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Resumo

Esse trabalho tem como objetivo analisar as mudangas na administracdo de quimioterapia e terapia enddcrina no
tratamento do cancer de mama decorrente dos novos protocolos criados durante a pandemia da COVID-19. Foi
realizada uma revisdo sistematica da literatura com busca na base de dados PubMed. Foram incluidos estudos que
analisaram os novos protocolos no tratamento do céncer de mama e discutiram suas funcionalidades, como também
aqueles que observaram as intervencgdes individuais realizadas por profissionais de salde durante a pandemia da
COVID-19. A busca sistematica totalizou 363 artigos e 41 preencheram todos os critérios de inclusdo, que envolvem
palavras-chave, tempo estipulado e banco de dados, e ndo envolvem limite de linguas. Os artigos descartados incluiam
relatos de caso, conteidos sobre cirurgias oncoldgicas, outros tipos de cancer e tratamentos e aspectos emocionais e
psicossociais de médicos e pacientes. A maioria dos estudos apresentou adapta¢des nos tratamento do cancer de mama
durante a pandemia, visto que os profissionais de salde notaram a necessidade de evitar a ida dos pacientes aos
hospitais e sua permanéncia no local por grande periodo de tempo, prevenindo, dessa forma, o contagio pelo Sars-
CoV-2. O principio fundamental das escolhas foi analisar vantagens e desvantagens de cada terapia e preferir
tratamentos de menor risco de infeccdo e mielossupressdo, em casos de opg¢des com eficacia semelhante. Ao explorar
as diferentes experiéncias presenciadas por cada autor é possivel notar o avango cientifico e as descobertas que esse

periodo de pandemia trouxeram a sociedade médica, assim como o legado que deixara.
Palavras-chave: Tratamento farmacolégico; Covid-19, Cancer de mama; Ensino em saude.

Abstract

This study has as its objective analyze changes in the administration of chemotherapy and endocrine therapy in breast
cancer, regarding the new protocols created during the COVID-19 pandemic. A systematic literature review was
performed by searching the PubMed database. Studies that analyzed the new protocols in the treatment of breast
cancer and discussed their functionality were included, as well as those that observed individual interventions carried
out by health professionals during the COVID-19 pandemic. The systematic search resulted in 363 articles and 41 met
all the inclusion criteria, which involve keywords, stipulated time and database, and do not involve language limits.
The discarded articles included case reports, content about oncological surgeries, other types of cancer and treatments,
and emotional and psychosocial aspects of doctors and patients. Most studies showed adaptations in the treatment of
breast cancer during the pandemic, as professionals noted the need to avoid patients going to hospitals and staying
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there for a long period of time, in order to prevent the contagion by Sars-CoV-2. The principle of the choices was to
analyze the advantages and disadvantages of each therapy and to prefer treatments with a lower risk of infection and
myelosuppression, in cases of options with similar efficacy. By exploring different experiences of each author, it is
possible to note the scientific progress and discoveries that this pandemic period brought to medical society, as well as
the legacy it will leave.

Keywords: Drug therapy; Covid-19; Breast neoplasms; Health teaching.

Resumen

Este trabajo tiene como objetivo analizar los cambios en la administracion de quimioterapia y terapia endocrina en el
cancer de mama como resultado de los nuevos protocolos creados durante la pandemia de COVID-19. Se realiz6 una
revision sistematica de la literatura buscando en la base de datos PubMed. Se incluyeron estudios que analizaron los
nuevos protocolos en el tratamiento del cancer de mama y discutieron su funcionalidad, asi como aquellos que
observaron intervenciones individuales realizadas por profesionales de la salud durante la pandemia de COVID-19. La
blsqueda sistematica totalizé 363 articulos y 41 cumplieron con todos los criterios de inclusion, que involucran
palabras clave, tiempo estipulado y base de datos, y no involucran limites de idioma. Los articulos descartados
incluian reportes de casos, contenidos sobre cirugias oncoldgicas, otros tipos de cancer y tratamientos, y aspectos
emocionales y psicosociales de médicos y pacientes. La mayoria de los estudios mostraron adaptaciones en el
tratamiento del cancer de mama durante la pandemia, ya que los profesionales de la salud sefialaron la necesidad de
evitar que las pacientes acudan a los hospitales y permanezcan alli por un largo periodo de tiempo, evitando asi el
contagio por Sars-CoV-2. El principio fundamental de las elecciones fue analizar las ventajas y desventajas de cada
terapia y preferir tratamientos con menor riesgo de infeccion y mielosupresién, en casos de opciones con eficacia
similar. Al explorar las diferentes experiencias presenciadas por cada autor, es posible notar los avances cientificos y
los descubrimientos que este periodo de pandemia trajo a la sociedad médica, asi como el legado que dejara.

Palabras clave: Quimioterapia; Covid-19; Cancer de mama; Ensefianza en saude.

1. Introducéo

A nova doenca infecciosa causada pela sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) foi
responsavel por uma pandemia que ndo s6 mudou as rotinas diarias, mas também a qualidade de vida, o bem-estar fisico e
psicossocial da populagdo (Soran et al, 2020). Muitas medidas de emergéncia foram tomadas para prevenir e controlar a
disseminacdo do virus, e os protocolos dos sistemas de salde do mundo inteiro também foram alterados, resultando na
realocacdo dos recursos disponiveis e novos métodos de priorizacdo (Curigliano et al, 2020). Os paises responderam de
maneiras diferentes ao reorganizar os sistemas de salde, por registrarem prevaléncias divergentes de infeccéo.
Consequentemente, varias recomendacdes, diretrizes e estratégia de manejo de outras doencas foram publicadas, sendo a
maioria, no entanto, baseada na opinido de especialistas, devido a falta de evidéncias cientificas e experiéncia com pandemias
(Gasparri et al, 2020).

Assim como pessoas diabéticas, hipertensas e idosas, 0s pacientes com cancer também sdo considerados de alto risco
para a COVID-19 e, caso sejam infectados pelo virus SARS-CoV-2, podem apresentar sintomas mais graves e maior
probabilidade de hospitalizacdo, devido a sua vulnerabilidade imunoldgica secundéria & sua neoplasia subjacente ou aos
tratamentos imunossupressores anticancer (Chan et al, 2020). Além disso, o alto risco de infec¢do também se justifica pelos
frequentes acessos hospitalares para avaliacdes, exames e administracdo de tratamentos. Por outro lado, esses pacientes
também podem ter o caso agravado e morrer de cancer se nao forem tratados adequadamente (Viale et al, 2020).

Especialistas em cancer de mama (CM) possuem como principal objetivo cuidar de pacientes com cancer de mama,
em um ambiente multidisciplinar, capaz de oferecer um tratamento de alto nivel no mais curto espaco de tempo e de acordo
com os indicadores de qualidade estabelecidos. Afinal, o cancer de mama é o mais comum em mulheres em todo o mundo.
(Elghazawy et al, 2020). No entanto, a atual situacdo mundial extraordinaria requer uma reorganizacdo urgente e uma alocacao
adaptada de recursos de salde, pessoal e infraestruturas, sem comprometer os resultados dos pacientes (Curigliano et al, 2020).

Em resposta a essa pandemia, os especialistas em CM estdo tentando modificar os cuidados para minimizar o risco de
exposicdo dos pacientes sem comprometer os resultados oncoldgicos & luz das melhores evidéncias disponiveis. Vérias

sociedades e organizacdes internacionais forneceram recomendaces e orientacdes para a triagem, priorizagdo e gerenciamento
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de pacientes com CM. Os desafios para a implementacédo de tais estratégias permite a cada pais, adaptar o plano que esteja de
acordo com sua atual situacdo de pandemia, garantindo que ndo haja um conceito ‘tamanho Unico' (Dietz et.al, 2020).

O objetivo das presentes recomendacOes é apresentar diretrizes, incluindo critérios de selegdo para prestacdo de
servicos e priorizagéo de tratamentos. Essas propostas devem ser interpretadas como extraordinarias, limitadas a duracéo da
situacdo de pandemia contingente, mas, ao mesmo tempo, essenciais (Curigliano et al, 2020), pois, de acordo com a declaracéo
da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), o maior objetivo e obrigagdo deve ser “parar, conter, controlar, atrasar e reduzir o

impacto deste virus em todas as oportunidades™ (Coles et al, 2020).

2. Metodologia

Esta € uma revisdo sistematica de literatura (Moher et al, 2015) embasada nas diretrizes do protocolo PRISMA e
realizada na base de dados PubMed, em maio e junho de 2021. Os limites de data foram os anos de 2020 e 2021. N&o houve
limite de linguas. A literatura cinza e as referéncias dos artigos selecionados ndo foram checadas para encontrar estudos
adicionais, pois os resultados da busca no PubMed foi suficiente.

A expressdo utilizada na busca combinou os seguintes termos presentes no Medical Subject Headings (MeSH) e seus
correspondentes no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): (breastcancer)AND(covid-
19)AND(pandemic)AND(treatment).

Foram incluidos nesta revisdo artigos que: (i) avaliaram os novos protocolos do uso de quimioterapia e terapia
endocrina no tratamento de cancer de mama propostos por organizagdes mundiais; (ii) informaram os novos protocolos do uso
de quimioterapia e terapia enddcrina no tratamento de cancer de mama propostos por organiza¢ées mundiais; (iii) informaram
0s proprios métodos do uso de quimioterapia e terapia enddcrina no tratamento de cancer de mama, todos redigidos no cenario
da pandemia da COVID-19.

Foram excluidos estudos: (i) que incluiam outros tipos de canceres; (ii) que focavam em aspectos psicossociais; (iii)
que focavam em cirurgias oncoldgicas; (iv) que focavam no diagnéstico do cancer de mama durante a pandemia; (v) que
focavam em pacientes com cancer de mama infectados pelo Coronavirus; (vi) cujas informagdes a respeito do tema sdo
insuficientes; (vii) em formato de relato de caso; (viii) com classificagdo no Qualis abaixo de B3; (ix) que apresentavam
diretrizes de outros tipos de tratamentos que ndo sejam quimioterapia e terapia enddcrina. A selecdo dos artigos iniciou por
uma leitura dos titulos e resumos, realizada de forma independente por dois autores (AJTG e ALCRB). As divergéncias foram
debatidas e, por meio de consenso entre 0s outros trés autores (MCCNS; DGM; ACPS), foi tomada a decisdo final. Apos a
selecdo, os seguintes dados referentes as caracteristicas dos estudos foram extraidos por dois autores (AJTG E ALCRB): tipo
de estudo, qualidade da revista a que pertence, assunto que aborda. Todas as publica¢fes foram revisadas minuciosamente. O
objetivo era ajudar a relacionar as consequéncias da infeccéo viral com o beneficio de receber o tratamento pré-planejado para
pacientes com CM, com base nas melhores evidéncias disponiveis.

Foi realizada uma avaliacdo da qualidade dos artigos pelos autores (MCCNS e DGM), através da plataforma Qualis.
Os critérios dessa avaliagdo foram inicialmente discutidos entre ambos e a analise foi feita em conjunto. A qualidade da
evidéncia foi fator de exclusdo, visto que consideramos importante utilizar estudos com credibilidade. Foram incluidos apenas
artigos pertencentes a revistas com classificacdo superior a B3 na plataforma.

Todos os dados foram tabulados em planilhas do programa Excel2013. As frequéncias absolutas e relativas foram

calculadas e as estimativas do impacto relativo das intervencdes foram realizadas.
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3. Resultados e Discusséo

As buscas resultaram em um total de 363 artigos. Nesta primeira etapa foram excluidos 267 apés a leitura do titulo,
restando 96 artigos para leitura do texto na integra. Na sequéncia, 54 estudos foram excluidos por apresentar contetdo fora do
contexto da presente revisdo, sendo que os 42 estudos restantes, na proxima etapa, passaram pela avaliagdo qualitativa no
Qualis. Ao final, os 28 estudos que pertenciam a revistas com classificagdo acima de B3 na plataforma (Figura 1) e se

encaixavam em todos os critérios definidos, foram incluidos na sintese do trabalho.

Figura 1 — Fluxograma da selecéo dos estudos.

Fonte: Adaptado do PRISMA statement*!

A maioria dos estudos (n = 8) foi baseada em revisdes de literatura. Cinco estudos eram exclusivamente diretrizes
que apresentavam recomendacOes e novas estratégias envolvendo a quimioterapia e terapia endocrina no tratamento de cancer
de mama. Um estudo também apresentou recomendagdes, mas em forma de comentario. Um estudo fala sobre gestdo
multidisciplinar nos respectivos tratamentos. Nove estudos avaliaram as prioridades do tratamento em vista de minimizar o
risco de infeccdo e a utilizagdo de recursos e suprimentos médicos, sem comprometer o resultado final. Um estudo apresentou
mudangas na quantidade de tratamentos. Um estudo analisou as mudancgas no tratamento inicial. Dois estudos focaram nas
mudancas em radioterapia, enquanto trés focaram em terapia enddcrina, dois em quimioterapia, um em crioablacdo e um em

CDK4/6. Um estudo focou em cancer de mama triplo-negativo.
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3.1 Aspectos Gerais

O estudo de Eijkelboom et al. (2021) diz que fatores a serem levados em consideracdo ao adaptar as prioridades de
tratamento séo o risco de infeccdo por COVID-19, a capacidade hospitalar, a gravidade da pandemia em cada pais, o estagio da
malignidade e sua biologia e risco de progressdo. Martin et al (2020) acredita que, mesmo no momento pandémico, a terapia
padrdo deva ser mantida quando houver intencdo curativa ou quando houver alta eficcia paliativa. Em casos de opcbes com
eficacia semelhante, no entanto, aquela de menor risco de infeccdo é preferivel.

No estudo de Eijkelboom et al (2021), a proporcdo de tumores em estadgio Il no periodo B referido recebendo
quimioterapia em 3 meses caiu em 10,0%. Por outro lado, o uso de terapia hormonal aumentou 19,2% para tumores em estagio
IV e 23,9% entre pacientes com mais de 74 anos no periodo C (semanas 12-13 - o bloqueio introduzido e a triagem
interrompida) e 5,6% para tumores em estagio | no periodo D (semanas 14-17 - encaminhamentos do programa de triagem
terminados). A propor¢do de pacientes com idade entre 50-64 anos no periodo D que receberam quimioterapia aumentou em
16,0%. Refletindo os resultados desse estudo, recomendacdes holandesas especificas mencionaram que o tratamento pode ser
adiado para carcinoma ductal in situ. O COVID-19 Pandemic Breast Cancer Consortium (CPBCC) também recomendou o
adiamento da cirurgia para esses pacientes, enquanto a Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) indicou excecao

para carcinoma ductal in situ de alto grau.

3.2 Terapia enddcrina

De acordo com o estudo de Dave et al (2021), quando a capacidade da sala de operacbes estava comprometida, as
diretrizes incluiam o uso de terapia enddcrina (TE) pré-operatoria e manejo de acordo com a biologia do tumor. Para ele, a
escolha da terapia endocrina de “ponte” foi motivada pela redugdo da capacidade do centro cirurgico, pela comorbidade e
aumento do risco de mortalidade por COVID-19.

Eijkelboom et al (2021) relatou que, entre 0s pacientes diagnosticados durante a pandemia, a escolha por tratamento
hormonal primario aumentou em comparagdo a 2018/2019, a maioria em uso de TE pré-operatério em terapia de “ponte”
(Dave et al, 2021).

Conforme relatado por Dave et al. (2021), dos 3776 pacientes, 951 tiveram TE 'ponte’, dos quais a maioria (82%)
estava na pos-menopausa. Dos pacientes que iniciaram TE, 740/774 (96%) foram fortemente ER-positivos, com apenas 4/774
(<1%) tendo uma pontuacdo abaixo de 5 e 140/900 (15%) avaliado no pré-operatério como linfonodo positivo. Naqueles que
ndo receberam nenhum tratamento neoadjuvante ou de ponte (n = 1074), a cirurgia foi realizada em tempo habil. Houve baixas
taxas de infeccdo por SARV-CoV-2 e nenhuma morte pds-operatdria relacionada ao COVID-19 relatada.

Para Jiang e Li (2020), a prioridade é dada a terapia enddcrina pré-operatdria de 6 a 12 meses em vez da cirurgia para
a maioria das mulheres com cancer de mama sensivel ao estrogénio, por exemplo, mulheres com cancer de mama em estégio I,
nodulo-negativo, sensivel ao estrogénio, HER2 (human Epidermal growth factor receptor-type2) /neu-negativo: Prioridade
Cirargica C1 (Holmes, 2020). De acordo com o estudo Eijkelboom et al (2021), o tratamento hormonal pode levar a um atraso
seguro na cirurgia por pelo menos 6 meses em pacientes na pds-menopausa, estagio inicial, receptor de estrogénio positivo e
HER2 negativo, por exemplo. Além disso, os holandeses, o CECP e as diretrizes da ESMO recomendam o tratamento
hormonal neoadjuvante para pacientes com receptor hormonal positivo (HR+).

Ja o estudo de Yahyaoui et al (2020) indica agonista LHRH (horménio liberador do horménio luteinizante) a cada 3
meses em casa e terapia hormonal para cancer de mama receptor de estrogénio positivo (ER+). Nesse caso, tratamentos
enddcrinos foram continuados durante a pandemia. Quando o tumor puder ser controlado somente com terapia enddcrina, a
tomografia computadorizada (TC) é adiada.

Para Yahyaoui et al (2020), a continuidade da terapia enddcrina foi considerada, uma vez que ndo afeta o sistema
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imunoloégico. Ao mesmo tempo, para Liu et al (2020) o retardo da medicagdo endécrina oral por algumas semanas nao afeta a
sua eficacia devido ao seu inicio lento e ciclo metabdlico longo, sendo que a diminuicdo da frequéncia da preparacdo de
medicamentos para supressdo da fungdo ovariana para uma vez a cada 3 meses, quando concomitante a TE, reduz o ndmero de
visitas arriscadas a instituicbes médicas.

Por outro lado, a interrupcdo de terapias enddcrinas neoadjuvantes e adjuvantes pode ser considerada para reduzir as
visitas ao hospital, para pacientes idosos ou tratados por mais de 5 anos (Kawate et al, 2021).

De acordo com Holmes (2020) A priorizacdo da TE em vez da cirurgia para mulheres com CM sensivel ao estrogénio
se justifica na redugdo da extensdo do cancer ou prevengdo do seu crescimento (Prioridade Cirdrgica B3, C1). Porém, o
tratamento envolve efeitos colaterais da terapia enddcrina, e ndo existem dados suficientes que comprovem a eficacia e
seguranca desse manejo em mulheres na pré-menopausa.

De acordo com o estudo de Covadonga Marti et al (2020), foi utilizada uma estratégia para a maioria dos casos de
cancer de mama tipo luminal, mesmo aqueles com linfonodos axilares positivos. Uma resposta melhor € esperada quando ha
alta expressdo de ER (pontuagdo Allred 6-8) ou em fendtipos A luminais, embora nossa experiéncia com mais de 150
pacientes mostre que os tumores B luminais respondem quase tdo bem.

A resisténcia inata ao tratamento enddcrino pode ser esperada em aproximadamente 20% a 30% dos casos. Em
condi¢Bes normais, isso pode ser suspeitado se 0s niveis de Ki67 ndo cairem significativamente apds algumas semanas de
tratamento; entretanto, nessa emergéncia epidemioldgica, a repeticdo de bidpsias é provavelmente desnecessaria e o
monitoramento por ultrassom deve fornecer um meio suficiente para avaliar a resposta do tumor neuroendécrino (TNE). Em
qualquer caso, pouco dano deve ser derivado do tratamento de um tumor resistente por 2 ou 3 meses e encontrar tal resisténcia
pode nos permitir encontrar uma abordagem melhor posteriormente.

3.2.1 Terapia enddcrina neoadjuvante (NET)

Na pesquisa de Park et al (2021) foram entrevistados 42 (37%) oncologistas médicos, 14 (12%) oncologistas de
radiacdo e 58 (51%) oncologistas cirdrgicos. Antes do COVID-19, a maioria deles "raramente" (N = 49 - 46%) ou "as vezes"
(N = 36, 33%) usava NET para o estdgio inicial ER + BC. Poucos entrevistados usaram NET antes de COVID-19
‘frequentemente’ (N = 13, 12%), 'apenas no contexto de um ensaio clinico' (N = 7, 6,5%), ou 'nunca’ (N = 2, 1,9 %). Mas,
devido a pandemia, apenas 9% desses especialistas ndo precisaram mudar sua pratica no gerenciamento de CM ER+ em
estagio inicial, e comegaram a utilizar NET como tratamento inicial. A maioria planejou usar o0 NET por menos tempo possivel
até que a cirurgia pudesse prosseguir, enquanto outros planejaram variar a terapia de acordo com o risco do paciente, sendo
que a duracdo planejada variou de acordo com o tipo de especialidade do provedor. A medida que a duracio do NET se
estendia, mais médicos recomendavam a disseccdo dos linfonodos axilares quando metastase axilar de baixo volume era
encontrada na cirurgia. Com base nesses resultados, os pesquisadores anteciparam maior uso de NET e diminui¢do de
quimioterapia neoadjuvante em ER pds-menopausa + cancer de mama com RS (pontuacédo de recorréncia) > 26.

pesquisa de Kawate et al (2021), mostra que a NET pode atrasar o tempo para cirurgia em pacientes com cancer de
mama HR+, servindo como uma ponte em recomendac6es de especialistas (Thompson et al, 2020). Foi ainda relatado que essa
abordagem melhora os resultados cirdrgicos, aumentando as taxas de elegibilidade para a cirurgia conservadora da mama,
como foi demonstrado em Estudos iniciais da Europa e dos Estados Unidos, em que 3-4 meses de NET reduziram com sucesso
esses casos da mastectomia para a conservacdo da mama em 22% -87% das pacientes, com terapia com inibidor de aromatase,
demonstrando maior eficicia do que o Tamoxifeno.

De acordo com o estudo de Mitch Dowsett et al (2020), foi feita uma abordagem em relagdo ao tratamento NET

durante a pandemia. Os grupos foram classificados da seguinte forma:
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 Grupo 1: ndo deve ser considerado para NET - é o grupo com maior possibilidade de ndo apresentar resposta e
possivel progressao durante NET prolongado. Sua responsividade endécrina é globalmente pobre e eles tém uma alta
incidéncia de Ki67 em tratamento > 10%, o que supde um progndstico ruim.

« Grupo 2: pode ser considerado para NET, desde que a responsividade enddcrina seja demonstrada - em pacientes
com Ki67 > 15% no diagndstico, uma bidpsia deve ser realizada apos 2—4 semanas ou mais tarde, se for mais conveniente. Se
em tratamento Ki67 > 10%, os pacientes devem ser considerados para outras opg¢des, como cirurgia ou quimioterapia
neoadjuvante, em vez de continuar com NET; se a bidpsia central durante o tratamento e/ou a andlise de Ki67 ndo estiverem
disponiveis, deve-se realizar um monitoramento aprimorado. Com relacdo a viabilidade de biopsias durante o tratamento, se
um marcador cirrgico ndo tiver sido colocado, um paciente pode ser iniciado com NET e o marcador cirdrgico colocado no
momento da bidpsia durante o tratamento.

 Grupo 3: pode permanecer no NET por pelo menos 6 meses - esse grupo tem responsividade endécrina muito boa e
baixa incidéncia de Ki67 em tratamento > 10% no geral. No entanto, se o Ki67 basal for > 30%, uma bidpsia durante o
tratamento deve ser considerada como no Grupo 2.

Ainda segundo dados do estudo de Mitch Dowsett et al (2020), altos niveis iniciais de ER ou uma combinagdo de ER
+ e PgR + podem ser usados para selecionar um grupo de tumores com alta probabilidade de serem controlados no NET. Essa
abordagem isolada ainda deixa uma proporcdo significativa de tumores ER + que podem progredir durante NET,
particularmente se NET precisar ser prolongado. Logo, abordagens adicionais para avaliar a resposta sdo necessarias. Ademais,
esse trabalho também fornece uma justificativa para a avaliacdo do Ki67 apds 2-4 semanas como um critério para sele¢do de
pacientes que podem se manter no NET com seguranca. Contudo, durante a pandemia da COVID-19, as bidpsias guiadas por

imagem nem sempre estdo disponiveis.

3.2.2 Terapia enddcrina adjuvante

De acordo com o estudo de Jiang e Li (2020), a terapia enddcrina adjuvante para pacientes com receptor hormonal
positivo pode ser usada ap6s a quimioterapia ou diretamente em pacientes de baixo risco que ndo requerem quimioterapia.

« Pacientes na p6s-menopausa: inibidores da aromatase orais.

« Pacientes na pré-menopausa de baixo risco: tamoxifeno oral.

« Pacientes de alto risco que precisam suprimir a funcdo ovariana: preparacdes de acdo prolongada uma vez a cada 3
meses.

Ainda para Jiang e Li (2020), o curso normal dessa terapia € de 5 a 10 anos mas, durante a pandemia, recomenda-se
"prescri¢des longas" em casa para persistir no tratamento. Mesmo que seja interrompido por 1 a 2 meses, ndo impactara no
efeito do tratamento. J& o curso de tratamento da terapia adjuvante direcionada é de 12 meses, e 0 adiamento de 2 a 4 semanas
também tem efeito insignificante. Ap6s o tratamento ser reiniciado, uma dose de ataque pode ser administrada ou a frequéncia
de acompanhamento pode ser ajustada para garantir a intensidade adequada. Pode-se realizar verificagdes de seguranca do
sangue e do coragdo e verificar em caso de sintomas.

Ja Ferro et al (2021) afirma que, de acordo com as diretrizes internacionais, as terapias endocrinas adjuvantes em
mulheres na pré e pds-menopausa permaneceram inalteradas, pois ndo aumentam o risco de imunossupressao.

Ja relacionado ao uso de Ki67 no tratamento, tanto o status do receptor hormonal quanto o inicio do tratamento Ki67
foram usados como um meio de triagem de pacientes. E sabido que niveis mais elevados de expressio de ER estdo
relacionados com um maior beneficio proporcional da terapia enddcrina adjuvante além de se relacionar com a maior
supressdo de Ki67 entre a linha de base e 2 semanas, com inibidores de aromatase ou tamoxifeno. Ainda que os casos receptor

progesterona positivo e negativo (PgR+ e PgR-) mostrem beneficio proporcional semelhante do tamoxifeno adjuvante, os
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tumores PgR+ tem melhor prognéstico, maior resposta clinica a terapia endécrina e maior supressao do Ki667 com inibidores

de aromatase ou tamoxifeno. (Dowsett et al, 2020)

3.2.3 Combinacéo com Inibidores de quinases dependentes de ciclina 4/6 (CDK 4/6)

A recomendacéo de especialistas ao adicionar um inibidor de CDK 4/6 a terapia enddcrina é levar em consideracdo a
carga da doencga metastatica, os locais de progressdo e considerar a possibilidade de adiar seu uso posteriormente no curso da
doenca (Barba et al, 2021). Para Kawate et al. (2021), a adi¢do de inibidores de CDK4 / 6 ou mTOR pode ser adiada quando a
monoterapia enddcrina é aceitavel ou quando a monoterapia atual ja obteve resposta dos pacientes.

O resultado do estudo de Vuagnat e colegas, com 59 pacientes com céncer de mama com diagnostico de Covid-19, em
que nove (15,25%) receberam inibidores de CDK4/6, mostrou que esse tratamento ndo impacta o curso da doenca de Covid-
19. Por outro lado,o estudo de Barba et al (2021) relatou que os pacientes que tiveram uma retirada do inibidor CDK 4/6 ou
reducdo da dose ndo mostraram progressdo da doenca, concluindo-se que essa abordagem pode reduzir a incidéncia de Covid-
19.

Ainda de acordo com a revisdo de Barba et al. (2021), um relatério apresentado durante a Reunido Virtual American
Association for CancerResearch (AACR) 2020 sobre COVID-19 e Cancer analisou 79 pacientes com cancer de mama
avangado tratados com ribociclibe (n = 21), abemaciclibe (n = 13) e palbociclibe (n = 44), em combina¢do com terapia
enddcrina, evidenciando 14,29%, 7,69% e 4,55% de incidéncia de COVID-19 nos pacientes com os inibidores respectivos.

No estudo promovido no proprio instituto de Barba et al. (2021), nenhum dos 21 pacientes que comecgou
administracdo de CDK4/6 antes de marco de 2020 e continuou a terapia na pandemia desenvolveu a doenga por SARS-Cov-2,
até o momento da confeccéo de seu artigo.

No estudo de ManojGowda S et. al (2020), o tratamento hormonal adjuvante padrdo deve ser continuado. Os
inibidores da aromatase sdo a opg¢do padrdo preferida em mulheres pds-menopausicas ER-positivas. O tamoxifeno também
pode ser usado para tratamento, mas é conhecido por aumentar o risco de tromboembolismo. Embora COVID-19 tenha
demonstrado estar associado a hipercoagulabilidade, atualmente ndo ha evidéncias que surgiram contraindicacdo de

tamoxifeno durante a pandemia de COVID-19.

3.3 Quimioterapia

Internacionalmente, o tratamento de quimioterapia padrao foi adaptado para minimizar a intensidade das visitas ao
hospital, reduzir o risco de infec¢do por SARS-CoV-2 e prevenir complicages na COVID-19 (Dave et al, 2021; Martin et al,
2020). Entretanto, para Gasparri et al (2020), descobertas destacam a falta de consenso de como adaptar os regimes de
quimioterapia durante uma pandemia.

De acordo com Martin et al (2020) e Jiang e Li (2020), deve-se analisar as vantagens e desvantagens da
quimioterapia, preferindo programas de baixo risco de mielossupresséo (Liu et al, 2020). Para isso, 0 médico pode escolher
regimes mais curtos e administrados a cada 3 semanas, embora a redugdo ou aumento da dosagem padrdo seja desencorajada.
Para eles:

e O tempo de quimioterapia pos-operatoria pode ser adiado por 2 a 4 semanas

e Recomenda-se fazer prevencdo primaria para quimioterapia, devido ao risco de imunossupressao, e dar prioridade a
preparacdes de acdo prolongada, sendo que o fator estimulador de coldnia de granulécitos de longa acdo e medicamentos
clareadores confiaveis séo altamente indicados.

e Docetaxel combinado com adriamicina e ciclofosfamida (TAC) ndo sdo recomendados.

e Usar polietilenoglicol
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e A doxorrubicina combinada com quimioterapia de fosfato ciclico (AC) pode ser considerada primeiro, € 4 ciclos de
AC podem ser usados para pacientes com risco baixo. Pacientes com alto risco de recorréncia: teixos sequenciais (AC-T);
pacientes com HER2+: direcionamento combinado sequencial de teixos (AC-T + HP).

Para Viale et al (2020), para tratamentos em curso, deve ser avaliada a estimativa risco/beneficio para tomar decisdes.
Por exemplo, o beneficio esperado de um tratamento (neo) adjuvante curativo em uma paciente de alto risco em estagio inicial
normalmente supera o risco de infeccdo. Sendo assim, a mudanca de administracdo semanal para de trés semanas pode ser
considerada. Sdo fornecidos medicamentos por dois ou trés ciclos, avaliando por teleconsulta a condicdo clinica e exames
laboratoriais. Ja para Yahyaoui et al (2020), todos os tratamentos ja iniciados devem ser completados com o regime
anteriormente estabelecido.

De acordo com o estudo de Dave et al. (2021), treze dos 3776 pacientes com HER2+, com idade média de 73, ndo
tiveram terapia com anti-HER2 ou quimioterapia quando o manejo padrdo os teria incluido. Outras caracteristicas desse grupo
era: baixo estagio do tumor (T1 = 5/13, T2 = 7/13), baixo estagio nodal (NO/N1 = 11/13) e doenga amplamente ER+ (11/13). A
maioria dos pacientes que omitiram quimioterapia neoadjuvante (NACT) recebeu quimioterapia adjuvante devido a mudanca
de cenério durante o COVID-19.

No estudo de Yahyaoui et al (2020), a infusdo de quimioterapia funcionou normalmente para evitar atrasos no
tratamento. Houve remocdo de 5FU de todos TC (taxotere e ciclofosfamida), para diminuir o impacto da diarreia e da
mucosite, e uso de fatores estimuladores de colénias de granuldcitos (GCSF) em todos os pacientes por 5 dias, a partir do dia
nove. Também foram considerados os regimes de dose modificada, como Epirrubicina 100 mg / m2, Ciclofosfamida 500 mg /
m2, protocolo com ou sem uma dose reduzida de docetaxel 75 mg / m2 a cada quatro semanas em vez de trés semanas.

Martin et al (2020) recomenda que, para pacientes avangados com carga tumoral baixa, idosos, condicao fisica ruim e
desenvolvimento tumoral lento, é recomendado atrasar a quimioterapia ou substitui-la por TE/quimioterapia oral ou
medicamentos orais direcionados, de acordo com a tipagem molecular. J& pacientes com cancer de mama avangado, grande
carga tumoral, rapida progressdo e sintomas graves, € recomendado realizar o tratamento normalmente. Por outro lado, de
acordo com Liu et al (2020), em reacGes adversas graves a quimioterapia ou fisico fraco, a quimioterapia de ritmo pode ser
considerada como manutenc¢do: capecitabina, cadpsulas moles de vinorelbina e comprimidos de ciclofosfamida.

De acordo com o estudo de Fedele et al (2020), a maioria dos oncologistas entrevistados apoiam o inicio da
quimioterapia de primeira linha (83%) ou imunoterapia (74%) para pacientes com MBC triplo negativo, mesmo durante a
pandemia. Em cancer de mama metastatico (MBC) HER2+, a maioria considera apropriado suspender ou atrasar o inicio de
anti-Her2 de primeira linha em combinacéo com quimioterapia. Além disso, nenhuma mudanga € relatada na administragéo de
terapia de manutencdo com anti-Her2. J4 em relagdo aos idosos com MBC, 80% dos entrevistados consideraram apropriado
suspender a quimioterapia durante a pandemia.

Para Brown et al (2020) e Viale et al (2020), as terapias orais devem ser preferidas sempre que possivel, como se vé
no estudo de Fedele et al (2020), em que 56% dos médicos prescreveram quimioterapia oral para reduzir o acesso ao hospital.
Concomitantemente, 55% deles preferiram monoquimioterapia em vez de poliquimioterapia para reduzir o risco de
imunossupressdo, sendo que capecitabana e vinorelbina sdo boas alternativas (Brown et al, 2020). Yahyaoui et al (2020)
considerou a quimioterapia oral para MBC como quarta linha de tratamento. Nenhum uso maior de tratamento profilatico com
GCSF para pacientes com risco de neutropenia foi feito (Fadele et al, 2020).

Segundo o estudo Brown et al (2020), a quimioterapia deve ser administrada dentro de 8 semanas ap0s o diagnostico
inicial, e de 3 ou 4 semanas. Devido ao risco de complicagdes na COVID-19 e a limitagdo de beneficios terapéuticos, ndo é
recomendado que pacientes com 70 anos de idade ou mais com cancer de mama triplo negativo (TNBC) em estégio inicial

recebam quimioterapia, e sim uma estratégia de tratamento que minimize a imunossupressao.
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Para Brown et al (2020), Yahyaoui et al (2020) e Ferro et al (2021), o uso de corticosteroides deve ser limitado, para
evitar imunossupressdo. O LCR (large cell ratio) pode reduzir a neutropenia. Pacientes tratados com antraciclinas e taxanos
antes a pandemia pode se beneficiar da transigdo para capecitabina oral ou metronémicaciclofosfamida.

De acordo com o estudo de Ferro et al (2021), fatores de crescimento hematopoiéticos foram administrados nos
regimes de quimioterapia com risco de imunossupressdo (antraciclinas, docetaxel 3 semanas), para diminuir as chances de
neutropenia e neutropenia febril.

De acordo com o estudo de Gasparri et al (2020) quando comparado a cirurgia ou radioterapia, a maioria dos
respondentes relacionou a quimioterapia aos maiores riscos de infecgdo por SARS-CoV-2. Isso levou a uma reducéo do uso de
terapia sistémica primaria (PST) em favor de uma maior taxa de tratamento cirlrgico inicial. Curiosamente, as diretrizes
publicadas recomendam a cirurgia inicial apenas como uma consideragdo em certos casos. Além disso, aumento no uso de
GCSF e intervalo prolongado entre regimes de quimioterapia foram relatados.

Os estudos de Ismailiet al (2020) dividiu a quimioterapia em:

e Prioridade maxima: quimioterapia adjuvante (neoadjuvante) para CM de alto risco (HER2+ e TNBC);
quimioterapia paliativa para HER2+ e TNBC

e Prioridade média: TC adjuvante para CM de baixo risco (luminal B), quimioterapia paliativa para CM positivo para
receptor de hormdnio metastético.

e Baixa prioridade: quimioterapia de segunda linha

3.3.1 Quimioterapia Adjuvante

Para Martin et al (2020), pacientes em estagio inicial devem atrasar a quimioterapia adjuvante, especialmente aqueles
com bom prognostico, podendo ser adiada no maximo em até 90 dias apds a cirurgia, ndo afetando significativamente o
resultado geral do tratamento (Liu et al, 2020). Em relacdo ao pos-operatorio, dos 1863 pacientes do estudo de Dave et al
(2021) que tiveram decisdo multidisciplinar, 81 tiveram a quimioterapia adjuvante omitida, incluindo 13 com quimioterapia
neoadjuvante (NAC) omitida, 62 com quimioterapia omitida por beneficio médio de 3% (75% na pds-menopausa, 96% com
nenhuma/baixa carga nodal, 73% com doenca ER-positiva e 99% com comorbidades) e 19 com quimioterapia adjuvante
evitada por teste gendmico. J& no caso de cancer de mama localmente avancado, deve-se agendar a quimioterapia e combinar a
terapia direcionada de acordo com o tipo molecular. Tem aumentado o uso de testes de expressdo multigénica para selecionar
pacientes que devem evitar quimioterapia adjuvante (Gasparri et al, 2020).

Para Martin et al (2020), o estado de salde de pacientes com >70 anos de idade deve ser avaliado antes de iniciar a
quimioterapia. O inicio de terapias mielossupressoras adjuvantes sistémicas pode ser adiado, considerando o risco e o subtipo
de tumor.

Em casos de CM triplo-negativo, a quimioterapia deve ser administrada de maneira padrdo. O tratamento deve
comegar <2 meses ap0s a cirurgia, para evitar recorréncia e morte. Para pacientes mais velhos, preferem-se regimes de baixa
mielossupressdo e frequéncia hospitalar. Ja para pacientes com alto risco de recorréncia ou na auséncia de pCR ap6s
quimioterapia neoadjuvante, é indicada a extensdo do tratamento adjuvante com capecitabina por 6-8 meses (Martin et al,
2020).

Em HER2+, ainda de acordo com Martin et al (2020), a administragdo também deve ser padrdo. O uso exclusivo de
anti-HER2 e ET para tumores HER2+/RH+ ndo é recomendado. J& para Zefei e Jianbin (2020) se a quimioterapia adjuvante
for forcada a ser interrompida em alguns pacientes com RH+ e ndo puder se recuperar em curto prazo, a terapia endécrina pode

ser considerada. As estratégias indicadas para reduzir a exposicao do paciente sdo:
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1. Uso de trastuzumabe subcuténeo para reduzir o tempo de internacéo hospitalar.

2. Pacientes com bom prognostico (estagios | — Il ou com pCR apés quimioterapia neoadjuvante) podem receber 6
meses de tratamento com trastuzumabe (neoadjuvante + adjuvante), especialmente mulheres de um grupo de alto risco para
CoVID-19.

3. A terapia anti-HER2 pode ser adiada por até 2-3 meses em pacientes recebendo quimioterapia neoadjuvante +
anticorpos anti-HER2.

4. Trastuzumabe-DM1 (T-DM1) é adequada para pacientes sem pCR apds quimioterapia neoadjuvante. O tratamento
pode ser adiado em até 3 meses ap0s a cirurgia.

No caso de RH+ e HER2-, ferramentas como PREDICT ajudam a estimar o prognostico. Para reduzir o risco, deve-se
minimizar a quimioterapia em tumores estagio 1I, mesmo em baixo envolvimento de linfonodos. O inicio da quimioterapia
adjuvante pode ser adiado em até 3 meses apds a cirurgia (Martin et al 2021).

Embora as diretrizes da Sociedade Chinesa de Oncologia Clinica (CSCO) em CM nédo recomendem albumina
paclitaxel para terapia adjuvante, deve-se considera-la em circunstancias especiais, como febre atdpica grave ou risco apés

quimioterapia com taxanos (Zefei, Jianbin, 2020).

3.3.2 Quimioterapia Neoadjuvante

De acordo com Martin et al (2020), a NAC ¢ o tratamento inicial usual em tumor >1,5-2 ¢cm e/ou caso de linfonodos
positivos. Porém, devido & pandemia instalada, a diretriz ESMO afirmou que a NAC pode ser omitida em caso de risco-
beneficio incerto. Um dos casos de risco/beneficio que deve ser discutido € o de pacientes com >70 anos de idade, vulneraveis
ao SARS-CoV-2, que para Martin et al (2020) podem ter cirurgia inicial como alternativa, antes da quimioterapia, que nao
deve ser omitida, mas sim adiada por até 4-5 semanas. Ja as diretrizes holandesas apenas recomendaram o ajuste das doses ou
tipos de quimioterapia para prevenir a neutropenia nesse tratamento (Machiels et al, 2021).

Para Kawate et al (2021), a NAC pode ter indicagdo mais ampla e se tornar uma boa opgéo para o cancer de mama
RH- quando os recursos cirdrgicos séo limitados. Além disso, recomenda o inicio da NAC para pacientes com CM metastatico
que possam ter melhora no prognéstico. Para Buonomo et al (2020), em céncer de mama invasivo deve-se considerar NAC
para reduzir o risco de infeccdo por COVID-19 em casos de: ER+ IBC (cancer de mama inflamatério) estagios I-11 (até 5
meses e reavaliacdo a cada 4 semanas, com teste genético para avaliagdo. Em caso de alto risco de tratamento adjuvante apds
cirurgia, prosseguir com NAC), ER+ IBC Estagios Il1-1V (avaliar apds o time multidisciplinar - MDT), IBC Triplo Negativo
ou Her2 (IT2NOMO e T0-4N1MO: NAC. ITINOMO: alta prioridade). Ja para Dave et al (2021), NAC deve ser prescrito apenas
para doenga ndo operavel. 2216 dos 3776 participantes de seu estudo tiveram decisdes de equipe multidisciplinar no pré-
operatério, sendo que 160 deles tinham NAC omitida e 92 NAC incompleta. Entre os que tiveram omissdo, 92% passou a
receber quimioterapia adjuvante.

Para Martin et al (2020), em caso de RH+ e HER2-, com baixo risco de recorréncia, a cirurgia é a terapia inicial de
escolha. Entretanto, Kawate et al (2021) diz que, para HER2- T2 ou N1 RH+, 0 NAC pode ser trocado para terapia endécrina
até que os recursos sejam recuperados. No caso da terapia enddcrina neoadjuvante, deve-se priorizar inibidores da aromatase,
sendo que medicamentos de supressdo ovariana devem ser combinados antes da menopausa (Jiang; Li, 2020)

A alta prioridade inclui quimioterapias neoadjuvantes e adjuvantes para cancer de mama triplo-negativo ou HER2+
(Kawate et al, 2021). Para Martin et al (2020), a quimioterapia, em combinacdo com anticorpos monoclonais anti-HER2, é
essencial para pacientes com estes subtipos de CM e deve ser administrada de maneira padréo.

De acordo com a andlise de Jiang e Li (2020), o uso de trastuzumabe combinado com taxanos é recomendado no NAC

pré-operatdrio para receptor do fator de crescimento epidérmico humano (HER) positivo. Pertuzumabe pode ser adicionado.
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Sem necessidade de pré-tratamento hormonal e tratamento semanal, o paclitaxel pode ser tratado com albumina paclitaxel,
sendo que outras quimioterapias sdo evitadas.

Para cancer de mama triplo-negativo, a quimioterapia pode ser usada sozinha (albumina e paclitaxel) ou combinada
com terapia semanal com carboplatina (Jiang; Li, 2020)

Para Kawate et al (2021), os pacientes ja em tratamento devem proceder com o planejamento original e, se necessério,
substitui-lo por um de baixa toxicidade e boa eficacia, como HER2+ por albumina paclitaxel combinado com trastuzumabe +
Pertuzumabe (Jiang; Li,, 2020);

Pacientes com grau histolégico 3 e tumores Ki67 elevados ou envolvimento axilar significativo geralmente se
beneficiam mais da quimioterapia. Pacientes com tumores de alto risco em NAC podem aumentar a probabilidade de uma
cirurgia conservadora. A quimioterapia pos-cirurgia deve ser administrada em todos os casos (Martin et al, 2020).

Para Machiels et al (2021), a decisdo pela quimioterapia pode advir do menor risco de COVID-19, j& que, de 38
pacientes com suspeita de COVID-19, 29% haviam recebido tratamento inicial com quimioterapia. Nas observacdes de Ferro
et al (2021), dois pacientes desenvolveram COVID-19 durante a NAC e tiveram o tratamento suspenso, retomando apos a

recuperacéo total.

3.4 Metronémica
De acordo com Fares et al (2020), quimioterapia metronémica oral é uma opcao razoavel para tratar pacientes com
cancer de mama metastadtico na pandemia devido a sua baixa toxicidade, realizacdo a domicilio e facilidade no

acompanhamento via telemedicina.

3.5 CM metastasico

O tratamento do CM metastatico é paliativo (Martin et al, 2020). Segundo Jiang e Li (2020), na quimioterapia
paliativa pode-se considerar a “terapia por batimento”. Em pacientes com baixa carga tumoral e fisico enfraquecido apos o
tratamento multilinha, esse batimento é mais lento. Em alguns casos suspende-se a quimioterapia e realiza um tratamento de
suporte, que garante maior qualidade de vida ao paciente e proporciona mais tempo para a familia.

De acordo com Martin et al (2020) e Jiang e Li (2020) em casos de CM triplo-negativo é recomendado:

1. Esquemas quimioterapicos de 3 semanas, priorizando a quimioterapia oral - a quimioterapia é o principal
tratamento nesse caso;

2. Avaliar regimes de quimioterapia associados a menor mielossupressdo e favorecer a monoterapia a regimes de
combinacdo. Considere LCR para minimizar a neutropenia. Reduzir o uso de corticosterdides;

3. Terapias bioldgicas para casos avancados: considerar o risco de mielossupressdo, intera¢cfes medicamentosas e
efeitos adversos dos inibidores da poli (ADP-ribose) polimerase.

Para pacientes com recorréncia e metastases positivas para receptores hormonais, a terapia enddcrina é a preferida,
pois reduz a mobilidade. A terapia enddcrina combinada com medicamentos direcionados pode melhorar a eficicia, mas o
tratamento deve ser estritamente controlado e os medicamentos com baixa toxicidade pulmonar devem ser preferidos
(inibidores de CDK4/6, chidamida). Ao usar peboxirida, deve-se primeiro usar uma dose de 100 mg por dia e ajustar, ou usar
primeiro a terapia enddcrina sozinha e, apds 2 a 4 semanas, decidir se adiciona medicamentos direcionados. Para pacientes em
quimioterapia, quando nao puder ser continuada durante um periodo, a terapia endocrina pode ser considerada, registrando as
lesbes tumorais em detalhes. Para acompanhamento, o exame deve ser simplificado de acordo com os sintomas e a carga
tumoral e a TC de pulméo pode ser considerada. Para pacientes com exames de linha de base negativos e sintomas estaveis,

varreduras 6sseas de rotina e exames magnéticos nucleares ndo sdo recomendados (Jiang; Li, 2020)
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Ainda para Jiang e Li (2020), o tratamento de primeira linha para pacientes com CM metastético e recorrente HER2+,
é a quimioterapia a base de taxano combinada com tre (pertuzumabe). Aqueles que sdo eficazes, continuam o regime original
se as condicBes permitirem. Os que completaram de 4 a 6 ciclos de terapia combinada e sdo eficazes, pode-se interromper a
quimioterapia e usa-se o direcionamento duplo como terapia de manutencéo. Geralmente, ap6s tratamento com trastuzumabe
em pacientes avancgados, usa-se pirrotinibe + capecitabina, mas para os pacientes HER2+ que ndo podem continuar a infusdo,
esse regime de medicamentos "oral duplo™ pode ser usado.

Ja para Martin et al (2020), em pacientes HER2+ e RH+ controlados submetidos & quimioterapia + anti-HER2, a
quimioterapia pode ser descontinuada e substituida por ET oral, enquanto se mantém o bloqueio anti-HER2. Nos tratamentos
de primeira linha:

1. Pacientes com < 70 anos: considerar paclitaxel a cada 3 semanas com bloqueio anti-HER2 duplo, para minimizar
toxicidade e visitas ao hospital. Se o docetaxel for usado, recomendamos a administracéo de LCR a partir do primeiro ciclo.

2. Pacientes com > 70 anos: regimes de quimioterapia mielossupressora baixa (capecitabina/vinorelbina + anticorpos
anti-HER2). Em casos de baixa carga tumoral, o bloqueio anti-HER2 duplo associado ao TE pode ser uma op¢éo.

Para pacientes com HER2+ de segunda linha ou estadgio mais avancado, medicamentos orais devem ser usados de
forma direcionada ou combinada com quimioterapicos orais, sempre que possivel. E pacientes RH+ podem combinar com a
terapia enddcrina (Jiang; Li, 2020).Para pacientes em segunda/terceira linhas de terapia, regimes orais (lapatinibe-capecitabina)
podem reduzir o risco de infecgdo. A administracdo de T-DM1 em pacientes sem comorbidade nos hospitais ambulatoriais
pode ser considerada se forem tomadas as precauc¢des necessarias. Deve-se considerar também o adiamento das doses para
minimizar o risco durante a pandemia atual. (Martin et al, 2020)

Ainda para Martin et al (2020), para HER2+ ¢ RH-:

1. Pacientes com < 70 anos: quando o tratamento ndo puder ser adiado, considerar 0 regime de taxanos a cada 3
semanas ou terapia oral com vinorelbina ou capecitabina. LCR em regimes mielossupressores reduzem 0s riscos.

2. Pacientes com > 70 anos: preferir regimes de quimioterapia mielossupressora baixa + bloqueio anti-HER2 duplo.
Em pacientes com alto risco de COVID-19, a quimioterapia pode ser descontinuada, com manutengdo da terapia anti-HER2.

Nos casos HER2- e RH+, é recomendado:

1. Pacientes sem crise visceral: TE como primeira op¢do de tratamento. Na p6s-menopausa: inibidor da aromatase ou
fulvestrant. Na pré-menopausa: a supressdo ovariana deve ser induzida, por ooforectomia cirdrgica ou agonistas do horménio
liberador de hormonio luteinizante, administrados mensalmente.

2. Pacientes com crise visceral: a quimioterapia € o tratamento de escolha. Mas na situagdo atual, agentes CDK4/6-i
em combinagdo com TE podem ser considerados em casos de sensibilidade a TE. O tratamento com CDK4/6-1 esta associado a
neutropenia de grau > 3 em > 60% dos pacientes e linfopenia de grau > 3 em cerca de 6% dos pacientes. Até que a situagdo
atual seja resolvida, a supressdo temporaria do CDK4/6-i pode ser considerada na presenga de linfopenia, enquanto se mantém
0 TE. Posteriormente, deve-se considerar uma linha de TE, além da progressdo enddcrina mais CDK4/6-i. A combinacdo de
everolimus com TE deve ser avaliada com cautela, pois esse medicamento pode causar complicagdes, como pneumonite ou
imunossupressdo. Taxanos e antraciclinas apresentam taxas de resposta mais altas na quimioterapia, mas com alto risco de
mielossupressdo e devem ser administrados com LCR profilatico. Capecitabina e vinorelbina séo alternativas com menor efeito

mielossupressor (Martin et al, 2020).

4. Conclusao

A maioria dos estudos avaliaram adaptagBes no tratamento do cancer de mama durante a pandemia, relativos a

quimioterapia e terapia endocrina, visto que os profissionais de salde notaram a necessidade de evitar a ida dos pacientes aos
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hospitais e a permanéncia desses no local por grande periodo de tempo, evitando, dessa forma, o contagio pelo Sars-CoV-2. O

principio fundamental das escolhas foi analisar vantagens e desvantagens de cada terapia e dar preferéncia para tratamentos de

menor risco de infeccdo e mielossupressao, em casos de opgBes com eficacia semelhante. Ao explorar as diferentes

experiéncias presenciadas por cada autor é possivel notar o avanco cientifico e as descobertas que esse periodo de pandemia

trouxe a sociedade médica, assim como o legado que deixara.

Ademais, como sugestdo para trabalhos subsequentes, seria de suma importancia analisar as vantagens e desvantagens

de outras terapias para o tratamento do cancer de mama frente a pandemia da COVID-19 como a radioterapia, inibidores do

controle imunolégico, crioablagdo, entre outros, com o objetivo de avaliar as mudangas ocorridas nos protocolos que servirao

de base para futuros tratamentos.

O Quadro 1 apresenta de forma resumida os artigos incluidos nessa revisgo.

Quadro 1 - Apresentac¢do dos artigos incluidos na pesquisa.

Referéncia

Tipo de
Estudo

Sujeitos/n

Local

Resultado/ Conclusao

Observacgéo

Barba, M., Krasnigi, E., Pizzuti, L.,
Mazzotta, M., Marinelli, D., Giuliano, G.,
... & Vici, P. (2021). COVID-19 risk in
breast cancer patients receiving CDK4/6
inhibitors:  literature data and a
monocentric  experience. The  Breast
Journal, 27(4), 359-362.

Revisdo de
literatura

54

Roma, Italia

Em relag8o ao risco aumentado em CM
tratado com palbociclibe, ribociclibe ou
abemaciclibe na era do COVID-19,
recomenda-se  cautela a0 tirar
conclusdes, devido ao tamanho da
amostra restrito e a escassez de dados
da literatura.

Brown, J. M., Wasson, M. C. D.,, &
Marcato, P. (2021). Triple-Negative
Breast Cancer and the COVID-19
Pandemic: Clinical Management
Perspectives and Potential Consequences
of Infection. Cancers, 13(2), 296.

Artigo de
Revisdo

N/A

N/A

Sugestdo de possiveis caminhos de
tratamento para pacientes com TNBC
para melhor preparar os médicos para
fazer  estratégias de tratamento
informadas para o manejo do TNBC.

Buonomo, O. C., Materazzo, M.,
Pellicciaro, M., Caspi, J., Piccione, E., &
Vanni, G. (2020). Tor Vergata University-
Hospital in the beginning of COVID-19-
Era: Experience and recommendation for
breast cancer patients. In  vivo, 34(3
suppl), 1661-1665.

Guideline

N/A

Italia

Recomendagdes tempordrias que podem
auxiliar os especialistas na prevencgdo da
infec;do por COVID-19 e na
otimizagdo de recursos para diagnéstico
e tratamento de pacientes com CM, em
cirurgias, casos de DCIS, CM invasivo
e telemedicina.

Chan, J. J., Sim, Y., Ow, S. G. W,, Lim, J.
S. J., Kusumawidjaja, G., Zhuang, Q., ...
& Tan, T. J. Y. (2020). The impact of
COVID-19 on and recommendations for
breast cancer care: the Singapore
experience. Endocrine-related

cancer, 27(9), R307-R327.

Analise

N/A

Singapura

Recomendamos a priorizagdo  por
indicacdo clinica e modificagdes na
pratica, a fim de organizar recursos
restritos para a prestagdo de cuidados
centrados no paciente sem comprometer
0s resultados oncolégicos.

Coles, C. E., Aristei, C., Bliss, J.,
Boersma, L., Brunt, A. M., Chatterjee, S.,

& Rivera, S. (2020). International
guidelines on radiation therapy for breast
cancer during the COVID-19
pandemic. Clinical  Oncology  (Royal
College of Radiologists (Great
Britain), 32(5), 279.

Editorial

N/A

N/A

H4 uma necessidade urgente de
compartilhar conhecimentos e oferecer
orientagdo de emergéncia para a
radioterapia (RT) da mama durante a
pandemia de COVID-19.

Curigliano, G., Cardoso, M. J., Poortmans,
P., Gentilini, 0., Pravettoni, G.,
Mazzocco, K., ... & Cardoso, F. (2020).
Recommendations for triage, prioritization

Guideline

N/A

N/A

Na pandemia de COVID-19,
recomendamos a suspensao do
rastreamento mamario de rotina e o
tratamento ambulatorial para as
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and treatment of breast cancer patients
during the COVID-19 pandemic. The
Breast, 52, 8-16.

pacientes com CM.

Dave, R. V., Kim, B., Courtney, A,
O’Connell, R., Rattay, T., Taxiarchi, V.
P., ... & Kirwan, C. C. (2021). Breast
cancer management pathways during the
COVID-19 pandemic: outcomes from the
UK ‘Alert Level 4’phase of the B-MaP-C
study. British journal of cancer, 124(11),
1785-1794.

Estudo de
coorte

3776

Reino Unido

A maioria das decisbes alteradas por
COVID estava alinhada com as
diretrizes  pré-COVID, entdo €
improvavel que a sobrevivéncia ao CM
seja impactada negativamente pela
pandemia. O impacto de atrasos no
diagndstico do permanece
desconhecido.

Dietz, J. R., Moran, M. S., Isakoff, S. J.,
Kurtzman, S. H., Willey, S. C., Burstein,
H J, .. & Yao, K. A. (2020).
Recommendations ~ for  prioritization,
treatment, and triage of breast cancer
patients during the COVID-19 pandemic.
the COVID-19 pandemic breast cancer
consortium. Breast cancer research and
treatment, 181(3), 487-497.

Editorial

N/A

N/A

Os trés niveis de prioridade definidos
refletem a urgéncia do tratamento na
pandemia, resultando em
recomendagdes de gestdo
multidisciplinar que considerem a carga
pandémica no sistema de salde.

Dowsett, M., Ellis, M. J., Dixon, J. M,
Gluz, O., Robertson, J., Kates, R., ... &
Harbeck, N. (2020). Evidence-based
guidelines for managing patients with
primary ER+ HER2- breast cancer
deferred from surgery due to the COVID-
19 pandemic. NPJ Breast Cancer, 6(1), 1-
10.

Guideline

N/A

N/A

Com base na expressdo de ER e / ou
PgR do tumor no diagnostico e Ki67
basal, pacientes na p6s-menopausa com
cancer de mama precoce HER2- RH+
podem ser estratificados para cirurgia
imediata ou NAC, e outros selecionados
para NeoET. Os demais pacientes
dependem da avaliagdo do Ki67.

Eijkelooom, A. H., de Munck, L,
Vrancken Peeters, M. J. T., Broeders, M.
J., Strobbe, L. J, Bos, M. E., .. &
Siesling, S. (2021). Impact of the COVID-
19 pandemic on diagnosis, stage, and
initial treatment of breast cancer in the
Netherlands: a population-based
study. Journal  of  hematology &
oncology, 14(1), 1-12.

Pesquisa
Cientifica -
estudo de
populagao-
base

16292

Paises
Baixos

A incidéncia de cancer de mama caiu no
inicio de 2020 e as abordagens de
tratamento se adaptaram rapidamente.

Elghazawy, H., Bakkach, J., Zaghloul, M.
S., Abusanad, A., Hussein, M. M.,
Alorabi, M., ... & Al-Sukhun, S. (2020).
Implementation ~ of  breast  cancer
continuum of care in low-and middle-
income countries during the COVID-19
pandemic. Future Oncology, 16(31),
2551-2567.

Artigo de
Revisdo

N/A

N/A

Direcionar esforcos e apoio financeiro
as diretrizes estratificadas por recursos
sdo importantes para planejar cuidados
de CM em LMIC durante a pandemia.
Atencdo deliberada deve ser dada aos
pacientes com CM, especialmente
aqueles com comorbidades, doenca
metastatica e que recebem tratamento
ativo.

Fares, J. E., EI Tomb, P., Khalil, L. E.,
Atwani, R. W., Moukadem, H. A., Awada,
A., & El Saghir, N. S. (2020). Metronomic
chemotherapy for patients with metastatic
breast cancer: Review of effectiveness and
potential use during pandemics. Cancer
treatment reviews, 89, 102066.

Revisdo

N/A

Beirute,
Libano

Quimioterapia metronémica oral é uma
opgdo razodvel para tratar pacientes
com cancer de mama metastatico na
pandemia devido a sua baixa toxicidade,
método de tratamento no proprio
domicilio dos pacientes, facilidade no
acompanhamento via telemedicina e por
economizar  recursos humanos e
hospitalares.

Fedele, P., Ferro, A., Sanna, V., La Verde,
N., Paris, I., & Chiari, R. (2021).
Exploring metastatic breast cancer
treatment changes during COVID-19
pandemic. Journal of

Chemotherapy, 33(4), 263-268.

Artigo de
Reviséo

N/A

Italia

As mudangas no tratamento do CM
metastdtico na  pandemia  foram
heterogéneas entre os centros italianos.
Os oncologistas italianos preferiram
diminuir os tratamentos de cancer,
especialmente em alguns subgrupos de
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pacientes com CM metastatico.

Ferro, A., Cristofolini, P., Garcia-Etienne,
C. A, Caffo, O., Pellegrini, M., Fanto, C.,
... & Guarrera, G. M. (2021). Learning
from organisational changes in the
management of breast cancer patients
during the COVID-19 pandemic:
Preparing for a second wave at a breast
unit in northern Italy. The International
Journal of Health Planning and
Management, 36(4), 1030-1037.

Estudo
perspectivo

Trento, Italia

E necessario equilibrar o risco de
progressdo do cancer com o risco de se
infectar. Decisdes foram feitas por um
conselho virtual multidisciplinar que
levou em consideracdo 0s riscos e
beneficios do tratamento e distinguiu
aqueles que necessitavam de tratamento
imediato daqueles cujo tratamento
poderia ser atrasado.

Gasparri, M. L., Gentilini, O. D., Lueftner,
D., Kuehn, T., Kaidar-Person, O., &
Poortmans, P. (2020). Changes in breast
cancer management during the Corona
Virus Disease 19 pandemic: an
international survey of the European
Breast Cancer Research Association of
Surgical  Trialists (EUBREAST). The
Breast, 52, 110-115.

Artigo  de
Reviséo

377

N/A

A taxa de resposta rapida e alta reflete a
importancia do tépico e a ansiedade dos
médicos que estdo  controlando
pacientes com CM para comparar as
praticas durante a pandemia de COVID-
19.

Investigagdes
futuras irdo
demonstrar se
essas
mudancas
afetaram  os
resultados

dos

pacientes.

Holmes, D. R. (2020). Breast cancer care
during a pandemic: an opportune time for
cryoablation? Breast cancer research and
treatment, 182(3), 515-521.

Editorial

N/A

Califérnia,
USA

Evidéncias apoiam o0 uso seletivo da
crioablacdo como medida definitiva ou
paliativa no manejo do CM em periodos
de recursos limitados, pois elimina a
necessidade de equipe e equipamentos
da sala de cirurgia, diminuindo assim, o
risco de transmisséo e a necessidade de
dispositivos de protecéo individual.

Ismaili, N., & El Majjaoui, S. (2020).
Management of breast cancer during
COVID-19 pandemic in Morocco. The
Breast Journal.

Comentari
0

N/A

N/A

Adiar triagem; limitar hospitalizacdes;
priorizar teleconsultas; adiar a cirurgia
de carcinoma in situ e canceres de baixo
grau; favorecer quimioterapia de 3
semanas; usar fatores estimuladores de
colonias de granuldcitos; prevenir
neutropenia  grave; retardar a
radioterapia adjuvante para baixo risco;
favorecer RT hipofracionada; preferir
terapias orais em CM metastético.

Kawate, T., Yoshida, A., Sugae, S.,
Asaga, S., Kaise, H., Saji, S., Yamauchi,
C., Miyoshi, Y., Yamauchi, H., &
Ishikawa, T. (2021). Recommendations
for the management of breast cancer
patients during the COVID-19 pandemic
from the Japan Breast Cancer
Society. Breast cancer (Tokyo,
Japan), 28(2), 247-253.

Editorial

N/A

Japdo

As recomendagOes visam fornecer
orientacdo para os planos centrados no
paciente. A prioridade variara de acordo
com o nivel de infec¢do por COVID-19,
a aceitacdo de pacientes infectados e a
disponibilidade de recursos médicos.

Liu, B. L., Ma, F., Wang, J. N., Fan, Y.,
Mo, H. N., & Xu, B. H. (2020). Health
management of breast cancer patients
outside the hospital during the outbreak of
2019 novel coronavirus disease. Zhonghua
zhong liu za zhi [Chinese Journal of
Oncology], 42(4), 288-291.

Analise

N/A

China

Deve-se considerar a prevencao da
epidemia de moradia, 0 estdgio da
doenga e 0 esquema terapéutico prévio
para decidir o proximo. Se necessario, a
visita ao hospital deve ser adiada com
esquemas alternativos de tratamento,
atentando-se também ao
aconselhamento psicolégico.

Machiels, M., Weytjens, R., Bauwens, W.,
Vingerhoed, W., Billiet, C., Huget, P., ...
& Kaidar-Person, O. (2021). Accelerated
adaptation ~ of  ultrahypofractionated
radiation therapy for breast cancer at the
time of the COVID-19 pandemic. Clinical

Editorial

102

N/A

Adotou-se o ultra- hipofracionamento
para radioterapia pds-operatéria em CM
para reduzir a exposicio com
tratamento sem demora. Esse ultra-
hipofracionamento foi implementado
com fluidez, com melhor preciséo e

As
descobertas
endossam 0
uso continuo
desse método
para todos os
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Oncology, 33(3), e166-e171.

baixas taxas de toxicidade precoce.

pacientes
com

linfonodo
negativo.

Manoj Gowda S, Kabeer, K. K,
Jafferbhoy, S., Marla, S., Soumian, S,
Misra, V., Narayanan, S., & Brunt, A. M.
(2020). Breast Cancer Management
Guidelines During COVID-19
Pandemic. The Indian journal of surgery,
1-8. Advance online publication.

Artigo de
Revisdo

N/A

N/A

A pandemia COVID-19 representou um
desafio no tratamento do CM. As
modificagbes apresentadas podem ser
Uteis para  definir  decisdes de
tratamento.

Martin, Miguel et al. GEICAM Guidelines
for the Management of Patients with
Breast Cancer During the COVID-19
Pandemic in Spain. The Oncologist. V. 25,
p. 1339-1345. 2020.

Guideline

N/A

Espanha

Os profissionais de salde precisam
avaliar cada tratamento de CM e visita
hospitalar para minimizar o0s riscos,
mantendo a eficacia do tratamento.
Essas diretrizes de especialistas podem
ser Uteis para facilitar a tomada de
decisbes médicas em uma pandemia
mundial sem recursos de sobra.

Mobher, D., Liberati A., Tetzlaff J., Altman
D.G. (2015). Principais itens para relatar
RevisBes sistematicas e Meta-analises: A
recomendacdo PRISMA*. Epidemiologia
e Servicos de Salde. 24(2), 335-342.

Guideline

N/A

Brasil

Revisdes sistematicas e meta-analises se
tornaram extremamente importantes na
assisténcia e atualizagdo na é&rea de
salde. Porém, a qualidade dos relatos
das revisdes sistemdticas  varia,
limitando a habilidade dos leitores de
avaliar os pontos fortes e fracos dessas
revisoes.

Park, K. U., Gregory, M., Bazan, J.,
Lustberg, M., Rosenberg, S., Blinder, V.,
... & Thompson, A. (2021). Neoadjuvant
endocrine therapy use in early stage breast
cancer during the covid-19
pandemic. Breast cancer research and
treatment, 188(1), 249-258.

Pesquisa
de campo -
médicos
dos EUA

114

N/A

Mais médicos preferiram NET para ER
+ BC durante a pandemia em
comparacdo com 0 pré-pandemia. A
medida que a duragdo do NET se
estendia, mais provedores favoreciam a
ALND na doenga axilar metastatica de
baixo volume.

Soran, A., Gimbel, M., & Diego, E.
(2020). Breast cancer diagnosis, treatment
and follow-up  during COVID-19
pandemic. European Journal of Breast
Health, 16(2), 86.

Editorial

N/A

Estados
Unidos

Minimizar a utilizagdo de recursos e
suprimentos médicos para
procedimentos ndo urgentes; visitas ao
hospital levam a exposicéo ao risco de
contratagéo do COVID-19.

Thompson, C. K., Lee, M. K., Baker, J. L.,
Attai, D. J., & DiNome, M. L. (2020).
Taking a second look at neoadjuvant
endocrine therapy for the treatment of
early stage estrogen receptor positive
breast cancer during the COVID-19
outbreak. Annals of surgery, 272(2), e96.

Analise

N/A

Califérnia,
Los Angeles

NET para pacientes com cancer de
mama ER positivo é uma abordagem
segura com baixa toxicidade. Isso deve
fornecer seguranga para pacientes e
médicos durante esses tempos incertos.
Impulsionado pela necessidade de
reduzir a cirurgia, o NET ainda pode
ganhar uma posicao no tratamento desse
cancer em estagio inicial.

Viale, G., Licata, L., Sica, L., Zambelli,
S., Zucchinelli, P., Rognone, A, ... &
Bianchini, G. (2020). Personalized Risk—
Benefit Ratio Adaptation of Breast Cancer
Care at the Epicenter of COVID-19
Outbreak. The oncologist, 25(7), e1013-
€1020.

Artigo de
Reviséo

N/A

Italia

Estratégias de mitigacdo devem ser
adotadas para reduzir a chance de
infeccdo nos pacientes com cancer. Ao
mesmo tempo, cuidados e tratamentos
abaixo do ideal podem resultar em piora
de resultados.

Yahyaoui, Y., Ghodhbani, Z., Hamdi, A.,
Letaief, F., Zenzri, Y., Ben Said, A., ... &
Mezlini, A. (2020). Suggestion of
Tunisia’s medical oncologist in the

Comentari
0

N/A

Tunisia

Recomenda-se a remogdo de 5FU,
reducdo da dose de docetaxel para
75mg/m, uso de GCSF e quimioterapia
oral para CM metastatico como 42 linha
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management of breast cancer during de tratamento. Trastuzumabe por 6
COVID-19 pandemic. Journal of meses e inibidores de CDK6 e CDK4
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