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Principais tratamentos utilizados no combate ao cancer de mama: uma reviséo de literatura

Resumo
O cancer de mama € o mais frequente diagndstico de cancer entre mulheres. Muito progresso

tem sido alcancado nos Ultimos anos em relacdo ao tratamento, com diagndsticos cada vez
mais precoces e precisos. O principal tratamento é a cirurgia, porém tratamentos adjuvantes
como a quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal e a imunoterapia reduzem o risco de
recidiva do cancer de mama e o risco de morte por essa doenca. Geralmente, estas terapias séo
indicadas apds a cirurgia, como um complemento ao tratamento. Este trabalho tem como
objetivo apresentar uma revisao de literatura sobre os principais métodos de tratamento do

cancer de mama, suas implicagdes e resultados.

Palavras-chave: Neoplasia mamaria; cirurgia; terapias adjuvantes.

Abstract
Breast cancer is the most frequent cancer diagnosis among women. Much progress has been

made in recent years in relation to treatment, with earlier and more accurate diagnoses. The
main treatment is surgery, but adjuvant treatments such as chemotherapy, radiation therapy,
hormone therapy and immunotherapy reduce the risk of breast cancer recurrence and the risk
of death from this disease. Usually these therapies are given after surgery as a complement to
the treatment. This work aims to present a literature review of the main methods of treatment

of breast cancer, its implications and results.

Key-words: Breast neoplasm; surgery; adjuvant treatments.
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INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) estima o numero de novos casos e de
mortes decorrentes de cancer a cada ano. Considerando o cancer de mama, estima-se que 2,1
milhdes de novos casos foram diagnosticados no ano de 2018 pelo mundo. E uma das causas
de morte mais relevantes entre as mulheres, sendo responsavel sozinho por aproximadamente
25% dos casos de cancer e 15% das mortes (BRAY et al., 2018), tornando-se o segundo tipo
mais frequente de cancer no mundo e o mais frequente na populacdo feminina. Segundo
estimativas do INCA (Instituto Nacional do Céancer), estimam-se 59.700 casos novos de
cancer de mama no Brasil, para cada ano do biénio 2018-2019, com um risco estimado de
56,33 casos a cada 100 mil mulheres(ESTIMATIVA 2018 - INCIDENCIA DE CANCER NO
BRASIL, INCA, 2018). Na populacao brasileira, representa a primeira causa de morte por
cancer na populacdo feminina, com 13,68 0bitos/100.000 mulheres em 2015(ATLAS ON-
LINE DE MORTALIDADE, INCA, 2016). As regides Sul e Sudeste séo as que apresentam
as maiores taxas, com 15,26 e 14,56 6bitos/100.000 mulheres em 2015, respectivamente.

Para muitas mulheres com cancer de mama em estagio inicial, a cirurgia
conservadora da mama pode remover qualquer doenca macroscopica que tenha sido
detectada; entretanto, alguns focos tumorais microscopicos podem permanecer na mama
conservada, que poderiam, caso ndo fossem tratados, levar a recorréncia local e/ou a
metastases, com risco de vida (ALAOFI; NASSIF; AL-HAJEILI, 2018; GRIEPSMA et al.,
2014)

Em pacientes onde ndo é possivel a excisdo completa do tumor (por exemplo,
inoperavel, previamente irradiado), as terapias sistémicas, como a quimioterapia e a
hormonioterapia, continuam sendo a base do tratamento. Sua escolha depende da biologia do
tumor, tratamentos sistémicos anteriores, duragédo do intervalo livre de doenca, comorbidades
e preferéncias do paciente (CARDOSO et al., 2012).

Em relacdo ao tratamento vigente, a quimioterapia e a terapia hormonal tém sido os
principais protocolos terapéuticos adjuvantes utilizados nas Gltimas décadas (BARGINEAR et
al., 2008). Com um melhor entendimento das bases moleculares das vias de sinalizacdo de
diferentes tipos de cancer, iniciou-se uma nova era na busca da compreensdo destas doencas,
sobretudo ao tratamento, onde é possivel caracterizar reguladores das propriedades malignas
das células cancerigenas, tornando-os alvos moleculares e terapéuticos (MOHAMED et al.,
2013), (SANTARPIA et al., 2016). Desta forma, além de quimioterapicos tradicionais, a

utilizacdo de anticorpos (imunoterapia) tem surgido como tratamento alternativo (ARTEAGA
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et al., 2012; KANG et al., 2014). Alguns ja estdo sendo utilizados na pratica clinica como o
trastuzumab, pertuzumab e o docetaxel, que sdo anticorpos contra HER2, receptor tirosina
quinase que é um importante regulador do crescimento das células de cancer de
mama.(CARDOSO et al., 2012; SWAIN et al., 2015).

Embora algum progresso tenha sido alcancado nos ultimos anos, ja fruto do avanco
cientifico e académico, muitas ainda sdo as perguntas referentes aos mecanismos moleculares
que levam aresisténcia ao tratamento quimico destas células. Brevemente, sabe-se que varia
de paciente para paciente, trazendo um efeito individualizado e, que concentracBes cada vez
maiores sdo necessarias para que se tenha os mesmos efeitos. No entanto, estes tratamentos
oferecem uma carga de efeitos colaterais agressivos, comprometendo outras fungdes e
aspectos psicoldgicos e sociais(COBLEIGH et al., 1999; SUZUKI; TOI, 2007).

Baseado neste cenério, este trabalho tem como objetivo elencar os principais

tratamentos utilizados no combate ao cancer de mama, sua eficacia, limitacGes e resultados.

DESENVOLVIMENTO

Para o desenvolvimento do objetivo proposto, foi realizada uma revisdo
bibliograficaque consistiu na selecdo, andlise e interpretacdo de dados recolhidos na
literaturacientifica, tendo-se realizado a sintese de informacGes relevantes para a
abordagemterapéutica do cancer de mama. As fontes de informacdo utilizadas foram
bibliotecas virtuais como Scielo, livros especializados recentes, artigos publicados por
associacdes ou institutos especializados e artigos cientificos, tendo-se utilizado bases de dados
como Pubmed ou pesquisa via Google Académico.

No céncer, a célula desenvolve uma alteragdo genética e passa acrescer
descontroladamente, deixa de cumprir sua funcdo de forma apropriada, pode invadir outros
tecidos e se disseminar. O sistema imunologico do paciente ndo mais responde de forma
apropriada, permitindo que isso aconteca(HANAHAN; WEINBERG, 2011).

O céncer de mama é considerado uma doenca multifatorial e heterogénea, ou seja,
ndo é causado por um fator Unico, possuiu subtipos de tumor, acomete principalmente a
populacédo feminina (menosde 1% dos casos é diagnosticado em homens) (GNERLICH et al.,
2011) e tem a idade como um dos mais importantes fatores de risco para a doenca. Cerca de

guatro em cada cinco casos ocorrem ap0s 0s 50 anos. O cancer de mama de carater
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genético/hereditario corresponde a apenas 5% a 10% do total de casos da doenca. Os
principais fatores de risco sdo fatores ambientais e comportamentais (obesidade,
sedentarismo, consumo de bebidas alcodlicas), fatores reprodutivos e hormonais (uso de
contraceptivos hormonais, ndo ter tido filhos, primeira menstruagdo antes dos 12 anos,
primeira gravidez depois dos 30 anos) e fatores genéticos e hereditarios (casos de cancer de
mama na familia, alteracdo genética, especialmente nos genes BRCAL e BRCA2)(FENG et
al., 2018), (KAMINSKA et al., 2015).

O céancer de mama pode ser lobular ou ductal.No primeiro, as células tumorais
surgem nos lobulos mamarios, que sdo glandulas produtoras de leite; j& no segundo, estas
células atingem os ductos por onde o leite ird passar até chegar ao mamilo. Além desta
classificacdo, também € importante saber se o cancer é invasivo ou ndo. Os canceres nao
invasivos ficam restritos aos ductos e I6bulos da mama e também sdo chamados de in situ.
Caso o cancer tenha se espalhado para fora dos ductos ou lébulos, é chamado de invasivo
(BREASTCANCER.ORG, 2010).

Os principais subtipos do cancer de mama sdo o luminal (A e B), cancer de mama
HER?2 positivo e cancer de mama triplo negativo. Esses nomes foram dados de acordo com as
caracteristicas das células cancerosas. Os canceres luminais representam a maioria dos casos
de carcinoma mamario e sdo 0s que apresentam o melhor prognostico de cura. As células
cancerosas apresentam o receptorde estrogénio (RE) e o receptor de progesterona (RP), sendo
bastante responsivas a tratamentos hormonais com medicamentos como o Tamoxifen
eAnastrozol, entre outros. Eles sdo divididos entre luminal A e luminal B, sendo o subtipo
luminal B mais agressivo, pois é caracterizado por um maior nimero de genes de proliferacdo
celular. A quimioterapia tem pouco efeito nesses tipos de cancer, mas funciona um pouco
melhor nos canceres luminais B(CIRQUEIRA et al., 2011; GOLDHIRSCH et al., 2011).

O subtipo HER2 positivo apresenta super expressdo da proteina HER2 e é negativo
para os receptores hormonais. Este subtipo desenvolve um crescimento mais acelerado e
apresentaum prognéstico ao tratamento bastante ruim antes do desenvolvimento de
medicamentos que bloqueiam HER2. Depois do desenvolvimento do medicamento
Trastuzumab, o tratamento do cancer de mama HER2 positivo melhorou dramaticamente e
hoje se consegue boas taxas de cura e controle de doenga quando se usa a quimioterapia em
conjunto com o Trastuzumab (terapia-alvo). Atualmente, existem varios medicamentos que
agem blogueando o HER2, como o Lapatinib e o Pertuzumab(CIRQUEIRA et al., 2011;
GOLDHIRSCH et al., 2011).

Arquivos do MUDI, v 23, n 3, p. 201-219, 2019. 205



Principais tratamentos utilizados no combate ao cancer de mama: uma reviséo de literatura

O dltimo subtipo de cancer de mama é conhecido como cancer de mama triplo
negativo. E assim chamado por ter como caracteristica aauséncia de receptores hormonais de
estrogénio e de progesterona e ndo apresentar o HER2. Por ndo apresentar receptores, as
medicaces descritas anteriormente ndo funcionam, restando como principal tratamento a
quimioterapia (CIRQUEIRA et al., 2011; KENNECKE et al., 2010).

A mamografia é apontada como o principal método diagnostico do cancer de mama
em estagio inicial. Quando sdo detectadas alteragdes ainda ndo palpaveis e as mesmas nao
sofrerammetastizacdo, o cancer de mama pode ser curado com cirurgia; ja quando o cancer
em estagio inicial apresenta metastase, pode ser eficientemente tratado com quimioterapia.
Estas abordagens precoces favorecem o tratamento, tornando-o mais efetivo, menos
agressivo, com melhores resultados estéticos e eventos adversos reduzidos (BERRY et al.,
2005; MORIMOTO et al., 2009).

Quando o cancer de mama ja estd diagnosticado, as modalidades de tratamento
podem ser divididas em tratamento local (cirurgia e radioterapia) ou tratamento sistémico
(quimioterapia, hormonioterapia e terapia-alvo). O que vai determinar o tipo de tratamento a
ser utilizado é o tipo do tumor, o local e a extensdo do dano causado pelo mesmo,
comorbidades do paciente, idade do paciente, tratamentos anteriores, entre outros
(CARDOSO et al., 2012).

Cirurgia

A cirurgia é usualmente o primeiro tratamento no combate ao cancer de mama,
conseguindo eliminar grande parte do tecido lesionado. Nem sempre € suficiente, pois parte
do tecido canceroso pode permanecer no organismo, o que faz necessario um complemento ao
tratamento, que é denominado tratamento adjuvante. Caso o paciente receba algum tratamento
anterior a cirurgia, a esse tratamento é dado o nome de neoadjuvante(FRANCESCHINI et al.,
2015).

O procedimento cirurgico pode ser a remogéo parcial da mama (segmentectomia)ou,
para 0s casos mais avancados, a retirada completa da mama (mastectomia).
Semprequepossivel é recomendada cirurgia plastica para a reconstrugdo da mama, visando
diminuir a alteragdo na imagem corporal. Pode ser profildtica ou
terapéutica(FRANCESCHINI et al., 2015).

Ha séculos a cirurgia tem sido a principal modalidade para o tratamento do cancer de

mama. A primeira mastectomia radical foi realizada em 1882 por Halsted, que publicou seus
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resultados em 1894 (HALSTED, 1907). Sua abordagem continuou sendo o padrdo-ouro para
o0 tratamento cirurgico do cancer de mama por muitas décadas. A partir da década de 90, o
tratamento cirdrgico da mama passou de abordagens radicais para procedimentos menos
extremos e conservadores da mama, sendo a cirurgia conservadora da mama, também
chamada de lumpectomia, acompanhada de radioterapia um tratamento equivalente a
mastectomia(TIEZZI, 2007; VERONESI et al., 1990). Porém, recentemente, tem havido uma
tendéncia no aumento das taxas de mastectomia por razdes desconhecidas(MCGUIRE et al.,
2009).

Com o avanco da doenca, o tumor pode se disseminar para os linfonodos axilares e,
por este motivo, um ou mais ganglios sdo removidos e examinados no microscopio. Isto é
importante para saber o estadiamento da doenca. Os linfonodos podem ser removidos durante
a cirurgia para retirar o tumor da mama ou num procedimento separado.Para sua remocao
existem dois principais tipos de cirurgia.

A biopsia do linfonodo sentinela consiste na remocdo apenas do linfonodo que
contém o cancer. Como a disseminacdo do cancer para os linfonodos segue um trajeto onde
necessariamente ha um primeiro ganglio pelo qual as células malignas devem passar, apenas
esse primeiro linfonodo é retirado (INSTITUTO ONCOGUIA, 2017; URBAN et al., 2001).

Na disseccdo axilar dos linfonodos séo retirados cerca de 10 a 40 linfonodos axilares.
A disseccdo ndo é o procedimento padrdo, mas pode ser a melhor forma de se evitar a

proliferacdo de células cancerosas em algumas situa¢8es(INSTITUTO ONCOGUIA, 2017).

Radioterapia

A radioterapia é um tratamento utilizado em diferentes tipos de tumores e capaz
deimpedir 0 aumento ou mesmo destruir as células cancerosas através da aplicacdo deraios de
alta energia (como o0s raios X) ou particulas que destroem as celulas
cancerigenas(INFOMAMA, 2017).

Dois tipos principais de radioterapia podem ser usados para tratar o cancer de mama:
radiacdo de feixe externo (teleterapia), onde a radiacdo € emitida de uma maquina fora do
corpo e radiacdo interna (braquiterapia), na qual uma fonte radioativa é colocada dentro do
corpo por um curto periodo de tempo(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017a).

Nem sempre mulheres com cancer de mama precisam de radioterapia, mas, em
algumas situacOes,esse tratamento é bastante recomendado, como (a) apds a cirurgia

conservadora da mama, para evitar a recidivado cancer no seio ou nos ganglios linfaticos
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préximos, (b)depois de uma mastectomia, especialmente se o cancer foi maior do que 5 cm ou
se 0 cancer é encontrado nos ganglios linfaticos e (c) se o cancer se espalhou para outras
partes do corpo(NADER MARTA et al., 2011).

O tratamento convencional da radioterapia € feito por 5 dias na semana (de segunda a
sexta-feira) por cerca de 5 a 6 semanas. Com o avanco das tecnologias, atualmente, muitos
médicos tém utilizado a irradiagdo acelerada da mama em pacientes selecionados para
administrar doses maiores em um curto periodo de tempo(NADER MARTA et al., 2011).
Existem varios tipos de irradiacdo mamaria acelerada, como a radioterapia hipofracionada, no
intraoperatdrio ou conformacional.

Na radioterapia hipofracionada, a radiacdo é administrada em doses maiores por
menos tempo - geralmente por apenas 3 semanas. Em mulheres tratadas com lumpectomia e
sem o cancer em linfonodos axilares, esta abordagem mostrou-se tdo eficiente quanto a
radiacdo durante 5 semanas. Também pode levar a menos efeitos colaterais de curto
prazo(DEANTONIO et al., 2016; WHELAN et al., 2010).

A radioterapia no intraoperatorio € uma nova técnica na qual é aplicada uma Unica
dose grande de radiacdo logo ap0s a cirurgia conservadora da mama. Embora este tratamento
possa ser muito conveniente para pacientes, estudos preliminares mostram que pode haver
uma recidiva local, dados de estudos a longo prazo irdo demonstrar a eficacia do tratamento
(BROMBERG; HANRIOT; NAZARIO, 2013; ESPOSITO et al., 2015; VERONESI et al.,
2010).

Na radioterapia conformacional, a radiacdo é administrada utilizando-se méaquinas
especiais para que seja mais bem direcionada para a area onde o tumor foi removido. Isso
permite que a parte saudavel da mama seja poupada. Esta € uma técnica que esta em constante
atualizacdo, onde a cada ano se desenvolvem e se aprimoram novas formas de
tratamento(BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Outra forma de administrar a radioterapia é através da braquiterapia ou radioterapia
interna. Essa técnica consiste na insercao do material radioativo dentro ou proximo ao 6rgéo a
ser tratado. Para isso sdo utilizadas fontes radioativas especificas. Esta modalidade de
radioterapia permite que uma dose concentrada da radiagdo seja aplicada, uma vez que a dose
é focada na regido lesionada. A braquiterapia trata o tecido canceroso por dentro, e a radiacéo
ndo viaja através do tecido sadio para atingir o alvo como nas técnicas de radioterapia
externa(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017a).
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O tipo mais comum de braquiterapia para mulheres com cancer de mama é a
intracavitaria. Um dispositivo parecido com um cateter (tubo) é colocado no espaco formado
pela cirurgia conservadora da mama e € deixado no local até que o tratamento seja concluido.
O final do dispositivo dentro da mama é entdo expandido para que permaneca firmemente no
lugar durante todo o tratamento. Para cada tratamento, uma ou mais fontes de radiacédo
(geralmente pellets) sdo colocadas no dispositivo por um curto periodo de tempo e depois
removidas. Os tratamentos sdo tipicamente administrados duas vezes por dia durante 5 dias
em ambulatério. Apds o ultimo tratamento, o dispositivo € removido(COZZI et al., 2018;
SMITH et al., 2012; TANDERUP et al., 2017)

Quimioterapia

A quimioterapia é o0 método que utiliza compostos  quimicos,
denominadosquimioterapicos, no tratamento de doencas causadas por agentes biol6gicos.
Quando aplicada ao cancer, a quimioterapia é chamada de quimioterapia antineoplasica ou
qguimioterapia antiblastica. Os agentes utilizados no tratamento do cancer afetam tanto as
células normais como as neoplasicas e € por isso que esse tipo de tratamento causadiversos
efeitos colaterais. A aplicacdo pode ser feita por via intravenosa ou por via oral (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2017b).

A quimioterapia adjuvante ajuda a evitar uma recidiva do tumor, ja a neoadjuvante é
mais utilizada em pacientes com céncer em estadgios mais avancados e para diminuir o
tamanho do tumor, facilitando o procedimento cirtrgico que podera serfeito em um momento
futuro(AL-HILLI; BOUGHEY, 2016; RAPOPORT et al., 2014).

Diversos sdo os medicamentos que podem ser utilizados na quimioterapia e,
normalmente, € administrada uma combinagdo dos mesmos. O tratamento pode ndo ser eficaz,
visto que 0 cancer de mama possui subtipos que respondem de forma diferente aos
medicamentos. Assim, essas combinagdes de quimioterapicos podem ser alteradas para que se
tenha uma melhor resposta do organismo(PRAT et al., 2015).

Estudos indicam que para o tratamento de cancer de mama luminal A,cujas células
tumorais apresentam uma baixa taxa de proliferacdo, a quimioterapia ndo é indicada.Ja no
cancer de mama luminal B sem superexpressdo de HER2, onde a taxa de proliferacdo celular
¢ maior, a quimioterapia pode ser indicada.No caso de céncer de mama HER2+, a

quimioterapia é indicada com um regime baseado em antraciclina/taxano acompanhado de
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uma terapia-alvo anti HER2(imunoterapia).Nos casos de cancer de mama triplo negativo, a
quimioterapia é o padrdo no tratamento (UNTCH et al., 2015), (SERRA et al., 2014).

Um problema recorrente é a aquisicdo de resisténcia das células cancerosas frente ao
quimioterapico, o que reduz os efeitos desejados do tratamento.Por ser um mecanismo de
carater multifatorial, essa aquisicdo de resisténcia tem sido associada a uma série de
alteracdes celulares incluindo aumento na eficiéncia de reparo do DNA, reducdo de apoptose,
alteracdes no ciclo celular e no metabolismo de drogas (NASCIMENTO et al., 2017;
SZAKACS et al., 2006).

A quimioterapia € realizada em ciclos que costumam variar de 1 a 3 semanas. Cada
ciclo corresponde ao periodo em que sdo administradas determinadas drogas, seguido de um
periodo de descanso. Este tempo de descanso € importante para que as células nédo
tumoraispossam se recuperar dos efeitos das drogas. O numero de ciclos do tratamento varia
conforme o tipo e estagio do tumor(ANAMPA; MAKOWER; SPARANO, 2015).

Quimioterapicos geralmente provocam efeitos colaterais, visto que seu efeito é
sisttmico e afeta tanto as células cancerosas como as saudaveis. Entre os principais efeitos
estdo: perda de cabelo, perda de apetite, alteracdo das unhas, nduseas e vomitos, feridas na
boca e diarreia. A quimioterapia também afeta a medula déssea e, consequentemente, a
formacdo de células sanguineas, podendo provocar fadiga, maior chance de infeccbes e
aparecimento de hematomas. Todos esses efeitos geralmente desaparecem ao final do
tratamento(FERREIRA; FRANCO, 2017; VERDE et al., 2009).

Hormonioterapia

A hormonioterapia, também chamada de terapia enddcrina ou hormonal, é um
tratamento com funcédo de inibir a atividade doshorménios que tenham alguma influéncia no
crescimento de um tumor. E usada no tratamento do cancer de mama e de prostata, que estdo
relacionados a distdrbios hormonais e, portanto, podem ser controlados por meio de inibidores
dehormonios ou até mesmo por hormoénios que neutralizem efeitos de outros hormonios.A
administracdo dos medicamentos € realizada, principalmente, por via oral BURSTEIN et al.,
2014; REINBOLT et al., 2015)

Assim como a quimioterapia, a terapia hormonal é uma forma de tratamento
sistémico, pois atinge células tumorais em todo o corpo e ndo apenas na mama. A principal
funcdo deste tipo de tratamento € inibir os receptores de estrogénio (RE) e de progesterona

(RP).Cerca de 2/3 dos canceres de mama séo receptores hormonais positivos e altos niveis de
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estrogénio para esses canceresestimulam as células tumoraisa crescerem e se
disseminarem(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017c; BURSTEIN et al., 2014)

S&o duas as principais formas de atuacdo da maioria dos tipos de terapia hormonal
para cancer de mama. Elas atuam para bloquear os receptores de estrogénio e, assim,
impedem que estas células tumorais recebam o horménio e sejam estimuladas a crescer (as
principais drogas utilizadas neste tipo de tratamento sdo o tamoxifen e o fulvestrand) ou
buscam diminuir o nivel de estrogénio e, assim, as células tumorais irdo receber uma
quantidade menor de hormonio, o que pode ajudar a diminuir a velocidade de crescimento do
cancer ou prevenir que ele volte (neste caso, as principais drogas utilizadas séo inibidores de
aromatase)(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017c).

Usualmente utilizada como terapia adjuvante, a terapia hormonal ¢ utilizada apés a
cirurgiacomo forma de reduzir o risco da recidiva da doenca. Geralmente € administrada por
pelo menos cinco anos(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017c).

Terapia-alvo

A terapia-alvo tem como foco o combate especifico as células tumorais,
direcionando a acdo dos medicamentos exclusivamente para as mesmas, reduzindo assim,
suas atividades sobre as células saudaveis e também os efeitos colaterais.Dessa forma, o
medicamento tem um alvo certo, comoalguma molécula especifica da célula tumoral, inibindo
uma proteina ou alguma via de sinalizacdo(INSTITUTO ONCOGUIA, 2015).

Diferentemente da quimioterapia que ataca as células sem distincdo, combatendo o
cancer, mas, ao mesmo tempo, matando células sadias, a terapia-alvo utiliza drogas que sédo
desenvolvidas para bloquear o crescimento e a proliferacdo de células tumorais de maneira
especifica, causando o menor dano possivel as células sadias(AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2018).

O trastuzumab, um anticorpo monoclonal que tem como alvo o dominio extracelular
do receptor HER2, é o tratamento padrdo para pacientes com cancer de mama HER2+,
podendo ser administrado sozinho, concomitantemente ou em sequéncia a quimioterapia
adjuvante(PINTO et al., 2013). Também existem outros medicamentos como pertuzumab,
lapatinib e neratinib, todos eles ttmcomo alvo a proteina HER2. Seus efeitos colaterais sdo
geralmente mais leves comparados aos da quimioterapia. Otrastuzumab e pertuzumab podem
provocar problemas cardiacos, levando afadiga e falta de ar, que podem ser agravados caso

esteja sendo aplicada quimioterapia com doxorrubicina ou epirrubicina. Estes sintomas
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tendem a melhorar quando o tratamento € finalizado.Lapatinib, neratinib e pertuzumab podem
provocar diarreia grave(ALMUWAQQAT et al., 2019; AMERICAN CANCER SOCIETY,
2018)

Outra terapia-alvo que vem sendo utilizada busca potencializar os efeitos da terapia
hormonal. A maior parte dos canceres de mama éreceptor hormonal positivo, ou seja, estdo
relacionados com a expressao de estrogénio (ER+) e progesterona (PR+). Os principais
medicamentos deste tipo de terapia atuam inibindo proteinas, como CDK4/6 (quinases
dependentes de ciclina) durante a fase G1 do ciclo celular. A inibi¢do das quinases impedesua
ligacdo as ciclinas, o que inibe a entrada da célula na fase S de divisdo celular, assim,
impedem células tumorais de se dividirem, retardando seu crescimento(SAMMONS;
TOPPING; BLACKWELL, 2017).

Uma outra terapia-alvo (Everolimus) mira uma proteina chamada mTOR, que esta
relacionada com a divisdo e crescimento celular, e também impede o tumor de desenvolver
vasos sanguineos e, assim, impede seu desenvolvimento(MEISEL et al., 2018; TURNER et
al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de mama é uma doenca heterogénea.Entretanto, grande parte de toda essa
diversidade bioldgica proveniente de alteracdes do DNA e proteinas pode ser agrupada pelos
4 principais subtipos de cancer de mama.

O tratamento a ser seguido com base nos subtipos de cancer de mama simplifica muito
a definicdo das indicacGes terapéuticas. As recomendacgdes gerais indicam essencialmente
terapia hormonal isolada para pacientes com cancer de mama “Luminal A” e terapia hormonal
acompanhada de quimioterapia para pacientes acometidos do subtipo “Luminal B”. Para
pacientes com cancer de mama “HER2-positivo” a recomendagdo ¢ de terapia hormonal,
quimioterapia, além de terapia-alvo anti-HER2, enquanto para a maioria dos pacientes com

doenca "triplo-negativa",é recomendada quimioterapia.
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