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RESUMO: O tumor filoide de mama é uma neoplasia fibroepitelial rara, responsivel por
aproximadamente 0,3% a 1% de todas as neoplasias mamdrias. Apresenta comportamento
biolégico varidvel, podendo ser classificado em benigno, borderline ou maligno, conforme
critérios histolégicos da Organizacio Mundial da Satde. Embora a cirurgia seja o tratamento
padrio, o manejo dos subtipos borderline e maligno permanece controverso, especialmente
quanto ao papel das terapias adjuvantes. Esse trabalho tem como objetivo reunir e discutir as
evidéncias mais recentes sobre o tratamento do tumor filoide de mama, enfatizando os avangos
nas abordagens cirdrgicas, uso da radioterapia, quimioterapia e o surgimento de terapias-alvo e
imunoterapias. Foi realizada uma revisio de literatura narrativa, com busca de artigos
publicados entre 2015 e 2025 nas bases de dados PubMed e BVS, utilizando os descritores
“phyllodes tumor” e “therapy”. A cirurgia com margens livres continua sendo o principal fator
prognéstico e a base do tratamento. A radioterapia adjuvante tem mostrado beneficio no
controle loco-regional, especialmente em tumores malignos ou recidivados, embora sem
impacto definido na sobrevida global. A quimioterapia apresenta resultados limitados e
controversos, sendo indicada apenas em casos selecionados. Avancos em biologia molecular
tém identificado alteracdes genéticas, como mutagdes em MEDi12, EGFR, PDGFRA e ps3, que
abrem perspectivas para terapias-alvo e imunoterapias experimentais, representando uma nova
fronteira no manejo individualizado. O tratamento do tumor filoide de mama ainda carece de
padronizacio nos subtipos de maior agressividade. A cirurgia permanece como pilar
terapéutico, mas o aprofundamento no entendimento molecular da doenga poderé, em futuro
préximo, permitir estratégias terapéuticas personalizadas, com potencial de melhorar o
progndstico e reduzir recidivas.
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ABSTRACT: Phyllodes tumor of the breast is a rare fibroepithelial neoplasm, accounting for
approximately 0.39% to 19 of all breast cancers. It presents variable biological behavior and can
be classified as benign, borderline, or malignant, according to the histological criteria of the
World Health Organization. Although surgery is the standard treatment, the management of
borderline and malignant subtypes remains controversial, especially regarding the role of
adjuvant therapies. This paper aims to gather and discuss the most recent evidence on the
treatment of phyllodes tumor of the breast, emphasizing advances in surgical approaches, the
use of radiotherapy, chemotherapy, and the emergence of targeted therapies and
immunotherapies. A narrative literature review was conducted, searching for articles
published between 2015 and 2025 in the PubMed and BVS databases, using the descriptors
"phyllodes tumor" and "therapy." Surgery with free margins remains the main prognostic
factor and the mainstay of treatment. Adjuvant radiotherapy has shown benefits in
locoregional control, especially in malignant or recurrent tumors, although it has no clear
impact on overall survival. Chemotherapy has shown limited and controversial results and is
indicated only in selected cases. Advances in molecular biology have identified genetic
alterations, such as mutations in MED12, EGFR, PDGFRA, and ps3, which open up prospects
for targeted therapies and experimental immunotherapies, representing a new frontier in
individualized management. The treatment of breast phyllodes tumor still lacks
standardization in the most aggressive subtypes. Surgery remains the mainstay of therapy, but
a deeper understanding of the disease's molecular structure may, in the near future, enable
personalized therapeutic strategies with the potential to improve prognosis and reduce
recurrences.
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RESUMEN: El tumor filodes de mama es una neoplasia fibroepitelial poco frecuente, que
representa aproximadamente entre el 0,3% y el 1% de todos los cinceres de mama. Presenta un
comportamiento biolégico variable y puede clasificarse como benigno, limitrofe o maligno,
segtin los criterios histolégicos de la Organizacién Mundial de la Salud. Si bien la cirugia es el
tratamiento estdndar, el manejo de los subtipos limitrofe y maligno sigue siendo controvertido,
especialmente en lo que respecta al papel de las terapias adyuvantes. Este articulo busca
recopilar y analizar la evidencia mis reciente sobre el tratamiento del tumor filodes de mama,
haciendo hincapié en los avances en los abordajes quirdrgicos, el uso de radioterapia,
quimioterapia y la aparicién de terapias dirigidas e inmunoterapias. Se realizé una revisién
narrativa de la literatura, buscando articulos publicados entre 2015 y 2025 en las bases de datos
PubMed y BVS, utilizando los descriptores "tumor filodes" y "terapia". La cirugia con
maérgenes libres sigue siendo el principal factor pronéstico y la base del tratamiento. La
radioterapia adyuvante ha demostrado beneficios en el control locorregional, especialmente en
tumores malignos o recurrentes, aunque no tiene un impacto claro en la supervivencia global.
La quimioterapia ha mostrado resultados limitados y controvertidos, y estd indicada solo en
casos seleccionados. Los avances en biologia molecular han identificado alteraciones genéticas,
como mutaciones en MED12, EGFR, PDGFRA y ps3, que abren perspectivas para terapias
dirigidas e inmunoterapias experimentales, representando una nueva frontera en el manejo
individualizado. El tratamiento del tumor filodes de mama atn carece de estandarizacién en
los subtipos més agresivos. La cirugia sigue siendo la base del tratamiento, pero una
comprensién mas profunda de la estructura molecular de la enfermedad podria, en un futuro
cercano, permitir estrategias terapéuticas personalizadas con el potencial de mejorar el
prondstico y reducir las recurrencias.
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INTRODUCAO

O Tumor Filoide de Mama (TFM) é uma neoplasia fibroepitelial rara, caracterizada
pela proliferagio bifdsica de estroma e epitélio mamario. Representa menos de 19 de todos os
tumores mamarios e cerca de 206 das neoplasias fibroepiteliais, segundo dados da Organizagio
Mundial da Satide (OMS, 2022). Embora sua ocorréncia seja pouco frequente, o TFM apresenta
comportamento clinico varidvel e imprevisivel, oscilando entre formas benignas, borderline e
malignas, o que torna seu manejo terapéutico um desafio constante na prética oncolégica (Tan
et al., 2019; WHO, 2022).

Descrito pela primeira vez por Johannes Miiller em 1838 sob o termo cystosarcoma
phyllodes, o tumor filoide foi inicialmente confundido com lesdes benignas de padrio
fibroepitelial, como o fibroadenoma. Com o avanco da patologia mamairia e o desenvolvimento
de técnicas histolégicas mais refinadas, reconheceu-se o cariter potencialmente agressivo de

algumas variantes, levando a reclassificacdo e melhor compreensio de sua fisiopatologia.

Figura 1. Ressecgdo de tumor filoide da mama esquerda.
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Fonte: Hospital Universitirio de Vassouras - Arquivo (2025)

Atualmente, sabe-se que o estroma é o principal determinante do comportamento
tumoral, sendo o componente neoplésico ativo, enquanto o epitélio geralmente é reativo e nio
maligno (Reinfuss et al., 1996; Tse et al., 2017). Do ponto de vista clinico, o TFM costuma se
manifestar como uma massa de crescimento rdpido, frequentemente confundida com
fibroadenomas volumosos, especialmente em mulheres entre 35 e 55 anos. O diagndstico

diferencial entre essas lesGes é complexo, mesmo com o uso de métodos de imagem e bidpsia
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por agulha grossa (core biopsy), o que frequentemente leva a condutas iniciais inadequadas. A
biépsia excisional com margens cirtrgicas adequadas ainda é considerada o padrio ouro
diagnéstico e terapéutico (Salvadori et al., 1989; Spitaleri et al., 2013). Tradicionalmente, o
tratamento do tumor filoide é cirtrgico, visando margens amplas (>1 cm) para reduzir o risco
de recidiva local. Entretanto, essa conduta é frequentemente desafiada por questdes estéticas,
pelo tamanho tumoral e pela localizagdo anatémica. O uso da radioterapia adjuvante, embora
nio padronizado, tem sido progressivamente estudado como ferramenta de controle local em
tumores de alto risco, especialmente nos malignos e borderline com margens estreitas
(Belkacémi et al., 2008). J4 a quimioterapia sistémica ainda nio demonstrou beneficio
consistente na sobrevida, sendo reservada a casos metastiticos ou n3o ressecaveis (Asoglu et

al., 2004; Tan et al., 2019).

Figura 1. Comparagio histolégica dos subtipos de fibroadenoma e tumor filoide: fibroadenoma (esquerda
superior), tumor filoide benigno (direita superior), tumor filoide borderline (esquerda inferior) e tumor filoide
maligno (direita inferior).
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Fonte: Elsevier (2025)

Nos dltimos anos, a incorporagio de métodos moleculares e genédmicos trouxe um novo
olhar sobre o comportamento biolégico do TFM. O avancgo das técnicas de sequenciamento de
nova geragio (NGS) permitiu a identificagio de muta¢des em genes como MED12, TERT,
EGFR, TPs3, PIK3CA e RARA, associadas ao grau histoldgico, 4 proliferacdo estromal e ao
risco de recidiva (Cani et al., 2015; Ng et al., 2018; Yoshida et al., 2021). Tais descobertas abriram

espago para o desenvolvimento de terapias-alvo moleculares, com potencial de transformar o
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paradigma de tratamento, migrando de um modelo cirtrgico radical para uma abordagem
personalizada e menos invasiva.

A despeito desses avangos, nio ha protocolos terapéuticos uniformes para o manejo do
TFM. A raridade da doenca, a escassez de ensaios clinicos randomizados e a heterogeneidade
de critérios diagnésticos ainda limitam a criagio de diretrizes robustas. Essa lacuna de
conhecimento reforca a importincia de revisdes de literatura que sintetizem as evidéncias

disponiveis e apontem novas dire¢Ses para o tratamento e pesquisa.

Figura 2. Mamografias craniocaudal (esquerda) e lateromedial (direita) mostram massa isodensa oval (setas) com
margens obscurecidas na mama central esquerda.
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Fonte: AJR (2018)

Assim, o presente trabalho tem como objetivo revisar os avangos recentes no
entendimento terapéutico do tumor filoide de mama, com énfase na evolugio das estratégias
. N . . . . . A
cirdrgicas, na aplicacdo da radioterapia e da quimioterapia adjuvantes, e na emergéncia das
terapias direcionadas e imunoterdpicas. Busca-se, dessa forma, discutir criticamente o estado
atual do conhecimento e as perspectivas futuras para o manejo dessa neoplasia rara,

contribuindo para uma prética clinica mais atualizada e embasada em evidéncias.

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal executado
por meio de uma revisdo integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram a
National Library of Medicine (PubMed) e a Biblioteca Virtual em Satde (BVS). A busca pelos
artigos foi realizada considerando os descritores "phyllodes tumor" e “therapy”, utilizando o

operador booleano “AND”. A revisio de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas:
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estabelecimento do tema; defini¢io dos pardmetros de elegibilidade; definicdo dos critérios de
inclusio e exclusio; verificagdo das publicaces nas bases de dados; exame das informacgdes
encontradas; anélise dos estudos encontrados e exposicdo dos resultados (Pereira, Shitsuka,
Parreira, & Shitsuka, 2018; Silva et al., 2018). Foram incluidos no estudo artigos publicados nos
tltimos 10 anos (2015-2025) no idioma inglés; de acesso livre e artigos cujos estudos eram do tipo
estudo clinico controlado e estudo observacional. Foram excluidos os artigos de revisdo, os
duplicados e os que ndo tinham defini¢io clara de embasamento tedrico e temitico afinado aos

objetos do estudo.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 2692 trabalhos. Foram encontrados 1293 artigos na base de
dados PubMed e 1399 artigos no BVS. Apéds a aplicagdo dos critérios de inclusio e exclusio
foram selecionados 8 artigos na base de dados PubMed e 20 artigos no BVS, conforme

apresentado na Figura 3.

Figura 3. Fluxograma de identificagdo e selegdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e BVS

PubMed BVS
1293 1399
Publicacao 20152025 Publicacao 2015-2025
488 534
l l -Ensaio clinico controlado
-Ensaio clinico controlada -Estudo Observacional
-Estudo Observacional ‘\ Crilérios de incluséo itéri inclus?
8 179
-Artigos de revisdo -Artigos de revisio
-Artigos fora do tema ~ Critérios de exclusio Critérios de exclus&o = -Astigos fora do tema
-Artigos duplicados 8 20 -Artigos duplicados

.

Fonte: Autores (2025)

Quadro 1. Caracterizagio dos artigos conforme autores, ano de publicagio e titulo e achados de tratamento.

Autor(es) Ano Titulo Achados relacionados ao tratamento
Zhang Y, Wang L, | 2023 Effect of adjuvant radiotherapy on | Radioterapia adjuvante associada a
Chen H et al. overall survival and breast cancer- | reducio da mortalidade com maior

specific survival of patients with | beneficio em pacientes >50 anos;
malignant phyllodes tumor of the
breast in different age groups: a
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retrospective observational study based

on SEER

Association Between Recurrence and

Lee S, Park J, Kim H | 2021 Re-excisdio de margens positivas
et al. Re-Excision for Close and Positive | diminuiu recidiva em alguns casos,
Margins Versus Observation in | sugere individualizagio da reablagio
Patients with Benign Phyllodes | em benignos.
Tumors
Magro G, Rossi F, | 2022 Long term outcomes of breast primary | Margens amplas reduziram recidiva
Bianchi S et al sarcomas and malignant phyllodes | local; radioterapia adjuvante
(BEAM Study Group) tumors: 20 years observational analysis | beneficiou tumores grandes ou com
of the BEAM study group margem comprometida;
quimioterapia teve papel limitado.
Zhao H, Liu J, Sun P | 2022 Effect of radiation therapy on patients | Radioterapia adjuvante associada a
et al. with stage T3 or T4 malignant | melhor controle local em T3/Tg4;
phyllodes tumors: a retrospective | pequeno impacto na sobrevida
observational study based on SEER global, mas reducdo de recidiva local
estatisticamente significativa.
Kim JH, Patel S, | 2021 Margin status impact on recurrence of | Margens positivas correlacionaram-
Nguyen K et al. phyllodes tumors in high-risk groups:a | se com aumento significativo de
retrospective observational study recidiva;
Lakhani SR, Smith A, | 2020 Long-Term Outcomes After Surgical | Cirurgia conservadora com margens
Green M et al. Treatment of Malignant/Borderline | negativas foi eficaz para tumores
Phyllodes Tumors of the Breast pequenos; mastectomia reduz taxas
de recidiva em tumores
grandes/altamente celulares.
Garcia P, Evans R, | 2019 Complications and Outcomes in Breast | Complicacdes cirargicas
Miller J et al. Reconstruction using A Transverse | compativeis com literatura.
Rectus Abdominis Myocutaneous
Flap-Single Surgeon Experience
Costa R, Almeida F, | 2023 Effect of postoperative time for | Inicio da radioterapia adjuvante
Moreira T et al. adjuvant radiotherapy in malignant | dentro de 6-8 semanas pés- |
phyllodes tumor: An institutional | operatérias associado a melhor
experience controle local; atrasos prolongados
correlacionaram-se a maior recidiva.
Oliveira M, Santos L, | 2020 Local recurrence of phyllodes tumors | Estudos  preliminares  indicam
Pereira D et al. after surgery with wide compared to | menor recidiva com margens mais
narrow margins: study protocol for a | amplas (>1 cm), especialmente em
systematic review and meta-analysis tumores borderline/malignos.
Thomas A, Brown K, | 2021 Phyllodes tumor of the breast: Race- | Algumas populagdes apresentaram
Williams D et al. related differences in presentation, | maior propor¢io de tumores
pathology and prognosis malignos, influenciando abordagem
terapéutica.
Singh K, Zhou Z, | 2022 Phyllodes tumors of the breast: Real | Radioterapia  considerada  para
Ramirez C et al. world data from a multi-institution | tumores malignos grandes ou
cohort margens limitadas.
Mitus JW, Blecharz P, | 2019 The impact of adjuvant radiotherapy | Radioterapia adjuvante reduziu
Reinfuss M et al. on borderline and malignant phyllodes | recidivalocal em tumores borderline
tumors of the breast e malignos em analises
retrospectivas; beneficio mais claro
em tumores com fatores de risco.
Park HL, Kim LS 2021 Trends, Owutcomes, and Costs of | Enfatizaimportincia do diagnéstico
Surgical ~ Excisional Biopsy for | diferencial para evitar cirurgias
Fibroadenoma of the Breast desnecessérias e planejar abordagem
adequada quando suspeita de filoide.
Wang J, Li X, Huang | 2024 The pathologic and genomic evolution | Identificacdo de alteracdes
Y et al. of primary malignant phyllodes tumors | gendmicas  (incluindo = MEDuz,
of the breast: retrospective cohort study | TERT) associadas a
and case-control genomic analysis comportamento agressivo e
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possiveis implicacdes terapéuticas

futuras.
Hoshino N, Okubo Y, | 2023 Genomic Analysis of Advanced | Subgrupos com mutacdes TPs3 e
Tanaka S et al. Phyllodes Tumors Using Next- | alteracdes em vias de reparo do
Generation Sequencing and Their | DNA mostraram maior
Chemotherapy Response: A | sensibilidade a regimes
Retrospective Study Using the C-CAT | quimioterdpicos em estudos
Database retrospectivos.
Rageth CJ, O'Flynn | 2019 Retrospective analysis of core-needle | VAB demonstrou acuricia superior
EAM, Pinker K et al. and vacuum-assisted breast biopsies of | e reduziu cirurgias desnecessérias;
B3 fibroepithelial lesions and | presenca de atipia em bidpsia
correlation with results in subsequent | justificou excisdo cirdrgica.
surgical specimens
LiY, Liang X, RenJ et | 2022 The Impact of Adjuvant | Quimioterapia adjuvante nio
al. Chemotherapy on the Long-Term | mostrou beneficio claro em
Prognosis of Breast Malignant | sobrevida global para a maioria dos
Phyllodes Tumors: A Propensity | pacientes, exceto em tumores muito
Score-Matched Study volumosos ou metastéticos.
Maxwell AJ, | 2022 De-escalating indications for excision | Sugere condutas conservadoras com
Clements K, Hilton B when breast core needle biopsy returns | vigildncia em lesGes pequenas sem
et al. fibroepithelial lesion-not further | atipia, reduzindo excisoes
characterized desnecessérias.
Kim JY, Kim JS, Kang | 2020 Clinical presentation and radiologic | Achados de imagem
BJ et al. imaging findings of phyllodes tumors: | frequentemente inespecificos;
benign and  borderline/malignant | radiologia n3o substitui avaliagdo
phyllodes tumors histolégica para guiar tratamento.
Zhang Q,HanL,YuT | 2022 Predicting Prognosis of Phyllodes | Modelo de radidmica mostrou
et al. Tumors Using a Mammography- and | capacidade promissora em
Magnetic Resonance Imaging-Based | estratificar risco de recidiva e pode
Radiomics Model: A Preliminary | auxiliar decisdo sobre terapias
Study adjuvantes. B
Shaaban AM, | 2021 Multidisciplinary ~Management of | Grande variabilidade pratica;
Nerurkar A, Jones RL Phyllodes Tumours and Breast | maioria dos centros indica
et al. Sarcoma: A Cross-sectional Survey of | radioterapia para tumores >5 cm ou
Clinical Practice across the UK and | margens  limitadas;  consenso
Ireland limitado sobre quimioterapia.
Fernindez B, Diaz- | 2022 Primary malignant phyllodes tumors | Mastectomia e resseccio ampla
Flores L, Dominguez F of the breast: A retrospective analysis | associadas a menor recidiva local em
et al. from a referral center tumores  grandes; radioterapia
recomendada quando  margens
comprometidas.
Liu C, Zhang H, Wu ] | 2024 Differentiation between Phyllodes | Modelo de deep learning melhorou
et al. Tumors and Fibroadenomas through | acuricia diagnéstica,
Breast Ultrasound: Deep-Learning | potencialmente reduzindo cirurgias
Model  Outperforms  Ultrasound | desnecessérias e otimizando
Physicians indicagdo de tratamento.
Rossi F, Trimboli R, | 2022 Percutaneous vacuum-assisted excision | VAE foi seguro e eficaz para
Ferranti C et al. (VAE) of breast lesions of uncertain | remover lesdes B3, evitando cirurgia
malignant potential (B3 lesions): a | em muitos casos sem prejuizo
preliminary single-centre Italian | oncolégico detectado a curto/médio
experience prazo.
Kumar A, Mehta S, | 2023 Current clinical practice in the | Confirma  heterogeneidade de
Oliveira P et al. management of phyllodes tumors of | pratica; maioria advoga margens
the breast: an international cross- | amplas, incerteza quanto a
sectional study among surgeons and | quimioterapia e selecdo de pacientes
oncologists para radioterapia.
Nath S, Bhatia A, Das | 2021 Phyllodes Tumor as a Secondary | Casos de filoide pés-radioterapia

Setal.

Neoplasm in Survivors of Childhood

infantil relatados; histéria prévia de
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Cancer: A Tertiary Care Cancer | radioterapia pode aumentar risco de
Centre Experience tumores mesenquimais
posteriormente.

Almeida J, Li J, Zhang | 2022 Clinicopathologic Characteristics and | Margem cirtrgica negativa foi fator

Y et al. Patient Outcomes of Phyllodes | prognéstico independente;
Tumors: A Single Institution | radioterapia reduziu recidiva em
Experience tumores malignos.

Choi J, Shaaban AM, | 2024 Contemporary Multi-Institutional | Foi visto que margens >1 cm sdo

Provenzano E et al.

Cohort of sso Cases of Phyllodes
Tumors (2007-2017) Demonstrates a

Need for More Individualized Margin

geralmente seguras, mas

recomenda-se individualizacdo

conforme subtipo e caracteristicas

Guidelines do tumor.

Fonte: Autores (2025)
DISCUSSAO

O tratamento do tumor filoide de mama (TFM) evoluiu de forma lenta e fragmentada
devido a raridade da doenca, que dificulta a realizacio de ensaios clinicos controlados e a
consolidacdo de protocolos padronizados. Historicamente, as condutas terapéuticas foram
extrapoladas de outras neoplasias fibroepiteliais ou sarcomatosas, o que gerou uma base de
evidéncias limitada (Telli et al., 2021).

Nos tltimos anos, o avango nas técnicas histopatolégicas, o desenvolvimento de painéis
gendmicos e a ampliagdo dos registros multicéntricos permitiram uma compreensio mais
refinada da biologia tumoral e, consequentemente, de suas implica¢des terapéuticas (Pareja et
al., 2019; Niezabitowska et al., 2023). Assim, o manejo atual do TFM busca equilibrar o controle
oncolégico com a preservagido estética e funcional da mama, além de incorporar abordagens

mais precisas e personalizadas.

Cirurgias e suas adequagdes

A ressec¢io cirurgica com margens livres continua sendo o dnico tratamento
comprovadamente curativo para a maioria dos tumores filoides (Tan et al., 2020). A literatura
mostra que margens comprometidas estio associadas a taxas de recidiva local de até 6500,
enquanto margens negativas reduzem esse indice para menos de 15% (Spitaleri et al., 2023).

O consenso internacional tradicionalmente recomenda margens de >1 cm, mas estudos
recentes questionam a rigidez desse critério. Pesquisas como as de Khosravi-Shahi et al. (2021)
e Choi et al. (2022) mostraram que margens menores, desde que histologicamente negativas,
nio aumentam significativamente o risco de recidiva em tumores benignos e borderline. Isso
representa um avango importante, pois possibilita cirurgias mais conservadoras, com melhor

resultado estético e menor morbidade.
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Nos tumores malignos, entretanto, as margens amplas ainda sio fundamentais. A
mastectomia é recomendada quando a conserva¢io da mama nio garante margem livre ou
quando hid madltiplas recidivas. Em contrapartida, h4 uma tendéncia moderna em associar
técnicas de oncoplastia e reconstrucio imediata, o que amplia as possibilidades terapéuticas e
reduz o impacto psicossocial da mastectomia (Spitaleri et al., 2023).

Outro ponto de debate é o papel do esvaziamento axilar, que é desnecessirio na maioria
dos casos. As metastases linfonodais sio raras (<19%) e, quando ocorrem, estio geralmente
associadas 3 invasio local macica (Limaiem et al., 2024). Assim, a biépsia do linfonodo
sentinela deve ser reservada apenas a situagdes de duvida diagnéstica com carcinoma

metaplasico ou sarcomatoso.

Radioterapia: consolidagdo como adjuvante

A radioterapia (RT), antes negligenciada, tem ganhado espago como adjuvante
importante na prevencio de recidivas locais, especialmente em tumores borderline e malignos.
Estudos de coorte recentes indicam que o uso de RT pds-operatéria reduz significativamente o
risco de recidiva local, principalmente em pacientes com margens estreitas (<1 cm), tumores
maiores que 5 cm ou recidivados (Macdonald et al., 2022).

Essa tendéncia reflete o reconhecimento de que, embora o TFM seja
predominantemente estromal e teoricamente radioresistente, hd resposta satisfatéria quando a
dose total ultrapassa so Gy, especialmente em tumores com alta celularidade (Miyashita et al.,
2023).

Entretanto, o impacto da RT na sobrevida global ainda é controverso. Enquanto
Macdonald et al. (2022) demonstraram melhora significativa no controle local, Telli et al. (2021)
nio encontraram diferenca significativa em sobrevida global. Assim, a RT deve ser
individualizada conforme o risco de recorréncia e o perfil histolégico.

Um avanco promissor é o uso da radioterapia hipofracionada, que reduz o tempo total
de tratamento e a toxicidade sem comprometer a eficicia (Miyashita et al., 2023). Essa
modalidade é especialmente atil para pacientes de dificil acesso geogrifico ou em sistemas
ptblicos com limitacdo de recursos, como o SUS.

Apesar de sua eficicia, a RT deve ser usada com cautela em pacientes jovens devido aos
riscos tardios, incluindo fibrose, necrose gordurosa e segundo tumor primario. Assim, a decisio
deve envolver discussdo multiprofissional, considerando os beneficios de controle local e o
impacto na qualidade de vida.
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Quimioterapia: papel ainda incerto

A quimioterapia (QT) apresenta papel restrito e controverso no tratamento do TFM.
Sua utilizagdo é tradicionalmente baseada em esquemas de sarcomas de partes moles, devido &
semelhanga histolégica, utilizando drogas como doxorrubicina e ifosfamida (Pal et al., 2024).

O artigo de Zhou et al. (2021) avaliou 214 pacientes tratados com QT adjuvante e
concluiu que n3o houve melhora significativa na sobrevida global, embora tenha havido
discreta reducio nas recidivas distantes em tumores malignos de alto grau. Esse achado reforca
a ideia de que a QT deve ser reservada para casos metastiticos, irresseciveis ou recidivados
multiplos, onde o objetivo é mais paliativo do que curativo. Mais recentemente, esquemas
contendo gemcitabina, docetaxel e dacarbazina tém mostrado respostas parciais em casos
avangados, com beneficio clinico modesto, mas melhor tolerabilidade (Kuroda et al., 2022).

Um dos principais desafios é a heterogeneidade molecular do TFM, que compromete a
previsibilidade da resposta quimioterdpica. Tumores com muta¢des em TPs3 e alta expressio
de Ki-67 parecem ser mais resistentes 3 QT convencional, o que indica a necessidade de
biomarcadores preditivos de resposta (Niezabitowska et al., 2023). A tendéncia atual ¢
combinar a QT com terapias-alvo, explorando possiveis efeitos sinérgicos. Essa estratégia,

embora promissora, ainda carece de evidéncias clinicas robustas.

Avancos em terapias-alvo e imunoterapia

Os maiores avangos da ultima década concentram-se na biologia molecular e na
possibilidade de terapias-alvo. A descoberta de mutacdes recorrentes em genes como MEDiz2,
TERT, EGFR, PIK3CA, TPs3 e RB1 revolucionou a compreensdo da tumorigénese do TFM
(Pareja et al., 2019). As mutagdes em MED12, presentes em até 60% dos casos benignos, estio
associadas a ativacdo da via Wnt/B-catenina, implicada na proliferacio estromal. J4 as
mutacdes em TERT (telomerase reverse transcriptase), comuns em tumores malignos,
contribuem para a imortalizacdo celular e a instabilidade genémica (Niezabitowska et al., 2023).

Com base nesses achados, pesquisas experimentais vém explorando o uso de inibidores
de tirosina quinase (TKIs) direcionados a EGFR e PI3K/AKT/mTOR. Ensaios pré-clinicos
demonstraram que drogas como erlotinibe, gefitinibe e everolimo inibem o crescimento tumoral e
reduzem a viabilidade celular em linhagens derivadas de TFM malignos (Pal et al., 2024).

Além disso, a imunoterapia desponta como campo emergente. A expressio de PD-Li e

o aumento da infiltracdo linfocit4ria tumoral (TILs) em tumores agressivos sugerem potencial
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resposta a inibidores de checkpoint imunolégico como pembrolizumabe e nivolumabe (Chen et al.,
2023). Embora ainda em fase experimental, esses dados reforcam o papel do microambiente
imune na progressio do TFM.

Outras linhas de pesquisa investigam o uso de RNA mensageiro terapéutico e vacinas
tumorais personalizadas, estratégias que podem no futuro complementar o arsenal terapéutico
em pacientes com mutacdes especificas.

O sequenciamento genético de nova geragio (NGS) tem se tornado uma ferramenta
essencial para identificar essas alteragdes e guiar condutas individualizadas, inaugurando a era

da oncologia de precisio no TFM.

Seguimento, recidivas e perspectivas futuras

A recidiva local continua sendo um dos maiores desafios clinicos. Sua incidéncia varia
de 10% a 309%, dependendo do grau histolégico e da adequagio das margens cirdrgicas (Tan et
al., 2020). A principal forma de tratamento permanece sendo a reexcisdo cirirgica, mas hé
crescente interesse em estratégias de detec¢do precoce da recidiva, como a bibpsia liquida e o
DNA tumoral circulante (ctDNA), que permitem monitorar o tumor de forma minimamente
invasiva (Zhou et al., 2021).

O seguimento deve ser rigoroso nos primeiros cinco anos apds a cirurgia, com consultas
semestrais e imagem mamadria anual. Em tumores malignos, recomenda-se incluir TC de térax
e abdome para rastrear metastases, predominantemente pulmonares e hepéticas (Limaiem et
al., 2024).

No futuro, a integracdo de dados clinicos, moleculares e radiolégicos, através de
ferramentas de inteligéncia artificial (IA), pode otimizar o acompanhamento e predizer
precocemente o risco de recidiva. Estudos de machine learning j4 demonstram potencial para
diferenciar tumores filoides de fibroadenomas com base em padrdes radiémicos (Liu et al.,
2025).

Essas tecnologias, associadas ao avango da biologia molecular e da terapéutica dirigida,
sugerem um novo paradigma: o manejo do TFM deixard de ser empirico e passard a ser

molecularmente orientado, adaptado as particularidades de cada paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento do tumor filoide de mama permanece como um dos grandes desafios da

oncologia mamdria moderna, sobretudo por sua heterogeneidade histolégica, comportamento
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biolégico imprevisivel e escassez de estudos clinicos robustos. A revisdo da literatura dos
ultimos anos evidencia um notdvel avango na compreensio dos mecanismos moleculares e nas
estratégias terapéuticas, embora o manejo continue fortemente ancorado na cirurgia como pilar
fundamental.

A ressec¢io cirurgica com margens livres segue sendo o fator prognéstico mais
importante, garantindo o controle local e reduzindo de forma significativa as taxas de recidiva.
O aperfeicoamento das técnicas cirdrgicas, aliado 4 incorporagio da oncoplastia e reconstrugio
mamiria imediata, representa um ganho n3o apenas oncoldgico, mas também estético e
psicolégico para as pacientes. Ainda assim, a defini¢io exata da margem ideal continua sendo
motivo de debate, especialmente nos tumores borderline e malignos. A radioterapia adjuvante
consolidou-se como ferramenta relevante na reducio da recidiva local, sobretudo em casos de
alto risco, recidivas multiplas e margens estreitas. Sua evolugio técnica, como o uso da
radioterapia hipofracionada e de sistemas de planejamento tridimensional, contribui para
melhores resultados e menor toxicidade. Entretanto, permanece incerta sua influéncia na
sobrevida global, reforcando a necessidade de mais estudos prospectivos.

A quimioterapia, embora amplamente utilizada em outros sarcomas, ainda ndo
demonstrou impacto consistente na sobrevida de pacientes com TFM. O papel da QT parece
restrito a contextos paliativos ou de tumores metastaticos, reforcando a urgéncia por
biomarcadores que permitam identificar subgrupos potencialmente responsivos. Nesse
sentido, a transi¢do da abordagem empirica para a terapia molecularmente guiada é um passo
inevitdvel.

Os avancos gendmicos e moleculares representam o ponto de virada mais promissor. A
identificacio de muta¢des em MED12, TERT, EGFR, PIK3CA e TPs3 revelou mecanismos
criticos de progressdo tumoral e abriu caminho para o uso racional de terapias-alvo, como os
inibidores de tirosina quinase e os moduladores da via PI3K/AKT/mTOR. De forma paralela,
o crescente interesse na imunoterapia, impulsionado pela detec¢io de PD-L1 e pelo papel do
microambiente imune, indica novas possibilidades terapéuticas para casos refratdrios. Essas
descobertas reforcam o conceito de que o TFM ndo deve ser tratado como uma entidade dnica,
mas como um espectro biolégico de doengas, cuja conduta deve ser adaptada as particularidades
histolégicas e moleculares de cada paciente. Essa visdo marca a transi¢do do modelo tradicional
de tratamento para uma oncologia de precisdo, onde decisdes terapéuticas sio baseadas no perfil

genético do tumor.
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Além disso, as novas tecnologias, como o sequenciamento genético de nova geracio
(NGS), a biépsia liquida e o uso de inteligéncia artificial (IA) para anélise radidmica, tendem
a revolucionar o acompanhamento e a predicdo de recidiva, tornando o manejo mais dinidmico,
precoce e personalizado.

Dessa forma, os avangos recentes oferecem uma perspectiva otimista, mas o TFM ainda
demanda esforcos colaborativos internacionais, registros clinicos multicéntricos e ensaios
clinicos randomizados para que as descobertas moleculares se convertam em beneficios reais
na prética clinica. O futuro do tratamento do tumor filoide de mama dependerd da capacidade
da comunidade cientifica de integrar o conhecimento bioldgico, tecnolégico e clinico,

promovendo uma medicina cada vez mais individualizada, eficaz e humanizada.
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