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Estas Perguntas Frequentes sGo somente para fins informativos e educacionais, buscando auxiliar pacientes e cuidadores
a aprender sobre o cdncer de mama lobular. E importante frisar que as respostas fornecidas neste documento refletem a
opinido predominante nos EUA. A intencdo destas informagdes é complementar, e ndo substituir, as orientagdes e
informacgdes que os pacientes obtém de seus profissionais de saude. Mais pesquisas e ensaios clinicos sdo necessdrios
para aumentar a eficdcia das terapias sistémicas, incluindo tratamento enddcrino, quimioterapia, imunoterapias,
imagem e tratamentos direcionados, bem como para potenciais futuras terapias direcionadas ou imunoterapia para
otimizar os resultados de longo prazo para individuos com CLI. Saiba mais sobre as prioridades de pesquisa da Lobular
Breast Cancer Alliance (LBCA) em relacdo ao carcinoma lobular invasivo por meio deste vinculo.

PERGUNTAS FREQUENTES GERAIS SOBRE CLI

1. O que é o carcinoma lobular (CLI) invasivo (ou infiltrativo) e o que o torna um subtipo de cancer unico?

O carcinoma lobular invasivo (CLI) é o segundo subtipo histoldégico mais comum de cancer de mama, apds o carcinoma
ductal invasivo (CDI), também conhecido como carcinoma ductal invasivo de tipo ndo especial (CDI/TNE). O carcinoma
lobular invasivo (CLI) é comumente um tipo de cancer proliferativo de baixo grau e indolente, ou seja, as células
cancerigenas apresentam caracteristicas mais semelhantes as células normais e o cancer tende a crescer e se espalhar
de forma mais lenta. O carcinoma lobular invasivo (CLI) apresenta caracteristicas similares a outros tipos de cancer de
mama: tende a ser positivo para o receptor de estrogénio (RE) e receptor de progesterona (RP), e negativo para o
receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2). Em casos raros, o carcinoma lobular invasivo (CLI) pode
ser triplo negativo (sem express3o de RE, RP e HER2) ou HER2+, mas tais ocorréncias sdo pouco frequentes. E evidente
gue o comportamento clinico e as caracteristicas moleculares do carcinoma lobular invasivo (CLI) sdo distintos do
carcinoma ductal invasivo (CDI)." 3 Uma das caracteristicas importantes do CLI é a perda da capacidade das células
cancerosas de “se unirem”, referida como “adesao célula-célula”. A auséncia de adesdo celular significa que o carcinoma
lobular invasivo (CLI) ndo forma uma massa da mesma maneira que outros tipos de tumores do cancer de mama, como
o CDI/NST. Em vez disso, os tumores podem crescer de forma “difusamente infiltrativa” ou, de forma mais simples,
como linhas de células separadas. No CLI, a incapacidade das células aderirem uma as outras se deve a perda da fungao
da proteina chamada E-caderina.* ®> A perda da E-caderina muitas vezes ocorre devido a uma mutac3o inativadora no
gene CDH1. A maneira como os tumores de CLI crescem pode torna-los mais dificeis de serem palpados no exame fisico,
visualizados em exames de imagem e diagnosticados.” > ¢ Portanto, tumores podem apresentar-se maiores e/ou em
estagio mais avancado no momento do diagndstico. Além disso, ha outras caracteristicas moleculares mais prevalentes
ou menos frequentes no CLI em comparac¢do com o CDI.. "8

2. Quao comum é o CLI?

O CLI é o segundo tipo histoldgico mais comum de cancer de mama diagnosticado, representando cerca de 10-15% de
todos os casos de cancer de mama. ° Estima-se que 43.000 novos casos de CLI sejam diagnosticados a cada ano.°0
impacto do CLI nas mulheres é maior do que o dos canceres que afetam outros drgaos, como rins, cérebro, pancreas,
figado ou ovarios.'! A incidéncia de todos os tipos de cAncer de mama tem aumentado 0,5% ao ano desde 2004.%?
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3. Quais sdo os diferentes subtipos de CLI?

O CLI do tipo classico é o subtipo mais comum de cancer de mama lobular, mas existem outros subtipos de CLI, como o
CLI pleomérfico (menos de 5% dos casos de CLI),** que frequentemente apresenta indice proliferativo (Ki67) aumentado
e grau mais elevado, o que significa que o cancer cresce mais rapidamente e de forma mais agressiva do que o CLI
classico. O CLI pleomdrfico também apresenta menor positividade para receptores hormonais e maior superexpressao
(positividade) de HER2 do que o CLI classico. Outros subtipos menos comuns de CLI incluem CLI tubulolobular, sélido e
alveolar, que apresentam diferentes caracteristicas celulares e microscépicas.?

4. Como o CLI difere do CDI/TNE (carcinoma ductal invasivo, tipo ndo especial), que é mais comum?

O CDI/TNE é o tipo mais comum de cdncer de mama. As células cancerigenas do CDI/TNE apresentam aparéncia,
atividade tumoral e biologia/comportamento diferentes das do CLI. Ao contrario do CLI, a maioria dos tumores CDI/TNE
expressa E-caderina e tende a formar um caro¢o na mama. Alguns pacientes com CLI metastatico podem ter maior
probabilidade de metastases em 6rgdos menos comuns aos locais para onde o CDI/TNE costuma metastatizar, como o
trato gastrointestinal.* Pacientes com CLI tendem a ser mais velhos, ter tumores maiores no momento do diagndstico,
apresentar-se em estdgios mais avancados e exibir maior numero de linfonodos positivos. Estas caracteristicas Unicas do
CLI apresentam desafios no diagndstico inicial, imagem para estadiamento e inscricdo em ensaios clinicos.

5. Como o CLI difere do CDI/TNE em termos de sobrevida a longo prazo?

Embora os tumores primarios de CLI possam ter grau e proliferacdo mais baixos em comparag¢ao com os tumores de
CDI/TNE, ainda podem apresentar recorréncia apds o tratamento inicial. Estudos recentes indicam uma maior
propensdo para recorréncia tardia apds cinco anos em pacientes com CLI em comparacdo com aqueles com CDI/TNE.
Embora haja estudos que sugerem que alguns pacientes com CLI tém uma taxa de sobrevida ligeiramente pior do que
pacientes com CDI/TNE, ainda n3o esta claro quais subgrupos de pacientes com CLI s30 mais afetados.>

6. Quais sao as caracteristicas fisicas do CLI?

Os sintomas do CLI primario na mama podem variar de ausentes a mudancas visiveis no tecido mamadrio. Durante o
autoexame, o CLI pode ser detectado em algumas situagées como uma area de firmeza ou um nédulo. A realizagdo de
exames regulares é recomendada para que mudancas ou diferencas possam ser percebidas ou sentidas. Novas areas de
firmeza ou nédulos devem ser avaliados cuidadosamente. O cancer de mama, incluindo o CLI, pode causar, por vezes,
enrrugamento ou puxamento visivel da pele, achatamento ou inversdao do mamilo, endurecimento inexplicavel da pele
ou uma retragdo ou afundamento visual no seio. Uma mama pode parecer maior ou ter uma forma diferente da outra.
Ocasionalmente, o tumor pode puxar o tecido ao redor dele, resultando em uma aparéncia de seio encolhido. Dor na
mama é um sintoma menos frequente. CLI pode n3o ser detectdvel em autoexames, mesmo para tumores grandes.> ’
O aumento dos linfonodos na regido da axila nem sempre é perceptivel ao toque. Se vocé notar qualquer mudanga
suspeita, informe seu médico imediatamente.

7. Ha fatores de risco genéticos hereditarios para o CLI?

Enquanto mutacGes em certos genes podem aumentar o risco de desenvolver cancer de mama, mutacoes hereditarias
especificas no gene CDH1 podem conferir risco vitalicio tanto de CLI quanto de cancer gastrico difuso hereditario
(HDGC). A mutacdo é rara e a maioria dos pacientes com CLI n3o a apresentam.!® Com maior frequéncia, pacientes
podem ser encaminhados para testes genéticos no momento do diagndstico caso haja histdrico pessoal ou familiar de
cancer de mama,®® ?° se estiverem abaixo dos 50 anos de idade no momento do diagndstico e dependendo do histérico
pessoal, familiar e étnico.?! Pacientes com cancer de mama lobular em ambas as mamas com menos de 50 anos de
idade, ou em uma mama com histérico familiar de cancer de mama lobular e diagndstico antes dos 45 anos, podem ser
testados especificamente para mutac3o no gene CDH1.%2 A presenca de mutacdes em outros genes, como BRCA1,
BRCA2, CHEK2 e PALB2, também é associada ao aumento do risco de desenvolver cancer de mama.?



8. 0 que sdo hiperplasia lobular atipica (ALH) e carcinoma lobular in situ (CLIS)?

A hiperplasia lobular atipica (HLA) e o carcinoma lobular in situ (CLIS) ndo sdo considerados cancer, mas ambas as
condi¢Bes sdo compostas por células anormais que possuem caracteristicas semelhantes as células cancerigenas
encontradas no CLI. A hiperplasia é um crescimento excessivo de células. Hiperplasia “atipica” significa que as células
parecem anormais. Tanto a hiperplasia lobular atipica quanto o carcinoma lobular in situ sdo caracterizados por células
anormais que crescem dentro dos lobos (glandulas mamarias) ou dutos da mama, mas ainda ndo penetraram nem
cresceram fora da parede dos lobos/dutos. O diagndstico destas lesGes na mama esta associado a um aumento no risco
de desenvolver cancer de mama em qualquer uma das mamas. Também consideramos estas lesGes como “precursores
ndo-obrigatdrios para o cancer de mama invasivo”, o que significa que pacientes com ALH ou CLIS podem nunca
desenvolver cancer. Portanto, esses achados patoldgicos sdo considerados indicadores de um risco aumentado de
cancer de mama.*

9. Quais sao os diferentes subtipos e variantes do CLIS?

A presenca de CLIS indica que o paciente apresenta um risco aumentado de desenvolver cancer de mama em qualquer
uma das mamas (ndo necessariamente CLI). Atualmente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica trés variantes
de CLIS: classico (CLISC), florido (CLISF) e pleomorfico (CLISP). Estas variantes ndo invasivas compartilham algumas
caracteristicas moleculares com as variantes invasivas de mesmo nome, sugerindo uma origem celular semelhante. Em
muitas instituicdes, pacientes com CLIS Classico ndo sdo encaminhados para excisdo (ou seja, cirurgia) devido as baixas
taxas de avanco (ou seja, baixas ocorréncias de se tornar invasivo). As variantes pleomorfica e florida de CLIS sdo
consideradas lesdes geneticamente e biologicamente mais avancadas do que o CLIS cldssico. CLISC, CLISF e CLISP
diagnosticados por bidpsia de nucleo sao as vezes tratados com excisdo cirdrgica. Apds a cirurgia, em até 40% dessas
amostras, o diagndstico pode ser atualizado para cancer invasivo.?

PERGUNTAS SOBRE A PATOLOGIA DO CANCER DE MAMA LOBULAR

1. O que significa subtipo histologico?

A histologia se refere ao que se vé quando as células sdo examinadas usando um microscdpio. Subtipos histoldgicos sdo
grupos menores nos quais um cancer, como o CLI, pode categorizar-se com base em certas caracteristicas microscopicas
observadas.

2. Quais sdo os receptores importantes no cancer de mama?

Receptores sdo proteinas presentes na superficie ou no interior de uma célula. Os receptores se unem a proteinas
(ligantes) muito especificas. Os receptores de estrogénio e progesterona (RE ou RP), ou o receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2), sdo exemplos de receptores importantes no cancer de mama. Quando ligantes
se conectam aos receptores, ocorrem atividades celulares especificas, como a estimulagdo do crescimento ou migragao
celular. Quando as células sdo consideradas “positivas” para o receptor, isso significa que apresentam uma expressao
elevada deste receptor nas células cancerosas. Isso é crucial no cancer de mama, uma vez que um cancer HER2+ ou RE+
(“positivo”) indica que as células cancerosas tém alta probabilidade de responder (serem eliminadas) a terapias
direcionadas contra HER2 ou RE, respectivamente. “Negativo” significa que ndo responderdo. Quando um cancer é
negativo para os receptores hormonais (RE e RP) e para o HER2, é classificado como cancer de mama triplo-negativo
(CMTN). A presenca do receptor de andrdgeno (RA)%, ¥’ e a baixa positividade?® do HER2 tém sido objetos de estudo
para tratamentos direcionados em casos de cancer de mama.

3. 0 que é um teste de IHC?

Um teste de IHC (imuno-histoquimica) é um processo de coloragdo especial realizado em tecido de cancer de mama
removido durante uma bidpsia ou cirurgia. Durante o diagndstico do cancer de mama, os departamentos de patologia
realizam o teste de IHC (imuno-histoquimica), que é usado para verificar a expressdo dos receptores de estrogénio (RE),
progesterona (PR) e do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) pelas células cancerigenas. O
teste de IHC também é (til para determinar se um cancer de mama é ductal ou lobular, com base na presenca ou
auséncia da proteina E-caderina. O teste IHC também pode auxiliar na determinacdo da velocidade de crescimento de
um tumor, utilizando marcadores como a proteina Ki67 ou MIB1.



4. O que significa Ki-67?

Ki-67 é uma proteina que aumenta quando as células se preparam para crescer (dividir). Por meio de um processo de
coloragdo, é possivel mensurar a porcentagem de células tumorais positivas para a proteina Ki-67. Quanto mais células
positivas houver, mais rapidamente elas estdo se dividindo e formando novas células, portanto, pode ser usado como
um sinal da taxa de crescimento do cancer. Niveis de Ki-67 ndo sdo rotineiramente testados, mas, em alguns casos,
podem ajudar a orientar as decisGes de tratamento da equipe médica.

5. Densidade mamografica pode ser um fator para CLI?

A densidade mamaria é determinada pela proporc¢ao entre o tecido fibroglandular e o tecido adiposo na mama.
Mulheres com tecido mamadrio denso tém um risco duas vezes maior de desenvolver qualquer tipo de cancer de mama.
N3o ha dados que indiquem se a densidade mamaria aumenta o risco de tipos especificos de cancer de mama, como o
tipo lobular. Uma mamografia relata a densidade do tecido mamario em uma escala de BI-RADS 1 a 4, sendo 4
considerado “extremamente denso”. Mulheres com mamas de densidade moderada (categoria 3) a extremamente
densas (categoria 4) podem receber a oferta de métodos de triagem suplementares, uma vez que o CLI é de dificil
deteccdo em mamas densas.?

6. Existe uma conex3ao entre a terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) e o desenvolvimento de CLIS/CLI?

O uso de terapia de reposicao hormonal pds-menopausa com progesterona e estrogénio tem sido associado a um risco
aumentado de carcinoma de mama. Embora ndo haja grandes estudos que determinem se o uso de TRH aumenta o
risco de carcinoma lobular de mama, um estudo comparando ndo usuarias de TRH com aquelas que usam terapia
combinada de reposicdo hormonal com estrogénio e progesterona (TCRH) constatou que aquelas que usaram TRH por
pelo menos seis meses apresentaram um risco elevado de carcinoma lobular de mama.*

PERGUNTAS FREQUENTES SOBRE IMAGIOLOGIA LOBULAR

1. Qual é a difereng¢a entre uma mamografia de rastreamento e uma mamografia diagnéstica?

A mamografia de rastreamento é realizada em mulheres que ndo apresentam sinais ou sintomas de cancer de mama e
gue ndo foram diagnosticadas com cancer de mama nos ultimos trés anos. A triagem de cancer de mama na populagdo
em geral tem o objetivo de detectar canceres de mama em estagios iniciais que ndo apresentem suspeitas. As
mamografias diagndsticas sdo tipicamente realizadas em mulheres que possuem um historial recente de cancer de
mama, sintomas ou achados anormais em exame fisico, ou que sao consideradas de alto risco para cancer de mama
para acompanhamento quando anormalidades sao identificadas em mamografias de rastreamento.

2. Por que o CLI é mais dificil de ser detectado em mamografias?

CLI frequentemente cresce em um padrado linear através da mama sem alterar as estruturas circundantes ou formar uma
massa ou nddulo discreto. Essa é a razdo pela qual a CLI pode ser mais dificil de detectar do que o CDI/TNE na
mamografia e ultrassonografia. O tecido mamario denso diminui ainda mais a sensibilidade da mamografia para até 11%
em alguns estudos de CLI.> 3!

3. Existem ferramentas de imagem alternativas a mamografia?

A ultrassonografia (US) pode usar-se como um exame complementar em mulheres com mamas densas ou com risco
aumentado para cancer de mama. Em mulheres com mamografias normais, a ultrassonografia detecta cerca de 3,5
casos adicionais de cancer por 1000 mulheres examinadas.



A ressonancia magnética (RM) é indicada para mulheres com risco de cancer de mama ao longo da vida superior a 20%,
tais como aquelas com mutacGes genéticas BRCA1 e BRCA2, historico familiar forte de cancer de mama, histérico
pessoal de cancer de mama em idade precoce, e em sobreviventes de cancer de mama com mamas densas. Tem a maior
sensibilidade de todas as modalidades de imagem para a detec¢do de cAncer de mama.3? A ressondncia magnética
também pode ser Util para o estadiamento pré-operatério de certos tipos de cancer de mama. Em um estudo recente
que utilizou ressonancia magnética prévia a cirurgia em pacientes com cancer de mama lobular, 21,5% dos casos
mudaram o planejamento cirdrgico de cirurgia conservadora de mama para outra operagao, devido aos achados da
ressonancia magnética pré-operatdria. A correlacdao patoldgica cirurgica final foi mais precisa com a ressonancia
magnética em comparacdo com a ultrassonografia ou mamografia. A ressonancia magnética pode identificar areas
multifocais do tumor ndo visiveis na mamografia, e essas informacGes podem ser Uteis para escolher a extensao da
intervenc3o cirdrgica.3 34

A Mamografia espectral com contraste (MEC) é um exame de mamografia especial que utiliza contraste para auxiliar na
localizagdo do tamanho e extensdao dos tumores de mama. Varios estudos de pequena escala tém mostrado que a MEC
é mais sensivel e apresenta menor indice de resultados falso-positivos do que a mamografia 2D e a ressonancia
magnética, podendo ser particularmente util para triagem em mulheres com histérico de cancer de mama e mamas
densas, ou em mulheres com risco intermediario para cAncer de mama.3> 3¢ Estudos para reproduzir e confirmar estes
achados estdo em andamento. Portanto, a MEC nao estd amplamente disponivel e ndo faz parte do protocolo padrao de
cuidados.

A imagem molecular da mama (MBI) é outra técnica que utiliza tragcadores radioativos para destacar tecidos anormais
que sdo captados pelo tracador. E quase compardavel as taxas de deteccdo da ressonancia magnética e é especialmente
util em pacientes com tecido mamario denso.3” No entanto, as imagens de cada mama levam cerca de 10 minutos, e o
tracador radioativo expGe todo o corpo a radiagdo, diferentemente de outras modalidades de imagem da mama. A
técnica de imagem molecular da mama (MBI) pode ser particularmente util em mulheres com mamas densas e pode ser
uma alternativa quando a ressonancia magnética ndo estd disponivel ou é inviavel. No entanto, atualmente, ndo ha
consenso clinico sobre as indicacdes de uso e o MBI n3o é parte do protocolo padrdo de tratamento.3® Poucos centros
utilizam MBI quando a ressonancia magnética esta disponivel.

4. Qual exame de imagem é recomendado apods o tratamento do CLI em estagio inicial (1-3)?

Apds a conclusdo do tratamento, é recomendado que seja realizada uma mamografia anualmente, pois foi demonstrado
que isso melhora significativamente a sobrevivéncia ao cAncer de mama nessa populac¢3o.3® Caso a mamografia ndo
consiga detectar o CLI, é possivel que seja recomendada a realizacdo de exames adicionais, tais como ultrassonografia e
ressonancia magnética. Como as circunstancias de cada paciente sao diferentes, a decisao final sera tomada em
conjunto entre o paciente e a equipe médica responsavel pelo tratamento.

PERGUNTAS FREQUENTES SOBRE TRATAMENTO LOBULAR

1. Qual é o padrao atual de tratamento para cancer de mama lobular primario (cancer de mama)?

O plano de tratamento para o CLI de uma pessoa depende de varios fatores, incluindo o tamanho e grau do cancer,
fatores genéticos, envolvimento dos linfonodos, saude geral do paciente e preferéncias pessoais. Atualmente, ndo ha
diretrizes especificas de tratamento do CLI. O tratamento padrdo para o carcinoma lobular invasivo (CLI) positivo para
receptores hormonais em estagio inicial € o mesmo do tratamento para o CDI/TNE positivo para receptores hormonais.
O tratamento recomendado provavelmente consistira em cirurgia (lumpectomia ou mastectomia), radioterapia e
terapias sistémicas, como quimioterapia ou terapia hormonal.



e (Cirurgia

O planejamento cirurgico leva em conta a melhor forma de remover todo o cancer (ou seja, alcangar “margens
livres” em torno do tecido removido). Caso o tumor seja grande demais para ser removido sem deixar margens
livres de cancer suficientes ou tecido mamario normal suficiente, entdo uma mastectomia pode ser recomendada.?
A mastectomia oncoplastica, uma técnica especial que remove mais tecido, também foi estudada como opc¢ao para
limpar as margens de forma mais eficaz para CLI.*° A terapia inicial de conserva¢do da mama pode exigir cirurgia
adicional se as margens apresentarem resultado positivo para remocdo de tecido cancerigeno adicional. Isso é
especialmente valido para o cdncer lobular, que geralmente se manifesta como uma doenca difusa com lesGes
multifocais (varias areas de envolvimento cancerigeno dentro da mama) que podem ser dificeis de identificar por
meio de imagens pré-operatdrias e durante a cirurgia.*! Dados de longo prazo sugerem que a escolha da cirurgia
(lumpectomia vs. mastectomia) n3o afeta a sobrevida em longo prazo.**

A terapia neoadjuvante (tratamento médico sistémico antes da cirurgia) seguida de lumpectomia pode ser uma
opg¢ao alternativa para reduzir o tamanho do tumor e facilitar sua remogao cirurgica, além de avaliar a resposta do
tumor a terapia antes da remocdo, ajudando a orientar o tratamento apds a cirurgia.

As opg¢0Oes cirdrgicas pds-mastectomia incluem o fechamento estético plano (ou seja, sem reconstrugao), implantes
mamarios ou cirurgias com retalhos que utilizam a prépria gordura ou musculo do paciente para criar novas mamas.
Pacientes geralmente sdo encaminhados a cirurgia plastica para discutir as opcdes pés-mastectomia.

e Radiagao

A terapia de radiagdo, também conhecida como radioterapia, utiliza feixes de energia elevada para destruir o
material genético de células cancerosas. O plano de tratamento de um paciente pode incluir radioterapia,
dependendo da realizacdo de lumpectomia ou mastectomia, localizagdo do tumor, entre outros fatores.

A radioterapia por feixe externo (EBRT) concentra a radiacdo em uma area especifica do corpo, como a mama, a
area supraclavicular (parede tordcica) e a axila (regido axilar) apds a remoc¢ao ou identificagcdo de linfonodos
positivos. Esta técnica pode destruir quaisquer dreas microscopicas remanescentes de cancer para prevenir a
recorréncia local.

A radiacdo parcial da mama (PBI)* e a radiac¢3o intraoperatéria®® foram estudadas como alternativas ao ERBT, mas
ndo foram comprovadas conclusivamente como eficazes para uso rotineiro em CLI.

e Tratamentos médicos

A principal razao pela qual o tratamento médico, também conhecido como terapia sistémica, é prescrito apds a
remocao do tumor é para prevenir a recorréncia do cancer, tanto na mama quanto em outras dreas do corpo. Ha
muitas categorias diferentes de tratamentos médicos, incluindo terapia enddcrina, quimioterapia, imunoterapia e
outras terapias especificas.

e Terapias enddcrinas (anti-hormonais)

Como muitos canceres lobulares sdo positivos para receptores hormonais (RE), terapias enddcrinas sdo um dos
principais pilares do tratamento para este tipo de cancer. Os inibidores de aromatase (Als) sdo frequentemente
prescritos para mulheres na pés-menopausa, enquanto o tamoxifeno é utilizado para mulheres na pré-menopausa.
Em alguns casos, mulheres pré-menopausicas recebem tamoxifeno ou inibidores da aromatase (Als) em conjunto
com a supressdo ovariana, especialmente aquelas com alto risco de recorréncia do cancer. Uma grande investigacao
retrospectiva comparando o letrozol ao tamoxifeno evidenciou que o letrozol é superior para pacientes
diagnosticados com carcinoma lobular em relac3o ao ductal, porém, sdo necessérias mais valida¢des.*® Um ensaio
clinico estd em andamento com o objetivo de investigar se uma terapia enddcrina especifica é superior em
mulheres pds-menopausicas com carcinoma lobular invasivo.

O periodo padrdo de duracdo da terapia enddcrina é de cinco anos, embora a determinacdo da duracdo ideal da
terapia enddcrina seja uma area de pesquisa ativa. O indice de cancer de mama, juntamente com outros fatores
(tamanho do tumor, grau e envolvimento de linfonodos), pode auxiliar na tomada de decisdes para estender a
terapia enddcrina além de cinco anos.*” 48


https://lobularbreastcancer.org/clinical-trial-for-pre-surgical-ilc-patients/
https://lobularbreastcancer.org/clinical-trial-for-pre-surgical-ilc-patients/

e Quimioterapia

A decisdo sobre a quimioterapia é determinada por diversos fatores, incluindo caracteristicas clinicas e patolégicas,
como o tamanho do tumor, a presenca ou auséncia de linfonodos positivos, o grau do tumor, marcadores tumorais
e testes progndsticos moleculares, como Mammaprint ou Oncotype DX. Exames progndsticos podem auxiliar na
determinacdo se um determinado cancer se beneficiard da quimioterapia, no entanto, a utilidade desses testes
especificamente para o CLI surgiu apenas recentemente.* Um estudo relatou que a a resposta patolégica completa
é menos frequente no CLI do que no CDI quando a quimioterapia neoadjuvante é aplicada antes do tratamento
cirdrgico.>° Estudos retrospectivos tém demonstrado algumas diferencas na resposta a terapias sistémicas entre CLI
e CDI.! Assim como ocorre com pacientes com CDI, pacientes com CLI que apresentam fatores de alto risco
especificos, como subtipo triplo negativo ou tumores de alto grau, tendem a ter uma resposta melhor a
quimioterapia.>?

2. 0O que sdo terapias-alvo?

Terapia enddcrina é a terapia-alvo mais comumente usada. Terapias-alvo adicionais podem ser usadas em conjunto com
a terapia enddcrina, enquanto outras sao utilizadas quando a terapia enddcrina nao é apropriada. Algumas terapias-alvo
sao utilizadas apenas para o cancer de mama em estagio IV ou metastdatico, enquanto outras podem ser usadas para
canceres em estdgios mais precoces.

Inibidores de quinase ciclina-dependente 4/6 (CDK4/6) s3o terapias-alvo orais que bloqueiam uma proteina chamada
quinase ciclina-dependente, o que leva as células tumorais a interromperem a divisdo celular e a producdo de novas
células. Estes inibidores podem ser utilizados em conjunto com a terapia enddcrina para tratar o cancer de mama
avancado ou metastatico, positivo para o receptor de estrogénio (RE) e negativo para HER2. Atualmente, ha apenas um
inibidor de CDK4/6 aprovado para uso em casos especificos de cancer de mama precoce. Pacientes com um perfil de
alto risco definido podem receber a recomendacio de receber esta terapia.>?

Imunoterapias (incluindo inibidores de checkpoints e outros tipos de terapias imunoldgicas) sdo medicamentos que
afetam a capacidade das células cancerigenas de evitar o sistema imunolégico. Um medicamento comumente utilizado
foi aprovado tanto para o cancer de mama triplo negativo em estagio inicial quanto metastatico. Estudos em andamento
buscam determinar se hd um papel para o uso da imunoterapia no cancer de mama positivo para o receptor de
estrogeno (RE) e positivo para HER2.

Inibidores de poli(ADP-ribose) polimerase (PARP) sdo medicamentos orais utilizados especificamente em pacientes
com cancer de mama HER2 negativo com mutac¢des BRCA1 ou BRCA2.>* As proteinas PARP s3o responsaveis pela
reparacdo do DNA e apresentam um comportamento anémalo em presenga de mutacdes nos genes BRCA. Atualmente,
ha dois inibidores de PARP comumente utilizados para o tratamento do cdncer de mama metastatico. Um deles também
é aprovado como parte do tratamento para o cancer de mama em estagio inicial de alto risco em pacientes com
mutac¢des BRCA.>®

Anticorpos monoclonais e conjugados de drogas de anticorpos (ADCs) sdo usados no cancer de mama HER2 positivo
para direcionar a proteina HER2. Recentemente, um dos medicamentos de anticorpos para o tratamento do cancer de
mama foi aprovado também para o tratamento de casos metastaticos de cancer de mama com baixa expressao da
proteina HER2.%®

Inibidores de PIK3CA blogueiam uma importante via de sinalizagdo presente no cancer de mama. Atualmente, o Unico
inibidor de PIK3CA aprovado é o alpelisibe, indicado para pacientes com cancer de mama metastatico, receptor

hormonal positivo, e mutagdes em PIK3CA.

Para mais informagGes sobre terapias-alvo: https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/targeted-therapies
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3. Existem medidas que pacientes com CLI podem tomar para reduzir o risco de recorréncia?

Na maioria das vezes, CLI é uma doenca sensivel ao estrogénio. Para pacientes com carcinoma lobular invasivo (CLI)
positivo para receptor de estrogénio (RE), é importante consultar a equipe de cuidados antes de tomar medicamentos
prescritos ou homeopaticos ou suplementos que contenham ou imitem o horménio estrogénio, incluindo terapias de
reposicao hormonal para aliviar sintomas da menopausa, suplementos ou outros produtos que contenham ou imitem
estrogénio. Essa precaucio é necessdria para garantir a seguranca e eficacia do tratamento.®’ As recomendacdes gerais
de estilo de vida saudavel para prevencdo da recorréncia do cdncer de mama também se aplicam a pacientes com CLI,
incluindo uma dieta sauddvel, evitar ganho de peso (ja que o estrogénio é produzido no tecido adiposo), praticar
exercicios fisicos regularmente, ndo consumir alcool e reduzir o estresse. O exercicio fisico, em particular, tem mostrado
ter um efeito positivo na sobrevivéncia a longo prazo e na mortalidade especifica por cAncer de mama.>®

4. O CLI pode ser tratado de forma eficaz utilizando apenas tratamento médico complementar ou alternativo?

N3o. Tratamentos médicos complementares e alternativos (TMC) para o cancer de mama incluem terapias mente-corpo,
como meditacdo e biofeedback; praticas baseadas em biologia, como vitaminas, ervas e mudancas na dieta; praticas
manipulativas, como massagem e tratamento quiropratico; e outros sistemas de cura, incluindo medicina Ayurvédica,
chinesa, naturopatica e homeopdtica. Embora algumas terapias TMC sejam geralmente seguras e possam aliviar o
desconforto do tratamento do cancer, outras terapias TMC podem ser prejudiciais, especialmente se tratamentos
médicos padrio ndo forem utilizados.>® Diversos estudos tém mostrado que mulheres que dependem exclusivamente
de TMC para o tratamento do cancer de mama apresentam piores resultados. %% 61 62 63, 64

Perguntas frequentes sobre cancer de mama lobular metastatico

1. O que é cancer de mama lobular metastatico?

Quando o cancer de mama se espalha além da mama e dos linfonodos locais, é considerado como estagio IV ou cancer
de mama metastatico. O cancer de mama metdstatico é tratdvel, que ndo é considerado curdvel. Pacientes com cancer
de mama lobular metastdatico podem viver por muitos anos com o uso de terapias-alvo e quimioterapia. Alguns
pacientes sdo diagnosticados com cancer ja em estagio IV (CLI metastatico de novo), enquanto outros podem ter
recorréncia anos depois em locais distantes ou em outros drgdos (CLI metastatico de recorréncia distante). Quando a
patologia do tumor de mama original é CLI, os tumores encontrados em locais distantes geralmente também sao CLI. No
entanto, é possivel que as metastases sejam heterogéneas, o que significa que diferentes tumores podem ter
caracteristicas diferentes. Além disso, o cancer pode recorrer como CLI com um status de receptor diferente, como
HER2 + ou caracteristicas triplas negativas.®

2. 0O cancer de mama lobular pode recorrer ou se espalhar?

Assim como o carcinoma ductal ou TNE, o cancer de mama lobular pode recorrer a qualquer momento apds o
diagnéstico inicial. Embora menos comum, o cancer de mama lobular pode ser diagnosticado pela primeira vez como
estagio IV, conhecido como doenca de novo. Neste caso, o cancer pode aparecer primeiro em locais diferentes da
mama, como o0ssos, figado ou pulmd&es, mesmo que nenhum tumor seja detectado na mama. Segundo estudos, o CLI
tende a recorrer mais tarde do que o CDI, especialmente apds 10 anos do diagndstico inicial do cancer.®

3. Para quais locais o CLI pode se espalhar durante a metastase?

Assim como no CDI/TNE, o CLI pode se espalhar para os linfonodos, ossos, pulmdes, figado e cérebro. Além de se
disseminar para os linfonodos, ossos, pulmdes, figado e cérebro, o CLI pode se espalhar para locais incomuns, como o
trato gastrointestinal (estdbmago, intestino delgado e célon), 6rgaos ginecoldgicos (ovdrios, Utero), o peritonio
(revestimento abdominal), as meninges (revestimento do cérebro e da medula espinhal) ® e tecidos orbitais (ao redor
do olho).%” Os 0ssos sdo o principal local para metastase do CLI. As metdstases nos pulmdes e figado s30 menos comuns
em pacientes com CLI do que em pacientes com CDI/TNE.®8, ® O site da LBCA lista outras localiza¢Bes atipicas.

4. Quais sao alguns sintomas potenciais de CLI metastatico que devem ser relatados a um médico?

Dor 6ssea, dor abdominal, distensdo e/ou inchaco, falta de ar, sangramento pélvico, dores de cabeca ou mudancas na
visdo ou aparéncia dos olhos, podem ser sintomas potencial de cancer de mama metastdatico e devem ser relatados.
Devido a capacidade de metastase do carcinoma lobular invasivo (CLI) para locais incomuns, é importante que pacientes
com cancer de mama lobular e seus oncologistas estejam cientes dessas diferencas e discutam a importancia de
reconhecer e relatar outros possiveis sintomas referentes a esses locais incomuns de metastase.
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5. Que tipo de imagem é utilizada para identificar CLI metastatico?

O tipo de exames de imagem e varreduras utilizados para identificar o CLI metastatico varia de acordo com a localizagdo
dos locais metastaticos. As opgdes de imagem disponiveis atualmente sdo as mesmas para cancer de mama ductal. Eles
incluem tomografia computadorizada, varredura dssea, varredura FDG PET, varredura FES PET e ressonancia magnética.
A cintilografia 6ssea busca evidéncias de remodelagao dssea, frequentemente observada nos locais de metastases
dsseas. A tomografia por emissdo de positrées com FDG utiliza a captagao do metabolismo da glicose no corpo e é um
método sensivel para detectar, estadiar e monitorar os efeitos da terapia. Contudo, este exame pode ser menos sensivel
para detectar lesdes do CLI quando comparado as lesdes do CDI/TNE.”® Tomografias computadorizadas, tomografias por
emiss3do de positrdes e/ou ressondncia magnética podem ser utilizadas para identificar lesdes no figado, e a ressonancia
magnética pode ser usada para visualizar outras dreas, como o cérebro, para metdstase.”* Um novo agente
radiofarmacéutico, F18 Fluroestradiol (FES), tem como alvo o receptor de estrogénio e pode ser usado em alguns casos
para a imagem do cancer de mama ER+. Este agente de imagem foi aprovado pelo FDA especificamente para a imagem
de cancer de mama recorrente ou metastatico. Os exames com FES estdo se mostrando Uteis para visualizar tumores
lobulares em certas partes do corpo, e outros usos dos exames com FES estdo sendo estudados em ensaios clinicos.”?
Para garantir a precisdao do exame com FES, os pacientes ndo devem estar em tratamento com Fulvestranto ou
Tamoxifeno durante o teste. FES é menos eficaz na detecc3o de lesdes no figado.”® A ressonancia magnética de corpo
inteiro estd sendo investigada em estudos de pesquisa, pois pode ser valiosa para ajudar a visualizar o CLI quando os
exames tradicionais de TC e PET de FDG ndo sdo Uteis.”*

6. Qual é a abordagem de tratamento padrdo atual para CLI metastatico?

Atualmente, o CLI metastatico é tratado da mesma maneira que outros tipos de cdncer de mama metastatico, com base
em seu subtipo. Pacientes com canceres de mama metastaticos positivos para receptor hormonal recebem o mesmo
tratamento, independentemente de terem CDI/TNE ou CLI metastatico, onde drogas antiestrogénicas, terapias
direcionadas e quimioterapia sdo tratamentos padrdo. Em estudos limitados, inibidores de CDK4/6 e um tipo de
quimioterapia se mostraram eficazes no tratamento de CLI, bem como para CDI/TNE.” 7¢ De maneira similar, pacientes
com cancer de mama metastatico HER2+ ou triplo negativo sdo tratados de acordo com as diretrizes de tratamento,
independentemente de o paciente ter CLI ou CDI/TNE, usando terapia direcionada para HER2 e/ou quimioterapia. Em
2020, a Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) publicou os tipos de tratamento disponiveis para todos os
subtipos de cancer de mama metastatico.”’ Este recurso online é atualizado constantemente de acordo com as
pesquisas em andamento sobre opcdes de tratamento.

7. A cirurgia do tumor primdrio deve considerar-se na doenga metastatica de novo?

A cirurgia do tumor primario em pacientes com doenca metastética de novo é um tema controverso.”® Um grande
ensaio clinico randomizado realizado nos Estados Unidos concluiu que ndo ha beneficio geral de sobrevida em remover
o tumor primdrio, mas é util para o controle local das complica¢des do cancer, incluindo dor, infecgdes e prevencao de
recorréncia na mama.”® Diversos estudos retrospectivos internacionais sugerem que a cirurgia do tumor primario em
pacientes com doencga metastatica de novo pode trazer beneficios em relacdao a sobrevida, especialmente em casos de
doenca oligometastatica dssea (cinco ou menos metdastases em um Unico 6rg3o).8% 8! Contudo, essa é uma decisdo
pessoal que deve ser tomada em conjunto com a equipe clinica, considerando as circunstancias individuais do paciente.
E importante ressaltar que a cirurgia pode auxiliar no controle local de complicacdes da doenca, como dor e infecgdes.

8. Bidpsias sao recomendadas em caso de doenga metastatica?

Quando possivel (se o local metastatico for acessivel), é frequentemente recomendada a realizacdo de bidpsias para
confirmar o diagndstico de doenga metastatica distante. Uma bidpsia pode determinar se o cancer mudou para outro
subtipo (por exemplo, um cancer primdrio ER+ pode se tornar uma metdstase ER-), o que pode ocorrer em
aproximadamente 20% dos casos devido a resisténcia ao tratamento, e ajuda a determinar op¢des de tratamento
futuras.®® Tanto a colonoscopia quanto a endoscopia podem identificar metastases abdominais ou do célon caso os
sintomas ndo possam ser explicados por resultados de exames de imagem, e a amostragem do liquido cefalorraquidiano
(LCR) ou “puncgdo lombar” pode auxiliar na confirmacdo do diagnéstico de CLI metastatico ou de doenca leptomeningea,
especificamente.®®



9. O teste gendmico (somatico) pode ser benéfico em caso de CLI metastatico?

Testes de biomarcadores podem realizar-se em tecidos de bidpsias ou por meio de bidpsia liquida (exame de sangue)
para identificar mutagdes gendmicas em tumores metastaticos, seja no momento do diagndstico inicial ou durante a
progressdo da doencga. A maioria dos tumores de CLI apresentam uma mutagdo gen6mica CDH1 para a qual atualmente
nao existe terapia-alvo. Cerca de 40% dos tumores lobulares apresentam mutacdo na enzima PI3 quinase (PIK3CA), para
a qual ha um tratamento direcionado aprovado: o alpelisibe para pacientes metastaticos ER+. Aproximadamente 5% dos
tumores lobulares possuem mutac¢des no gene HER2 (ERBB2), impactando a via HER2.8?Atualmente, ensaios clinicos
estdo investigando o uso de Neratinib (um medicamento aprovado para canceres de mama HER2+) no tratamento de
pacientes com cancer de mama metastatico ER+, incluindo aqueles com CLI e mutacdes no gene ERBB2.%, 8% Além disso,
a analise de biomarcadores pode ser util para determinar a resisténcia a antiestrogénios, como a deteccdo de
mutacdes® no gene ESR1, responsdvel pela codificagdo do receptor de estrogeno. Outras mutacdes, como a mutac¢do no
gene RB1, também podem conferir resisténcia a inibidores de CDK4/6.%° Estudos adicionais tém demonstrado que as
metastases do CLI apresentam uma pontuac¢do mais alta de carga mutacional tumoral (CMT) em relacdo ao CDI/TNE.
Acredita-se que isso possa impulsionar o desenvolvimento de mais op¢des de tratamento utilizando inibidores de
checkpoint imunolégico. Atualmente, pacientes com doenca metastatica e uma alta carga mutacional tumoral sdo
candidatos a tratamento com o inibidor de checkpoint imunoldgico pembrolizumabe.

10. Que outros exames diagndsticos sao normalmente levados em consideragao em casos de CLI metastatico?
Marcadores tumorais no sangue, como CA15-3 ou CA27.29, sdo ocasionalmente utilizados para monitorar a progressao
da doenga metastatica ou resposta ao tratamento.

11. Existem ensaios clinicos para CLI metastatico?

Ha diversos ensaios clinicos disponiveis para pacientes portadores de cancer de mama metastatico, inclusive aqueles
com tumores metastaticos ER+. Algumas dessas pesquisas clinicas podem apresentar subgrupos ou coortes lobulares de
pacientes com CLI em sua analise final. Atualmente, ha poucos ensaios clinicos que se dedicam especificamente ao
tratamento do CLI metastético.?” Existem alguns ensaios de imagem em andamento que incluem pacientes com cincer
de mama lobular metastatico, bem como ensaios europeus que estudam especificamente os efeitos do tratamento do
CLI. Visite o site da LBCA para informacg&es ensaios clinicos atualizados sobre CLI. Um dos desafios fundamentais para
avaliacdo da eficdcia dos ensaios clinicos em pacientes com carcinoma lobular metastatico é a utilizacdo dos critérios
RECIST (critérios de avaliacdo da resposta em tumores sélidos), que s3o exigidos na maioria dos estudos.® Em virtude do
padrdo difuso do carcinoma lobular invasivo, ele pode ndao formar uma massa palpavel ou mensurdvel para
acompanhamento, o que muitas vezes torna esses pacientes inelegiveis para muitos ensaios clinicos. Uma revisado
recente revelou que pacientes com carcinoma lobular invasivo metastatico sdo significativamente sub-representados
em ensaios clinicos de cAncer de mama.® Outro desafio significativo para conduc3o de ensaios clinicos que incluem uma
coorte de pacientes com carcinoma lobular invasivo metastatico é a baixa porcentagem de pacientes com essa
variedade de cancer em comparagao com o carcinoma ductal invasivo. Portanto, é importante colaboracdo entre
instituicdes e ensaios multicéntricos que incluam coortes lobulares para aumentar o nimero de pacientes lobulares em
ensaios clinicos. A inscricdo em ensaios clinicos pode ajudar a avancar a pesquisa e tem sido demonstrado que leva a
uma sobrevida geral mais longa.®
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Mais perguntas frequentes e recursos

1. Como posso explorar ensaios clinicos e estudos de pesquisa para obter mais informagoes sobre o CLI?

Existem diversas ferramentas e links disponiveis online que podem auxiliar na busca por estudos de pesquisa e ensaios
clinicos, tais como Clinical Trials.gov, breastcancertrials.org* ou metastatic trials tool*. A maioria dos ensaios clinicos
ndo é especifica para o CLI, mas podem incluir ou ter uma coorte de pacientes com cancer de mama lobular. Ha alguns
estudos especificos de CLI listados no site da LBCA.

2. E possivel consultar especialistas clinicos especializados em cancer de mama lobular?

Apesar de haver oncologistas que realizam pesquisas e estudos sobre o CLI, ndo ha uma especialidade clinica exclusiva
para o tratamento deste tipo de cancer. A LBCA também ndo recomenda provedores de saude especificos ou instalagdes
de tratamento, independentemente da especializagdo. A LBCA sugere que, se ainda ndo estiver recebendo cuidados em
um dos Centros de Cancer Designados pelo National Cancer Institute (NCI) em todo o pais, os individuos possam
considerar buscar cuidados |3 ou buscar segundas opinides em um desses centros, se possivel. Os Centros de
Tratamento de Cancer que atendem um grande nimero de pacientes, tratam uma quantidade significativa de pacientes
com cancer de mama lobular e sdo referéncia em pesquisas e tratamentos avancados contra o cancer.

3. Quando devo considerar uma segunda opinidao?

Sempre hd a opgao de buscar uma segunda opinido, o que pode trazer tranquilidade e esclarecimento sobre
informacdes de diagndstico e tratamento. Buscar uma segunda opinido e 0 momento em que isso ocorrerd é uma
decisdo pessoal. A busca por uma segunda opinido pode ocorrer para obter aconselhamento de tratamento,
interpretacdo de exames radiolégicos e revisdo de resultados de patologia. Com os avangos recentes na telemedicina,
segundas opinides virtuais podem ser vidveis. O National Cancer Institute oferece orientacdes valiosas para ajudar a
decidir quando buscar uma segunda opiniao.

4. Onde posso obter mais informagdes?

Visite o site da LBCA para obter mais informacgdes e recursos: lobularbreastcancer.org. Por meio do nosso site e redes
sociais, oferecemos uma plataforma para apresentacdo e discussao de pesquisas e descobertas atuais sobre o CLI,
webinars, videos e blogs sobre tépicos relacionados ao CLI e treinamento em defesa de direitos, além de uma
comunidade online para pessoas que receberam o diagndstico ou convivem com o CLI. Também mantemos uma
biblioteca de estudos atuais sobre o cancer de mama lobular, identificamos ensaios clinicos que incluem pacientes com
CLI e fornecemos oportunidades e ferramentas para defesa de direitos dos pacientes e cuidadores, permitindo que
aprendam a se tornar defensores do avanco da pesquisa, aumento da conscientizacdo e educacdo sobre o CLI. A LBCA
disponibiliza um kit de ferramentas de advocacy para este fim. Além disso, a LBCA mantém uma pagina no Facebook e
oferece uma newsletter mensal a qual vocé pode se inscrever.

Atencgao: Estas Perguntas Frequentes sdo exclusivamente para fins informativos e educacionais. As informagées
encontradas nestas pdginas ou vinculos jamais devem ser utilizadas para substituir aconselhamento médico profissional.

The translation of this document was supported by Seagen.
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