral de 25,0 meses vs 15,5 meses,
respectivamente (HR 0,62, IC 95% 0,45 a 0,86, p<0,001) (reducdo de 38% do risco de morte). Eventos
adversos que levaram a descontinuagdo de qualquer agente ocorreram em 15,9% dos pacientes que
receberam atezolizumabe mais nab-paclitaxel e em 8,2% daqueles que receberam placebo mais nab-

paclitaxel®”.

O uso de platina em paciente com tumor triplo negativo, com ou sem mutagao em BRCA1 ou BRCA2 ou
alteragdes na via da recombinagdo homdloga, foi avaliado em um estudo de fase Ill que comparou o
tratamento com carboplatina ou docetaxel em 376 mulheres. Quando avaliada na populagdo geral, nao
houve diferenca significativa entre os grupos; no entanto, carboplatina apresentou um perfil de toxicidade
mais favoravel. Além disso, para pacientes com mutacdo em BRCA1 ou BRCA2, a taxa de resposta com
carboplatina foi de 68% enquanto com docetaxel foi apenas de 33%. A mediana de sobrevida livre de
progressdo foi de 6,8 meses para carboplatina e apenas 4,4 meses para docetaxel, ainda que ndo

estatisticamente significativa®®.
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Os medicamentos olaparibe e talazoparibe sdo inibidores da enzima Poli Adenosina Difosfato Ribose

Polimerase (PARP), uma proteina responsavel por reparar fitas simples do DNA. Quando inibida pelo
medicamento, a enzima é impedida de corrigir defeitos na dupla fita de DNA, induzindo a morte da célula

por apoptose. Esse fendmeno recebe o nome de letalidade sintética.

O estudo OlympiAD selecionou pacientes com neoplasia de mama metastatica politratadas apresentando a
mutacdo de BRCA 1 e 2 e mostrou que o grupo olaparibe teve uma mediana de sobrevida livre de progressao
de 7,0 meses comparado a 4,2 meses do grupo quimioterapia, com uma reducao de risco de 42%. Todos os
subgrupos com mutagdo de BRCA se beneficiaram do tratamento, mas os pacientes triplo negativos

apresentaram os melhores desfechos?®,

Ja o estudo EMBRACA selecionou pacientes com neoplasia de mama metastatica politratadas com mutacao
germinativa de BRCA1 ou BRCA2. O grupo talazoparibe apresentou 8,6 meses de mediana livre de progressao

comparado a 5,6 meses no grupo quimioterapia, com reducdo de risco de 46% no uso de talazoparibe?®.

Tanto olaparibe quanto talazoparibe sdo aprovados para uso nos Estados Unidos e na Unido Europeia. No
Brasil, olaparibe e talazoparibe estdo aprovados pela Anvisa para esta indicacdo e, até o momento, as

tecnologias ndo foram avaliadas para utilizacdo no SUS, pela Conitec.

Para pacientes com cancer de mama triplo negativo metastatico e que apresentam PDL1 + com CPS > 10%,
o estudo KEYNOTE-355 demonstrou superioridade em seus dois desfechos primarios de sobrevida global e
sobrevida livre de progressdo ao adicionar pembrolizumabe a quimioterapia, que poderia ser paclitaxel,
paclitaxel ligado a albumina (nab-paclitaxel) ou gencitabina com carboplatina?%?!, Pembrolizumabe teve

registro na Anvisa aprovado para essa indicacdo, no entanto, nao foi avaliado para incorporacdo no SUS.

10.4. Metastases Osseas

As complicagdes de metastases dsseas incluem dor, diminui¢do do status de desempenho e diminui¢do da
qualidade de vida. Também envolve eventos relacionados ao esqueleto, que s3ao definidos como a
necessidade de radiacdo ou cirurgia Ossea, fraturas patolégicas, compressdo da medula espinhal e
hipercalcemia de malignidade. Para isso, pacientes com uma ou mais metastases 6sseas devem receber o
inibidor de ostedlise, associado a um efetivo tratamento sistémico e radioterapia, quando indicada.
Medicamentos dessa classe ajudam a reduzir a dor, a incidéncia de fraturas e hipercalcemia. Entretanto deve-
se atentar para a possibilidade de osteonecrose de mandibula devido ao uso prolongado de medicamento

dessa classe farmacoldgica?'?213.
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Figura 4 -Tratamento do carcinoma de mama avangado.
Legenda: IA: inibidores de aromatase (abemaciclibe, palbociclibe ou ribociclibe); QT: quimioterapia.
Fonte: Elaboracdo prépria.

11. MONITORIZAGCAO DO TRATAMENTO

11.1. Avaliagao da resposta terapéutica

Pacientes em tratamento paliativo devem ser monitorizados com exames de imagem (preferencialmente TC)

para avaliacdo da resposta terapéutica a cada 6 a 12 semanas de tratamento com quimioterapia ou
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hormonioterapia. Marcadores tumorais ndao sao preconizados para avaliacdo de resposta em pacientes com

cancer de mama, localizado, mas o beneficio é incerto para doenca metastatica®¥’4.

Pacientes em uso de hormonioterapia como tratamento paliativo devem receber tratamento até a
progressdo da doenca. Para paciente em quimioterapia, embora ndo haja um numero de ciclos, preconiza-
se um total de 6 a 8 ciclos, conforme a tolerancia do paciente ao tratamento que deve ser mantido até
progressdo ou toxicidade inaceitavel’.

Pacientes em uso de quimioterapia ou hormonioterapia neoadjuvante devem ser monitorizadas com exame
clinico. Exames de imagem nao devem ser feitos de forma rotineira, mas podem ocasionalmente ser Uteis

para auxiliar a decis3o cirtrgica ou para determinar progress3o durante o tratamento?*4.

Considerando que a necessidade de ajuste de dose e os eventos adversos ocorrem mais frequentemente no
inicio do tratamento com os inibidores de CDK 4/6, recomenda-se:

¢ Uma avaliacdo do paciente a cada 2 semanas, nos primeiros dois meses;

¢ Uma avaliagdo mensal entre o terceiro e o sétimo més de tratamento;

¢ A partir do oitavo més, as avaliages médicas devem ocorrer a cada dois meses, ou conforme pratica clinica

institucional.

Os inibidores de CDK 4/6 sio medica¢des orais e o paciente é acompanhado dentro do fluxo das
guimioterapias, ainda que esteja utilizando hormonioterapia associada. O monitoramento do paciente é
simples e poucos exames sdo requeridos, porém s3o necessarios para garantir a seguranga do paciente. Estes
incluem realizagdo de eletrocardiograma (ndo de rotina), hemograma e bioquimica (TGO, TGP, Bilirrubinas,

Creatinina, Na, K, Mg, Ca, P).

11.2. Critérios de interrup¢ao de tratamento

Pacientes que apresentem qualquer tipo de toxicidade ao tratamento sistémico graus 3 e 4, de acordo com
a quinta versdo da Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) apresentam toxicidade

considerada grave e usualmente necessitam de reduc3o de dose ou suspens3o do tratamento?®®.

Para pacientes em tratamento paliativo, deve-se considerar a suspensdo temporaria do tratamento e reinicio
com reducado de dose quando a toxicidade estiver resolvida ou retornar para os graus 1 ou 2. Pacientes com
toxicidade inaceitavel com tratamento sistémico, mesmo com doses reduzidas, devem ter o tratamento

suspenso. Essa conduta simplificada deve levar em conta o tratamento utilizado, o evento adverso em
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questdo e o beneficio clinico atingido pelo paciente?!®,

Trastuzumabe

A incidéncia de toxicidade cardiaca com o uso do trastuzumabe foi baixa nos estudos clinicos prospectivos,
variando entre 1% e 4%, sendo comumente reversivel se detectada precocemente e apresentar boa resposta
ao tratamento clinico. Pacientes que ndo apresentarem melhora ndo deverdo recomegar o uso de
trastuzumabe. Havendo interrupgao do uso de trastuzumabe por intervalo igual ou superior a seis semanas,

por qualquer motivo, pode ser repetida a dose inicial?”?8,

Em relacdo a infusdo do trastuzumabe, recomenda-se a observacao clinica por 30 minutos apés a
administracdo das trés primeiras doses do medicamento, devido ao risco de reacdes adversas imediatas por
hipersensibilidade. Sintomas como febre e calafrios podem ocorrer em 30% a 40% dos pacientes apds a
primeira administracao de trastuzumabe, sendo menos comum nas administragdes subsequentes. Podem
ocorrer ainda ndusea, vomitos, astenia, dor local, cefaleia, tontura, dispneia, hipotensao e erupcao cutanea.
Recomenda-se o uso de medicamentos sintomaticos (anti-histaminicos e analgésicos) e reducdo da
velocidade de infusdo. Reagdes graves, como dispneia, hipotensao, sibilancia, broncoespasmo, taquicardia e
hipoxemia, ndo sdo frequentes (3 por 1.000 pacientes), mas podem resultar em o6bito (4 por 10.000
pacientes). Nesses casos, as pacientes devem interromper imediatamente o uso de trastuzumabe e devem

ser adotadas as medidas de suporte clinico apropriadas?*®.

Deve ser realizado ecocardiograma antes do inicio do tratamento com trastuzumabe e a cada trés meses de
tratamento. Pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica ou FE abaixo de 40% com o uso deste
medicamento, este devera ser permanentemente interrompido. Para os demais pacientes, as condutas a
seguir devem ser adotadas de acordo com os ecocardiogramas de monitoramento. Na Figura 56 estd

apresentado o monitoramento da FE durante o uso de trastuzumabe?16219,
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Figura 5. Critérios de interrupgdo de tratamento do trastuzumabe.
Legenda: FE: fracdo de ejecdo ventricular.
Fonte: Elaborac¢3o prdpria baseada no estudo de Martin e colaboradores, 20092,

Na reavaliacdo da FE, caso o paciente atenda aos critérios de continuidade, o tratamento suspenso pode ser
reiniciado. Caso o tratamento com trastuzumabe seja interrompido por seis semanas, ou mais por qualquer
motivo, pode ser repetida a dose inicial. Em caso de duas ou trés interrupgGes sucessivas, ou apds a terceira

suspensdo em qualquer momento, o uso do medicamento deve ser permanentemente suspenso.

O trastuzumabe entansina deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV) e precisa ser reconstituido e
diluido por um profissional de saude, assim como ndo deve ser administrado como inje¢do intravenosa direta
ou em bolus. A dose maxima recomendada de T-DM1 é de 3,6 mg/kg a cada 3 semanas (ciclo de 21 dias),
sendo que pacientes com cancer de mama inicial devem receber tratamento por um total de 14 ciclos. A
dose inicial deve ser administrada na forma de infusdo intravenosa durante 90 minutos, de forma que as
pacientes devem ser observadas durante a infusao e por, pelo menos, 90 minutos depois da dose inicial para
verificar o eventual aparecimento de febre, calafrios ou outras reacdes relacionadas a infusdo. O local de
infusdo deve ser monitorado cuidadosamente para verificar possivel infiltracdo subcutdnea durante a
administracdo da droga. Se as primeiras infusGes forem bem toleradas, as doses subsequentes podem ser
administradas em infusdes de 30 minutos e as pacientes devem ser observados durante as infusdes e por,
pelo menos, 30 minutos depois delas. A velocidade de infusdo deve ser diminuida ou interrompida se a
paciente desenvolver sintomas relacionados a infusdao, assim como deve ser descontinuado a adminstragao

na presenca de reagdes a infusdo potencialmente fatais.
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Tem sido observado nas pacientes com cancer de mama HER-2 positivo um risco m'/aior do que“yo h/a\bitual de
desenvolver uma ou mais metastases no SNC, regido santudrio, ndo alcancada pela maioria dos
medicamentos antineoplasicos usados na quimioterapia adjuvante. Se a paciente desenvolver metdstase
isolada no SNC durante a quimioterapia adjuvante com trastuzumabe, o tratamento precisa ser substituido
por um apropriado (cirurgia ou radioterapia). Se toda a lesdo metastdtica tiver sido ressecada,
proporcionando a chance de remissdo em longo prazo, a quimioterapia adjuvante deve ser retomada para
completar periodo de uso do trastuzumabe originalmente programado. Se o paciente desenvolver metdstase
no SNC e em outro érgao, durante a quimioterapia adjuvante com trastuzumabe, o uso deste medicamento

deve ser interrompido e ndo reiniciado.

11.3. Acompanhamento pos-tratamento

Pacientes que realizaram o tratamento de cancer de mama localizado devem ser acompanhados por pelo
menos cinco anos. O exame fisico deve ser realizado a cada trés a seis meses para os primeiros trés anos, a
cada seis a doze meses para os seguintes dois anos, e depois, anualmente. Mulheres com histéria pessoal de
cancer de mama devem realizar mamografia de rastreamento anualmente, comecando um ano apds a
mamografia inicial. Para as pacientes que realizaram cirurgia conservadora da mama, é necessdrio aguardar,
pelo menos seis meses apds a conclusdo da radioterapia. Nao é preconizado o uso de quaisquer exames
como hemograma completo, dosagens bioquimicas séricas, cintilografia dssea, radiografia de térax, US
abdominal, TC, RM, PET-CT ou marcadores tumorais para acompanhamento de rotina de um paciente

assintomdtico sem achados especificos que sugiram recidiva da doeng¢a na anamnese ou no exame clinico.

Pacientes pré ou pds-menopdusicas em uso de tamoxifeno ndo se beneficiam de ecografia transvaginal ou
bidpsias endometriais de rotina?®. J& pacientes em uso de IA adjuvante estdo sob risco de perda de massa
dssea significativa, desta forma, a avaliacdo do risco de fraturas é essencial. Além disso, a densitometria dssea
deve ser solicitada para todas as pacientes que apresentam pelo menos um fator de risco adicional para
osteoporose e a necessidade de medicamentos para a salde dssea deve ser decidida de acordo com a
densidade mineral dssea. A reavaliacdo da densidade mineral 6ssea deve ser realizada em um periodo entre
um e dois anos®?'. Pacientes em uso de IA também apresentam risco aumentado de eventos cardiovasculares

por isso é aconselhdvel monitorar presenca de dislipidemia medicamentosa e risco cardiovascular??,

Para pacientes na perimenopausa, € muito importante considerar o monitoramento seriado dos niveis de
gonadotrofina e estradiol, bem como a avalia¢cdo da paciente para o retorno da menstruagao se o tratamento

com IA for escolhido.
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12. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes destas DDT, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periédica das doses prescritas e dispensadas e a

adequacdo de uso de medicamentos.

Casos de cancer de mama devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com porte
tecnoldgico suficiente para diagnosticar, estagiar, tratar e acompanhar s pacientes. Além da expertise que os
profissionais dessas instituicdes possuem com o estadiamento, o tratamento e controle dos eventos
adversos, eles possuem toda a estrutura de ambulatdrio, de internacdo, de terapia intensiva, de
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratérios necessaria para o adequado atendimento e
alcance dos resultados terapéuticos esperados cuja ordem descendente — primeira maior do que segunda e
segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica. A¢cdes de auditoria devem verificar in loco,
por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou do protocolo adotados no hospital, a regulacdo do
acesso assistencial, a qualidade da autorizacdo, a conformidade da prescricdio e da dispensacdo e
administracdo dos medicamentos (tipos e doses), a compatibilidade do procedimento codificado com o
diagndstico e a capacidade funcional (escala de Zubrod), a compatibilidade da cobranca com os servicos

executados, a abrangéncia e a integralidade assistenciais e o grau de satisfacdo dos doentes.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem fornecem medicamentos
antineopldsicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. A excecdo é feita ao mesilato de imatinibe
para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide crénica e da
leucemia linfobldstica aguda cromossoma Philadelphia positivo; do nilotinibe e do dasatinibe para a
guimioterapia da leucemia mieloide crénica; do rituximabe para a poliquimioterapia do linfoma folifcular e
do linfoma difuso de grandes células B; e dos trastuzumabe e pertuzumabe para a quimioterapia do
carcinoma de mama, que sdo adquiridos pelo Ministério da Saude e fornecidos aos hospitais habilitados em
oncologia no SUS, por meio das secretarias estaduais de salde. Os procedimentos quimioterapicos da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (“Tabela do SUS”) ndo
fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situagdes clinicas especificas para as quais as
terapias antineopldsicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados pelo SUS e
habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles,
livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo

procedimento.
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Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncolégica pelo SUS, a
responsabilidade pelo fornecimento de medicamento antineopldsico é do hospital, seja ele publico ou

privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirargicos, laboratoriais e por
imagem), radioterdpicos e quimioterdpicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e cirurgicos (Grupo 04 e os varios
subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cédigo ou nome do procedimento
e por cddigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa
Tabela versao mensalmente

(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com

atualizada. Além disso, recomenda-se a consulta ao Manual de bases técnicas da oncologia — SIA/SUS -

Sistema de informacgdes ambulatoriais (302 Edicao. Agosto de 2022)

(https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//manual oncologia 30a edicao

agosto 2022 25 08 2022 - 26-08-2022.pdf). Os principais procedimentos para quimioterapia de pacientes

com cancer de mama sao elencados no Quadro 9.

Quadro 9. Procedimentos para quimioterapia de pacientes com cancer de mama.

Caddigo do

procedimento Descri¢ao

Terapia sistémica paliativa — adulto
Quimioterapia do carcinoma de mama avanc¢ado (doenga metastatica ou recidivada) -
12 Linha
Quimioterapia do carcinoma de mama avanc¢ado (doenga metastatica ou recidivada) -
22 Linha

03.04.02.013-3

03.04.02.014-1

03.04.02.041-9

Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo — 12 linha

03.04.02.042-7

Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo — 12 linha

03.04.02.043-5

Poliquimioterapia com duplo anti-HER-2 do carcinoma de mama HER-2 positivo — 12
linha

03.04.02.044-3

Quimioterapia com duplo anti-HER-2 do carcinoma de mama HER-2 positivo — 12 linha

03.04.02.034-6

Hormonioterapia do carcinoma de mama avangado (receptor positivo, doenga
metastatica ou recidivada) — 12 linha

03.04.02.033-8

Hormonioterapia do carcinoma de mama avangado (receptor positivo, doenga
metastatica ou recidivada) - 22 linha

03.04.08.007-1

Inibidor da ostedlise (Bifosfonatos)

Terapia sistémica prévia (neoadjuvante/citorredutora) — adulto

03.04.04.002-9

Quimioterapia do carcinoma de mama (prévia)

03.04.04.018-5

Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estadio Ill (prévia)

03.04.04.019-3

Hormonioterapia do carcinoma de mama em estadio Il (prévia)

Terapia sistémica adjuvante (profilatica) — adulto
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Cadigo do
procedimento

Descricao

03.04.05.013-0

Quimioterapia do carcinoma de mama em estadio | clinico ou patolégico

03.04.05.026-1

Poliguimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estadio | (adjuvante)

03.04.05.029-6

Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estadio | (adjuvante)

03.04.05.004-0

Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor positivo em estadio | clinico ou
patolégico

03.04.05.007-5

Quimioterapia do carcinoma de mama em estadio Il clinico ou patoldgico

03.04.05.027-0

Poliguimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estadio Il (adjuvante)

03.04.05.030-0

Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estadio Il (adjuvante)

03.04.05.012-1

Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor positivo em estadio Il clinico ou
patolégico

03.04.05.006-7

Quimioterapia do carcinoma de mama em estadio lll clinico ou patolégico

03.04.05.028-8

Poliguimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estadio Il (adjuvante)

03.04.05.031-8

Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estadio Ill (adjuvante)

03.04.05.011-3

Hormonioterapia do carcinoma de mama receptorpositivo em estadio Il clinico ou
patolégico

Radioterapia

03.04.01.041-3

Radioterapia de mama, incluindo a irradiagdo de cadeia de drenagem linfatica regional
(axilar, supraclavicular, cadeia mamaria interna)

03.04.01.052-9

Radioterapia de metastase em sistema nervoso central

Fonte: Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

Inibidores de CDK 4/6 sdo quimioterapias orais usadas em associacdo a uma hormonioterapia. Portanto o

tratamento se dara por meio da emissdao de duas APACs:

12 linha:

- 03.04.02.013-3 - Quimioterapia do carcinoma de mama avangado (doenca metastatica ou recidivada)

- 12 Linha; e

- 03.04.02.034-6 - Hormonioterapia do carcinoma de mama avangado (receptor positivo, doenca

metastatica ou recidivada) — 12 linha;

22 linha:

- 03.04.02.014-1 - Quimioterapia do carcinoma de mama avangado (doenca metastdtica ou recidivada) - 22

Linha; e

-03.04.02.033-8 - Hormonioterapia do carcinoma de mama avangado (receptor positivo, doenga metastatica

ou recidivada) - 22 linha.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ABEMACICLIBE, PALBOCICLIBE E SUCCINATO DE RIBOCICLIBE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
abemaciclibe, palbociclibe e succinato de ribociclibe indicados para o tratamento de mulheres adultas em
pré, peri ou pds-menopausa com cancer de mama avangado ou metastatico com RH+ e HER2-.

Os termos médicos foram explicados e todas as dlvidas foram esclarecidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os
seguintes beneficios:

e Aumento da expectativa de vida;

e Melhora da qualidade de vida;

e Melhor controle dos sintomas;

e Reducdo do tamanho do tumor;

e Melhora a adesdo ao tratamento (via oral);

Fui também informado (a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos adversos e riscos:

e 0sriscos na gravidez e na amamentacdo ainda ndo sdao bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo
avisar imediatamente o médico;

e hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos componentes da férmula;

e 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o uso concomitante de
outros medicamentos;

o efeitos adversos de abemaciclibe em combinagdo com um inibidor de aromatase como terapia
enddcrina inicial: superior a 10%: diarreia, ndusea, vomito, infec¢des, neutropenia, anemia, leucopenia,
trombocitopenia, alopecia, erup¢do cutdnea, diminuicdo do apetite, aumento da alanina
aminotransferase, aumento de asparto aminotransferase; inferior a 10%: disgeusia, pele seca, linfopenia,
aumento da lacrimagdo, doencga pulmonar intersticial/pneumonite e eventos tromboembdlicos venosos.
Abemaciclibe em combinagao com fulvestranto em mulheres com progressao da doenga apds a terapia
enddcrina: superior a 10%: diarreia, ndusea, vomito, infec¢des, neutropenia, anemia, leucopenia,
trombocitopenia, fadiga, diminuigcdo do apetite, alopecia, prurido, erup¢do cutanea, disgeusia, tontura,
aumento da alanina aminotransferase, aumento de asparto aminotransferase, fraqueza muscular;
inferior a 10%: pele seca, linfopenia, aumento da lacrimagdo, eventos tromboembdlicos venosos e
doenca pulmonar intersticial/pneumonite. Abemaciclibe como agente Unico em mulheres com
progressdao da doenga apos a terapia enddcrina e que receberam 1 ou 2 regimes quimioterapicos
anteriores para doenga metastatica: superior a 10%: diarreia, ndusea, vomito, boca seca, estomatite,
fadiga, neutropenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia, diminuicdo do apetite, disgeusia, alopecia;
inferior a 10%: linfopenia e doenga pulmonar intersticial/pneumonite.

o efeitos adversos de palbociclibe: muito comuns: infeccdes, neutropenia, leucopenia, anemia,
trombocitopenia, diminuicdo do apetite, estomatite, ndusea, diarreia, vomitos, rash, alopecia, fadiga,
astenia, pirexia; comuns: neutropenia febril, disgeusia, visdo turva, aumento do lacrimejamento, olhos
secos, epistaxe, pneumonite, pele seca, aspartato aminotransferase elevadas, alanina aminotransferase
elevados.
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o efeitos adversos de succinato de ribociclibe: muito comuns: infec¢des, neutropenia, leucopenia, anemia,

diminuicdo do apetite, cefaleia, tontura, dispneia, tosse, nausea, diarreia, vomito, constipacao,
estomatite, dor abdominal, alopecia, erupg¢ao cutanea, prurido, dor nas costas, cansaco, edema
periférico, astenia, pirexia, aumento de ALT, aumento de AST e aumento de bilirrubina sanguinea;
comuns: linfopenia, trombocitopenia, neutropenia febril, hipocalcemia, hipocalemia, hipofosfatemia,
vertigem, aumento lacrimagdo, olhos secos, sincope, disgeusia, dispepsia, eritema, pele seca, vitiligo,
boca seca, dor orofaringea, aumento da creatinina sanguinea e prolongamento do QT em
eletrocardiogramas.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-
lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei
ser atendido (a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.
( )Sim ( )Na&o

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() Abemaciclibe

( ) Palbociclibe

() Succinato de ribociclibe

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Carcinoma de Mama iniciou-se com a
reunido presencial para delimitacdo do escopo. O objetivo desta reunido foi a discussdo da atualizagdo do

referido PCDT.

A reunido presencial teve a participacao de 10 membros do Grupo Elaborador, sendo cinco especialistas e
cinco metodologistas, além de representantes de sociedades médicas e de pacientes e do Comité Gestor. Os
presentes assinaram termos de confidencialidade, sigilo, declaracdo de conflito de interesses, além da lista
de presenca. A dindmica da reunido foi conduzida com base nas DDTs vigente (Portaria Conjunta SAS-
SCTIE/MS n2 5, de 18 de abril de 2019) e na estrutura definida pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de
novembro de 2009.

A relatoria do texto foi distribuida entre os médicos especialistas. Esses profissionais foram orientados a
referenciar as recomendag¢des com base nos estudos pivotais, revisdes sistematicas e diretrizes atuais que
consolidam a pratica clinica e a atualizar os dados epidemioldgicos descritos nas DDT vigentes. Para cada
uma das se¢Oes definidas, qualquer incerteza clinica ou tecnologias que nado estdo incorporadas no SUS foram
objetos de formulagdo de questdo de pesquisa estruturada (Figura A). Foi estabelecido que as
recomendagdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente
disponibilizadas no SUS ndo teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar de praticas clinicas
estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de

desinvestimento.
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*Populacdo ou condicdo clinica

*|Intervencdo, no caso de estudos experimentais

*Fatorde exposicdo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia

diagndstica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicdo do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a

priori, de acordo com sua importéncia

Figura A. Definicao da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

Ao final dessa dindmica, trés questdes de pesquisa foram definidas para as presentes DDTs (Quadro A.).

Quadro A. Perguntas de pesquisa levantadas em reunido de escopo.

Numero

Descricao

Segao

Qual a efetividade, seguranca e custo efetividade da mamotomia como
biopsia percutanea para mulheres com cancer de mama e indicagdo de bidpsia
por estereotaxia, comparado com bidpsia cirdrgica?

Diagnéstico

Qual a necessidade de avaliagdo do teste genGmico Oncotype para
estadiamento e classificacdo de risco comparado com o estadiamento
tradicional (TNM) em mulheres com cancer de mama RH+ e HER-2 -, axila
negativa para a reducdo da necessidade de quimioterapia?

Estadiamento

Qual a efetividade, seguranca e custo efetividade dos inibidores de ciclina 4 e
6 (CDK4 /6) + letrozol ou fulvestranto, TMX e goserelina comparado com
letrozol ou fulvestranto, TMX e goserelina em pacientes com cancer de mama
metastdtico com RH+ e HER-2 negativo?

Tratamento

As perguntas de pesquisa 1, relacionada ao diagndstico da doenga, ndo foi desenvolvida. Ja a pergunta de

pesquisa 2, relacionada ao estadiamento da doenga, foi encerrada em reavaliagdo apds reunido de escopo.

Assim, a pergunta de pesquisa 3, relacionada ao tratamento da doenga, foi desenvolvida e os detalhes

metodolégicos e resultados encontrados estdo apresentados a seguir.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

O Grupo Elaborador dessa atualiza¢do foi o Hospital Alemao Oswaldo Cruz. Todos os membros do Grupo

Elaborador preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de Interesse, os quais foram enviados ao

Ministério da Saude, como parte dos resultados.
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3. Avaliagdo da Subcomissdao Técnica de Avaliacio de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas

=

A proposta de atualizacao das DDT do Carcinoma de Mama foi apresentada na 1012 Reunido da Subcomissdo
Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em julho de 2022. A reunido
teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE); Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude
(SVS). As DDT foram aprovadas para avaliacdo da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do

Plendrio da Conitec em sua 1112 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

2. Consulta publica

A Consulta Publica n2 65/2022, para a atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de de Carcinoma
de Mama, foi realizada entre os dias 20/09/2022 e 10/10/2022. Foram recebidas 75 scontribui¢des, que

podem ser verificadas em https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2022/CP CONITEC 065 2022 Atualizao das Diretrizes.pdf.

3. Busca da evidéncia e recomendagoes

O processo de desenvolvimento destas DDT seguiu as recomendacdes da Diretriz Metodolégica de
Elaborag3do de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude®?. Também foram consideradas as evidéncias
presentes no Relatério de Recomendacgdo n2 678/2021, que recomendou a incorporacdo da classe inibidores
de ciclinas (abemaciclibe, palbociclibe e succinato de ribociclibe) para o tratamento do cancer de mama
avanc¢ado ou metastatico com RH+ e HER2-, de acordo com a assisténcia oncolégica no SUS e as Diretrizes

Diagndsticas e Terapéuticas do Ministério da Saude.

Pergunta de pesquisa

Qual a eficacia e seguranca do abemaciclibe, palbociclibe ou ribociclibe para o tratamento de cancer de
mama avanc¢ado ou metastatico RH+ e HER2- comparados a exemestano, letrozol, anastrazol ou

fulvestranto?


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2022/CP_CONITEC_065_2022_Atualizao_das_Diretrizes.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2022/CP_CONITEC_065_2022_Atualizao_das_Diretrizes.pdf
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O acronimo PICO esta detalhado no Quadro C.

Quadro C. Acronimo PICOS

. . Pacientes com cancer de mama avanc¢ado ou metastatico RH+ e HER2- em
P | Paciente (patient) .
qualquer periodo menopausal
Intervengao A.b em.ac‘iclibe
I (intervention) Ribociclibe
Palbociclibe
Exemestano
C Comparador Letrozol
(comparator) Anastrozol
Fulvestranto
Desfechos primarios
Sobrevida livre de progressao
o Desfecho Sobrevida global
(outcome) Taxa de resposta
Desfechos secundarios
Seguranga
S Tipo de estudo Ensaio clinico randomizado
(study)

Busca em bases de dados

Além das buscas nas bases de dados, foi realizada uma busca manual das referéncias dos artigos incluidos.
As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinbnimos para populagao, intervencao,
comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de dados. As
estratégias de busca estao descritas nos Quadros D e F.

Quadro D. Busca de dados no MEDLINE/PubMed.

Busca Estratégia de busca Registros
#1 "breast neoplasms"[MeSH Terms] OR ("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All 419.638
Fields]) OR "breast neoplasms"[All Fields] OR ("breast"[All Fields] AND "cancer"[All
Fields]) OR "breast cancer"[All Fields]
#2 "breast"[Title/Abstract] AND "cancer"[Title/Abstract] 316.310
#3 "breast"[Title/Abstract] AND "neoplasm"[Title/Abstract] 4.757
#4 "breast"[Title/Abstract] AND "carcinoma"[Title/Abstract] 61.147
#5 "breast"[Title/Abstract] AND "tumor"[Title/Abstract] 103.664
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 424.764
#7 "Cyclin-Dependent Kinase"[Title/Abstract] OR 17.498
#8 "cyclin dependent kinase 6"[MeSH Terms] OR "cyclin dependent kinase 6"[ 1.510
Title/Abstract]
#9 "cyclin dependent kinase 4"[MeSH Terms] OR "cyclin dependent kinase 4.119
4"[Title/Abstract]
#10 "fulvestrant"[MeSH Terms] OR "fulvestrant"[Title/Abstract] 3.172
#11 "anastrozole"[MeSH Terms] OR "anastrozol"[Title/Abstract] 2.244
#12 "letrozole"[MeSH Terms] OR "letrozole"[ Title/Abstract] 3.366
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Busca Estratégia de busca Registros
#13 "exemestane"[All Fields] OR "exemestane"[Supplementary Concept] OR 1.503
"exemestane"[Title/Abstract]
#14 "aromatase inhibitors"[Pharmacological Action] OR "aromatase inhibitors"[MeSH 11.820
Terms] OR "aromatase inhibitors"[ Title/Abstract]
#15 "palbociclib"[Supplementary Concept] OR "palbociclib"[Title/Abstract] 1.018
#16 "ribociclib"[Supplementary Concept] OR "ribociclib"[Title/Abstract] 384
#17 "abemaciclib"[Supplementary Concept] OR "abemaciclib"[Title/Abstract] 314
#18 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 35.494
#19 "randomized controlled trial"[Publication Type] 516.434
#20 "controlled clinical trial"[Publication Type] 605.464
#21 "randomized"[Title/Abstract] 537.825
#22 "clinical trials"[Title/Abstract] 256.829
#23 "clinical trial"[Title/Abstract] 152.054
#24 "randomly"[Title/Abstract] 343.619
#25 "trial"[Title/Abstract] 618.391
#26 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 1.592.150
#27 #6 AND #18 AND #26 2.796
Busca realizada em 20 de outubro de 2020.
Quadro F. Busca de dados no Embase.

Busca Estratégia de busca Registros
#1 ('breast'/exp OR 'breast disease'/exp) AND 'neoplasm'/exp 22,166
#2 'breast tumor'/de OR 'breast tumor':ti,ab,kw 108.363
#3 'breast cancer'/de OR 'breast cancer':ti,ab,kw 510.290
#4 'breast carcinoma'/de OR 'breast carcinoma':ti,ab,kw 83.163
#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4 604.390
#6 'cyclin dependent kinase'/de OR 'cyclin dependent kinase':ti,ab,kw 11.044
#7 'cyclin dependent kinase 6'/de OR 'cyclin dependent kinase 6':ti,ab,kw 5.988
#8 'cyclin dependent kinase 4'/de OR 'cyclin dependent kinase 4':ti,ab,kw 11.210
#9 'fulvestrant '/de OR 'fulvestrant':ti,ab,kw 9.389
#10 'anastrozole'/de OR 'anastrozole':ti,ab,kw 3.161
#11 ‘Letrozole’/de OR 'letrozole':ti,ab,kw 12.624
#12 'exemestane'/de OR 'exemestane':ti,ab,kw 6.482
#13 'aromatase inhibitor'/de OR 'aromatase inhibitor':ti,ab,kw 17.033
#14 'palbociclib'/de OR 'palbociclib':ti,ab,kw 3.797
#15 'ribociclib'/de OR 'ribociclib':ti,ab,kw 1.396
#16 'abemaciclib'/de OR 'abemaciclib':ti,ab,kw 1.140
#17 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 58.289
#18 'randomized controlled trial (topic)'/exp OR 'randomized controlled trial (topic)' 188.217
#19 'controlled clinical trial (topic)'/exp OR 'controlled clinical trial (topic)' 195.721
#20 'randomized':ti,ab,kw 777.645
#21 'clinical trial':ti,ab,kw 228.814
#22 randomly':ti,ab,kw 454,121
#23 'trial":ab,ti 901,599
#24 (double:ab,ti OR single:ab,ti OR doubly:ab,ti OR singly:ab,ti) AND adj:ab,ti AND 46

(blind:ab,ti OR blinded:ab,ti OR blindly:ab,ti)
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Busca Estratégia de busca Registros
#25 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1,750,305
#26 #5 AND #17 AND #25 6.123
#27 (#26 AND (‘human'/exp OR human)) NOT (abstract:it) 3.850

Busca realizada em 20 de outubro de 2020.

Selegdo das evidéncias e extra¢do dos dados

A selecdo das evidéncias foi realizada por um metodologista, mediante aplicacdo dos critérios de

elegibilidade. Em situacdes de duvida, um segundo metodologista seria consultado. A selecdo sumaria dos

estudos incluidos encontra-se na Figura B. Os estudos excluidos tiveram suas razdes de exclusdo relatadas,

mas nao referenciadas, por conta da extensdo do documento e estdo apresentados no Quadro G.
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Elegibilidade

Bases de dados
MEDLINE/PubMed (n = 2.796)
Embase (n = 3.850)

Busca manual
(n=1)

>
«

A 4

Registros apds remogao dos duplicados
(n=4.762)

Registros rastreados
(n = 4.762)

A 4

A 4

Artigos em texto completo avaliados
para elegibilidade (n = 198)

Registros excluidos
(n=4.564)

Artigos incluidos na revisdo sistematica
(n=43)

Figura B. Processo de selecdao de estudos

Artigos em texto completo excluidos,
com justificativa
(n=155)

Desfecho =5
Populagdo =110
Tipo de estudo = 25
RevisOes sistematicas = 15
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Quadro G. Estudos excluidos durante a leitura de texto completo

Autor Titulo Motivo exclusao
Aihara et al Phase II‘I random.ized adjuvant study ‘of tamoxifen alone versus populagéo -
2010 " | sequential tamoxifen and anastrozole i Japanese postmenopausal | pacientes com ER-

women with hormone-responsive breast cancer: N-SAS BCO3 study | ou + e HER2+ ou +
Al-Mubarak . populacdo - nao foi
et al, 2013 Fulvestrant for advanced breast cancer: a meta-analysis apresentado ER ou

HER2

André et al,
2018

Alpelisib (ALP) + fulvestrant (FUL) for advanced breast cancer (ABC):
Results of the phase Il SOLAR-1 trial

populacdo - foram
incluidos homens

Modulation of Rb phosphorylation and antiproliferative response to

populacdo -

:lrnzeodlc;s et palbociclib: the preoperative-palbociclib (POP) randomized clinical | pacientes com ER-
! trial ou+e HER2+ ou +
Comparative efficacy of everolimus plus exemestane versus ~
Ayyagari et | fulvestrant for hormone-receptor-positive advanced breast cancer populagao i
al, 2018 following progression/recurrence after endocrine therapy: a pacientes com ER-
network meta-analysis ou+e HER2+ou +
Comparative efficacy of everolimus plus exemestane versus Populacio i
Bachelot et | fulvestrant for hormone-receptor-positive advanced breast cancer .
al, 2014 following progression/recurrence after endocrine therapy: a pacientes com ER-

network meta-analysis.

ou +e HER2+ ou +

Bajetta et al,
1999

Double-blind, randomised, multicentre endocrine trial comparing
two letrozole doses, in postmenopausal breast cancer patients

populacdo -
pacientes com ER-
ou +

Bardia et al,
2020

Phase 1b Dose Escalation/Expansion Trial of Ribociclib in
Combination With Everolimus and Exemestane in Postmenopausal
Women With HR+, HER2- Advanced Breast Cancer

Desfecho -
escalacdo de dose

Barnadas et Exemestane as primary treatment of oestrogen receptor-positive | Populagao -
breast cancer in postmenopausal women: a phase Il trial. British | pacientes com
al, 2009 .
journal of cancer. HER2+ ou -
Baselea et Phase Il randomized study of neoadjuvant everolimus plus letrozole | populacdo -
al 20%9 compared with placebo plus letrozole in patients with estrogen | pacientes com
’ receptor-positive breast cancer HER2+ ou -
FACT: an open-label randomized phase Il study of fulvestrant and opulacio
Bergh et al, | anastrozole in combination compared with anastrozole alone as P p ¢
2012 first-line  thera for atients  with  receptor-positive pacientes com ER-
Py P P P ou + e HER2+ ou +
postmenopausal breast cancer
Anastrozole versus tamoxifen as first-line therapy for advanced o
. populagdo -
Bonneterre breast cancer in 668 postmenopausal women: results of the acientes com ER
et al, 2000 Tamoxifen or Arimidex Randomized Group Efficacy and Tolerability P

study

ou +

Botrel et al,
2013

Lapatinib plus chemotherapy or endocrine therapy (CET) versus CET
alone in the treatment of HER-2-overexpressing locally advanced or
metastatic breast cancer: systematic review and meta-analysis

populacdo -
pacientes com
HER2+

Bui et al,
2019

Real-World Effectiveness of Palbociclib Versus Clinical Trial Results
in Patients with Advanced/Metastatic Breast Cancer That Progressed
on Previous Endocrine Therapy

tipo de estudo -
retrospectivo

Buzdar et al,
1997

A phase Il trial comparing anastrozole (1 and 10 milligrams), a
potent and selective aromatase inhibitor, with megestrol acetate in
postmenopausal women with advanced breast carcinoma.

populacdo -
pacientes com ER-
ou + e HER2+ ou -
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Autor

Titulo

Motivo exclusao

Buzdar et al Phase lll, multicenter, double-blind, randomized study of letrozole, | populacdo -
2001 " | an aromatase inhibitor, for advanced breast cancer versus megestrol | pacientes com

acetate HER2+ ou -

A randomized trial of combination anastrozole plus gefitinib and of opulacio
Carlson et | combination fulvestrant plus gefitinib in the treatment of pasientces com ER
al, 2012 postmenopausal women with hormone receptor positive metastatic P

ou +e HER2+ ou +

breast cancer

Comparison of anastrozole versus tamoxifen as preoperative opulacio i
Cataliotti et | therapy in postmenopausal women with hormone receptor-positive P p ¢

. WAt pacientes com ER-

al, 2006 breast cancer: the Pre-Operative "Arimidex" Compared to

Tamoxifen (PROACT) trial.

ou+ e HER2+ ou +

Chanchan et

The efficacy and safety of targeted therapy plus fulvestrant in
postmenopausal women with hormone-receptor positive advanced

populacdo -
pacientes com ER-

al, 2018 breast cancer: A meta-analysis of randomized-control trials ou +e HER2+ ou +
Double-blind, randomized placebo-controlled trial of fulvestrant

Chia et al, | compared with exemestane after prior nonsteroidal aromatase | populagdo - nao foi

2008 inhibitor therapy in postmenopausal women with hormone | apresentado HER2
receptor-positive, advanced breast cancer: results from EFECT

Chirila et al Comparison .of palbo.ciclib in .combination with Ietro.zole or populagéo -

5017 " | fulvestrant with endocrine therapies for advanced/metastatic breast | pacientes com ER-

cancer: network meta-analysis

ou + e HER2+ ou -

Ciruelos et
al, 2020

Palbociclib and Trastuzumab in HER2-Positive Advanced Breast
Cancer: Results from the Phase 11 SOLTI-1303 PATRICIA Trial

populacdo -
pacientes com ER-
e HER2+

Clemons et

Randomised, phase Il, placebo-controlled, trial of fulvestrant plus
vandetanib in postmenopausal women with bone only or bone

populacdo -
pacientes com ER-

al, 2014 predominant, hormone-receptor-positive metastatic breast cancer
(MBC): the OCOG ZAMBONEY study. e HER2+
Colleoni et Analyses édjust.ing for selective crossover .show improvgd overall populagéo -
al 2011 survival with adjuvant letrozole compared with tamoxifen in the BIG | pacientes com
! 1-98 study HER2+ ou -
Cope et al Progres.sion-free §urvival with fl.JIvestrant 500 mg and alternative populagéo -
5013 " | endocrine therapies as second-line treatment for advanced breast | pacientes com ER-
cancer: a network meta-analysis with parametric survival models ou+ e HER2+ ou +
Cope et al A process for assessin.g the.feasibilify of a net‘work meta-analysis: a populagéo -
5014 " | case study of everolimus in combination with hormonal therapy | pacientes com ER-

versus chemotherapy for advanced breast cancer.

ou +

Corona et al,
2019

Efficacy of extended aromatase inhibitors for hormone-receptor-
positive breast cancer: A literature-based meta-analysis of
randomized trials

populagdo - ndo foi
apresentado ER ou
HER2

Cottu et al, | Letrozole and palbociclib versus chemotherapy as neoadjuvant | populagao - cancer
2018 therapy of high-risk luminal breast cancer nao metastatico

Cristofanill Pha!s_e .II, randomized ’Frial to compare anastrozole cqmbined with pop'ulagéo -
et al, 2010 gefitinib or placebo in postmenopausal women with hormone | pacientes com ER-

receptor-positive metastatic breast cancer

ou+e HER2+ ou +

D’Avanzo et
al, 2019

CDK 4/6 inhibitors plus endocrine therapy in ER positive metastatic
breast cancer (MBC): Systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trials

tipo estudo -
apresentagdo de
resumo
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Autor

Titulo

Motivo exclusao

Decker et al,

Anti-hormonal maintenance treatment with or without the CDK4/6
inhibitor ribociclib after first line chemotherapy in hormone receptor

tipo de estudo -

. . . . rotocolo de
2018 positive/HER2 negative metastatic breast cancer: A phase Il trial pes Uisa
(AMICA) GBG 97 Pesq
Dhakal et al, | Efficacy of Palbociclib Combinations in Hormone Receptor-Positive | tipo de estudo -
2018 Metastatic Breast Cancer Patients After Prior Everolimus Treatment | retrospectivo
. Results of the CONFIRM phase lll trial comparing fulvestrant 250 mg - o .
Di Leo et al, . . . populacdo - nao foi
with fulvestrant 500 mg in postmenopausal women with estrogen
2010 s apresentado HER2
receptor-positive advanced breast cancer
Di Leo et al, | Final overall survival: fulvestrant 500 mg vs 250 mg in the | populacdo - nado foi
2014 randomized CONFIRM trial apresentado HER2
Di Leo et al, | First-line vs second line fulvestrant for hormone receptor-positive | populacdo - nao foi
2018 advanced breast cancer: A post-hoc analysis of the CONFIRM study | apresentado HER2

2001

Dickler et al,

The MORE trial: Multiple outcomes for raloxifene evaluation: Breast
cancer as a secondary end point: Implications for prevention

populacdo -
pacientes com ER-
ou +

Dickler et al,

Phase Il Trial Evaluating Letrozole as First-Line Endocrine Therapy
With or Without Bevacizumab for the Treatment of Postmenopausal

populacdo -
pacientes com ER-

2016 Women With Hormone Receptor-Positive Advanced-Stage Breast
. ou + e HER2+ ou -
Cancer: CALGB 40503 (Alliance)
, The effects of neoadjuvant anastrozole (Arimidex) on tumor volume ~ . s
Dixon et al, |, . . populagdo - ndo foi
in postmenopausal women with breast cancer: a randomized,
2000 . . apresentado HER2
double-blind, single-center study
, . , . laga -
Dowsett et | Meta-analysis of breast cancer outcomes in adjuvant trials of popu agdo
L . pacientes com
al, 2010 aromatase inhibitors versus tamoxifen
HER2+ ou -
Phase Il study of doxorubicin/cyclophosphamide with concomitant opulacio i
Eiermann et | versus sequential docetaxel as adjuvant treatment in patients with P p ¢
. . pacientes com ER-
al, 2011 human epidermal growth factor receptor 2-normal, node-positive ou +
breast cancer: BCIRG-005 trial
Populagéo - ER
Eisen et al, | Aromatase inhibitors in adjuvant therapy for hormone receptor | desconhecido ou +
2008 positive breast cancer: a systematic review / HER2 nao
identificado
Ellis et al populacdo X
" | Letrozole in the neoadjuvant setting: the P024 trial pacientes com
2007
HER2+ ou -

. . . . opulagao -
Ellis et al, | Aromatase expression and outcomes in the P024 neoadjuvant P p.u ¢
2009 endocrine therapy trial pacientes com

' HER2+ ou -

. Fulvestrant 500 mg Versus Anastrozole 1 mg for the First-Line n .
Ellis et al, . ._ | populagdo - ndo foi
5015 Treatment of Advanced Breast Cancer: Overall Survival Analysis apresentado HER2

From the Phase Il FIRST Study P
Ellis et al, | FALCON: A phase lll randomised trial of fulvestrant 500 mg vs. | populagdo - ndo foi
2016 anastrozole for hormone receptor-positive advanced breast cancer | apresentado HER2
Falandry et Celecoxib and exemestane versus placebo and exemestane in | populagdo -
al 2009y postmenopausal metastatic breast cancer patients: a double-blind | pacientes com

! phase Il GINECO study HER2+ ou -
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Autor Titulo Motivo exclusao
Falkson et A randomised study of CGS 16949A (fadrozole) versus tamoxifen in | populacédo -
al 1996 previously untreated postmenopausal patients with metastatic | pacientes com ER-

’ breast cancer ou+
Fasching et FemZone trial: a randomized phase Il trial comparing neoadjuvant | populacado -
al 2014g letrozole and zoledronic acid with letrozole in primary breast cancer | pacientes com ER-

! patients ou + e HER2+ ou -

. Biomarker Analyses of Response to Cyclin-Dependent Kinase 4/6 | Desfecho -
Finn et al, . . . . . -

Inhibition and Endocrine Therapy in Women with Treatment-Naive | avaliagao
2020 . .

Metastatic Breast Cancer biomarcadores

Treatment effect of palbociclib plus endocrine therapy by prognostic | ..

. S . . . . tipo de estudo -
Finn et al, | and intrinsic subtype and biomarker analysis in patients with bone- andlise  aerupada
2020 only disease: a joint analysis of PALOMA-2 and PALOMA-3 clinical de 2 ECR grup

trials
. Specific adverse events predict survival benefit in patients treated ~ . s
Fontein et . . o . . . populagdo - ndo foi
with tamoxifen or aromatase inhibitors: an international tamoxifen
al, 2013 . L . ) apresentado HER2
exemestane adjuvant multinational trial analysis
. Specific adverse events are associated with response to exemestane ~ . s
Fontein et . . populagdo - ndo foi
al 2017 therapy in postmenopausal breast cancer patients: Results from the apresentado HER2

’ TEAMIIA study (BOOG2006-04) P
Fountzilas et Paclitaxel and epirubicin versus paclitaxel and carboplatin as first- | populacdo -
al 2004 line chemotherapy in patients with advanced breast cancer: a phase | pacientes com ER-

’ Il study conducted by the Hellenic Cooperative Oncology Group ou+

Comparing duration of response and duration of clinical benefit ~ . s
Garnett et . . populagdo - ndo foi
between fulvestrant treatment groups in the CONFIRM trial:
al, 2013 . apresentado HER2
application of new methodology
Effi d safety of palbociclib pl docrine th in North | .
|ca_cy and safety o pa.1 ociclib plus endocrine era.p.y in Nor tipo de estudo -
Gelmon et | American women with hormone receptor-positive/human .
. . . andlise agrupada
al, 2020 epidermal growth factor receptor 2-negative metastatic breast de 2 ECR
cancer
Generali et A network meta-analysis of everolimus plus exemestane versus | populagdo -
al 2015 chemotherapy in the first- and second-line treatment of estrogen | pacientes com ER-

! receptor-positive metastatic breast cancer ou + e HER2+ ou +

. . . . R opulagao -
Gines Rubio | [A meta-analysis of the effectiveness of aromatase inhibitors as P p.u ¢

. . . pacientes com ER-
et al, 2007 adjuvant treatment for postmenopausal patients with breast cancer] ou +
Goss et al Impact of premenopausal status at breast cancer diagnosis in | populagdo -
’ | women entered on the placebo-controlled NCIC CTG MA17 trial of | pacientes com
2013 A
extended adjuvant letrozole. HER2+ ou -
) ) . . A opulagdo - ndo foi
Guo et al, | Safety and efficacy profile of cyclin-dependent kinases 4/6 inhibitor populac I
N . . . apresentado ER ou
2019 palbociclib in cancer therapy: A meta-analysis of clinical trials. HER2
Ham et al, | Palbociclib use with grade 3 neutropenia in hormone receptor- | tipo de estudo -
2020 positive metastatic breast cancer retrospectivo
Heinzl 2019 PALOMA-3 trial in advanced breast cancer: Palbociclib does not | tipo de estudo -
! significantly prolong overall survival editorial
Hortobagvi Ribociclib for the first-line treatment of advanced hormone | populagdo - andlise
ot al 201g;l receptor-positive breast cancer: a review of subgroup analyses from | de subgrupo do
’ the MONALEESA-2 trial ECR MONALEESA-2
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Motivo exclusao

Autor Titulo

Im et al Palbociclib Plus Letrozole as First-Line Therapy in Postmenopausal | populagao - analise
2019 ’ | Asian Women With Metastatic Breast Cancer: Results From the | de subgrupo do

Phase Ill, Randomized PALOMA-2 Study ECR Paloma-2

. . . opulagao -

Ingle et al, | Arandomized Phase Il trial of two dosage levels of letrozole as third- P p.u ¢

. . . . pacientes com ER-
1997 line hormonal therapy for women with metastatic breast carcinoma. ou +

PALOMA-3: Phase lll Trial of Fulvestrant With or Without Palbociclib

in Premenopausal and Postmenopausal Women With Hormone | populagao - analise
Iwata et al, , .
5017 Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2- | de subgrupo do

Negative Metastatic Breast Cancer That Progressed on Prior
Endocrine Therapy-Safety and Efficacy in Asian Patients.

ECR Paloma-3

Jancin et al,
2010

CONFIRM trial: Fulvestrant 500 mg better than standard dosing

populagdo - ndo foi
apresentado HER2

Janni et al,
2016

Randomised phase Il trial of FEC120 vs EC-docetaxel in patients with
high-risk node-positive primary breast cancer: final survival analysis
of the ADEBAR study

populacdo -
pacientes com
HER2+ ou -

Jeselsohn et
al, 2016

TransCONFIRM: Identification of a Genetic Signature of Response to
Fulvestrant in Advanced Hormone Receptor-Positive Breast Cancer

populagdo - ndo foi
apresentado HER2

Johnston et
al, 2008

A phase Il, randomized, blinded study of the farnesyltransferase
inhibitor tipifarnib combined with letrozole in the treatment of
advanced breast cancer after antiestrogen therapy

populacdo -
pacientes com ER-
ou + e HER2+ ou -

Johnston et
al, 2019

Randomized Phase Il Study Evaluating Palbociclib in Addition to
Letrozole as Neoadjuvant Therapy in Estrogen Receptor-Positive
Early Breast Cancer: PALLET Trial

populagdo - cancer
ndao metastatico

Jones et al,
1999

Multicenter, phase Il trial of exemestane as third-line hormonal
therapy of postmenopausal women with metastatic breast cancer.
Aromasin Study Group

populacdo -
pacientes com ER-
ou +

Jordan,
2012

Results of the CONFIRM Phase Il Trial Comparing Fulvestrant 250mg
With Fulvestrant 500mg in Postmenopausal Women With Estrogen
Receptor—Positive Advanced Breast Cancer

populagdo - ndo foi
apresentado HER2

Trastuzumab plus anastrozole versus anastrozole alone for the

Kaufman et treatment of postmenopausal'\{vomen with human epider'n'wal populagéo -
al 2009 growth factor receptor 2-positive, hormone receptor-positive | pacientes com
’ metastatic breast cancer: results from the randomized phase Il | HER2+
TANDEM study
Kelly et al, | Aromatase inhibitors alone or in sequence with tamoxifen - clinical populagao X
2010 evaluation of the BIG 1-98 trial pacientes  com
HER2+ ou -
Exemestane versus anastrozole as front-line endocrine therapy in
Llombart-

Cussac et al,
2012

postmenopausal patients with hormone receptor-positive,
advanced breast cancer: final results from the Spanish Breast Cancer
Group 2001-03 phase 2 randomized trial

populagdo - ndo foi
apresentado HER2

Malorni et

Efficacy of Fulvestrant According to Duration and Type of Adjuvant
Endocrine Treatment, in Metastatic Breast Cancer Patients Enrolled

populagdo - ndo foi

al, 2014 in the Confirm Trial apresentado HER2

Massarweh A.phase Il stuqy of combined fulvestrant an.d'everolimus in patients pop'ulagéo -

ot al 2014 with metastatic estrogen receptor (ER)-positive breast cancer after | pacientes com
! aromatase inhibitor (Al) failure HER2+ ou -
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Autor

Titulo

Motivo exclusao

Masuda et
al, 2012

Neoadjuvant anastrozole versus tamoxifen in patients receiving
goserelin for premenopausal breast cancer (STAGE): a double-blind,
randomised phase 3 trial

populacdo - cancer
ndo metastatico

Masuda et
al, 2019

Palbociclib in combination with fulvestrant in patients with hormone
receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-
negative advanced breast cancer: PALOMA-3 subgroup analysis of
Japanese patients.

populacdo - analise
de subgrupo do
ECR Paloma-3

Maung et al,
2001

Randomized Phase Il Trial Comparing Exemestane to Tamoxifen for
First-Line Hormonal Therapy of Postmenopausal Patients with
Metastatic Breast Cancer

populacdo - nao foi
apresentado HER2

Mauriac et
al, 2009

Activity of fulvestrant versus exemestane in advanced breast cancer
patients with or without visceral metastases: data from the EFECT
trial

populagdo - ndo foi
apresentado HER2

Mayer et al,
2019

A Phase Il Randomized Study of Neoadjuvant Letrozole Plus Alpelisib
for Hormone ReceptorPositive, Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2-Negative Breast Cancer (NEO-ORB)

populagdo - cancer
ndao metastatico

populacdo -
Mehta et al, N . . .
Combination anastrozole and fulvestrant in metastatic breast cancer | pacientes com
2012
HER2+ ou -
Mehta et al, | Overall Survival with Fulvestrant plus Anastrozole in Metastatic | populagdo - ndo foi
2019 Breast Cancer. apresentado HER2
Migliaccio et | Prognostic Role of Luminal Subtype in Metastatic Breast Cancer | populagdo - ndo foi
al, 2014 Patients Treated with Fulvestrant in the Confirm Trial apresentado HER2
Mlineritsch Exemestane as primary systemic treatment for hormone receptor | populagdo -
ot al 2008 positive post-menopausal breast cancer patients: a phase |l trial of | pacientes com
’ the Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group (ABCSG-17) | HER2+ ou -

. . . . . ) opulagao -
Monnier et | The evolving role of letrozole in the adjuvant setting: first results pa(F:)ientges com
al, 2006 from the large, phase lll, randomized trial BIG 1-98 P

HER2+ ou -

. . —_ . . opulagao -

Mouridsen Efficacy of first-line letrozole versus tamoxifen as a function of age P p ¢

. . pacientes com ER-
et al, 2004 in postmenopausal women with advanced breast cancer

ou +e HER2+ ou -
Mouridsen Letrozole in advanced breast cancer: the PO25 trial. Breast cancer | populagdo - ndo foi
et al, 2007 research and treatment apresentado HER2
Mrozek et Phase Il trial of exemestane in combination with fulvestrant in | populagdo -
al 2012 postmenopausal women with advanced, hormone-responsive | pacientes com
’ breast cancer. Clin Breast Cancer HER2+ ou -

Palbociclib in combination with letrozole in patients with estrogen N .

. .\ . populagdo - andlise
Mukai et al, | receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2- de  suberupo do
2019 negative advanced breast cancer: PALOMA-2 subgroup analysis of ECR Palogma?z

Japanese patients.
Progression-free survival results in postmenopausal Asian women:
Noguchi et | subgroup analysis from a phase Ill randomized trial of fulvestrant | populag¢do - ndo foi
al, 2018 500 mg vs anastrozole 1 mg for hormone receptor-positive advanced | apresentado HER2
breast cancer (FALCON)
O'Leary et | The Genetic Landscape and Clonal Evolution of Breast Cancer | Desfecho -
al, 2018 Resistance to Palbociclib plus Fulvestrant in the PALOMA-3 Trial avaliagdo genética
Osborne et Gefitinib or placebo in combination with tamoxifen in patients with | populacdo -
hormone receptor-positive metastatic breast cancer: a randomized | pacientes com
al, 2011
phase Il study. HER2+ ou -
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Motivo exclusao

Autor Titulo
O'Shaughne | Ribociclib plus letrozole versus letrozole alone in patients with de | populagdo - analise
ssy et al, | novo HR+, HER2- advanced breast cancer in the randomized | de subgrupo do
2018 MONALEESA-2 trial ECR MONALEESA-2
Paridaens Mature results of a randemized phasg Il multicenter study of pogulagéo -
et al, 2003 exemestane versus tamoxifen as first-line hormone therapy for | pacientes com ER-

postmenopausal women with metastatic breast cancer

ou +

Paridaens et

Phase lll study comparing exemestane with tamoxifen as first-line
hormonal treatment of metastatic breast cancer in postmenopausal

populacdo -
pacientes com ER-

al, 2008 women: the European Organisation for Research and Treatment of ou +
Cancer Breast Cancer Cooperative Group
Paul et al, | Randomized phase-ll evaluation of letrozole plus dasatinib in | tipo de estudo -
2019 hormone receptor positive metastatic breast cancer patients nao comparativo
Phase |Ill, Double-Blind, Controlled Trial of Atamestane Plus - - .
Paul Goss ET Toremifene Compared With Letrozole in Postmenopausal Women populagdo - n3o foi
AL, 2007 apresentado HER2

With Advanced Receptor-Positive Breast Cancer

Perrone et
al, 2019

Adjuvant zoledronic acid and letrozole plus ovarian function
suppression in premenopausal breast cancer: HOBOE phase 3
randomised trial

populagdo - cancer
ndao metastatico

Prat et al,
2020

Ribociclib plus letrozole versus chemotherapy for postmenopausal
women with hormone receptor-positive, HER2-negative, luminal B
breast cancer (CORALLEEN): an open-label, multicentre,
randomised, phase 2 trial

populagdo - cancer
nao metastatico

Assessment of letrozole and tamoxifen alone and in sequence for

. . s populagdo -
Regan et al, | postmenopausal women with steroid hormone receptor-positive .
. . . pacientes com
2011 breast cancer: the BIG 1-98 randomised clinical trial at 8-1 years
. HER2+ ou -
median follow-up
. _ laga -
Robertson Activity of fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg as first-line pgzi:fjsocom ER-
ET AL, 2009 | treatment for advanced breast cancer: results from the FIRST study P
ou +e HER2+ ou -
Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for hormone receptor- n . s
Robertson . . . populagdo - ndo foi
ot al. 2016 positive advanced breast cancer (FALCON): an international, Aoresentado HER?
! randomised, double-blind, phase 3 trial P
Health-related quality of life from the FALCON phase Ill randomised n .
Robertson . populagdo - ndo foi
trial of fulvestrant 500 mg versus anastrozole for hormone receptor-
et al, 2018 .. apresentado HER2
positive advanced breast cancer
Rossi et al Managing advanced HR-positive, HER2-negative breast cancer with | tipo de estudo -
5018 ’ | CDK4/6 inhibitors in post-menopausal patients: is there a best | revisdo de
sequence? literatura
Should All Patients With HR-Positive HER2-Negative Metastatic
Rossi et al Breast Cancer Receive CDK 4/6 Inhibitor As First-Line Based | populacdo -
2019 " | Therapy? A Network Meta-Analysis of Data from the PALOMA 2, | pacientes com
MONALEESA 2, MONALEESA 7, MONARCH 3, FALCON, SWOG and | HER2+ ou -

FACT Trials

Royce et al,
2016

BOLERO-4: Phase 2 trial of first-line everolimus (EVE) plus letrozole
(LET) in estrogen receptor—positive (ER+), human epidermal growth
factor receptor 2—negative (HER2-) advanced breast cancer (BC)

tipo de estudo -
abstract

Royce et al,
2016

Breast Cancer Management with Melanie E Royce: BOLERO-4
Phase Il trial of first-line everolimus plus letrozole in ER+, HER2-
advanced breast cancer

tipo de estudo -
editorial
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Motivo exclusao

Autor Titulo
A randomized phase Il trial of ridaforolimus, dalotuzumab, and . ~ .
Rugo et al, . . . .| populagdo - ndo foi
exemestane compared with ridaforolimus and exemestane in
2017 . . apresentado ER
patients with advanced breast cancer
Rugo ET AL Palbociclib plus endocrine therapy in older women with HR+/HER2- | tipo de estudo -
& ’ | advanced breast cancer: a pooled analysis of randomised PALOMA | analise agrupada
2018 . .
clinical studies de 3 ECR
Predictors of efficacy in patients (pts) with hormone receptor—
Rugo et al, | positive/ human epidermal growth factor receptor 2—negative | tipo de estudo -
2020 advanced breast cancer (HR+/HER2- ABC): Subgroup analyses of | abstract

PALOMA-3

Rugo et al,
2020

Real-world survival outcomes of heavily pretreated patients with
refractory HR+, HER2-metastatic breast cancer receiving single-
agent chemotherapy-a comparison with MONARCH 1

tipo de estudo -
retrospectivo

Ruhstaller et
al, 2019

Adjuvant letrozole and tamoxifen alone or sequentially for
postmenopausal women with hormone receptor-positive breast
cancer: Long-term follow-up of the BiG 1-98 trial

populacdo -
pacientes com ER+
e cancer nao

metastatico

Saura et al,
2019

Neoadjuvant letrozole plus taselisib versus letrozole plus placebo in
postmenopausal women with oestrogen receptor-positive, HER2-
negative, early-stage breast cancer (LORELEI): a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial

populagdo - cancer
ndao metastatico

Is ctDNA the Road Map to the Landscape of the Clonal Mutational

tipo de estudo -

Schiff et al L . N
Zf)lls € 3 | Evolution in Drug Resistance? Lessons from the PALOMA-3 Study | opinido de
and Implications for Precision Medicine especialistas
Hormone Receptor-Positive/Human Epidermal Growth Receptor 2- | tipo de estudo -
Shah et al, . . . . .
2020 Negative Metastatic Breast Cancer in Young Women: Emerging Data | revisao de
in the Era of Molecularly Targeted Agents literatura
. - - .|t d tudo -
Sobhani et | Updates on the CDK4/6 Inhibitory Strategy and Combinations in |p9 n € estudo
revisao de
al, 2019 Breast Cancer .
literatura
Sonke et al Ribociclib with letrozole vs letrozole alone in elderly patients with | populagdo - analise
5018 " | hormone receptor-positive, HER2-negative breast cancer in the | de subgrupo do
randomized MONALEESA-2 trial ECR MONALEESA-2
Updated results from MONALEESA-2, a phase 3 trial of first-line | .
Spazzapan ribociclib + letrozole in hormone receptor-positive (HR+), HER2- tipo de estudo -
et al, 2017 ptor-p ! abstract

negative (HER2—) advanced breast cancer (ABC)

Tanguy et al,
2018

Cdk4/6 inhibitors and overall survival: power of first-line trials in
metastatic breast cancer

tipo de estudo -
modelagem de

sobrevida
Thomas et | Phase Il clinical trial of ixabepilone (BMS-247550), an epothilone B populagao )
al, 2007 analog, in patients with taxane-resistant metastatic breast cancer pacientes com ER-
ou + e HER2+ ou +
First-line fadrozole HCI (CGS 16949A) versus tamoxifen in -
Thurlimann | postmenopausal women with advanced breast cancer. Prospective populagao i
et al, 1996 randomised trial of the Swiss Group for Clinical Cancer Research pacientes com ER-

SAKK 20/88

ou +

Tolaney et
al, 2020

Phase Ib Study of Ribociclib plus Fulvestrant and Ribociclib plus
Fulvestrant plus PI3K Inhibitor (Alpelisib or Buparlisib) for HR(+)
Advanced Breast Cancer

Desfecho -
escalacdo de dose
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Motivo exclusao

Autor Titulo
Abemaciclib plus trastuzumab with or without fulvestrant versus opulacio i
Tolaney et | trastuzumab plus standard-of-care chemotherapy in women with P p ¢
. .. pacientes com
al, 2020 hormone receptor-positive, HER2-positive advanced breast cancer
. . HER2+
(monarcHER): a randomised, open-label, phase 2 trial
Tominaga et Double-blind randomised trial comparing the non-steroidal | populacdo -
g aromatase inhibitors letrozole and fadrozole in postmenopausal | pacientes com ER-
al, 2003 .
women with advanced breast cancer ou + e HER2+ ou +
. . - . W tipo de estudo -
Tremblay et | Matching-adjusted indirect treatment comparison of ribociclib and a:élise aerupada
al, 2018 palbociclib in HR+, HER2- advanced breast cancer grup

de 3 ECR

Turner et al,

Clinical considerations of the role of palbociclib in the management

tipo de estudo -

of advanced breast cancer patients with and without visceral | andlise agrupada
2018
metastases de 2 ECR
Turner et al, | Cyclin E1 Expression and Palbociclib Efficacy in Previously Treated | Desfecho -
2019 Hormone Receptor-Positive Metastatic Breast Cancer avaliagdo genética
Villanueva Phase Il s.,tudy.assessing lapatinib adde.d t<? I.etro.zole in patignts with populagéo -
ot al 2013 progressive disease under aromatase inhibitor in metastatic breast | pacientes com
’ cancer-Study BES 06 HER2+
Vorobiof et A randomized, open, paraIIeI.—gr.oup tri.al t.o compare the endocrine pop.ulac;éo -
al 1999 effects of oral anastrozole (Arimidex) with intramuscular formestane | pacientes com ER-
’ in postmenopausal women with advanced breast cancer ou +e HER2+ ou +
Wolff et al Rand.om.ized phasg 11 placebo—con.trolled trial of letrozole plus oral populagéo -
5013 " | temsirolimus as first-line endocrine therapy in postmenopausal | pacientes com
women with locally advanced or metastatic breast cancer HER2+ ou -
Neoadjuvant everolimus plus letrozole versus fluorouracil, | tipo de estudo -
Wu et al, N . Y .
5017 epirubicin and cyclophosphamide for ER-positive, HER2-negative | protocolo de
breast cancer: study protocol for a randomized pilot trial pesquisa

xu et al,
2011

Fulvestrant 250 mg versus anastrozole for Chinese patients with
advanced breast cancer: results of a multicentre, double-blind,
randomised phase Ill trial

populagdo - ndo foi
apresentado HER2

Yam et al ,
2019

Efficacy and safety of the combination of metformin, everolimus and
exemestane in overweight and obese postmenopausal patients with
metastatic, hormone receptor-positive, HER2-negative breast
cancer: a phase Il study

tipo de estudo -
brago Unico

Yardleyetal,
2013

Randomized phase Il, double-blind, placebo-controlled study of
exemestane with or without entinostat in postmenopausal women
with locally recurrent or metastatic estrogen receptor-positive
breast cancer progressing on treatment with a nonsteroidal
aromatase inhibitor

populagdo - ndo foi
apresentado HER2

Yardleyetal,
2015

Paclitaxel, bevacizumab, and everolimus/placebo as first-line
treatment for patients with metastatic HER2-negative breast cancer:
a randomized placebo-controlled phase Il trial of the Sarah Cannon
Research Institute

populagdo -
pacientes com ER-
ou +e HER2+ ou +

Yardley et al,
2019

Efficacy and Safety of Ribociclib With Letrozole in US Patients
Enrolled in the MONALEESA-2 Study

populagdo - andlise
de subgrupo do
ECR MONALEESA-2

Yardley et al,
2019

MONALEESA clinical program: a review of ribociclib use in different
clinical settings

tipo de estudo -
revisao de
literatura
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Motivo exclusao

Autor Titulo
Fulvestrant 500 mg vs 250 mg in postmenopausal women with - o .
Zhang et al, . . populacdo - nao foi
2016 estrogen receptor-positive advanced breast cancer: a randomized, apresentado HER2
double-blind registrational trial in China. P
Revisdes
sistematicas
excluidas

Bottcher et
al, 2019

Treatment of advanced HR+/HER2- breast cancer with new targeted
agents in combination with endocrine therapy: a review of efficacy
and tolerability based on available randomized trials on everolimus,
ribociclib, palbociclib and abemaciclib

Revisdo
sistematica com os
estudos ja

incluidos, evitando
a duplicidade de
dados.

Brandao et
al, 2020

Endocrine therapy-based treatments in hormone receptor-
positive/HER2-negative advanced breast cancer: systematic review
and network meta-analysis

Revisdo
sistematica com os
estudos ja

incluidos, evitando
a duplicidade de
dados.

Deng et al,
2018

CDK4/6 Inhibitors in Combination With Hormone Therapy for
HR(+)/HER2(-) Advanced Breast Cancer: A Systematic Review and
Meta-analysis of Randomized Controlled Trials

Revisdo
sistematica com os
estudos ja

incluidos, evitando
a duplicidade de
dados.

Revisao
. . . sistemadtica com os
Comparison of treatment-related adverse events of different Cyclin- .
Desnoyers . s . . estudos ja
dependent kinase 4/6 inhibitors in metastatic breast cancer: A | . , .
et al, 2020 . incluidos, evitando
network meta-analysis .
a duplicidade de
dados.
Revisao
sistemadtica com os
Ding et al, | The CDK4/6 inhibitor in HR-positive advanced breast cancer: A | estudos ja
2018 systematic review and meta-analysis incluidos, evitando

a duplicidade de
dados.

Giuliano et
al, 2019

Endocrine treatment versus chemotherapy in postmenopausal
women with hormone receptor-positive, HER2-negative, metastatic
breast cancer: a systematic review and network meta-analysis

Revisdo
sistematica com os
estudos ja

incluidos, evitando
a duplicidade de
dados.

Han et al,
2020

Comparative efficacy and safety of CDK4/6 and PI3K/AKT/mTOR
inhibitors in women with hormone receptor-positive, HER2-negative
metastatic breast cancer: a systematic review and network meta-
analysis

Revisdo
sistematica com os
estudos ja

incluidos, evitando
a duplicidade de
dados.
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Motivo exclusao

Autor Titulo
Revisao
- . _ . . . sistemadtica com os
Patterson- Systematic literature review of clinical trials of endocrine therapies .
. . estudos ja
Lomba et al, | for premenopausal women with metastatic HR+ HER2- breast cancer | . , .
2019 incluidos, evitando

a duplicidade de
dados.

Piezzo et al,
2020

Progression-Free Survival and Overall Survival of CDK 4/6 Inhibitors
Plus Endocrine Therapy in Metastatic Breast Cancer: A Systematic
Review and Meta-Analysis

Revisdo
sistematica com os
estudos ja

incluidos, evitando
a duplicidade de
dados.

Revisdao
Ramos- Cyclindependent kinase. 4/6 inhibitors in compination with | sistematica com os
Esquivel et fulvestrant . .for previously trfeated metastat!c h.ormone festucllos . ja
al 2020 receptorpositive breast cancer patients: A systematic review and | incluidos, evitando
’ metaanalysis of randomized clinical trials a duplicidade de

dados.

Revisao
Schettini et Overall survival of CDK4/6-inhibitors-based treatments in clinically :Issttjg;astlca com ?2

relevant subgroups of metastatic breast cancer: systematic review | . , .

al, 2020 and meta-analysis incluidos, evitando
a duplicidade de

dados.

Revisao
L First-line endocrine therapy for postmenopausal patients with sistematica com OS
Shimoi et al, hormone receptor-positive, HER2-negative metastatic breast estudos )3
2020 ! incluidos, evitando

cancer: a systematic review and meta-analysis

a duplicidade de
dados.

Shohdy et al,
2017

Gastrointestinal adverse effects of cyclin-dependent kinase 4 and 6
inhibitors in breast cancer patients: a systematic review and meta-
analysis

Revisdo
sistematica com os
estudos ja

incluidos, evitando
a duplicidade de
dados.

Wilson et al,
2017

Systematic review and network meta-analysis comparing palbociclib
with chemotherapy agents for the treatment of postmenopausal
women with HR-positive and HER2-negative advanced/metastatic
breast cancer

Revisdo
sistematica com os
estudos ja

incluidos, evitando
a duplicidade de
dados.

Zheng et al,
2020

Combination cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors and endocrine
therapy versus endocrine monotherapy for hormonal receptor-
positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative
advanced breast cancer: A systematic review and meta-analysis

Revisdo
sistematica com os
estudos ja

incluidos, evitando
a duplicidade de
dados.

Descrigao dos estudos e resultados
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Foram incluidas 43 referéncias de ECR, fase Il ou lll, provenientes de 13 de estudos, elencados no Quadro H.

A populagdo total inicial foi de 5.812 participantes do sexo feminino. As caracteristicas basais dos
participantes de cada estudo podem ser vistas no Quadro I. Com o corpo das evidéncias identificado,
procedeu-se a extragao dos dados quantitativos dos estudos. Os dados dos estudos incluidos foram extraidos

em planilhas no Microsoft Office Excel® por um Unico revisor.

Quadro H. Relacdo entre estudos e artigos incluidos.

Estudo Artigos
PALOMA 1 Finn et al, 2020%*°
Finn et al, 2016%%°
Finn et al, 2015%*
Bell et al, 20162
Next MONARCH 1 Hamilton et al, 2019%7
Hamilton et al, 202023

MONALEESA 2 Hortobagyi et al, 20182*
Hortobagyi et al, 2016%%
Janni et al, 2018%¢
Verma et al, 20182
neoMONARCH Hurvitz et al, 202028
MONALEESA 7 Im et al, 20192%°
Harbeck et al, 2020%*°
Tripathy et al, 20182
MONARCH 3 Johnston et al, 20192%!
Goetz et al, 2020%>?
Goetz et al, 2017%
TREnd Malorni et al, 2018%%®
Rossi et al, 20192%3
McCartney et al, 2020%4
Sem nome Park et al, 2019%%
PALOMA 2 Rugo et al, 20202>®

Rugo et al, 2019%%7

Rugo et al, 20182%®

Finn et al, 2016%°°
Durairaj et al, 2018%°
Dieras et al, 2019%¢!
MONALEESA 3 Slamon et al, 2020252
Slamon et al, 2018253
Fasching et al, 2020%%
MONARCH 2 Sledge et al, 2019%%
Sledge et al, 2017%¢
Kaufman et al, 2020%’
PALOMA 3 Turner et al, 2018%%8
Cristofanilli et al, 2018%¢°
Cristofanilli et al, 2016%7°
Harbeck et al, 2016%"*
Loibl et al, 201783




£¥ Conitec @ ( &

Estudo

Artigos

Turner et al, 2015272

Verma et al, 2016273

MONARCH plus

Zhang et al, 2020774
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Quadro I. Caracteristica dos estudos incluidos.
Referéncia Reglstr? clinical Estudo Estado Comparadores Resultados
trials menopausal
Finn et al, NCT PALO Pos 12 linha Palbociclibe + letrozol Os pacientes que realizaram tratamento com palbociclibe associado a letrozol
2020%% 00721 | MA1 menopausa Letrozol apresentaram uma SLP de 20,2 meses e com letrozol foi de 10,2 meses.
409 Os pacientes que realizaram tratamento com palbociclibe associado ao
letrozol apresentaram uma SG de 37,5 meses e o letrozol foi de 33,3 meses.
Hamilton NCT Next Pos 22 linha Abemaciclibe + Tamoxifeno Os pacientes que realizaram tratamento abemaciclibe em monoterapia
et al, 02747 | MONA | menopausa Abemaciclibe apresentaram uma SLP 6,48 meses, com abemaciclibe associado a loperamida
2019%7 004 RCH 1 Abemaciclibe + Loperamida foi 7,43 meses e com abemaciclibe associado a tamoxifeno foi 9,07 meses.
Os pacientes que realizaram tratamento abemaciclibe apresentaram uma SG
20,8 meses, com abemaciclibe associado a loperamida foi 17 meses e com
abemaciclibe associado a tamoxifeno foi 24,2 meses.
Hortobagyi | NCT MONA | P6s 12 linha Ribociclibe + letrozol Os pacientes que realizaram tratamento com ribociclibe associado a letrozol
et al, 01958 | LEESA menopausa Letrozol apresentaram uma SLP de 25,3 meses e com letrozol foi de 16 meses.
2018184 021 2 Os pacientes que realizaram tratamento com letrozol apresentaram uma SG
de 33 meses e o ribociclibe associado ao letrozol ndo foi estimado.
Imetal, NCT MONA | Pré ou peri 12 ou 22linha | Ribociclibe + (letrozol ou Os pacientes que realizaram tratamento com ribociclibe associado a
2019%% 02278 | LEESA menopausa anastrozol ou tamoxifeno) + gosserelina e letrozol ou anastrozol ou tamoxifeno apresentaram uma SLP de
120 7 gosserelina 23,8 meses e com gosserelina associado a letrozol ou anastrozol ou
(letrozol ou anastrozol ou tamoxifeno foi de 13 meses.
tamoxifeno) + gosserelina
Johnston NCT02 | MONA | Pés 12 linha Abemaciclibe + anastrozol ou | Os pacientes que realizaram tratamento com abemaciclibe associado a
et al, 24662 | RCH3 menopausa letrozol anastrozol ou letrozol apresentaram uma SLP 28,18 meses e com anastrozol
201971 1 Anastrozol + letrozol ou letrozol foi de foi 14,73 meses.
Malorniet | NCT TREnd Pos 22 linha Palbociclibe Os pacientes que realizaram tratamento com palbociclibe apresentaram uma
al, 2018%% 02549 menopausa Palbociclibe + (Anastrozol ou SLP de 6,5 meses e com palbociclibe associado a anastrozol ou letrozol ou
430 Letrozol ou Exemestano ou exemestano ou fulvestranto foi de 10,8 meses.
Fulvestranto)
Park et al, NCT Sem Pré 22 linha Palbociclibe + Exemestano Os pacientes que realizaram tratamento com palbociclibe associado a
2019%5 02592 | nome menopausa Capecitabina exemestano apresentaram SLP de 20,1 meses e com capecitabina foi de 14,4
746 meses.
Finn et al, NCT PALO Pos 12 linha Palbociclibe + letrozol Os pacientes que realizaram tratamento com palbociclibe associado a letrozol
20162%° 01740 | MA2 menopausa Letrozol apresentaram uma SLP de e 24,8 meses e com letrozol foi de e 14,5 meses.
427
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Referéncia Reglstr? Ll Estudo ey Comparadores Resultados
trials menopausal
Slamon et NCT MONA | P6s 12 ou 22 linha | Ribociclibe + fulvestranto Os pacientes que realizaram tratamento com ribociclibe associado a
al, 2020%%2 | 02422 | LEESA3 | menopausa Fulvestranto fulvestranto apresentaram uma SLP de 20,5 meses e com fulvestranto foi de
615 12,8 meses.
Sledge et NCT MONA | Pré, perie 12 ou 22linha | Abemaciclibe + fulvestranto Os pacientes que realizaram tratamento com abemaciclibe associado a
al,2019%%° | 02107 | RCH 2 pos Fulvestranto fulvestranto apresentaram uma SLP média de 16,4 meses e com fulvestranto
703 menopausa em monoterapia foi de 9,3 meses.
Turner et NCT PALO Pré, perie 22 linha Palbociclibe + Fulvestranto Os pacientes que realizaram tratamento com palbociclibe associado a
al, 20152%¢ | 01942 | MA3 pos Fulvestranto fulvestranto apresentaram uma SLP de 9,2 meses e com fulvestranto foi de
135 menopausa 3,8 meses.
Os pacientes que realizaram tratamento com palbociclibe associado a
fulvestranto apresentaram uma SG de 34,9 meses e com fulvestranto foi de
28,0 meses
Zhang et NCT MONA | Pds 12 ou 22linha | Abemaciclibe + inibidor de Os pacientes que realizaram tratamento com abemaciclibe associado a
al, 2020’ | 02763 | RCH menopausa aromatase (lA) anastrozol ou letrozol apresentaram SLP ndo estimada; com anastrozol ou
566 plus IA letrozol foi de 14,73 meses, com abemaciclibe associado a fulvestranto foi de
Abemaciclibe + Fulvestranto 11,47 meses e com fulvestranto foi de 5,59 meses.
Fulvestranto
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Os resultados de efetividade foram sumarizados e apresentados a seguir. Os estudos incluidos avaliaram os

seguintes medicamentos: abemaciclibe, anastrozol, capecitabina, exemestano, fulvestranto, letrozol,
loperamida, palbociclibe, ribociclibe e tamoxifeno. A apresentacao dos resultados dos estudos foi realizada

de forma descritiva e por meio dos resultados de Network Meta-analisys (NMA).

e Sobrevida livre de progressao

- Pacientes em pds-menopausa e em primeira linha de tratamento: o abemaciclibe associado ao anastrozol

ou letrozol possui uma diferenga média superior de 13,450 (Intervalo de Confianca [IC] 95%: 10,028 — 16,872)
meses quando comparado ao letrozol; palbociclibe associado ao letrozol possui uma diferenca média
superior de 10,223 (IC 95%: 6,536 — 13,911) meses quando comparado ao letrozol; ribociclibe associado ao
letrozol possui uma diferenca média superior de 9,300 (IC 95%: 5,152 — 13,448) meses quando comparado

ao letrozol.

- Pacientes em pré, peri ou pds-menopausa e em primeira ou segunda linha de tratamento: abemaciclibe

associado ao fulvestranto possui uma diferenga média superior de 7,100 (IC 95%: 4,097 — 10,103) meses
guando comparado ao abemaciclibe associado ao fulvestranto; palbociclibe associado ao fulvestranto possui
uma diferenga média superior de 5,400 (IC 95%: 3,880 — 6,920) meses quando comparado ao abemaciclibe
associado ao fulvestranto; ndo foram observadas diferencas entre os grupos abemaciclibe associado a

fulvestranto vs. Palbociclibe associado a fulvestranto (diferenga média = 1,70 (IC 95%: -1,666 — 5,066).

- Pacientes em pdés-menopausa e em segunda linha de tratamento: abemaciclibe associado ao anastrozol ou

letrozol possui uma diferenca média superior de 11,530 (IC 95%: 2,713 — 20,347) meses quando comparado
ao abemaciclibe associado ao fulvestranto; abemaciclibe associado ao anastrozol ou letrozol possui uma
diferengca média superior de 8,27 (IC 95%: 2,810 — 13,730) meses quando ao anastrozol ou letrozol;
abemaciclibe associado ao anastrozol ou letrozol possui uma diferenga média superior de 17,41 (IC 95%:
12,908 — 21,912) meses quando comparado ao fulvestranto; abemaciclibe associado ao anastrozol ou
letrozol possui uma diferenga média superior de 9,71 (IC 95%: 4,011 — 15,409) meses quando comparado
ribociclibe associado ao fulvestranto; anastrozol ou letrozol possui uma diferenca média superior de 9,14 (IC

95%: 5,029 —13,251) meses quando comparado ao fulvestranto.

e Taxa de resposta objetiva e controle da doenga

- Pacientes pds-menopausa e em primeira linha de tratamento: abemaciclibe associado a anastrozol ou

letrozol possui um risco relativo (RR) maior (RR: 1,344; IC95%: 1,071 — 1,1687) de apresentar resposta

objetiva comparado ao letrozol; palbociclibe associado a letrozol possui um risco relativo maior (RR: 1,226;
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IC95%: 1,030 — 1,460) de apresentar resposta objetiva comparado ao letrozol; ribociclibe associado ao

letrozol possui um risco relativo maior (RR: 1,467; 1C95%: 1,181 — 1,824) de apresentar resposta objetiva

comparado ao letrozol.

- Pacientes pré, peri ou poés-menopausa e em primeira ou segunda linha de tratamento: abemaciclibe

associado fulvestranto possui um risco relativo maior (RR: 2,181; 1C95%: 1,576 — 3,017) de apresentar

resposta objetiva comparado ao fulvestranto.

- Pacientes pés-menopausa e em segunda linha de tratamento: palbociclibe associado a letrozol possui um

risco relativo maior (RR: 1,225; 1C95%: 1,105 — 1,426) de apresentar resposta objetiva e controle da doenca
comparado ao letrozol; palbociclibe associado a letrozol possui um risco relativo maior (RR: 1,226; 1C95%:
1,030-1,1687) de apresentar resposta objetiva e controle da doenca comparado ao abemaciclibe associado
a anastrozol ou letrozol; ribociclibe associado ao letrozol possui um risco relativo maior de apresentar
resposta objetiva e controle da doenca comparado ao letrozol; ribociclibe associado ao letrozol possui um
risco relativo maior (RR: 1,445; 1C95%: 1,094 — 1,908) de apresentar resposta objetiva e controle da doenca

comparado ao abemaciclibe associado a anastrozol ou letrozol.

- Pacientes pds-menopausa e em primeira ou segunda linha: abemaciclibe associado a anastrozol ou letrozol

possui um risco relativo maior (RR: 1,308; 1C95%: 1,090 — 1,569) de apresentar taxa de resposta completa e
controle da doenga comparado ao fulvestranto; abemaciclibe associado a fulvestranto possui um risco
relativo maior (RR: 1,114; 1C95%: 1,003 — 1,238) de apresentar taxa de resposta completa e controle da
doenga comparado ao anastrozol ou letrozol; abemaciclibe associado a fulvestranto possui um risco relativo
maior (RR: 1,322; 1C95%: 1,098 — 1,592) de apresentar taxa de resposta completa e controle da doenca
comparado ao fulvestranto; fulvestranto possui um risco relativo menor (RR: 0,851; 1C95%: 0,748 — 0,968) de
apresentar taxa de resposta completa e controle da doenga comparado ao ribociclibe associado ao

fulvestranto.

e Eventos adversos

- Pacientes pés-menopausa e em primeira linha de tratamento: abemaciclibe possui um risco relativo maior

(RR: 1,842; 1C95%: 1,185 — 2,864) de apresentar eventos adversos gerais comparado ao letrozol ou
anastrozol; abemaciclibe associado ao anastrozol possui um risco relativo maior (RR: 1,648; 1C95%: 1,209 —

2,246) de apresentar eventos adversos gerais comparado ao letrozol ou anastrozol.

- Pacientes pré, peri ou pds-menopausa em primeira ou segunda linha: abemaciclibe associado fulvestranto

possui um risco relativo maior (RR: 1,168; 1C95%: 1,101 — 1,239) de apresentar eventos adversos comparado
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fulvestranto; fulvestranto possui um risco relativo menor (RR: 0,911 IC95%: 0,862 — 0,962) de apresentar

eventos adversos comparado palbociclibe associado ao fulvestranto.

- Pacientes pds-menopausa em primeira ou segunda linha: abemaciclibe associado a anastrozol ou letrozol

possui um risco relativo maior (RR: 1,159; 1C95%: 1,069 — 1,256) de apresentar eventos adversos gerais
comparado ao anastrozol ou letrozol; abemaciclibe associado a anastrozol ou letrozol possui um risco relativo
maior (RR: 1,352; 1C95%: 1,151 — 1,589) de apresentar eventos adversos gerais comparado ao fulvestranto;
abemaciclibe associado a anastrozol ou letrozol possui um risco relativo maior (RR: 1,225; 1C95%: 1,062 —
1,483) de apresentar eventos adversos gerais comparado ao ribociclibe associado ao fulvestranto;
abemaciclibe associado a fulvestranto possui um risco relativo maior (RR: 1,153; 1C95%: 1,063 — 1,252) de
apresentar eventos adversos gerais comparado ao anastrozol ou letrozol; abemaciclibe associado a
fulvestranto possui um risco relativo maior (RR: 1,346; 1C95%: 1,144 — 1,583) de apresentar eventos adversos
gerais comparado ao fulvestranto; abemaciclibe associado a fulvestranto possui um risco relativo maior (RR:
1,249; 1C95%: 1,056 — 1,477) de apresentar eventos adversos gerais comparado ao ribociclibe associado ao
fulvestranto; Ribociclibe associado ao fulvestranto possui um risco relativo maior (RR: 1,078; 1C95%: 1,033 —

1,124) de apresentar eventos adversos gerais comparado ao fulvestranto.

e Eventos adversos graves

- Pacientes pds-menopausa em primeira linha: letrozol associado ao anastrozol possui um risco relativo

menor (RR: 0,504; 1C95%: 0,285 — 0,890) de apresentar eventos adversos graves comparado ao palbociclibe

associado ao letrozol.

- Pacientes pré, peri ou pds-menopausa em primeira ou segunda linha: abemaciclibe associado fulvestranto

possui um risco relativo maior (RR: 2,086; 1C95%: 1,376 — 3,161) de apresentar eventos adversos graves
comparado com fulvestranto; abemaciclibe associado fulvestranto possui um risco relativo maior (RR: 3,043;
IC95%: 1,597 — 5,799) de apresentar eventos adversos graves comparado ao palbociclibe associado ao

fulvestranto.

- Pacientes pés-menopausa e em segunda linha: abemaciclibe associado a anastrozol ou letrozol possui um

risco relativo maior (RR: 2,146; 1C95%: 1,085 — 4,246) de eventos adversos graves comparado ao anastrozol

ou letrozol.

Algumas linhas de tratamento e periodos de menopausa ndo foram apresentadas devido a impossibilidade

de gerar a rede de analise. Os dados dos estudos incluidos, as figuras, graficos e demais analises estdo
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detalhadas nos resultados no Relatdrio de Recomendacgdo n? 678/2021, assim como as NMA que ndo

apresentaram diferenca significativa entre os medicamentos avaliados.

Qualidade Metodoldgica

A avaliacdo do risco de viés dos ECR foi conduzida utilizando-se os critérios de risco de viés sugeridos pela
Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0) ?’°. O risco de viés foi avaliado por desfecho
e por linha de tratamento. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, ndo haveria comprometimento do
dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Porém, nenhum estudo apresentou baixo risco de viés. No
geral, o risco de viés foi moderado. Todos os estudos apresentaram classificacdo satisfatdria no que tange
ao Evidéncia Indireta e, por isso, ndo houve a necessidade de apresentar todas as figuras de Evidéncia
Indireta. Informag0es adicionais estdao descritas no Relatério de Recomendagdo n2 678.

A avaliacdo de riscos de viés para cada um dos desfechos esta descrita nas Figuras C a G.

Cl. Tratamento de primeira linha pés-menopausa.

Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol).Letrozo
Letrozolribociclibe + letrozo
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Palbociclibe + letrozol _
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol)ribociclibe + letrozol
Palbociclibe + letrozolribociclibe + letrozo _

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 90 100

C2. tratamento de primeira ou segunda linha — pré, peri ou pds-menopausa.

Abemaciclibe + fulvestranto:Fulvestranio
Fulvestranto:Palbeciclibe + Fulvestranio

Abemaciclibe + fulvestranto:Palbociclibe + Fulvestranto

0 10 20 30 40 50 60 70 a0 90 100

C3. Tratamento de primeira ou segunda linha — pds-menopausa

Abemaciclibe + fulvestranto:Fulvestranto

Fu

vestranto:Palbociclibe + Fulvestranto

Abemaciclibe + fulvestranto:Palbociclibe + Fulvestranio

0 10 20 30 40 50 B0 70 80 90 100

Figura C. Risco de viés dos estudos na NMA de sobrevida livre de progressao.
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D1. Tratamento de primeira linha — pds-menopausa

Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Letrozol

Letrozol: Palbociclibe + letrozol

Letrozolribociclibe + letrozol
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Palbociclibe + letrozol
Abemaciclibe = (Anastrozol ou Letrozol)ribociclibe + letrozol

Palbociclibe + letrozol ribociclibe + letrozol

] 10 20 30 40 50 60 J0 80 a0 100

D2. Tratamento de primeira ou segunda linha — pré, peri ou pés-menopausa.

Abemaciclibe + fulvestranto:Fulvestranto
Fulvestranto:Palbociclibe + Fulvestranto

Abemaciclibe + fulvestranto: Palbociclibe + Fulvestranto
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura D. Risco de viés dos estudos na NMA de taxa de resposta objetiva.

El. Tratamento de primeira linha — pds-menopausa

Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Letrozol
Letrozol:ribociclibe + letrozol
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Palbociclibe + letrozol _
Abemaciclibe = (Anastrozol ou Letrozol):.ribociclibe + letrozol
I

Palbociclibe + letrozol ribociclibe + letrozol
] 10 20 30 40 50 60 70 80 a0 100

E2. Tratamento de primeira ou segunda linha — pré, peri ou pds-menopausa.

Abemaciclibe + fulvestranto: Fulvestranto
Fulvestranto:Palbociclibe + Fulvestranto

Abemaciclibe + fulvestranto:Palbociclibe + Fulvestranto

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 a0 100

E3. Tratamento de primeira ou segunda linha — pds-menopausa.

(Anastrozol ou Lefrozol):Fulvesiranto

Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol) (Anastrozol ou Letrozol)
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Abemaciclibe + fulvesiranto
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Lefrozol):Fulvesiranto

Abemaciclibe + fulvestranto:(Anastrozol ou Letrozol)

Abemaciclibe + fulvestranto:Fulvesiranto

Fulvestranto Ribociclibe + fulvesiranto

{Anastrozol ou Letrozol).Ribociclibe + fulvesiranio

Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol) Ribociclibe + fulvestranto

Abemaciclibe + fulvestranto:Ribociclibe + fulvestranto

0 10 20 30 40 50 60 70 a0 a0 100

Figura E. Risco de viés dos estudos na NMA de taxa de resposta objetiva e controle da doenga.
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F1. Tratamento de primeira linha — pds-menopausa.

S
™. A
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Letrozol ou anastrazol _

Abemaciclibe: Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol)

Abemaciclibe:Letrozol ou anastrazol

Letrozol ou anastrazol ribociclibe + letrozol

Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Palbociclibe + letrozol _—

Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):ribociclibe + letrozol

Palbociclibe + letrozolribociclibe + letrozol

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 90 100

F2. Tratamento de primeira ou segunda linha — pré, peri ou pds-menopausa.

Abemaciclibe + fulvestranto:Fulvestranto
Fulvestranto:Palbociclibe + Fulvesiranto

Abemaciclibe + fulvestranto: Palbociclibe + Fulvestranto

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 1

F3. Tratamento de primeira ou segunda linha — pds-menopausa

=

0

{Anastrozol ou Letrozol) Fulvesiranio

Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol).(Anastrozol ou Letrozol)
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol)Abemaciclibe + fulvestranto
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Fulvestranto

Abemaciclibe + fulvestranto:(Anastrozol ou Letrozol)

Abemaciclive + fulvestranto-Fulvesiranto

Fulvestranto:Ribociclibe + fulvestranto

{Anastrozol ou Letrozol).Ribociclibe + fulvestranio

Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Ribociclibe + fulvestranto
Abemaciclibe + fulvestranto:Ribociclibe + fulvestranto

0 10 20 30 40 50 60 70 80 20 1

Figura F. Risco de viés dos estudos na NMA de eventos adversos gerais.

o

0
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G1. Tratamento de primeira linha — pés-menopausa.

Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Letrozol ou anastrazol

Abemaciclibe: Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol)

Abemaciclibe:Letrozol ou anastrazol
Letrozol ou anastrazol:Palbociclibe + letrozol _

Letrozol ou anastrazolribociclibe + letrozol
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozoel).Palbociclibe + letrozol _—
Abemaciclibe + (Anastrozol cu Letrozol)ribociclibe + letrozol _
Abemaciclibe:ribociclibe + letrozol _
L

Palbeciclibe + letrozol ribociclibe + letrozol

G2. Tratamento de primeira ou segunda linha — pré, peri ou pds-menopausa.

Abemaciclibe + fulvestranto:Fulvestranto

Fu

vestranto:Palbociclibe + Fulvestranto

Abemaciclibe + fulvestranto:Palbociclibe + Fulvestranio

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 90 100
G3. Tratamento de primeira ou segunda linha — péds-menopausa.
(Anastrozol ou Letrozol):Fulvestranto
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol).(Anastrozol ou Letrozol)
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol)Abemaciclibe + fulvestranto
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol):Fulvestranto
Abemaciclibe + fulvestranto:(Anastrozel ou Letrozol)
Abemaciclibe + fulvestranto-Fulvesitrantio
Fulvestranto:Ribociclibe + fulvestranto
(Anastrozel ou Letrozol):Ribociclibe + fulvesiranio
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Letrozol) Ribociclibe = fulvestranio
Abemaciclibe + fulvestranto:Ribociclibe + fulvestranto
] 10 20 30 40 50 60 70 a0 a0 100

Figura G. Risco de viés dos estudos na NMA de eventos adversos graves.

Qualidade geral da evidéncia

Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendagdes do webapp CINeMA (Confidence
in Network Meta-Analysis) 2. A andlise do CINeMA demonstrou que a evidéncia da meta-anélises em rede
foi de muito baixa para sobrevida livre de progressao, taxa de resposta clinica, taxa de resposta objetiva, taxa

de resposta objetiva e controle da doencga, eventos adversos gerais, eventos adversos graves. A qualidade da



[ J . (] m
[ ) (J
1% Conitec
b = SNLA
evidéncia ndo foi avaliada para o desfecho sobrevida global devido a impossibilidade de realizar a rede de

meta-analise. Informagdes adicionais estao descritas no Relatdrio de Recomendagao n2 678.

A avaliagao da qualidade geral da evidéncia para cada um dos desfechos estd descrita nos Quadros J a N.
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Quadro J. Avaliacdo geral da evidéncia sobrevida livre de progressao
J1. Tratamento de primeira linha pds-menopausa.
~ ., Viés de Evidéncia - . a . Avaliagao
Comparagoes n Viés do estudo ' . v'. ! Imprecisao Heterogeneidade Incoeréncia .v lag
publicagao Indireta Final
Ab iclib + N .
emaciciibe Algumas Nao Sem Sem N Grande Muito
(Anastrozol ou | 1 reocupagdes | detectado reocupagoes reocupagdes Sem preocupactes reocupagao Baixo
Letrozol):Letrozol P pac P pac P pag P pac
Letrozol: Palbociclibe + 5 Grande Nao Sem Sem Grande Grande Muito
letrozol preocupagao detectado preocupagdes | preocupacdes | preocupacdo preocupagao Baixo
Letrozol: ribociclibe + 1 Algumas Nao Sem Sem Grande Grande Muito
letrozol preocupagdes | detectado preocupagdes | preocupacdes | preocupacdo preocupagao Baixo
Abemaciclibe +
(Anastrozol ou Algumas Nao Sem Sem N Grande Muito
- 0 ~ N N Sem preocupacgdes ~ .
Letrozol):Palbociclibe preocupacdes | detectado preocupacdes | preocupacées preocupacao Baixo
+ letrozol
Abemaciclibe +
(Anastrozol ou |, Algumas Nao Sem Sem Algumas Grande Muito
Letrozol):ribociclibe + preocupag¢des | detectado preocupagoes preocupacdes preocupacdes preocupacao Baixo
letrozol
Palbociclibe + letrozol: Algumas Ndo Sem Sem n Grande Muito
0 0 o ~ . Sem preocupagoes ~ .
ribociclibe + letrozol preocupagdes | detectado preocupagoes preocupacdes preocupagao Baixo
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J2. Tratamento primeira ou segunda linha — pré, peri ou pds-menopausa.

~ .. Viés de Evidéncia - . A . Avaliagao
Comparagoes n Viés do estudo . . Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia . ¢
publicagdo | Indireta Final
Abemaciclibe + N .
fulvestranto: 1 Algumas Nao Sem Algumas Sem Grande Muito
' reocupagoes detectado reocupagoes reocupacgdes reocupagoes reocupagao | Baixo
Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Fulvestranto: N .
Palbociclibe + 1 Algumas Nao Sem Sem Algumas Grande Muito
reocupagoes detectado reocupagoes reocupacgdes reocupacgoes reocupagao | Baixo
Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Abemaciclibe +
fulvestranto: 0 Algumas Nao Sem Algumas Sem Grande Muito
Palbociclibe + preocupacoes detectado preocupacgdes | preocupacdes | preocupacdes preocupagdo | Baixo
Fulvestranto
J3. Tratamento de primeira ou segunda linha — pds-menopausa.
~ ., Viés de Evidéncia - . N . Avaliagao
Comparagoes n Viés do estudo . . Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia . ¢
publicacdo | Indireta Final
Abemaciclibe + .
Algumas . Sem Algumas Algumas Grande Muito
fulvestranto: ! reocupacoes Suspeito reocupacoes reocupacoes reocupacoes reocupacao | Baixo
Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Fulvestranto: .
- Algumas . Sem Sem Algumas Grande Muito
Palbociclibe + ! reocupacoes Suspeito reocupacdes reocupagoes reocupacdes reocupacao | Baixo
Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Abemaciclibe +
fulvestranto: 0 Algumas Suspeito Sem Algumas Algumas Grande Muito
Palbociclibe + preocupagoes P preocupacdes | preocupagdes | preocupagdes preocupacdo | Baixo
Fulvestranto
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Quadro K. Avaliacdo geral da evidéncia taxa de resposta objetiva.

K1. Tratamento de primeira linha pds-menopausa.

+ Fulvestranto

~ ., Viés de Evidéncia - . A . Avaliagao
Comparagoes n | Viés do estudo : N v'. : Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia .v a¢
publicacdao Indireta Final
Abemaciclibe + (Anastrozol 1 Algumas Suspeito Sem Sem Grande Grande Muito
ou Letrozol):Letrozol preocupagoes P preocupagdes | preocupagdes | preocupacido preocupagao Baixo
Letrozol:  Palbociclibe  + 5 Grande Suspeito Sem Sem Grande Grande Muito
letrozol preocupagao P preocupagdes | preocupagdes | preocupagao preocupacao Baixo
L Algumas . Sem Sem Grande Grande Muito
Letrozol: ribociclibe + letrozol | 1 N Suspeito u u o ~ .
preocupagoes preocupagdes | preocupagdes | preocupacido preocupagao Baixo
Ab iclibe + (Anast I .
emaciciibe ( r?as., rozo Algumas . Sem Grande Sem Grande Muito
ou Letrozol):Palbociclibe + | 0 N Suspeito N N o ~ .
letrozol preocupagoes preocupacdes | preocupagdo preocupacdes preocupagao Baixo
Ab iclibe + (Anast I .
emaciciibe . ( .na.s rozo Algumas . Sem Grande Sem Grande Muito
ou Letrozol):ribociclibe + | 0 N Suspeito N N o o .
letrozol preocupagoes preocupacdes | preocupagdo preocupacdes preocupagao Baixo
Palbociclibe  + letrozol: 0 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
ribociclibe + letrozol preocupagoes P preocupacdes | preocupagdo preocupacdes preocupagao Baixo
K2. Tratamento primeira ou segunda linha — pré, peri ou pds-menopausa.
~ Viés d Evidénci — . — Avaliaca
Comparagoes n | Viés do estudo |es. € - V|-enC|a Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia .va e
publicagdo Indireta Final
Ab iclibe + .
emaciclibe Algumas . Sem Sem Grande Grande Muito
fulvestranto: ! reocupacoes Suspeito reocupacoes reocupacoes reocupacao reocupacgao Baixo
Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Fulvestranto: .
uves .ra.n © Algumas . Sem Grande Sem Grande Muito
Palbociclibe + ! reocupacoes Suspeito reocupacoes reocupacao reocupacoes reocupacgao Baixo
Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Ab iclibe + .
emacictibe - Algumas . Sem Grande Sem Grande Muito
fulvestranto: Palbociclibe | 0 o Suspeito o - o ~ .
preocupagdes preocupagdes | preocupacao preocupagdes preocupacao Baixo
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L1. Tratamento de primeira linha — pds-menopausa

Quadro L. Avaliacdo geral da evidéncia de resposta objetiva e controle da doenga.

letrozol

Comparagoes n | Viés do estudo Vles.de - Evu.:lenua Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia A.val|agao
publicacao Indireta Final
libe +
Abemaciclibe Algumas . Sem Grande - Grande . .
(Anastrozol ou 1 reocuUDacBes Suspeito reocupacBes reocupacio Sem preocupagoes reocupacio Muito Baixo
Letrozol):Letrozol P pac P pac P pac P pag
Letrozol: Palbociclibe ) Algumas i Suspeito Sem i Sem i Grande preocupacid Grande i Muito Baixo
+ letrozol preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagao
Letrozol: ribociclibe + Algumas . Sem Sem .| Grande . .
1 o Suspeito o o Grande preocupacaq - Muito Baixo
letrozol preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagao
Abemaciclibe +
(Anastrozol ou - 0 Algumas o Suspeito sem o sem o Grande preocupagaq Grande - Muito Baixo
Letrozol):Palbociclibe preocupacoes preocupacoes preocupacoes preocupacao
+ letrozol
Abemaciclibe +
(Anastroqu ou. . 0 Algumas ~ Suspeito sem . sem . Grande preocupagad Grande . Muito Baixo
Letrozol):ribociclibe + preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagao
letrozol
T
Palboucllt?e o Algumas ) Sem Grande N Grande . .
letrozol: ribociclibe + | O N Suspeito - N Sem preocupacoes N Muito Baixo
preocupagdes preocupagdes preocupagao preocupagado
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L2. Tratamento de primeira ou segunda linha — pré, peri ou pés-menopausa.

Fulvestranto

~ .. Viés de Evidéncia - . A . Avaliagao
Comparagoes n | Viés do estudo ' . v'. ' Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia .v a¢
publicagao Indireta Final
Ab iclibe + .
emaciclibe Algumas . Sem Sem Grande Grande Muito
fulvestranto: ! reocupagoes Suspeito reocupacgoes reocupacgoes reocupacgao reocupagao Baixo
Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Fulvestranto: .
uves .ra.n © Algumas . Sem Grande Grande Grande Muito
Palbociclibe + ! reocupagoes Suspeito reocupacgdes reocupacgao reocupacao reocupagao Baixo
Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Ab iclibe + .
emaciciibe - Algumas . Sem Grande Grande Grande Muito
fulvestranto: Palbociclibe | 0 reocupacgoes Suspeito reocupacdes reocupacgao reocupacgao reocupacgao Baixo
+ Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
L3. Tratamento de primeira ou segunda linha — pés-menopausa.
- ., Viés de Evidéncia - . N . Avaliagao
Comparagoes n | Viés do estudo : - v'. : Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia .v la¢
publicacdo Indireta Final
Abemaciclibe +
Anast I Al . S S ~| Grand . .
(Anastrozol ou 1 gumas o Suspeito em o em o Grande preocupacal rande N Muito Baixo
Letrozol)Anastrozol ou preocupagoes preocupagdes | preocupagdes preocupagao
Letrozol)
Ab iclibe +
emaciclibe Algumas . Sem Sem ~| Grande . .
fulvestranto:(Anastrozol | 1 N Suspeito N N Grande preocupacal - Muito Baixo
preocupagoes preocupagdes | preocupagdes preocupagao
ou Letrozol)
Anast I Al . S Grand ~| Grand . .
(Anastrozol ou 1 gumas o Suspeito em . rande o Grande preocupacal rande . Muito Baixo
Letrozol):Fulvestranto preocupagoes preocupacdes | preocupagdo preocupacao
Abemaciclibe +
Anastrozol o Algumas . Sem Grande ~| Grande . .
( z0’0U .- 1 gy o Suspeito . ~ Grande preocupacal . Muito Baixo
Letrozol):Abemaciclibe preocupagoes preocupacdes preocupagao preocupagdo
+ fulvestranto
Abemaciclibe +
'l Algumas . Sem Sem ~| Grande . .
(Anastrozol ou 1 reocupacBes Suspeito reocupacBes reocupaces Grande preocupacal reocupacio Muito Baixo
Letrozol):Fulvestranto P pag P pag P pag P pag
Abemaciclibe +
Algumas . Sem Sem ~| Grande . .
fulvestranto: 1 N Suspeito N n Grande preocupacal N Muito Baixo
preocupagdes preocupagdes | preocupagoes preocupacao
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Avaliagao

Comparagoes n | Viés do estudo Vies -de ~ Evu.:lenma Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia .
publicacao Indireta Final
Fulvestranto:
Ribociclibe + 1 Algumas N Suspeito Sem N Sem N Grande preocupacal Grande N Muito Baixo
fulvestranto preocupagoes preocupagdes | preocupagoes preocupacao
(Anastrozol ou
Letrozol):Ribociclibe + 0 Algumas N Suspeito Sem N Grande N Grande preocupacal Grande N Muito Baixo
fulvestranto preocupagoes preocupagdes | preocupagdo preocupacao
Abemaciclibe +
(Anastrozo! ou . 0 Algumas . Suspeito Sem o Sem . Grande preocupacal Grande N Muito Baixo
Letrozol):Ribociclibe + preocupagoes preocupagdes | preocupagdes preocupagao
fulvestranto
Abemaciclibe + - Algumas . Sem Sem .| Grande . .
fulvestranto: Ribociclibe | 0 N Suspeito N N Grande preocupacal - Muito Baixo
+ fulvestranto preocupagoes preocupagdes | preocupagdes preocupagao
Quadro M. Avaliacdo geral da evidéncia de eventos adversos gerais.
M1. Tratamento de primeira linha — pds-menopausa.

~ Viés do Viés de Evidéncia - . a . Avaliagao

Comparagoes n . . Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia .
estudo publicagdo | Indireta Final

Abemaciclibe: Abemaciclibe + 1 Grande Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
(Anastrozol ou Letrozol) preocupagao preocupacdes | preocupagdo | preocupagées preocupacdo | Baixo
Abemaciclibe: Letrozol ou 1 Grande Suspeito Sem Sem Grande Grande Muito
anastrozol preocupagao preocupacdes | preocupagdes | preocupagao preocupacdo | Baixo
Abemaciclibe + (Anastrozol ou 5 Algumas Suspeito Sem Sem Grande Grande Muito
Letrozol):Letrozol ou anastrozol preocupagoes preocupacdes | preocupagdes | preocupagao preocupacdo | Baixo
Letrozol ou anastrozol: 5 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
Palbociclibe + letrozol preocupagoes preocupagdes | preocupagdao | preocupagoes preocupacdo | Baixo
Letrozol ou anastrozol: 1 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
ribociclibe + letrozol preocupagoes preocupagdes | preocupagdo | preocupagoes preocupacdo | Baixo
Abemaciclibe: Palbociclibe + 0 Grande Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
letrozol preocupagao preocupagdes | preocupagdo | preocupagoes preocupacdo | Baixo
Abemaciclibe: ribociclibe + 0 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
letrozol preocupagoes preocupagdes | preocupagdo | preocupagoes preocupacdo | Baixo




) © —
X & Conitec | ol
Comparagoes n VISR CBCE ST Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia IR
parag estudo publicagdo | Indireta P g Final
Abemaciclibe + (Anastrozol ou 0 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
Letrozol):Palbociclibe + letrozol preocupagoes P preocupacdes | preocupacdo | preocupacdes preocupacdo | Baixo
Abemaciclibe + (Anastrozol ou 0 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
Letrozol):ribociclibe + letrozol preocupagoes P preocupacdes | preocupacdo | preocupacdes preocupagdo | Baixo
Palbociclibe + letrozol: 0 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
ribociclibe + letrozol preocupagoes P preocupacdes | preocupacdo | preocupacdes preocupagdo | Baixo
M2. Tratamento de primeira ou segunda linha — pré, peri ou pds-menopausa.
~ iy Viés de Evidéncia - . N . Avaliagao
Comparagoes n | Viés do estudo : - v'. : Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia .v la¢
publicacdo Indireta Final
Ab iclib + .
emaciciibe Algumas . Sem Sem Grande Grande Muito
fulvestranto: ! reocupagoes Suspeito reocupacdes reocupacdes reocupacgao reocupacgao Baixo
Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Fulvestranto: .
uves .ra.n N Algumas . Sem Grande Grande Grande Muito
Palbociclibe |t reocupagoes Suspeito reocupacdes reocupacao reocupacao reocupacgao Baixo
Fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Abemaciclibe +
fulvestranto: 0 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
Palbociclibe + preocupagoes P preocupacgdes | preocupagao preocupacdes preocupacdo Baixo
Fulvestranto
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M3. Tratamento de primeira ou segunda linha — pds-menopausa.

~ .. Viés de Evidéncia i . A . Avaliagao
Comparagoes n | Viés do estudo ' . v'. ' Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia .v a¢
publicagdo | Indireta Final

libe +
Abemaciclibe + (Anastrozol ou Algumas . Sem Sem Grande Grande Muito
Letrozol):(Anastrozol ou 1 . Suspeito o o ~ ~ .
Letrozol) preocupagdes preocupacdes | preocupagdes | preocupagao preocupagcdo | Baixo

ot
Abemaciclibe Algumas . Sem Sem Grande Grande Muito
fulvestranto:(Anastrozol ou 1 N Suspeito N u ~ ~ .
Letrozol) preocupagdes preocupacdes | preocupagdes | preocupagao preocupagdo | Baixo
(Anastrozol ou 1 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
Letrozol):Fulvestranto preocupagdes P preocupacdes | preocupagao preocupacdes preocupagcdo | Baixo

lihet
Abemaciclibe (A.naTstrozoI ou Algumas . Sem Grande Sem Grande Muito
Letrozol):Abemaciclibe + ! reocupacgoes Suspeito reocupacdes reocupacgao reocupacoes reocupacao | Baixo
fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Abemaciclibe + (Anastrozol ou 1 Algumas Suspeito Sem Sem Grande Grande Muito
Letrozol):Fulvestranto preocupagdes P preocupacdes | preocupagdes | preocupagao preocupacdo | Baixo
Abemaciclibe + fulvestranto: 1 Algumas Suspeito Sem Sem Grande Grande Muito
Fulvestranto preocupagdes P preocupacdes | preocupagdes | preocupagao preocupacdo | Baixo
Fulvestranto: Ribociclibe + 1 Algumas Suspeito Sem Sem Grande Grande Muito
fulvestranto preocupagdes P preocupacdes | preocupagdes | preocupagao preocupagcdo | Baixo
(Anastrozo! ou. . Algumas . Sem Grande Sem Grande Muito
Letrozol):Ribociclibe + 0 reocupacoes Suspeito reocupacdes reocupacao reocupacoes reocupacdo | Baixo
fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag

libe t
AbemaC|cI|F)e .(A.‘nastrozol ou Algumas . Sem Sem Grande Grande Muito
Letrozol):Ribociclibe + 0 reocupacoes Suspeito reocupacdes reocupacdes reocupacao reocupacdo | Baixo
fulvestranto p pag p pag p pag p pag p pag
Abemaciclibe + fulvestranto: 0 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Grande Muito
Ribociclibe + fulvestranto preocupacoes P preocupagdes | preocupagao preocupacdes preocupagdao | Baixo
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Quadro N. Avaliacdo geral da evidéncia de eventos adversos graves.
N1. Tratamento de primeira linha — pds-menopausa.

~ ., Viés de Evidéncia . . . A . Avaliagao
Comparagoes n | Viés do estudo ! . v'. ' Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia v lag
publicagdo | Indireta Final
Abemaciclibe: Abemaciclibe 1 Grande Suspeito Sem Grande Sem Sem Muito
+ (Anastrozol ou Letrozol) preocupagao P preocupagdes | preocupacao preocupagdes preocupagdes | Baixo
Abemaciclibe: Letrozol ou 1 Grande Suspeito Sem Grande Sem Sem Muito
anastrozol preocupagao P preocupagdes | preocupagao preocupagdes preocupagdes | Baixo
clibe +
Abemaciclibe + (Anastrozol Algumas . Sem Grande Sem Sem Muito
ou Letrozol):Letrozol ou 2 N Suspeito N N o o .
preocupagoes preocupagdes | preocupacao preocupacdes preocupagdes | Baixo
anastrozol
Letrozol ou anastrozol: ) Grande Suspeito Sem Sem Grande Sem Muito
Palbociclibe + letrozol preocupacao P preocupacdes | preocupacles | preocupacado preocupagdes | Baixo
Letrozol ou anastrozol: 1 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Sem Muito
ribociclibe + letrozol preocupagoes P preocupacdes | preocupagao preocupacdes preocupagdes | Baixo
Abemaciclibe: Palbociclibe + 0 Grande Suspeito Sem Grande Sem Sem Muito
letrozol preocupagao P preocupacdes | preocupagao preocupacdes preocupacdes | Baixo
Abemaciclibe: ribociclibe + 0 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Sem Muito
letrozol preocupagoes P preocupacdes | preocupagao preocupacdes preocupacdes | Baixo
Ab iclibe +
emaciclibe (An.:as?rozol Algumas . Sem Grande Sem Sem Muito
ou Letrozol):Palbociclibe + 0 N Suspeito N N o o .
letrozol preocupagoes preocupagdes | preocupagao preocupacdes preocupagdes | Baixo
Ab iclibe + (Anast | .
emacicil e. ( .na.s rozo Algumas . Sem Grande Sem Sem Muito
ou Letrozol):ribociclibe + 0 N Suspeito N N o o .
letrozol preocupagoes preocupagdes | preocupagao preocupacdes preocupacdes | Baixo
Palbociclibe + letrozol: 0 Algumas Suspeito Sem Grande Sem Sem Muito
ribociclibe + letrozol preocupacgoes P preocupacdes | preocupacao preocupacdes preocupacdes | Baixo
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N2. Tratamento de primeira linha pés-menopausa.

~ .. Viés de Evidéncia - . a . Avaliagao
Comparagoes n | Viés do estudo N . Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia . ¢
publicacao Indireta Final
Abemaciclibe + 1 Algumas Suspeito Nao Sem Grande Grande Muito
fulvestranto: Fulvestranto preocupacoes P detectado preocupacdes preocupacao preocupacao Baixo
Fulvestranto: Palbociclibe 1 Algumas Suspeito Nao Grande Sem Grande Muito
+ Fulvestranto preocupagdes P detectado preocupacgao preocupacdes preocupacao Baixo
Abemaciclibe + N .
et - Algumas . Nao Sem Grande Grande Muito
fulvestranto: Palbociclibe | 0 reocupacgoes Suspeito detectado reocupacdes reocupacgao reocupacao Baixo
+ Fulvestranto P pag P pag P pag P pag
N3. Tratamento de primeira linha pds-menopausa.
~ Viés do Viés de Evidéncia - . a . Avaliagao
Comparagoes n . . Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia .
estudo publicacdo | Indireta Final
Ab iclibe + (Anast | .
emaciclibe + (Anastrozol ou Sem . Sem Sem Grande Grande Muito
Letrozol):(Anastrozol ou 1 N Suspeito N N o o .
preocupagoes preocupagdes | preocupagdes |preocupag¢do preocupacdo | Baixo
Letrozol)
iclibe +
Abemaciclibe Sem . Sem Grande . Grande Muito
fulvestranto:(Anastrozol ou 1 N Suspeito - N Sem preocupagoes N .
preocupagoes preocupacgdes | preocupag¢ao preocupagdo | Baixo
Letrozol)
(Anastrozol ou Sem . Sem Grande N Grande Muito
1 " Suspeito . . Sem preocupagoes o .
Letrozol):Fulvestranto preocupagoes preocupagdes | preocupag¢ao preocupagdo | Baixo
libe +
Abemaciclibe (A.na!strozol ou Sem . Sem Grande . Grande Muito
Letrozol):Abemaciclibe + 1 reOCUDacBes Suspeito reocUDacdes reocupacio Sem preocupagoes reocupacio | Baixo
fulvestranto p pag p pag¢ p pa¢ p pag
Abemaciclibe + (Anastrozol ou 1 Sem Suspeito Sem Sem Grande Grande Muito
Letrozol):Fulvestranto preocupagoes P preocupagdes | preocupagdes |preocupacdo preocupacdo | Baixo
Abemaciclibe + fulvestranto: Sem . Sem Grande - Grande Muito
1 o Suspeito . - Sem preocupagoes o .
Fulvestranto preocupagoes preocupagdes | preocupag¢do preocupacdo | Baixo
Fulvestranto: Ribociclibe + 1 Sem Suspeito Sem Sem Grande Grande Muito
fulvestranto preocupagoes P preocupagdes | preocupagles |preocupacdo preocupacdo | Baixo
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Avaliacdo

Comparagoes n LEDCL MLDCE Sl Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia

parag estudo publicacdo | Indireta P g Final
(Anastrozo! ou‘ . Sem . Sem Grande N Grande Muito
Letrozol):Ribociclibe + 0 reocUDacHes Suspeito reocUDacdes reocupacio Sem preocupagdes reocupacio | Baixo
fulvestranto p pag p pag p pag p pag

clibe +
AbemaCIcll!oe -(A‘nastrozol ou Sem . Sem Grande N Grande Muito
Letrozol):Ribociclibe + 0 reoCUDacHes Suspeito reocUDacdes reocUpacio Sem preocupagdes reocupacio | Baixo
fulvestranto p pag p pag p pag p pag
Abemaciclibe + fulvestranto: Sem . Sem Grande N Grande Muito
e 0 o Suspeito o - Sem preocupagoes ~ .

Ribociclibe + fulvestranto preocupagoes preocupacgdes | preocupacao preocupagcdo | Baixo
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