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Resumo

Introdugédo: A quimioterapia neoadjuvante foi inicialmente utilizada no tratamento sistémico do cancer de mama
localmente avancado e inoperdvel. Com a base adquirida nessa proposta terapéutica, passou-se a realizar o tratamento
neoadjuvante em pacientes com tumores operdveis, e uma ampla experiéncia se acumula nessa indicagio. Objetivos:
Realizar uma anilise critica da literatura publicada sobre a quimioterapia neoadjuvante ou primdria, priorizando
sua indicagdo no tratamento cincer de mama operdvel. Método: Os dados da revisio foram identificados através
de artigos publicados entre 1997 a 2012, tendo como ferramenta o PubMed/MedLine (www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed), utilizando as palavras-chave: “neoadjuvant therapy”, “ primary systemic therapy”, “ breast neoplasms” e “operable
breast cancer”. Resultados: Foram encontrados na literatura médica, 1.043 ensaios clinicos e utilizados 25 deles nesta
revisio (estudos prospectivos, metandlise e andlise de coortes). Conclusao: Apés a andlise, pode-se concluir que, no
cancer de mama operdvel, a quimioterapia neoadjuvante oferece resultados de sobrevida equivalentes aos obtidos
com quimioterapia adjuvante, permitindo aumento do percentual de cirurgias conservadoras, melhora dos desfechos
cirtirgicos e adequada avaliagio do prognéstico. Os esquemas de tratamento mais estabelecidos empregam antraciclinas,
taxanes ¢, quando indicado, terapia bioldgica. No campo experimental, seu uso contribui como base para o rdpido
desenvolvimento de tratamentos melhores e mais eficazes do cincer de mama.
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INTRODUCAO

O tratamento do cAncer de mama localmente avancado
¢ necessariamente multidisciplinar e, na maioria das vezes,
envolve a administracio de quimioterapia, cirurgia e
radioterapia. Considera-se a quimioterapia neoadjuvante
(QTNA) ou primdria como tratamento inicial de escolha na
doenga localmente avancada. Dados compilados do M.D.
Anderson Cancer Center, avaliando mais de 800 pacientes
a0 longo de 25 anos com doenga nos estddios IIIA ¢ B,
mostram resposta objetiva (RO) em 60 a 80% dos casos,
resposta completa clinica (cRC) em 15 a 20%, resposta
completa patolégica (pRC) em 5 a 10% e aumento da
chance de cirurgia conservadora. Com tratamento local,
cirurgia e/ou radioterapia, a sobrevida em cinco anos variou
entre 29 ¢ 36%, enquanto quando foi associada QTNA
baseada em antraciclico a sobrevida em cinco anos subiu
para 66%. Para pacientes com carcinoma inflamatério, os
dados sdo ainda mais marcantes com aumento da sobrevida
em cinco anos de 2 a 5% para cerca de 40%.'?

Com a base adquirida no tratamento neoadjuvante
de tumores localmente avancados, passou-se a testar a
QTNA em pacientes portadoras de cancer de mama em
estddios mais iniciais, com tumores operdveis. Atualmente,
um ndmero crescente de pacientes com cincer de mama
operdvel recebe terapia sistémica primdria, incluindo
QTNA, eaexperiéncia acumulada jé é grande. Isso permite

Quadro 1. Sumdrio dos estudos revisados

uma melhor avaliacio das indicacées e resultados obtidos,
principal objetivo desta revisdo.

OBIJETIVOS

1. Revisar os estudos clinicos publicados na literatura
médica com tratamento neoadjuvante em carcinomas de
mama inoperdveis e operdveis. 2. Realizar uma sintese das
suas indicagoes, dos esquemas terapéuticos e dos resultados
observados. 3. Realizar uma andlise critica da literatura
publicada sobre a quimioterapia neoadjuvante ou primdria
no tratamento do cincer de mama operédvel.

METODO

Foi realizada uma revisio da literatura médica sobre
quimioterapia neoadjuvante no tratamento do cancer de
mama, priorizando essa indica¢do no tratamento do cincer
de mama operdvel. Foram selecionados os principais artigos
publicados de janeiro de 1997 até agosto de 2012. A base
de dado usada foi o PubMed/Medline (www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed). Os termos usados foram “neoadjuvant
chemotherapy”, “breast neoplasms” e “operable breast cancer”.
Foram localizados 1.043 artigos e selecionados 25 estudos
mais representativos (estudos prospectivos, metandlise
e analise de coortes). O Quadro 1 resume os dados dos
estudos incluidos nesta revisio.

tratamento oncolégico

AUTOR METODOS RESULTADOS
Andlise de 178 pacientes com carcinoma inflamatério . N
Ueno et al.? de mama que realizaram diferentes modalidades de SLD foi de 28% no grupo fratado

com QTNA, cirurgia, QTA e RXT

Bonadonna et | QT seguida de cirurgia

consideradas de alto risco

Dois estudos prospectivos utilizando diferentes tipos de

al.’ QT adjuvante foi oferecida para pacientes

QTNA pode ser usada com
seguranga e permite, em até 62%
das pacientes, cirurgia conservadora
de mama

Rastogi et al.

seguidode T

NSABP B-18: 751 pacientes randomizadas para AC
neoadjuvante x 742 pacientes para AC adjuvante
NSABP B-27: 784 AC neoadjuvante x 783 AC seguido
de T neoadjuvante x 777 AC seguido de cirurgia

QTNA = QTA, com maior chance de
cirurgia conservadora

Acrescentar taxanos @ QTNA
aumenta a RO

; 6
Mauri et al. que fizeram QTNA x 1.974 QTA

Metandlise com 9 estudos envolvendo 1.972 pacientes

Néo existe diferenca entre o QTNA e
QTA relacéo a SG e TLP

7
Chen et al. o RXT

340 casos de QTNA seguida de cirurgia conservadora

Pacientes submetidas @ QTNA
tiveram baixas taxas de recorréncia
local e ipsilateral

Komenaka et

8
al. QTNA

Avaliacéo retrospectiva de 212 pacientes portadoras
de cancer de mama estadios II-1lIA submetidas &

QTNA melhora os resultados
cirdrgicos; 79% tiveram resposta
clinica com QTNA

Komenaka et
al.?

QTNA

Avaliacéo retrospectiva de 212 pacientes portadoras
de cancer de mama estadios II-l1lIA submetidas &

25% com cRC; a taxa de margem
limitrofe foi reduzida @ metade com
QTNA
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Quadro 1. continuacdo

QT Neoadjuvante no Cancer de Mama Operdvel

patolégicas

AUTOR METODOS RESULTADOS
Mittendorf et Andlise de coortes com 969 pacientes tratadas com Os resultados foram usados para
al? QTNA para avaliagéo de caracteristicas clinicas e uma nova proposta para avaliacdo

do prognéstico apdés QTNA

Gianni et al.’®

Estudo randomizado em pacientes com tumor HER-2
positivo e doenca localmente avancada, avaliando

os efeitos de trastuzumabe na neoadjuvéncia; 118
pacientes receberam QTNA com He 117 QTNA sem H

Uso de H aumentou SLD, SVG e pRC
em tumores HER-2(+)

Guarneri et
Cll 14

Estudo prospectivo com 222 pacientes
Foram analisados quanto & expresséo de Ki67 e RH
antes e apés a QTNA

Ki67 mostrou-se um bom marcador
prognéstico

von Minckwitz
et al.’”®

Estudo randomizado fase Il com 2.050 mulheres
avaliando troca de QTNA em curso, de acordo com
resposta clinica observada

QTNA é util para avaliar troca de
tratamento caso resposta clinica
ruim

Hutcheon et
al. ¢

162 pacientes receberam QTNA com CVAP x 4
Aquelas que néo responderam mudaram o tratamento
para docetaxel; pacientes com resposta foram
randomizadas entre mais 4 ciclos de CVAP ou 4 ciclos
de docetaxel

Houve aumento de taxa de resposta
nas pacientes que usaram docetaxel
(85% x 64%)

Green et al."”

258 pacientes tratadas com paclitaxel semanal
seguido de FAC ou paclitaxel a cada 21 dias seguido
de FAC

Paclitaxel semanal aumentou a
chance de a axila estar negativa
apoés QTNA

Silver et al.’®

28 pacientes com tumor nos estdgios lI-ll, triplo
negativo tratadas com cisplatina x 4 seguida de
cirurgia e QTA padréo

QTNA isolada com platina obteve
22% de pRC

Bryrski et al.2°

Cisplatina neoadjuvante isolada em pacientes com
mutagdo de BRCA-1/2

Observou-se pRC 72%

Untch e al.??

445 pacientes tratadas com capecibina + H
concomitante @ QT padrédo (antraciclina + taxano)
neoadjuvante

pRC para HER-2(+) foi 31% x 15,7%
nos pacientes HER-2(-)

Baselga et al.z

Estudo randomizado fase Il com 455 pacientes HER-
2(+), comparando uso concomitante de lapatinibe
com trastuzumab ou lapatinibe ou trastuzumab
isolados na neoadjuvéncia associados a QT

Houve aumento da pRC com o
uso concomitante de lapatinibe e
trastuzumab

Gianni et al.?*

Estudo fase Il com 417 pacientes avaliando
uso concomitante e isolado de trastuzumabe e
pertuzumabe na neoadjuvédncia, com ou sem QT

Aumento de pRC com uso
concomitante de pertuzumabe +
trastuzumabe + QT (pRC chega a
45,8%)

Blackwell et
al.?

Estudo randomizado fase Il com 991 pacientes
que usaram TDM-1 x lapatinibe + capecitabina na
neodjuvéncia ou no tratamento paliativo apés uso de H

Houve aumento de SLP (9,6meses x
6,4meses)

von Minckwitz
et al.26

270 pacientes foram analisados para associar
bevacizumabe ou everolimus @ QT neoadjuvante em
pacientes HER-2(-) e lapatinibe ou trastuzumab em
pacientes HER-2 +

Associar everolimus ou
bevacizumabe a QT foi bem tolerado
pelos pacientes. A associacéo de
lapatinibe na dose de 1.250mg
levou a um aumento na toxicidade e
a dose foi diminuida para 1.000mg

SLD: sobrevida livre de doenga; QTNA: quimioterapia neoadjuvante; QTA: quimioterapia adjuvante; RXT: radioterapia; RO: resposta objetiva; AC: adriamicina/
ciclofosfamida; T: taxano; SVG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; cRC: resposta completa clinica; H: trastuzumabe; pRC: resposta patoldgica completa;
RH: receptor hormonal; TAC: docetaxel/adriamicina/ciclofosfamida; CVAP: ciclofosfamida/vincristina/adriamicina/predinisona; FAC:5-FU/adriamicina/ciclofosfamida
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a maioria das pacientes portadoras de cincer
de mama inicial e com indicagio de quimioterapia, o
tratamento adjuvante é a conduta mais estabelecida.
Quando bem indicada, a quimioterapia adjuvante reduz
a recorréncia e a mortalidade do cincer de mama. Nao
obstante, desde a década de 1990, diversos estudos
foram publicados utilizando QTNA no cincer de mama
operdvel**, gerando uma importante discussdo sobre o
melhor momento de administrar a quimioterapia, se antes
ou apds a cirurgia. O Quadro 2 relaciona a racionalidade
para o uso de QTNA no cincer de mama operédvel. Com
os resultados atuais, a QTNA jd pode ser considerada
uma opgio padrio de tratamento para o cAncer de mama
operdvel na prética clinica’.

Como se sabe, ndo hd vantagem ou desvantagem
em termos de sobrevida global quando se compara a
quimioterapia adjuvante com neoadjuvante no cincer
de mama operdvel*®. Uma metandlise incluindo 3.946
pacientes confirma a equivaléncia entre QTNA e
adjuvante’. Entretanto, com o tratamento neoadjuvante,
tem-se a chance de diminuir o volume tumoral e o

Quadro 2. Quimioterapia neoadjuvante no céncer de mama
operavel: racionalidade

- Reducéo do volume tumoral e comprometimento
axilar (downstaging)

- Aumento da possibilidade de cirurgia conservadora
e melhora dos desfechos cirurgicos

- Maior tendéncia a completar adequadamente o
tratamento proposto (compliance)

- Possibilidade de avaliagéo precisa do prognéstico

- Aprimoramento e desenvolvimento de fatores
preditivos de resposta, com melhor planejamento
do tratamento (terapia personalizada)

- Avaliacéo dos resultados de acordo com alvos
biolégicos e moleculares

- Permite a avaliagéo in vivo da eficacia do
tratamento

- Possibilidade de testar com rapidez novas terapias

comprometimento axilar ("downstaging") aumentando
a possibilidade de cirurgia conservadora. A taxa de
resposta objetiva com QTNA gira em torno de 80%,
com pRC variando entre 4 ¢ 31% dependendo das
caracteristicas da populagio tratada e esquema terapéutico.
O aumento da probabilidade de cirurgia conservadora é de
aproximadamente 10% com downstaging axilar de 20%
em comparacio com o grupo tratado primariamente com
cirurgia. Em pacientes com tumores menores que 4 cm, a
chance de conservagao da mama chega a 90%. Em pacientes
bem selecionadas tratadas por uma equipe multidisciplinar
o procedimento é seguro e nao aumenta o risco de recidiva
local*”. A Tabela 1 mostra os resultados de estudos fase I1I
comparando QTNA com QT adjuvante.

H4 dados que demonstram que mesmo em uma
populagio tratada na comunidade, fora de grandes estudos
controlados, é possivel melhorar os desfechos cirtirgicos.
Em 212 pacientes avaliadas por Komenaka, 79% das que
se submeteram a quimioterapia neoadjuvante obtiveram
resposta clinica e 25% resposta completa patoldgica.
Pacientes com T2 e T3 clinico foram submetidas a
tumorectomia com mais frequéncia que aquelas com
quimioterapia adjuvante (78% versus 50%, p=0,016 e 60%
versus 29%, p=0,015, respectivamente). A taxa de margem
limitrofe ou positiva foi reduzida & metade (23% wversus
46%, p=0,04) ¢ isso resultou em menos reexcisoes (p=0,01).
O volume de tecido removido também foi menor no grupo
com quimioterapia neoadjuvante (143,6 cm® contra 273,9
cm?, p=0,003)®. Esses autores também demonstraram que a
aderéncia ("compliance") ao tratamento foi maior no grupo
tratado com quimioterapia neoadjuvante versus adjuvante
(100% versus 70%, p=0,0001)°.

Uma vantagem da QTNA na prética clinica é de que o
tratamento neoadjuvante permite uma avaliacio bastante
precisa do prognéstico, sobretudo nos tumores de alto
risco*>'. Existe correlacao entre pRC e resultados de longo
prazo tanto em relacdo a recorréncia quanto a sobrevida
global (SVG). Nas pacientes com tumores agressivos como
triplo negativo ou HER-2 positivo, a obtengao de pRC se
correlaciona fortemente com melhora da sobrevida. Por
outro lado, alguns tumores podem ter excelente progndstico

Tabela 1. Estudos fase lll comparando quimioterapia neoadjuvante com adjuvante usando o mesmo esquema terapéutico®'®
Estudo N (estadio, Esquema de cRO pRC SLD SVG
tamanho) QT

NSABP B-18* 1.523 (operavel) AC 80% 13% Néo Néo
EORTC# 698 (T1c-4b,NO-1) FEC 49% 4% Néo Néo
ECTO?8 1.355 AT-CMF 78% 23% Néo Néo
Mauriac et al.? 272 (> 3 cm) EMV-MVT 81% ND Néo Néo
Broet et al.?® 414 (T2-3,NO-1) FAC 85% ND Nado Ndéo
Makris et al.® 309 (operavel) MM(M)+Tam 84% 10% Néo Néo

cRO: resposta objetiva clinica; pRC: resposta patolégica completa; SLD: sobrevida livre de doenga; SVG: sobrevida global; ND: néao disponivel
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mesmo sem obter pRC (por exemplo, luminal A)*>1011,
A Tabela 2 mostra a taxa de pRC obtida com QTNA nos
diferentes subtipos moleculares do cAncer de mama''.

Tabela 2. Resposta patolégica (pRC) completa com quimioterapia
neoadjuvante nos diferentes subtipos moleculares do céncer de
mama'"

QT Neoadjuvante no Cancer de Mama Operdvel

e triplo negativos, HER-2 positivo, Ki-67 elevado e de
alto grau''2. Ao mesmo tempo, os resultados podem ser
avaliados em funcdo de alvos biolégicos e moleculares
como Ki-67 ¢ HER-2'3"4. Também ¢ possivel avaliar in
vivo a eficdcia do tratamento e fazer ajustes da terapia do
decorrer do tratamento'”'°. Pode-se, ainda, testar com
rapidez novas terapias que, por sua vez, servem de base

Subtipo molecular N pts pRC para novas abordagens na adjuvancia.
Claudin-low 18 399 De uma forma geral, utilizou-se o principio de que
Basal-like 15 73% uma quimioterapia que ¢ eficaz na adjuvincia também
HER-2 enriquecido 28 39% ¢ ativa na neoadjuvancia. Por isso, o tratamento baseado
Luminal B 27 19% em antraciclicos e taxanes é o mais utilizado, ji que
Lominal A 37 0% diversos estudos comprovaram sua superioridade na
Normal-like 8 0% adjuvincia. Também hd dados de estudos controlados

Recentemente, foi criado um sistema de pontuagio para
pacientes submetidas & quimioterapia neoadjuvante levando
em consideragio estadiamento clinico pré-tratamento,
estadiamento patoldgico pds-tratamento, receptor de
estrogénio e grau nuclear’. Em 1.901 pacientes, a pontuagao
variou de 0 a 6 e a sobrevida livre de doenca (SLD) se
correlacionou inversamente com os pontos obtidos (quanto
maior o nimero de pontos, menor a SLD)"2.

O tratamento neoadjuvante se constitui numa
excelente plataforma para a realizagao de estudos clinicos.
E possivel o desenvolvimento e aprimoramento de fatores
preditivos de resposta com melhor planejamento do
tratamento e com o objetivo de oferecer uma terapia mais
personalizada. Sabe-se, hoje, que a resposta & quimioterapia
¢ maior nos tumores com receptor de estrogénio negativo

que sugerem melhores resultados com a associacio de
taxanes a antraciclios na neoadjuvéncia, especialmente
quando utilizados sequencialmente (Tabela 3). No estudo
NSABP-B27, o uso de docetaxel pré-operatdrio apds quatro
ciclos de AC resultou em aumento significativo das taxas
de pRC (26% para AC docetaxel contra 14% para AC
exclusivo). As pacientes com pRC cursaram com melhor
SLD (HR 0,45; p < 0,0001) ¢ SVG (HR 0,33; p <0,0001)".
Outro estudo, o Aberdeen trial, mostrou que a troca para
docetaxel apés quatro ciclos de CVAP comparado com
mais quatro ciclos de CVAP proporcionou maiores taxas
de resposta objetiva (85 x 64%), pRC (31 x 15%), SLD
em cinco anos (90 x 72%; p = 0,04) e SVG em cinco anos
(97 x 78%; p=0,04). Também houve maior conservagio
da mama (67% x 48%; p=0,01). Mesmo pacientes que
inicialmente nao responderam aos quatro ciclos de CVAP
evoluiram melhor com a troca para docetaxel, com resposta

Tabela 3. Estudos comparando diferentes esquemas de quimioterapia neoadjuvante empregando antraciclicos e taxanes

Estudo n Esquema quimioterdpico pCR p SVG
NSABP B-274 2.411 AC x 4 vs 14% <0,001 Néo
ACx4 Dx4 26%
ECTO? 451 AT x 4 CMF x 4 23% - -
Aberdeen'® 162 CVAP x 8 vs 15% 0,06 Sim
CVAPx4 Dx4 31%
GEPARDUO'® 913 ACx4 Dx4vs 22% <0,001 ND
AD cada 2s x 4 11%
ACCOG'® 632 AC x 6 vs 24% 0,61 Néo
AD x 6 21%
AGO'™ 631 E cada 2s x 3s; T cada 2s x 3s vs 18% 10% 0,03 ND
ET x 4
MDACC" 258 Tcada3sx4e FACx4vs 14% 29% <0,01 ND
Tcada I1sx 12 e FAC x 4
GeparTrio'® 1.344 Pts sem resposta TAC x 2 e NX x 4 6% NS Sim*
vs TAC x 6 5,3%
604 Pts com resposta TAC x 8 vsTAC x 6 23,5% NS Sim*
21%

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; D: docetaxel; T: paclitaxel; N: vinorelbine; X: capecitabina; 1s: semanal; 2s: a cada 2 semanas; 3s: a cada 3 semanas; SVG:
sobrevida global; *apenas para tumores luminais; ND: nao disponivel
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objetiva em 47% e pRC em 11%'. O grupo do M.D.
Anderson, com larga experiéncia em QTNA, tem como
padrio o uso de paclitaxel semanal ou intensificado seguido
da combinac¢io com antraciclico' 71718,

Outros agentes estao sendo investigados, sendo
que poucos compararam o uso de esquemas contendo
antraciclicos e esquemas sem antraciclicos. Foi considerado
que o tratamento sem antraciclicos deve ser reservado
apenas para pacientes com contraindicagdo ao seu uso (ex.:
cardiopatas).

Estudos recentes também sugerem beneficio dos
derivados da platina, principalmente em tumores triplo
negativos. Baseado nisso, Silver conduziu estudo com
cisplatina pré-operatéria e observou pRC em 22%". Um
pequeno estudo incluindo apenas pacientes portadoras
de muta¢io de BRCAI e usando cisplatina exclusiva
mostrou a surpreendente taxa de pRC de 72%?%. Novos
estudos devem ser conduzidos testando a incorporacgio
de derivados de platina na neoadjuvéncia, ainda que em
subgrupos selecionados.

A introdugio de outros quimioterdpicos como
capecitabina, vinorelbine ou gencitabina até agora mostra
resultados conflitantes na neoadjuvincia’®?'. Embora
dados preliminares do NSABP B-40 e do Gepartrio
tenham sido negativos, dados mais recentes deste tltimo
estudo mostram que 2 mudanga do esquema terapéutico
guiada pela resposta pode oferecer uma alternativa
para melhores resultados. No San Antonio Breast
Cancer Symposium de 2011, resultados mais maduros
do Gepartrio evidenciaram melhora da sobrevida para
pacientes com tumores luminais que, ao evoluirem sem
resposta adequada apds dois ciclos de TAC (docetaxel,
doxorrubicina e ciclofosfamida), tiveram seu esquema de
tratamento modificado para vinorelbine e capecitabina'.

A principio, a terapia com trastuzumabe é recomendada
para todas as pacientes com tumores HER-2 positivo,
da mesma forma que na terapia adjuvante. H4 dois
estudos fase III que comprovam o beneficio do uso do
trastuzumabe nesse contexto. O estudo NOAH comparou
o uso de trastuzumabe concomitante & quimioterapia versus
quimioterapia isolada em 235 pacientes. No grupo, que fez
uso da terapia alvo-molecular, a taxa de pRC chegou a 43%
contra 23% no grupo controle. A sobrevida livre de eventos
também foi superior no grupo tratado com trastuzumabe
(HR: 0,58; p = 0,0126)." O estudo GeparQuattro avaliou
o uso do trastuzumabe e da capecitabina concomitantes a
quimioterapia padrio com antraciclicos e taxanos em 445
pacientes. A taxa de resposta patoldgica completa chegou
a quase o dobro nas pacientes HER-2 positivo que usaram
o trastuzumabe, quando comparados com o grupo HER-
2 negativo (31,7% wversus 15,7%). Entretanto, a taxa de
cirurgia conservadora nao foi estatisticamente diferente®.

O lapatinibe ¢ uma droga que bloqueia mais de uma
via (EGFR e HER-2) e est4 sendo estudado isoladamente
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ou concomitante ao trastuzumabe e & quimioterapia na
adjuvancia e neoadjuvincia. Resultados preliminares do
estudo NeoALTTO apontam para um promissor aumento
de resposta patoldgica completa com o uso concomitante das
duas terapias alvo-moleculares, lapatinibe e trastuzumabe
(51% contra, no méximo, 29% nos outros subgrupos);
porém com aumento da toxicidade®. E importante ressaltar
que nenhum grupo desse estudo utilizou antraciclicos na
quimioterapia.

Novas drogas como o pertuzumabe estido sendo
estudadas, como no estudo de fase II NeoSphere, em que
o pertuzumabe ¢ avaliado em associagdo ao trastuzumabe
com ou sem quimioterapia. O grupo que fez uso dos
trés tratamentos associados apresentou uma maior pRC,
chegando a 45%?. Chama a aten¢io neste trabalho
o fato de se analisar um subgrupo sem tratamento
quimioterdpico algum, apenas recebendo terapia alvo-
-molecular.

Outra droga que vem ganhando destaque em pacientes
HER-2 positivo é o T-DM1. O estudo EMILIA avaliou
seu uso comparado ao lapatinibe associado a capecitabina
em pacientes metastiticos ou com tumores localmente
avancados que jd usaram trastuzumabe. Houve um
aumento do tempo livre de doenca de quase trés meses
com o uso dessa droga nova®.

Ainda vale ressaltar a investigagao de bevacizumabe
em pacientes HER-2 negativo. Os principais estudos em
andamento NSABP B-40 e GeparQuinto mostram aumento
da pRC com bevacizumabe: 28,4% versus 34,5% (p=0,027)
e 27,8% wversus 36,4% (p=0,021), respectivamente" .

O Quadro 3 resume as principais indicacdes de QTNA
no cincer de mama operdvel. Além da indica¢io usual
de quimioterapia neoadjuvante nos tumores operdveis
relativamente grandes (T3), uma questio importante ¢
definir quais s3o as pacientes com cincer de mama inicial
e jd candidatas a cirurgia conservadora, que podem se
beneficiar de quimioterapia neoadjuvante. Considera-
-se essa indicagio na pratica clinica, para pacientes que
desejam cirurgia conservadora, e a relagdo tamanho do
tumor/tamanho da mama ¢ desfavordvel; pacientes com
axila clinicamente comprometida, que podem se beneficiar
de downstaging axilar; pacientes com tumores com
caracteristicas bioldgicas que favorecam a indicacdo de
quimioterapia (ex.: triplo negativo e HER-2+). A maioria
das pacientes tratadas dentro de centros de pesquisa
também ¢ candidata a tratamento neoadjuvante, nio se
podendo abrir mio da excelente oportunidade para testar
novas drogas e alvos terapéuticos.

Outra pergunta ¢ o que fazer em casos de tumores
de alto risco que nio respondem bem a QTNA e que
reconhecidamente tem um mau progndstico. Até o
momento, nio hd evidéncia comprovada que justifique
a indicagdo de quimioterapia adjuvante (22/32 linha)
ap6s neoadjuvancia. A linha de pesquisa do GeparTrio



mudando de TAC para capecitabina e vinorelbine ¢
interessante, mas nao houve melhora dos resultados nos
tumores triplo negativos ¢ HER-2 positivo. Idealmente,
essas pacientes devem ser referidas para estudos clinicos
com novas drogas.

Quadro 3. Indicacées de quimioterapia neoadjuvante no céncer
de mama operdvel

QTNA jd pode ser considerada uma opcéo padréo
de tratamento para o cédncer de mama operéavel na
prdtica clinica

Tumores operaveis relativamente grandes (T3)

Pacientes que desejam cirurgia conservadora e a
relacdo tamanho do tumor/tamanho da mama é
desfavoravel

Pacientes com axila clinicamente comprometida,
que podem se beneficiar de downstaging axilar

Pacientes com tumores com caracteristicas biolégicas
que favoregam a indicagéo de quimioterapia (ex.:
triplo negativo, HER2+, luminal B)

Pacientes tratadas em de centros de pesquisa
(oportunidade para testar novas drogas e alvos
terapéuticos)

Cabe lembrar também a possibilidade do uso da
hormonioterapia neoadjuvante nas pacientes com tumores
hormonio-responsivos ou luminais (pacientes com alguma
contraindicagio ao uso de quimioterapia, idosas, presenca
de comorbidades). Normalmente, o tratamento é feito por
trés a quatro meses e dd-se preferéncia ao uso de inibidores
de aromatase na pds-menopausa. Uma discussio mais
aprofundada sobre hormonioterapia na neoadjuvancia
foge ao propésito desta revisdo.

CONCLUSAO

Em conclusio, quando bem indicada, a quimioterapia
neoadjuvante pode ser uma alternativa importante no
tratamento ¢ na avaliagio do progndstico de pacientes
portadoras de cAncer de mama operdvel. No campo da
pesquisa, o uso da terapia neoadjuvante (quimioterapia,
terapia bioldgica etc.) exerce papel fundamental para
a rdpida expansio do conhecimento sobre o cincer de
mama e desenvolvimento de tratamentos melhores e
mais eficazes.
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Abstract

Introduction: Neoadjuvant chemotherapy was initially used in the systemic treatment of locally advanced and
inoperable breast cancer. Based on the results obtained with this therapeutic approach, neoadjuvant treatment started to
be offered to patients with operable tumors and a wide experience has already accumulated in this indication. Objectives:
To conduct a review of published literature about neoadjuvant or primary chemotherapy in the treatment of breast
cancer with special attention to operable breast cancer, trying to summarize the indications, treatment regimens and
outcomes. Method: Data were identified through a review of articles published from 1997 to 2012, using PubMed/
Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) with the words: "neoadjuvant therapy”, "primary systemic therapy", "breast
neoplasms” and "operable breast cancer." Results: We found in the medical literature 1,043 trials and selected 25 of
them for this review (conducted prospectively, meta-analysis or cohort analysis). Conclusion: After the analysis it
can be concluded that in operable breast cancer, neoadjuvant chemotherapy offers survival results equivalent to those
obtained with adjuvant chemotherapy, allowing higher percentage of conservative surgery, improvement of surgical
outcomes and appropriate assessment of prognosis. Treatment regimens usually employ anthracyclines, taxanes and,
when indicated, biological therapy. In the experimental field, it contributes as a basis for rapid development of better
and more effective treatments of breast cancer.

Key words: Breast Neoplasms; Breast Neoplasms-sugery; Neoadjuvant Therapy; Drug Therapy

Resumen

Introduccién: La quimioterapia neoadyuvante fue utilizada inicialmente en el tratamiento sistémico del cdncer de
mama localmente avanzado e inoperable. Con la base adquirida en esta propuesta terapéutica, se comenz6 a realizar
el tratamiento neoadyuvante en pacientes con tumores operables y se tuvo una amplia experiencia acumulada en esta
indicacién. Objetivos: Realizar una revisién de la literatura publicada sobre la quimioterapia neoadyuvante o primaria
en el tratamiento del cdncer de mama operable, tratando de resumir las indicaciones, los regimenes de tratamiento
y resultados. Método: Los datos fueron identificados a través de la revisién de los articulos publicados desde 1997
hasta 2012, utilizando la herramienta PubMed / Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov.pubmed), con las palabras: "terapia
neoadyuvante", "terapia sistémica primaria”, "neoplasias de la mama" y "cdncer de mama operable". Resultados: Se
encontré en la literatura médica publicada 1.043 ensayos y se utilizaron 25 de ellos (realizados de forma prospectiva,
meta-andlisis y andlisis de cohorte). Conclusién: Se puede concluir que en el cdncer de mama operable, la quimioterapia
neoadyuvante ofrece resultados de supervivencia equivalentes a los obtenidos con la quimioterapia adyuvante, lo
que permite un mayor porcentaje de cirugfa conservadora, la mejora de los resultados quirtrgicos y una adecuada
evaluacién del pronéstico. Los regimenes de tratamiento mds establecidos emplean antraciclinas, taxanos y, cuando
esté indicado, terapia bioldgica. En el campo experimental, contribuye como una base para el rdpido desarrollo de
tratamientos mejores y mds eficaces para el cincer de mama.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Neoplasias de la Mama-cirurgia; Terapia Neoadyuvante; Quimioterapia
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