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Carlos Gil Ferreira

PREFÁCIO
É com grande satisfação que apresentamos a obra Câncer de mama: a visão do on-
cologista para o mastologista. Este livro foi concebido com o objetivo de oferecer 
ao mastologista uma visão abrangente e detalhada do tratamento clínico do câncer 
de mama, com um enfoque especial na importância do cuidado multidisciplinar in-
tegrado. Em um campo no qual a complexidade do tratamento cresce a cada dia, é 
essencial que os profissionais tenham referências relevantes com o conhecimento 
necessário para oferecer o melhor cuidado possível aos seus pacientes.

A Oncologia Mamária é uma área que exige não apenas um domínio técnico, mas 
também uma capacidade de colaboração entre diferentes especialidades. Com 
esta obra, buscamos destacar a importância dessa sinergia, que é fundamental 
para alcançar resultados clínicos de ponta. Desde os princípios da Radio-Oncologia 
Mamária e da Oncogenética até as abordagens mais modernas da Oncologia de 
Precisão, cada capítulo foi cuidadosamente elaborado para fornecer uma base sóli-
da de conhecimentos que são essenciais para a prática diária.

Esta edição também traz uma ampliação significativa em relação às anteriores, com 
a inclusão de capítulos que abordam o cuidado de pacientes com necessidades es-
pecíficas, como idosos, transgêneros, grávidas e homens. A inclusão desses tópicos 
reflete nosso compromisso em oferecer uma abordagem de tratamento que seja 
inclusiva e que atenda às diversas necessidades dos pacientes.

Nos capítulos que seguem, o leitor encontrará uma jornada que explora desde os 
avanços no tratamento do câncer de mama em estágios iniciais até as mais recentes 
inovações em terapias direcionadas. Este livro não é apenas um guia técnico, mas 
um recurso indispensável para o consultório do mastologista e para o engajamento 
em discussões clínicas multidisciplinares.

Esperamos que esta obra inspire os mastologistas a adotarem uma nova perspec-
tiva sobre o tratamento do câncer de mama, no qual a complexidade da doença é 
enfrentada com a força do conhecimento integrado e da colaboração. Acreditamos 
que este livro será uma ferramenta valiosa para todos os profissionais que desejam 
se aprofundar no contexto moderno da Oncologia.



APRESENTAÇÃO
Este livro Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista foi 
criado para proporcionar ao cirurgião uma compreensão aprofundada do trata-
mento clínico de pacientes com câncer de mama, reforçando a importância do 
cuidado multidisciplinar integrado com o objetivo de oferecer o melhor atendi-
mento aos pacientes. A obra explora a complexidade do tratamento clínico do 
câncer de mama em todas as suas dimensões, abordando também os princípios 
fundamentais de Radio-Oncologia Mamária, da Oncogenética e da Oncologia 
de Precisão.

Esta edição foi elaborada com o propósito de complementar as anteriores, am-
pliando e refinando o cuidado com a inclusão de capítulos direcionados a grupos 
específicos de pacientes, como idosos, transgêneros, grávidas e homens. Com 
capítulos que cobrem desde os avanços no tratamento do câncer de mama em 
estágios iniciais até as mais recentes inovações em terapias direcionadas, esta 
obra se destaca como um guia essencial tanto para o consultório do mastolo-
gista quanto para discussões clínicas multidisciplinares.

Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista vai além de ser 
um manual técnico: é um convite para adotar uma nova abordagem no trata-
mento do câncer de mama, no qual a complexidade da doença é enfrentada por 
meio da colaboração e do conhecimento integrado. Este livro se torna uma fer-
ramenta indispensável para residentes e mastologistas que desejam não ape-
nas compreender, mas também transformar a prática da mastologia no cenário 
contemporâneo da Oncologia.

Aline Coelho Gonçalves



SUMÁRIO

1. Biologia molecular do câncer de mama

2. Principais drogas no tratamento do câncer de mama

3. Carcinoma ductal in situ da mama

4. O tratamento sistêmico neoadjuvante no câncer de mama luminal

5. O tratamento sistêmico neoadjuvante do câncer de mama triplo-negativo

6. Tratamento sistêmico neoadjuvante do câncer de mama HER-2 positivo

7. Testes moleculares prognósticos e preditivos em câncer de mama

8. Tratamento sistêmico adjuvante do câncer de mama: luminal-like

9. Tratamento sistêmico adjuvante do câncer de mama triplo-negativo

10. Tratamento sistêmico adjuvante do câncer de mama HER-2 positivo

11. Tratamento do câncer de mama metastático HER-2 positivo

12. Tratamento do câncer de mama com receptor 
hormonal positivo e HER-2 negativo metastático

13. Tratamento do câncer de mama triplo-negativo metastático

14. Câncer de mama HER-2 low e HER-2 ultra-low

15. Câncer de mama associado à gestação

16. Tratamento do câncer de mama em homens

17. O tratamento de pacientes idosos com câncer de mama

18. O tratamento do paciente transgênero com câncer de mama

19. Oncogenética e câncer de mama

20. Manejo de metástases de câncer de mama em SNC

21. O cuidado com pacientes sobreviventes de câncer de mama

22. Princípios básicos de radioterapia mamária

23. Princípios básicos de pesquisa clínica: como 
interpretamos os estudos clínicos?

24. Princípios básicos da Oncologia Mamária de Precisão

25. Perspectivas para o tratamento do câncer de mama

9

27

47

57

67

75

85

101

113

121

131

143

161

171

179

191

205

221

231

245

263

275

291

303

323



8

01



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 9

Biologia molecular do 
câncer de mama

Leonard Medeiros da Silva
Oncoclínicas Precision Medicine (OCPM), do Grupo Oncoclínicas em São Paulo

Jorge Sérgio Reis-Filho
Astrazeneca, VP, Cancer Biomarker Development
Early Oncology, R&D Oncology Unit



10

1. Introdução
O câncer de mama é uma doença heterogênea e complexa, exibindo uma gran-
de variedade de características clínicas, morfológicas e moleculares1. O câncer 
de mama é a neoplasia maligna de maior incidência entre mulheres no mundo, 
representando 24,2% do total de casos em 2018, com aproximadamente 2,1 mi-
lhões de casos novos. É a quinta causa de morte por câncer em geral (626.679 
óbitos) e a causa mais frequente de morte por câncer em mulheres2.

No Brasil, excluídos os tumores de pele não melanoma, o câncer de mama tam-
bém é o mais incidente em mulheres de todas as regiões. Para o ano de 2020, 
foram estimados 66.280 casos novos, o que representa uma taxa de incidência 
de 43,74 casos por 100 mil mulheres3.

As classificações tradicionais para o câncer de mama incluem avaliação histo-
patológica e estadiamento clínico e são usadas para orientar o manejo clínico e 
cirúrgico dos pacientes com auxílio de testagem de biomarcadores, como re-
ceptores de estrógeno, progesterona e oncoproteína HER-2. Nos últimos anos, 
contudo, houve um progresso exponencial na análise molecular, com profun-
das implicações para a nossa compreensão da biologia do câncer de mama e, 
consequentemente, da sua classificação.

Existem agora modelos de classificação taxonômica ou clínica baseados em 
alterações genômicas para a categorização molecular do câncer de mama, in-
cluindo o desenvolvimento de assinaturas prognósticas e preditivas que per-
mitem a individualização do tratamento4, bem como mutações que podem 
orientar o tratamento de pacientes com câncer de mama metastático.

Iniciativas recentes de análise molecular em grande escala conduzidas por con-
sórcios, como o International Cancer Genome Consortium (ICGC), The Cancer 
Genome Atlas (TCGA) e o Molecular Taxonomy of Breast Cancer International 
Consortium (METABRIC), para catalogar alterações somáticas e perfis de ex-
pressão gênica refletem o extenso trabalho realizado com o objetivo de refinar 
as classificações tradicionais usadas para orientar o manejo clínico e cirúrgico 
dos pacientes.

Neste capítulo, revisamos de forma breve o estado atual das classificações mo-
leculares do câncer de mama, incluindo os subtipos histológicos especiais e 
suas inserções na prática clínica. A figura 1 faz um sumário dos tópicos aborda-
dos neste capítulo.
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Figura 1. Classificações moleculares do câncer de mama
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2. Os subtipos moleculares intrínsecos de câncer de mama
Os subtipos moleculares intrínsecos de câncer de mama surgiram como resul-
tado dos trabalhos de Perou et al5 e de Sørlie et al6 há cerca de duas décadas 
por meio de análise de expressão gênica em carcinomas de mama. De forma 
breve, esses estudos analisaram a expressão dos genes mais ativamente trans-
critos por meio da metodologia de microarrays. Genes que tiveram expressão 
mais semelhante entre duas amostras do mesmo paciente versus aqueles que 
variaram entre os tumores de diferentes pacientes foram selecionados para se-
rem utilizados para classificação hierárquica. Com esses critérios, um total de 
cerca de 550 genes foram identificados e reunidos na chamada lista de genes 
intrínsecos, porque esses genes refletiriam o fenótipo de tumores individuais.

O agrupamento hierárquico com base nos padrões de expressão desses genes 
em todas as amostras revelou dois clusters principais, estratificados principal-
mente de acordo com o status (positivo ou negativo) do receptor de estrógeno 
(RE), e um total de cinco subclusters, chamados de subtipos moleculares in-
trínsecos, que evidenciaram uma correlação com a evolução clínica da doença.

Dentro dos cinco subtipos intrínsecos, o maior cluster é dominado por tumores 
RE positivos, os quais têm frequentemente dois subclusters, ambos dominados 
pela expressão de genes normalmente expressos por células epiteliais lumi-
nais da mama (então chamados de cânceres luminais da mama). Um desses 
subclusters foi denominado de luminal B, por exibir geralmente uma expressão 
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maior de genes envolvidos com proliferação celular, e outro, em contrapartida, 
foi denominado de luminal A.

O segundo cluster principal é enriquecido para tumores RE negativos. Esse 
cluster tem dois subclusters. Um deles é representado por carcinomas de mama 
triplo-negativos, mostrando expressão de genes típicos de célula mioepitelial ou 
basal, como as citoqueratinas basais, e assim foram denominados como tumo-
res do tipo basal ou basal-like. O segundo subcluster é frequentemente domi-
nado por alta expressão de genes relacionados com o gene HER-2 e suas vias 
moleculares (chamados de HER-2 enriquecidos).

O quinto subcluster dos subtipos intrínsecos é representado por tumores que 
tiveram expressão gênica semelhante aos padrões encontrados em amostras 
de tecido mamário normal e, assim, foram chamados de normal-like. Nume-
rosos estudos subsequentes demonstraram que esse subcluster constitui um 
artefato de análise por microarrays, dado que simplesmente constitui um grupo 
de tumores cujas amostras continham uma quantidade substancial de tecido 
mamário normal.

Posteriormente, dentro dos tumores RE negativos dos subtipos intrínsecos do 
tipo basal ou basal-like e HER-2 enriquecido, outros subtipos surgiram, incluin-
do tumores com claudina baixa (claudin-low), dos quais 60% a 70% são de 
imunofenótipo triplo-negativo7, e os apócrinos moleculares, caracterizados pela 
expressão do receptor de andrógeno, ativação da via do receptor de andrógeno 
e desfecho clínico insatisfatório8,9.

Mais recentemente, o câncer de mama triplo-negativo foi subclassificado em 
seis subtipos (basal I, basal II, mesenquimal, mesenquimal stem-like, imunomo-
dulador e receptor de andrógeno luminal)10 ou quatro subtipos (receptor de an-
drógeno luminal, mesenquimal, imunossuprimido do tipo basal e imunoativado 
do tipo basal)11. Estudos subsequentes demonstraram que o número de subtipos 
moleculares de tumores triplo-negativos é provavelmente quatro, dado que o 
subtipo mesenquimal stem-like constitui apenas amostras com uma quantida-
de desproporcional de células estromais, enquanto o subtipo imunomodulador 
apenas representava tumores triplo-negativos em que a quantidade de células 
inflamatórias era muito grande12. Essas subclassificações suscitam a possibilida-
de de correspondência de subtipos da doença com terapias direcionadas es-
pecíficas13. Além disso, a classificação de seis subtipos mostrou estar associada 
com respostas distintas à quimioterapia neoadjuvante14.

Em outro experimento, METABRIC usou uma abordagem combinada para a 
descoberta de clusters. Genes cuja expressão em tumores estava na condição 
cis (situação na qual, em um cromossomo, existem apenas alelos dominantes 
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– AB, enquanto no outro encontramos apenas alelos recessivos – ab) por alte-
rações recorrentes no número de cópias (CNAs), que por definição enriquecem 
para drivers genômicos (oncogenes, aqueles cuja superexpressão está associa-
da com ganhos ou amplificações de número de cópias, e tumores de genes su-
pressores, aqueles cuja subexpressão está associada com perda de número de 
cópias), foram identificados pela primeira vez usando um análise de expressão 
modificada quantitativa de trait loci. 

Esses genes em cis foram então usados ​​para agrupar os tumores em grupos 
chamados clusters integrativos15. A análise classificou os tumores em dez subti-
pos (clusters integrativos). De forma sucinta, esse experimento evidenciou que 
seis dos clusters integrativos (1, 2, 3, 6, 7 e 8) são dominados por amostras dos 
subtipos luminal A e luminal B, definidas pelo PAM50. As amostras no cluster 
integrativo 5 são RE positivas e RE negativas, e as alterações genômicas são do-
minadas pela amplificação de alto nível em 17q, centralizado e incluindo o gene 
HER-2. O grupo dominado por amostras RE negativas foi o cluster integrativo 10, 
englobando tumores com várias CNAs afetando a maioria dos cromossomos.

Em conjunto, esses experimentos demonstram que, independentemente de 
qual nível molecular é analisado, os carcinomas de mama podem ser estratifica-
dos em distintos subtipos de forma significativa em termos de biologia e aspec-
tos clínicos. Em particular, esses estudos demonstraram que o transcriptoma 
dos tumores RE positivo é fundamentalmente diferente do transcriptoma dos 
carcinomas mamários RE negativos e que, entre os tumores com RE positivo, o 
nível de expressão dos genes relacionados à proliferação não apenas determina 
os subgrupos, mas também o prognóstico desses pacientes. Enquanto tumores 
luminais A têm baixa expressão de genes relacionados à proliferação e ao bom 
prognóstico, tumores luminais B têm alta expressão de genes relacionados à 
proliferação e ao prognóstico mais adverso16.

3. Assinaturas genômicas
O câncer de mama é heterogêneo em nível molecular, com diferentes padrões 
de expressão gênica levando a diferenças de comportamento e prognóstico1. 
Nos últimos anos, tem havido um esforço considerável para caracterizar e clas-
sificar o câncer de mama em nível molecular, a fim de adequar o tratamento de 
maneira eficaz. No entanto, devido às restrições de tempo e custo, na grande 
maioria dos sistemas de saúde, a classificação molecular substituta do câncer 
de mama ainda é amplamente baseada na avaliação imuno-histoquímica de 
biomarcadores (RE, receptor de progesterona, HER-2 e Ki-67). 
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A análise de padrões globais de expressão gênica (especialmente de genes 
envolvidos na regulação de proliferação e outros aspectos importantes do 
comportamento celular, como invasão) resultou na identificação de subtipos 
moleculares intrínsecos de relevância biológica e clínica e de assinaturas genô-
micas preditivas de resultado ou de resposta à terapia, que podem contribuir 
para decisões terapêuticas. As assinaturas genômicas podem contribuir para a 
decisão sobre tratamentos após a cirurgia, especialmente a indicação de qui-
mioterapia. No entanto, salienta-se que essas assinaturas não substituem a ava-
liação médica multidisciplinar.

Várias plataformas baseadas na expressão de genes forma desenvolvidas e 
estão comercialmente disponíveis, tais como OncoType DX17, MammaPrint18, 
Breast Cancer Index (BCI)19, PAM5020 e EndoPredict21, sumarizadas na tabela 1. 
Essas plataformas têm sido implementadas no ambiente clínico para ajudar os 
médicos a decidirem quais pacientes não teriam necessidade de receber qui-
mioterapia. 

Tabela 1. Sumário de algumas assinaturas genômicas disponíveis

EndoPredict
Mamma-
Print

BCI
OncoType 
DX

PAM50

Genes 8 70 7 21 50

Tipo de 
amostra

FFPE
FFPE ou 
fresco-con-
gelado

FFPE FFPE FFPE

Evidência 
clínica 
prospec-
tiva

Não
Sim (MIN-
DACT)

Não
Sim (TAI-
LORx e 
RxPONDER)

Não

Cenário 
clínico de 
uso para 
decisão 
terapêutica

Câncer de 
mama RE 
positivo e 
HER-2 nega-
tivo. Usado 
para prever 
o risco de 
recorrência 
distante do 
câncer de 
mama

Estimar 
risco de 
recorrência 
como alto 
ou baixo, 
com o 
objetivo de 
evitar a qui-
mioterapia

Estimar 
risco de 
câncer de 
mama RE 
positivo 
e HER-2 
negativo 
recidivar 
após cinco 
anos

Estimar o 
risco de 
recorrência, 
em doença 
inicial, RE 
positivo 
e HER-2 
negativo

Tomar deci-
sões sobre o 
tratamento, 
baseado 
no risco de 
recorrência, 
de câncer 
RE positivo 
e HER-2 
negativo

Essas assinaturas de genes de primeira geração são compostas de listas de ge-
nes diferentes. Todas identificam conjuntos de pacientes com câncer de mama 
com bom ou mau prognóstico com base nos níveis de expressão de genes, 
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em geral associados à proliferação celular22,23. Além disso, essas assinaturas têm 
seu maior poder discriminatório na doença RE positiva. O valor prognóstico das 
assinaturas genômicas em tumores RE negativos é limitado, uma vez que mais 
de 95% dos tumores RE negativos têm altos níveis de expressão de genes re-
lacionados à proliferação. Atualmente, o valor prognóstico oferecido por essas 
assinaturas genômicas tem sido considerado ser complementar às informações 
prognósticas fornecidas por parâmetros clínicos patológicos clássicos24 e algu-
mas têm recebido grande aceitação pela comunidade médica e de pesquisa25.

A importância das assinaturas genômicas é enfatizada na mais nova atualização 
do sistema de estadiamento do câncer de mama da AJCC, de 2017. Nessa atua-
lização, quando os dados moleculares estão disponíveis, eles podem influenciar 
na classificação prognóstica da doença, fornecendo informações adicionais à 
avaliação TNM tradicional.

4. Subtipos histológicos especiais de câncer de mama
O câncer de mama é uma doença heterogênea que compreende várias entida-
des com distintos fenótipos, biologia celular, características moleculares, apre-
sentações clínicas e respostas à terapia. A classificação da Organização Mundial 
da Saúde (OMS) para neoplasia da mama reconhece formas comuns da doença, 
os chamados carcinomas invasivos do tipo não especial (CINE), além de mais 
de 20 subtipos especiais de câncer de mama, que exibem características histo-
patológicas e/ou moleculares próprias. Esses últimos correspondem a cerca de 
20% de todos os cânceres de mama invasivos1.

Evidências da literatura demonstram que os subtipos especiais de câncer de 
mama exibem correlações genotípico-fenotípicas recorrentes. Em nível mole-
cular, os subtipos histológicos especiais são mais homogêneos do que os CINEs. 
Existem novos genes drivers e/ou mutações hotspots comuns em um subtipo 
especial de câncer de mama mais infrequentes ou inexistentes em outros 
subtipos especiais ou entre os CINEs.

Para a ilustração deste capítulo, exemplificaremos as características de qua-
tro subtipos histológicos especiais de câncer de mama: o carcinoma adenoide 
cístico, o carcinoma secretor, o carcinoma mucoepidermoide e o carcinoma 
de células altas com polaridade reversa. As características biológicas e clínicas 
desses quatro subtipos histológicos especiais de câncer de mama demonstram 
a importância do diagnóstico assertivo nesse cenário.

O carcinoma adenoide cístico (CAC) é um subtipo histológico raro de câncer de 
mama, representando menos de 0,1% dos carcinomas de mama. Esses tumores 
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são caracterizados por uma dupla população de células, incluindo um compo-
nente mioepitelial e um epitelial. Em contraste com CACs que surgem nas glân-
dulas salivares, que muitas vezes apresentam um desfecho clínico insatisfatório, 
os CACs de mama geralmente têm um curso clínico indolente. CACs exibem re-
arranjo do gene MYB, resultando frequentemente no gene de fusão MYB-NFIB. 
Existe uma variante sólida do CAC com morfologia basaloide e composto predo-
minantemente por células epiteliais. Essa variante demonstra rearranjos MYB em 
menos de 20% dos casos, exibe alterações que afetam a via e parece exibir um 
quadro clínico mais agressivo do que a forma clássica de CAC26.

Os carcinomas secretores da mama exibem um fenótipo próprio, exibindo pa-
drões arquiteturais tubular, sólido e/ou microcístico e abundante secreção in-
tra e extracelular, semelhante a um coloide. A alteração genética característica 
dessa entidade é o gene de fusão ETV6-NTRK327. O diagnóstico de carcinoma 
secretor tem profundas implicações clínicas. Pacientes com recorrência ou car-
cinomas secretores metastáticos agora são elegíveis para tratamento com um 
dos inibidores de TRK aprovados para uso clínico pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDA), demonstrando respostas profundas e duradouras, mesmo no 
contexto de um comportamento clínico agressivo.

O carcinoma mucoepidermoide é frequentemente diagnosticado em tecido de 
glândula salivar, porém, raramente acomete a mama. Em virtude de sua rari-
dade, muitas vezes não é diagnosticado como tal, sendo às vezes classifica-
do erroneamente como carcinoma metaplásico com diferenciação escamosa. 
Esses tumores são histologicamente indistinguíveis, independentemente de 
sua origem anatômica, e são compostos por vários tipos de células, incluindo 
células mucinosas, escamosas e intermediárias28. Os carcinomas mucoepider-
moides com origem na glândula salivar frequentemente evidenciam a trans-
locação t(11;19)(q14-21;p12-13)/t(11;15)(q21;q26), resultando no gene de fusão 
CRTC1-MAML2/CRTC3-MAML229 e exibem imunofenótipo triplo-negativo. O 
carcinoma mucoepidermoide da mama também exibe fusão CRTC1-MAML230 
e, ao contrário de CINEs triplo-negativos, exibe uma carga de mutação baixa e 
ausência de mutações em genes de câncer comumente alterados e tem perfis 
de número de cópia de gene simples30.

O carcinoma de células altas com polaridade reversa (TCCRP), também co-
nhecido como carcinoma papilífero sólido com polaridade reversa ou tumor 
de mama semelhante à variante de células altas do carcinoma papilífero da ti-
reoide, é outro subtipo histológico raro de câncer de mama, com uma histologia 
única. TCCRPs exibem um fenótipo reminiscente ao da variante de células altas 
do carcinoma papilífero da tireoide, visto que apresentam uma forma papilar 
sólida e arquitetura folicular e são compostas por altas células com núcleos 
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localizados no polo celular apical (polarização reversa), com núcleos com sul-
cos e clareamento. Mutações em TCCRPs exibem hotspots recorrentes de IDH2 
R172, que frequentemente ocorrem com alterações genéticas nos genes da via 
PI3K. Mutações IDH2 R172 podem ser detectadas por análise imuno-histoquímica 
usando anticorpos de mutação específicos (IDH2 R172S ou IDH1 ou IDH2 – R132 
ou 172) de uma maneira sensível e específica, tanto em biópsia como no espécime 
cirúrgico1,31-36.

As análises genômicas e transcriptômicas dos subtipos histopatológicos es-
peciais estão contribuindo para refinar a taxonomia dos cânceres de mama, 
identificar novas alterações genéticas patognomônicas e melhorar a condução 
diagnóstica e terapêutica.

5. Genética germinativa do câncer de mama
A análise genética da predisposição familiar ao câncer de mama e das altera-
ções dos genes estabelecidos e emergentes relacionados é tema de discussão 
frequente na prática clínica. Mutações germinativas no gene BRCA-1 humano 
são responsáveis por 40% a 50% dos casos em famílias com múltiplos cânceres 
de mama e conferem maior risco para o desenvolvimento de cânceres de ová-
rio, cólon e próstata37,38. Perda de BRCA-1 ou BRCA-2 leva a uma deficiência no 
reparo de quebras da dupla-fita de DNA (deficiência de recombinação homólo-
ga), levando à instabilidade genômica e, portanto, à predisposição ao câncer39. 
O gene PALB2 também é cada vez mais considerado um importante gene de 
predisposição. Todos os três seriam considerados para teste em pacientes com 
suspeita de câncer com predisposição familiar.

Mutações em outros genes (TP53, PTEN, CHEK2 e ATM) têm evidências limita-
das de seu uso em testes de rotina – principalmente devido a dados limitados 
sobre penetrância e frequência na população e à falta de dados sobre variações 
étnicas. Em parte devido a essas limitações, variantes de significado desconhe-
cido são comumente encontradas nesses genes, tornando o manejo do pacien-
te um desafio. 

Modelos preditivos (a citar, U-Penn, Myriad II, BODICEA, IBIS e Manchester) 
são usados atualmente para determinar elegibilidade para testes genéticos e, 
portanto, aconselhamento e prevenção. Uma vez que os portadores da mu-
tação são identificados, o gerenciamento inclui vigilância intensificada usando 
uma variedade de métodos, inclusive imagem de ressonância magnética (MRI), 
quimioprevenção e cirurgia profilática. Esses métodos mostraram melhorar os 
resultados dos pacientes com cânceres associados a mutações BRCA40.
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O rastreamento da predisposição familiar também impacta a patologia. As ca-
racterísticas clínicas, morfológicas e imuno-histoquímicas dos tumores podem 
ser identificadas pelos patologistas como potencialmente relacionadas a algu-
mas síndromes hereditárias. Por exemplo: síndromes hereditárias associadas a 
mutações BRCA-1 e BRCA-2 tendem a estar relacionadas a tumores bilaterais 
que surgem principalmente em uma idade jovem e, no caso de síndromes 
associadas a BRCA-1, a tumores bem demarcados compostos de ninhos sólidos 
e um infiltrado linfoplasmocitário, proeminente atipia nuclear, alto grau e alta 
atividade mitótica41.

O câncer de mama triplo-negativo pode ser um indicador adicional de mutações 
germinativas subjacentes associadas à deficiência de recombinação homóloga, 
sem história familiar, dado que 11% a 14% dos tumores triplo-negativos têm mu-
tações germinativas do BRCA-1. Esse ponto enfatiza a importância para o pato-
logista da identificação adequada e confiável daqueles pacientes com subtipos 
específicos de câncer de mama, nesse caso, câncer de mama triplo-negativo. 
A importância do patologista reside na identificação potencial desses pacientes 
com base em análises morfológicas e imuno-histoquímicas detalhadas.

Do ponto de vista de manejo clínico, pacientes com deficiência de recombina-
ção homóloga, comumente associada a mutações germinativas e/ou somáticas 
em BRCA-1 e/ou BRCA-2, mostram sensibilidade aos inibidores da poli (ADP-
-ribose) polimerase (PARP)42. Os patologistas podem auxiliar na identificação 
desses pacientes, conhecendo as situações em que esses biomarcadores são 
mais bem aplicados e o contexto de sua interpretação.

Recentemente, observamos um interesse crescente na suscetibilidade multigê-
nica do câncer de mama e no uso de escores de risco poligênico. A magnitude 
do risco associado a cada alelo de suscetibilidade ao câncer de mama de baixa 
penetrância individual é muito baixa, mas esses riscos parecem se combinar de 
forma múltipla, de modo que o risco de câncer de mama associado ao trans-
porte de uma grande proporção desses alelos pode ser substancial. Um escore 
de risco poligênico pode ser usado para identificar se as intervenções de redu-
ção de risco devem ser exploradas para todas as mulheres, mesmo na ausência 
de uma variante patogênica de alto risco43.

6. Genética somática do câncer de mama
A genômica representa o estudo do genoma (a sequência inteira do DNA), a 
organização do material genético e as consequências funcionais das variações 
da sequência. O sequenciamento paralelo maciço de DNA permitiu uma visão 
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sobre frequências e distribuições de uma gama de tipos de mutação, incluindo 
substituições de bases, pequenas inserções e deleções, bem como rearranjos 
estruturais e CNAs. Essas séries de dados de mutação em grande escala apoia-
ram o conceito de que alguns genes parecem ser drivers importantes na evo-
lução de diferentes subtipos de câncer de mama e que existe uma associação 
entre esses drivers genômicos e os subtipos moleculares intrínsecos4.

De forma mais específica e extensamente revisado por Ng et al4, os estudos 
de sequenciamento paralelo maciço de DNA revelaram que as frequências de 
mutação encontradas nos cânceres de mama são semelhantes aos carcinomas 
de células claras de ovário ou renais, mas inferior aos de bexiga urotelial (8,03 
mutações somáticas/Mb) ou aos carcinomas de células escamosas do pulmão 
(9,92 mutações somáticas/Mb). Dependendo da seleção dos casos, do tamanho 
da amostra e de ferramentas de análise utilizadas, diferentes estudos revelaram 
conjuntos distintos de genes significativamente mutados de câncer de mama. 
No entanto, é importante ressaltar que PIK3CA, TP53, GATA3, MAP3K1, AKT1 e 
CBFB foram evidenciados em múltiplos estudos independentes44,45 como genes 
significativamente mutados e provavelmente constituem drivers da doença. 

No geral, os genes significativamente afetados por mutações incluíram genes e 
vias conhecidas por serem aberrantes em cânceres de mama, incluindo TP53 ou 
a via PI3K (por exemplo, PIK3CA, PTEN e AKT1). No entanto, estudos de sequen-
ciamento paralelo maciço de DNA também revelaram vários genes significati-
vamente mutados de processos funcionais ou celulares, que anteriormente não 
eram considerados atores importantes na biologia do câncer de mama, incluindo 
a via MAPK-JNK (por exemplo, MAP3K1, MAP2K4 e NF1), fatores de transcrição e 
reguladores (por exemplo, GATA3, RUNX1 e CBFB), fatores de splicing (por exem-
plo, SF3B1) e remodeladores de cromatina (por exemplo, MLL3 e ARID1A)44,45.

Outra faceta do câncer de mama, evidenciada pelos recentes estudos de se-
quenciamento, refere-se à heterogeneidade intratumoral. Por exemplo: hoje 
sabemos que vários graus de heterogeneidade genética intratumoral são evi-
dentes na maioria dos carcinomas de mama triplo-negativos, com aproximada-
mente dois terços destes sendo compostos de clones geneticamente distintos 
no momento do diagnóstico4. Em termos práticos, o diagnóstico de câncer de 
mama em um paciente pode significar em algumas circunstâncias a presença de 
várias doenças clonalmente distintas.

Em relação à progressão clínica da doença, evidenciamos um paralelo com 
o observado em nível molecular. A literatura evidencia que alguns cânceres de 
mama primários exibem múltiplos clones geneticamente diversos no momento 
do diagnóstico e que as lesões metastáticas podem apresentar alterações gené-
ticas somáticas diferentes quando comparados com seus respectivos tumores 
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primários. Em parte, essas evidências ajudam a entender melhor as razões pelas 
quais pacientes com uma doença clinicamente semelhante demonstram respos-
tas clínicas e prognósticos diferentes uma vez instituída uma linha de tratamento.

Tal como acontece com outras terapias, a resistência intrínseca e adquirida à te-
rapia hormonal em câncer de mama está relacionada à recorrência da doença e 
ao benefício clínico limitado. Estudos genômicos têm evidenciado possíveis vias 
de resistência e alternativas de manejo clínico de pacientes resistentes à tera-
pia hormonal em câncer de mama avançado. Por exemplo: mutações em ESR1 
(em hotspots), ERBB2 e NF1 demonstraram diferença na frequência mutacional 
entre os cânceres de mama RE positivos e HER-2 negativos pré e pós-terapia 
hormonal, além de serem mutualmente excludentes. Tais achados abrem ca-
minho para a seleção de pacientes e tratamentos alternativos para pacientes 
potencialmente resistentes à terapia hormonal em câncer de mama46.

A disseminação metastática é a principal causa de morte em câncer de mama. O 
aumento na carga mutacional e na diversidade clonal tem sido observado quando 
comparamos o câncer metastático com o câncer de mama inicial. O metastático é 
enriquecido em alterações genômicas clinicamente relevantes e mais complexas 
do que o inicial. Por exemplo: hoje existem cenários clínicos em que é necessário 
o sequenciamento do gene PIK3CA para definição sobre a possibilidade de uso 
do inibidor de PI3K alpelisibe (aprovado pelo FDA em 2019 para tratamento do 
câncer de mama RE positivo metastático ou localmente avançado). Acredita-se 
que a identificação de alterações genômicas associadas a desfechos desfavorá-
veis ​​permitirá a seleção mais precoce e melhor dos pacientes que necessitam de 
tratamentos de forma mais precoce no curso da doença47.

7. HER-2 low e HER-2 ultra-low
No câncer de mama, as diretrizes de testagem de HER-2 se baseiam na identi-
ficação da superexpressão da oncoproteína HER-2 ou na amplificação do gene 
HER-2 para identificar pacientes que podem se beneficiar de tratamentos que 
inibem a sinalização de HER-248.

As diretrizes de 2023 da American Society of Clinical Oncology (ASCO) e do 
College of American Pathologists (CAP) para análise do estudo imuno-histoquí-
mico para pesquisa de expressão da oncoproteína HER-2 recomendam a uti-
lização de três categorias de interpretação: negativo (escores 0 e 1+), equívoco 
(2+) e positivo (3+)48.

Em 2022, o estudo DESTINY-Breast04 observou que um grupo de pacientes 
com câncer de mama avançado ou metastático e HER-2 escores 1+ e 2+ com 
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FISH negativo tiveram benefício clínico com terapia anti-HER-2 (trastuzumabe-
-deruxtecano – TDxd) e, assim, foram rotulados como HER-2 low para simpli-
ficação da terminologia49.

Mais recentemente, no estudo DESTINY-Breast06, observou-se que um subgrupo 
de pacientes com câncer de mama avançado ou metastático e HER-2 com es-
cores maiores que 0 e menores que 1+ também tiveram benefício clínico com 
terapia anti-HER-2 (TDxd). Assim, foram rotulados como HER-2 ultra-low, para 
simplificação da terminologia50. No DESTINY-Breast06, a metodologia para 
pesquisa de expressão da oncoproteína HER-2 se baseou em estudo imuno-
-histoquímico em laboratório central utilizando anticorpo monoclonal de 
coelho Ventana Pathway anti-HER-2/neu 4B5 em instrumento BenchMark Ultra.

O subgrupo HER-2 ultra-low engloba os pacientes com HER-2 com escores maio-
res que 0 e menores que 1+ que são assim diagnosticados quando é observada 
coloração membranar fraca ou pouco perceptível e incompleta em um percentual 
de células neoplásicas maior que 0% e menor que 10% da amostra, verificado por 
meio de estudo imuno-histoquímico e seguindo as recomendações de 2023 da 
ASCO e do CAP para pesquisa de expressão da oncoproteína HER-2.

8. Conclusão
Os novos métodos de análise de expressão e de sequenciamento gênico possi-
bilitaram a análise do câncer de mama em uma resolução sem precedentes. Em 
suma, observamos que:

•	 Em nível molecular, os cânceres de mama positivos e negativos para 
receptor de estrógeno são doenças completamente diferentes. 

•	 Existe heterogeneidade genética intratumoral dentro dos grandes 
grupos de cânceres de mama positivos e negativos para receptor de 
estrógeno.

•	 O diagnóstico correto de subtipos especiais de câncer de mama é im-
portante para a condução terapêutica.

•	 O uso de assinaturas genômicas e de modelos preditivos de mutações 
germinativas vem sendo incorporado à prática clínica. 

•	 Evidenciamos: que existem poucos genes com mutações altamente 
recorrentes, como TP53, PIK3CA e GATA3; que não há dois cânceres 
de mama que exibam um repertório idêntico de alterações genéticas 
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somáticas em resolução de pares de bases; e que pode não haver um 
único gene mutado altamente recorrente que caracterize cada um dos 
subtipos moleculares intrínsecos (a citar, os subtipos basal ou basal-
-like, HER-2 enriquecido, luminal A e luminal B). 

Ressaltamos que a taxonomia derivada do incremento das novas técnicas mo-
leculares na prática clínica deverá ser dinâmica, possibilitando a inclusão de 
novos conhecimentos, procedimentos de diagnóstico ou modalidades de tra-
tamento que emergem frequentemente. Essa classificação com evolução di-
nâmica pode ser exemplificada com a introdução da definição do subgrupo de 
pacientes HER-2 low e HER-2 ultra-low com potencial importância clínica em 
termos de predição de reposta terapêutica49,50 e, também, com a recente uti-
lização do marcador Ki-67 em diretrizes do National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN)51.

O processo atualmente em prática de tentar classificar o câncer de mama em 
nível molecular tem o potencial de adequar ou individualizar o tratamento de 
forma mais assertiva. Além disso, informações originadas de forma multidisci-
plinar e em larga escala (big data) ajudarão os médicos e demais membros do 
time da equipe de saúde a tomar decisões de tratamento mais eficazes e a sele-
cionar subgrupos de pacientes para ensaios clínicos e de pesquisa translacional 
mais bem direcionados.
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1. Introdução
O tratamento farmacológico do câncer de mama evoluiu ao longo dos últi-
mos 50 anos. O tamoxifeno, ainda muito usado nos dias de hoje, foi aprovado 
para uso na década de 1970, sendo considerado uma das drogas que mudou a 
história da Oncologia1. Hoje, dispomos de um arsenal terapêutico envolvendo 
agentes hormonais, quimioterapias, drogas-alvo, imunoterapia e conjugados 
anticorpo-droga. Este capítulo revisará os mecanismos de ação e os efeitos co-
laterais de cada uma das principais classes de medicamentos mais utilizadas. 

Figura 1. Aprovações regulatórias no Brasil
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2. O ciclo celular 
É necessário fazer uma breve revisão do ciclo celular para entender o mecanis-
mo de cada uma das drogas que serão apresentadas a seguir. O ciclo celular é 
dividido em fases:

G0 – célula quiescente, com baixa atividade do DNA;

G1 – crescimento de pré-replicação do DNA e produção de RNA, proteínas 
e organelas celulares;

S – chamada de síntese, na qual ocorre replicação do DNA;

G2 – nessa etapa, ocorrem a síntese dos microtúbulos e a verificação da 
duplicação dos cromossomos e de possíveis danos no DNA reparados;

M – mitose, dividida em cinco etapas (prófase, prometáfase, metáfase, 
anáfase e telófase) e culminando com a divisão celular propriamente dita.

Para iniciar a replicação, a célula precisa receber estímulos extracelulares (fato-
res de crescimento). No final do ciclo G1, existe o chamado ponto de checagem. 
O sinal de continuidade nesse ponto garante que a célula inicie o ciclo celular. 
Se a célula não receber o sinal, ela permanece quiescente. Caso algum erro 
ocorra nesse ponto e não seja reparado, a célula pode entrar em apoptose. Vá-
rias alterações genéticas devem ocorrer para uma célula normal se tornar uma 
célula maligna, com capacidade de evadir a resposta imune natural do hospe-
deiro. A célula maligna adquire algumas características, chamadas de hallmarks 
of cancer2,3, que são essenciais para o desenvolvimento da neoplasia. Entre es-
sas características, estão:
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Figura 2. Hallmarks of cancer3
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3. Quimioterapia

Antraciclinas4

Drogas: doxorrubicina (adriamicina), doxorrubicina lipossomal peguilada e 
epirrubicina.

Mecanismo de ação: o efeito antitumoral da doxorrubicina ocorre por meio dos 
seguintes mecanismos: inibição da síntese de DNA e de RNA ao se intercalar en-
tre pares de bases de DNA, inibição da topoisomerase II e de formação radicais 
livres. A doxorrubicina lipossomal é uma formulação peguilada que aumenta o 
tempo de circulação sanguínea por meio da proteção de lipossomas.

Principais toxicidades 

Doxorrubicina
•	 Cardiotoxicidade (dose-cumulativa) 
•	 Alopecia
•	 Potencial emético moderado ou alto
•	 Mielossupressão
•	 Vesicante (pode causar ulceração ou necrose)

Doxorrubicina lipossomal 
•	 Cardiomiopatia 
•	 Síndrome mão-pé 

Alquilantes5

Droga: ciclofosfamida, por via oral (VO) ou intravenosa (IV).

Mecanismo de ação: é um pró-fármaco que depende da metabolização hepá-
tica para ter atividade. Age como um agente alquilante que impede a divisão 
celular, mas não é específico de nenhuma fase de ciclo celular.

Principais toxicidades

•	 Potencial emético moderado ou alto 
•	 Cistite hemorrágica
•	 Hepatotoxicidade



32

Taxanos6

Drogas: paclitaxel, docetaxel e nab-paclitaxel. 

Mecanismo de ação: os taxanos são inibidores de microtúbulos. A maior parte 
da atividade do docetaxel ocorre durante a fase M do ciclo celular, inibindo os 
microtúbulos, o que resulta na inibição da síntese de DNA, de RNA e de prote-
ínas. O paclitaxel interfere na fase mitótica tardia do G2, inibindo a replicação 
celular. O nab-paclitaxel é uma formulação de nanopartículas de paclitaxel li-
gado à albumina. 

Principais toxicidades

Além de alopecia, mialgia e alterações hematológicas e gastrointestinais, 
os taxanos podem ter toxicidades específicas:

Paclitaxel 
•	 Reações de hipersensibilidade 
•	 Neuropatia periférica – parestesias em “botas e luvas”

Docetaxel 
•	 Edema
•	 Neuropatia e mialgia

Nab-paclitaxel 
•	 Neuropatia sensorial periférica

Eribulina7

Mecanismo de ação: é um inibidor dos microtúbulos não taxano que inibe a fase 
de crescimento do microtúbulo e interrompe o ciclo celular nas fases G2 e M.

Principais toxicidades

•	 Edema periférico
•	 Alopecia
•	 Neutropenia
•	 Neuropatia periférica

Alcaloide da vinca8

Droga: vinorelbina, por via oral (VO) ou intravenosa (IV).
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Mecanismo de ação: a vinorelbina é um alcaloide da vinca que se liga à tubulina 
e inibe a formação de microtúbulos, portanto, interrompendo a formação do 
fuso mitótico. É específico para as fases M e S do ciclo celular.

Principais toxicidades

•	 Neurotoxicidade e neuropatia periférica 
•	 Hepatotoxicidade 
•	 Alopecia
•	 Mielossupressão
•	 Vesicante (IV)

Antimetabólitos9

Drogas: 5-fluorouracil, capecitabina, metotrexato e gencitabina.

Mecanismo de ação: o fluorouracil e a gencitabina são antimetabólitos de piri-
midina, que inibem a síntese de DNA. O fluorouracil é específico das fases G1 
e S do ciclo celular e a gencitabina é específica da fase S. A capecitabina é um 
pró-fármaco e necessita da hidrólise hepática para formar fluorouracil, sua for-
ma ativa. O metotrexato é um antimetabólito de folato, específico para a fase S 
do ciclo, que inibe a síntese, o reparo e a replicação celular do DNA.

Principais toxicidades

5-fluorouracil e capecitabina
•	 Cardiotoxicidade
•	 Síndrome mão-pé
•	 Diarreia

Metotrexato 
•	 Mucosite (dose-dependente)
•	 Cirrose hepática 
•	 Mielossupressão
•	 Pneumonite intersticial

Gencitabina 
•	 Mielotoxicidade
•	 Edema
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4. Hormonioterapia

Modulador seletivo do receptor de estrógeno (RE)1 
Droga: tamoxifeno.

Mecanismo de ação: é um modulador seletivo do receptor de estrogênio (SERM), 
com propriedade citostática, que se liga competitivamente aos receptores de es-
trogênio, diminui a síntese de DNA e inibe os efeitos do estrogênio, bloquean-
do a proliferação tumoral na mama. Embora possua antiestrogênico na mama, 
pode agir como um agonista do estrogênio em diferentes tecidos. 

Principais toxicidades

•	 Fogachos
•	 Irregularidade menstrual
•	 Espessamento endometrial (< 1% de risco de câncer de endométrio)
•	 Alterações da libido
•	 Labilidade emocional
•	 Eventos tromboembólicos

Inibidor da aromatase10

Mecanismo de ação: a síntese dos hormônios ovarianos cessa após a menopausa. 
No entanto, o estrogênio continua a ser convertido de andrógenos (produzidos 
pelas glândulas suprarrenais) pela aromatase, uma enzima do citocromo P450. Os 
inibidores de aromatase diferem em seus modos de interação e de inativação da 
aromatase e podem ser classificados em esteroidais e não esteroidais.

Drogas não esteroidais: anastrozol (inibidor seletivo) e letrozol (inibidor compe-
titivo não esteroide do sistema enzimático da aromatase).

Droga esteroidal: exemestano (inativador irreversível da aromatase).

Principais toxicidades

•	 Diminuição da densidade óssea
•	 Hipercolesterolemia
•	 Eventos cardiovasculares
•	 Artralgia e mialgia
•	 Astenia e cefaleia
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Degradador seletivo de RE (SERD)10

Droga: fulvestranto.

Mecanismo de ação: é um degradador seletivo de RE (SERD) que resulta na su-
pressão da proteína dos receptores de estrogênio nos tumores e em outros te-
cidos-alvo. Dessa forma, bloqueia completamente a ação trófica do estrogênio.

Principais toxicidades

•	 Dor no local da injeção (aplicação intramuscular – IM)
•	 Diarreia
•	 Aumento das enzimas hepáticas
•	 Fogacho 
•	 Vasodilatação
•	 Artralgia e mialgia
•	 Dor abdominal

Agonista do hormônio liberador de gonadotrofinas (GNRH)11

Drogas: gosserrelina e leuprorrelina.

Mecanismo de ação: a administração crônica de gosserrelina resulta em uma 
supressão sustentada do LH e do FSH, o que leva a uma queda nas concentra-
ções séricas de estradiol.

Principais toxicidades

•	 Edema periférico
•	 Vasodilatação 
•	 Diminuição da libido
•	 Depressão
•	 Acne

Inibidores de quinase dependente de ciclina12

Drogas: palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe.

Mecanismos de ação: as quinases dependentes de ciclina (CDKs) são importantes 
na regulação e na progressão do ciclo celular, permitindo a transição entre dife-
rentes fases. As ciclinas são sintetizadas e degradadas durante o ciclo celular e são 
necessárias para ativar as CDKs. Como reguladoras do ciclo celular, sua inibição 
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garante que células doentes não entrem em divisão celular, evitando assim que 
se proliferem, levando à morte. No caso do câncer de mama, as drogas agem 
inibindo as CDKs 4 e 6. O palbociclibe e o ribociclibe têm estruturas semelhantes, 
enquanto o abemaciclibe tem uma forma diferente, sendo capaz também de inibir 
a ciclina D1. Todos agem na fase G1 do ciclo celular (ponto de checagem).

Principais toxicidades

Palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe
•	 Fadiga, cefaleia e alopecia (~30%)
•	 Neutropenia: a neutropenia febril é rara, sendo mais comum com pal-

bociclibe e ribociclibe

Ribociclibe
•	 Aumento do intervalo de QT (administrar o ribociclibe apenas em pa-

cientes com QTcF < 450mseg)
•	 Hepatotoxicidade

Abemaciclibe
•	 Diarreia 
•	 Náusea
•	 Aumento da creatinina

Inibidores da via PI3K-AKT-PTEN13,14 
Drogas: alpelisibe e capivasertibe.

Mecanismo de ação: são inibidores de tirosina-quinase que agem na via da AKT. 
A via do AKT em tumores pode estar ativada por conta de mutações no AKT1 
e perda da PTEN, bem como mutações da PIK3CA. O gene PI3K produz uma 
proteína que estimula a divisão celular e, por consequência, está envolvida em 
diversas neoplasias. Entre as pacientes com câncer de mama do tipo luminal, 
40% apresentam mutações somáticas em PIK3CA. O alpelisibe inibe isoformas 
da PI3K, enquanto o capivasertibe inibe o AKT. 

Principais toxicidades

•	 Hiperglicemia
•	 Diarreia
•	 Fadiga
•	 Rash cutâneo
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•	 Alopecia
•	 Estomatite

Inibidores de mTOR15

Droga: everolimus.

Mecanismo de ação: inibe a proteína intracelular mTOR (via PI3K-AKT-mTOR), 
que age na proliferação das células cancerígenas.

Principais toxicidades

•	 Erupção cutânea 
•	 Dor abdominal
•	 Mucosite e estomatite
•	 Diarreia
•	 Fadiga
•	 Hiperglicemia
•	 Pneumonite 

Inibidores da PARP16-18

Drogas: olaparibe e talazoparibe.

Mecanismo de ação: as PARP são enzimas importantes para o reparo de cadeia 
simples do DNA. Os inibidores de PARP agem se ligando às PARP, impedindo o 
reparo de fita simples. Com duplicação do DNA, a lesão de fita simples (não repa-
rada pela PARP) se duplica. Portanto, temos um DNA com lesão de dupla-fita. Em 
células normais, o sistema de reparo por recombinação homóloga (BRCA-1, BRCA-
2, PALB2 e ATM, entre outros) atua no reparo de dano de dupla-fita e, com o DNA 
reparado, a célula sobrevive. Em pacientes com mutação de BRCA-1 e/ou BRCA-2, 
esse sistema de reparo de dano de dupla-fita não funciona e a célula morre.

Principais toxicidades

•	 Mielossupressão (anemia)
•	 Fadiga
•	 Náuseas
•	 Dor abdominal
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5. Imunoterapia19-21

Drogas: pembrolizumabe e atezolizumabe.

Mecanismo de ação: algumas células malignas têm a capacidade de escapar do 
sistema imunológico, pois expressam, em sua membrana, ligantes que inibem 
a ação do sistema imune, como o PD-1, que é uma imunoglobulina que inativa 
as células T, as células B e as células natural killer (NK). O objetivo terapêutico 
da imunoterapia é bloquear o receptor PD-1 ou seus ligantes PD-L1 e PD-L2. O 
bloqueio dessa ligação PD-1 e PD-L1 permite que as células T ativadas secretem 
citocinas para restaurar a resposta imune antitumoral.

As duas drogas imunoterápicas aprovadas para o tratamento do câncer de 
mama são o pembrolizumabe e o atezolizumabe. O pembrolizumabe se liga 
ao receptor de PD-1 e bloqueia sua interação com os ligantes PD-L1 e PD-L2, 
ligação responsável pela inibição da resposta imune mediada pela via PD-1. 
Já o atezolizumabe se liga ao PD-L1 expresso nas células tumorais ou nas 
células imunológicas infiltrantes de tumores (TILs) e bloqueia sua interação 
com os receptores PD-1 e B7-1, presentes nas células T e em células apre-
sentadoras de antígeno.

Principais toxicidades

•	 Efeitos imunomediados (pneumonite, tireoidite e hepatite)

6. Terapia anti-HER com anticorpos monoclonais22,23

Trastuzumabe 
Mecanismo de ação: o trastuzumabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao 
domínio extracelular da proteína do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico 
humano (HER-2) e inibe a proliferação de células que superexpressam o HER-2.

Principal toxicidade 

•	 Cardiotoxicidade (não dose-dependente e reversível)
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Pertuzumabe 
Mecanismo de ação: é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado 
que age seletivamente sobre o domínio extracelular de dimerização (subdomí-
nio II) do HER-2. Dessa forma, bloqueia a heterodimerização do HER-2 e impe-
de a sinalização intracelular de crescimento celular. O pertuzumabe age em um 
domínio diferente do trastuzumabe, de modo que, quando usados em combi-
nação, ocorre uma inibição mais completa da sinalização de HER-2. 

Principal toxicidade

•	 Diarreia

7. Inibidores de tirosina-quinase 

Lapatinibe24

Mecanismo de ação: inibidor reversível de tirosina-quinase que inibe o EGFR (ErbB1) 
e HER-2 (ErbB2) que regula a proliferação celular em tumores que o expressam.

Principais toxicidades

•	 Síndrome mão-pé
•	 Diarreia
•	 Náusea 

Tucatinibe25

Mecanismo de ação: o tucatinibe é um inibidor da tirosina-quinase altamente 
seletivo para o HER-2, com atividade antitumoral em células tumorais que 
expressam o HER-2.

Principais toxicidades

•	 Síndrome mão-pé
•	 Rash cutâneo 
•	 Náusea
•	 Hepatotoxicidade
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Neratinibe26

Mecanismo de ação: o neratinibe é um inibidor irreversível de tirosina-quinase 
do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), do HER-2 e do HER-4.

Principais toxicidades

•	 Dor abdominal
•	 Diarreia
•	 Náusea
•	 Fadiga

8. Conjugados anticorpo-droga (ADC) 
O princípio do conjugado anticorpo-droga é a associação na mesma molécula 
de um anticorpo com alvo definido na membrana celular e de um potente qui-
mioterápico unidos por meio de um ligante. O anticorpo se liga ao seu receptor 
na membrana celular e internaliza o composto. O ligante, por sua vez, é degra-
dado no interior da célula, onde libera o quimioterápico. Esse mecanismo prevê 
um aumento de eficácia, com redução de toxicidade do tratamento. 

Anti-HER-2

Trastuzumabe-entansina (TDM-1)27

Mecanismo de ação: é um conjugado do trastuzumabe (anti-HER-2) ligado ao 
DM1, um inibidor de microtúbulos altamente potente, derivado da maitansina. 
Como o TDM1 é transportado para o meio intracelular pelo trastuzumabe, ocor-
re um aumento da atividade citotóxica.

Principais toxicidades

•	 Mielotoxicidade (principalmente plaquetopenia)
•	 Cardiotoxicidade 
•	 Diarreia
•	 Hepatotoxicidade
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Trastuzumabe-deruxtecano (TDxd)28

Mecanismo de ação: é um conjugado anticorpo-droga formado por três com-
ponentes: o anticorpo monoclonal com a mesma sequência de aminoácidos do 
trastuzumabe; o agente citotóxico derivado do exatecano, cuja ação é baseada 
na inibição da topoisomerase I; e um ligante, com a função de ligar a quimiote-
rapia ao anticorpo.

Principais toxicidades

•	 Pneumonite 
•	 Moderado a alto potencial emetogênico
•	 Alopecia 
•	 Mielotoxicidade
•	 Cardiotoxicidade

Anti-TROP-2

Sacituzumabe-govitecano29

Mecanismo de ação: é um anticorpo-droga conjugado composto por um an-
ticorpo, cujo alvo é o antígeno de superfície celular do trofoblasto humano 2 
(TROP-2), acoplado ao SN-38, um inibidor da topoisomerase I.

Principais toxicidades

•	 Fadiga
•	 Alopecia 
•	 Moderado a alto potencial emetogênico
•	 Diarreia
•	 Neutropenia (neutropenia febril em 6% dos casos)

Datopotamabe30

Mecanismo de ação: é um ADC que consiste em uma molécula composta de um 
anticorpo monoclonal associado a um ligante clivável e uma droga inibidora de 
topoisomerase I citotóxica potente (Topo- I). O anticorpo se liga às células que 
expressam o receptor TROP-2.



42

Principais toxicidades

•	 Estomatite
•	 Náusea 
•	 Fadiga 
•	 Alopecia

9. Inibidores de osteólise31

Bisfosfonatos
Drogas: ácido zoledrônico, clodronato, ibandronato e pamidronato. 

Mecanismo de ação: inibem a reabsorção óssea por meio de ações nos osteo-
clastos ou nos precursores dos osteoclastos. 

Inibidor do ligante RANKL 
Droga: denosumabe.

Mecanismo de ação: os osteoblastos secretam o ligante RANKL, que por sua 
vez ativa os precursores dos osteoclastos e, consequentemente, a osteólise. O 
denosumabe se liga ao RANKL, bloqueia sua interação e previne a formação 
de osteoclastos, levando à diminuição da reabsorção óssea e ao aumento da 
massa óssea na osteoporose.

Principais toxicidades 

•	 Síndrome flu-like
•	 Osteonecrose de mandíbula
•	 Hipocalcemia
•	 Artralgia
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1. Conceito e epidemiologia
O carcinoma ductal in situ (CDIS) é uma forma não invasiva dentro do contexto 
do câncer de mama. Trata-se de uma proliferação de células luminais neoplá-
sicas que estão confinadas ao sistema ducto lobular da mama. Se essas célu-
las invadem a membrana basal, tornam-se uma lesão invasiva – um câncer de 
mama propriamente dito. A nomenclatura “carcinoma” tem sido questionada 
devido ao estigma que uma lesão não invasiva pode causar nas pacientes1.

Cerca de 80% das lesões in situ da mama são CDIS2. Apesar de as bases biológi-
cas das microcalcificações da mama serem pouco conhecidas, é comum haver 
esse tipo de alteração em lesões benignas e pré-invasivas da mama, como o 
CDIS. O próprio câncer invasivo de mama pode também estar relacionado às 
microcalcificações, mas é muito mais comum se identificar um CDIS ao se iden-
tificar na mamografia as microcalcificações3.

A incidência do CDIS e do câncer de mama inicial cresceu consideravelmente após 
o início do rastreio de câncer de mama com a mamografia a partir de 1982, nos 
Estados Unidos4. O CDIS corresponde a cerca de 20% de todos os diagnósticos de 
câncer de mama5. Entretanto, a mortalidade por câncer de mama nas pacientes que 
apresentaram CDIS é de 3,3% após 20 anos de acompanhamento, em um estudo 
observacional no período entre 1988 e 2011. As pacientes que apresentaram CDIS 
têm cerca de duas vezes mais risco em desenvolver um carcinoma ductal invasor 
(CDI), bem como taxa de mortalidade por câncer de mama maior que as mulheres 
da população em geral6. Isso mostra que se trata de uma doença indolente e que 
necessita de fatores de estratificação adequados para guiar o tratamento7.

2. Fatores prognósticos após cirurgia
Há uma tendência que afirma que o CDIS é hoje superdiagnosticado e super-
tratado. Dessa forma, a estratificação do risco de desenvolvimento de câncer 
invasivo, bem como a redução do tratamento em doença de baixo risco, tem 
sido investigada. As principais características para a estratificação do risco no 
CDIS estão relacionadas ao paciente, ao tumor e ao tratamento oferecido5.

Um estudo observacional realizado na Inglaterra, no período de 1988 a 2014, 
mostrou que, após 20 anos de observação, a incidência de câncer de mama foi 
mais que o dobro nas pacientes que apresentaram CDIS em relação às mulhe-
res da população em geral. A taxa de mortalidade por câncer de mama foi de 
1,26 para 1 mil mulheres que apresentaram CDIS por ano e não variou signifi-
cativamente com a idade ao diagnóstico. À medida que os anos de observação 
aumentaram, a taxa de mortalidade por câncer de mama também aumentou5.
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O tamanho do CDIS é um desafio para os radiologistas e quanto maior ele for, 
maior também o risco de recorrência8,9. O status da margem é um dos principais 
fatores prognósticos. Ainda há discordância no que se refere a margens livres. A 
American Society of Clinical Oncology (ASCO), a American Society for Radiation 
Oncology (ASTRO) e a Society of Surgical Oncology (SSO) indicam que margem 
livre seria aquela com mais de 2mm de distância, enquanto outros estudos re-
comendam 5mm. A importância da margem é ainda maior nas pacientes com 
cirurgia conservadora que não foram submetidas à radioterapia5,10,11.

Características arquiteturais são usadas para classificar os CDIS em comedo, 
em sólido, em cribriforme, em micropapilar ou em outros subtipos. O tipo co-
medo está mais relacionado com recorrência precoce, enquanto o micropapilar, 
com doença extensa12. A relação do grau do CDIS com a recorrência é ainda 
controversa, mas alguns estudos mostraram relação entre alto grau e aumento 
do risco de recorrência13,14.

O desenvolvimento de ferramentas de predição pode ajudar a classificar as 
pacientes em grupos de risco e a guiar de maneira mais acurada as escolhas 
de tratamento15. Há uma tendência em reduzir o tratamento nas pacientes com 
CDIS com fatores prognósticos de baixo risco.

3. Tratamento definitivo
O tratamento padrão para o CDIS é hoje composto por cirurgia e radioterapia 
(RT). Existem vários estudos que confirmam a eficácia da cirurgia conservadora 
seguida de RT no CDIS, ao passo que a mastectomia com reconstrução sempre 
foi uma opção. O linfonodo sentinela não é usualmente realizado, devido à bai-
xíssima incidência de acometimento linfonodal no CDIS. Quando isso ocorre, 
presumivelmente está relacionado a microinvasões.

A indicação cirúrgica é definida pela ressecabilidade da lesão com margens li-
vres, volume e tamanho do CDIS e preferências e morbidade da paciente. O 
tratamento com mastectomia equivale à cirurgia conservadora e radioterapia. 
O que se discute hoje é a redução do tratamento no caso do CDIS de baixo 
grau. Isso se deve a não haver ganho em sobrevida por câncer de mama e por 
se tratar de doença indolente16. 

Existem quatro estudos randomizados e controlados que comprovam a eficácia 
da radioterapia adjuvante no tratamento do CDIS com cirurgia conservadora 
da mama. Esses estudos mostram a redução da recorrência na mama ipsilate-
ral10,17-19. A metanálise da EBCTCG mostrou uma redução de qualquer recorrên-
cia na mama ipsilateral (invasiva ou não invasiva) em dez anos nas pacientes 
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tratadas com cirurgia conservadora e radioterapia20. Entretanto, resultados 
do NSABP-B24 mostraram que não há redução na mortalidade por câncer de 
mama, na mortalidade por qualquer outra causa ou mesmo na mortalidade ge-
ral após dez anos de acompanhamento17,21.

4. Tratamento endócrino – quimioprofilaxia
Dois estudos mostraram os benefícios do uso de tamoxifeno após cirurgia no 
CDIS (NSABP-B24 e UK/ANZ). O estudo NSABP-B24 mostrou redução da in-
cidência cumulativa em 15 anos de tumor invasivo e não invasivo ipsilateral e 
contralateral na mama, mas não houve redução de mortalidade por todas as 
causas ou por câncer de mama específica entre os grupos tamoxifeno e place-
bo. A redução de câncer subsequente foi mais pronunciada nos pacientes que 
tinham CDIS com receptores de estrógeno positivos e ainda mais importante no 
grupo de pacientes com margens comprometidas17,18,21.

Dois estudos randomizados e controlados compararam o anastrozol com o 
tamoxifeno nas pacientes com CDIS e receptores de estrogênio positivos na 
pós-menopausa. O IBIS-II CDIS não mostrou diferença estatística entre o anas-
trozol e o tamoxifeno na recorrência global. A não inferioridade do anastrozol 
foi estabelecida, apesar de a superioridade não ter sido confirmada22. O estudo 
NSABP-B35 mostrou superioridade do anastrozol, comparado ao tamoxifeno, 
em pacientes que apresentaram CDIS com receptores de estrogênio positivos, 
apenas no grupo de pacientes em pós-menopausa com idade inferior a 60 
anos23. 

Sendo assim, o tamoxifeno é recomendado para pacientes que apresentaram 
CDIS, foram submetidas a ressecção cirúrgica seguida de radioterapia e estão 
em pré ou pós-menopausa. O anastrozol é recomendado para aquelas com 
receptores de estrogênio positivos e em pós-menopausa, principalmente com 
idade inferior a 60 anos. As recomendações têm categoria 1 de nível de evidên-
cia de recomendação e categoria 2 para aquelas que se submeteram apenas à 
ressecção cirúrgica exclusiva, de acordo com as diretrizes do National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN)24.

A redução do tratamento endócrino no CDIS com receptor hormonal positivo 
é um tema em discussão. Um estudo publicado em 2019 mostrou que o tamo-
xifeno 5mg por dia por três anos é eficaz em reduzir eventos neoplásicos na 
mama ipsilateral e contralateral, quando comparado ao placebo, e pode ser 
uma nova opção terapêutica para algumas pacientes. Além disso, demons-
trou efeitos adversos menos intensos, como ressecamento vaginal, fogachos e 
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tromboembolismo. Entretanto, mais estudos são necessários para comprovar a 

eficácia comparada ao tratamento padrão25.

Atualmente, a discussão acerca do tratamento adjuvante do carcinoma ductal 

in situ da mama tem sido muito questionada. Há a possibilidade de super-

diagnóstico e de tratamento em casos de CDIS de baixo risco, assim como 

de subdiagnósticos e de tratamentos no CDIS de alto risco. As discussões en-

volvem desde mastectomia com ou sem reconstrução imediata até cirurgia 

conservadora com ou sem radioterapia adjuvante. Os critérios clínicos pato-

lógicos radiológicos são levados em consideração, bem como as preferências 

de médicos e pacientes e o que determinam as diretrizes. Em relação à radio-

terapia, essa é mandatória quando associada à cirurgia conservadora em até 

oito semanas após o procedimento cirúrgico. Entretanto, há uma variedade de 

modalidades que pode ser usada.

As características clinicopatológicas, como grau, positividade do receptor HER-

2 e presença de comedonecrose, são insuficientes para determinar o subgrupo 

em que se pode omitir a radioterapia com segurança. Algumas assinaturas mo-

leculares têm sido desenvolvidas com o intuito de estratificar o risco do CDIS 

e o valor preditivo da radioterapia adjuvante nesse cenário. Duas atualmente 

estão disponíveis: o Oncotype DX DCIS26 e o DCISionRT27-29.

Tabela 1. Resumo dos estudos

Estudo Avaliação Resultado

NSABP-B24
Pacientes com CDIS no uso de ta-
moxifeno versus placebo

Redução de recorrência ipsilateral 
e contralateral de doença invasiva 
e não invasiva. Sem redução da 
mortalidade por câncer de mama

UK/ANZ
Pacientes com CDIS submetidas a 
cirurgia + RT com ou sem tamoxifeno

Redução da recorrência ipsilateral 
e contralateral com uso de tamo-
xifeno

IBIS-II CDIS
Pacientes na pós-menopausa com 
CDIS e RE positivo, comparando 
anastrozol versus tamoxifeno 

Anastrozol se mostrou não infe-
rior ao tamoxifeno, mas não se 
mostrou superior. Foi melhor que 
tamoxifeno no subgrupo de mu-
lheres em pós-menopausa com 
idade inferior a 60 anos

NSABP-B35
Pacientes na pós-menopausa com 
CDIS e RE positivo, comparando 
anastrozol versus tamoxifeno 

Anastrozol foi melhor que tamoxi-
feno no subgrupo de mulheres em 
pós-menopausa com idade infe-
rior a 60 anos
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Figura 1. Algoritmo de tratamento adjuvante do CDIS26

CDIS

Pré-menopausal	

Acompanhamento

Pós-menopausal

Considerar inibidor 
de aromatase 

(preferível**) ou 
tamoxifeno 20mg ao 

dia por cinco anos

Considerar 
tamoxifeno 20mg 
ao dia por cinco 

anos

Cirurgia ± RT*

Considerar 
tamoxifeno 5mg/dia 

por três anos

RE positivo

Se não for tolerado

* RT após a cirurgia conservadora de mama pode ser omitida no caso de CDIS de baixo risco devido a caracte-
rísticas clinicopatológicas favoráveis e/ou se o escore do CDIS em Oncotype DX for < 39 ou entre 39 e 55 (a ser 
discutido com a paciente).
** Pacientes com menos de 60 anos ou com queixas tromboembólicas.

FICA A DICA!
As últimas atualizações em CDIS acercam o descalonamento de tratamen-
to radioterápico adjuvante nos CDIS de baixo risco. A introdução das fer-
ramentas de assinatura genômica nesse contexto vem ganhando robustez. 
Algumas já disponíveis, como OncoType DX DCIS e DCISionRT, são testes 
genômicos validados em CDIS. Entretanto, mais estudos prospectivos são 
necessários para confirmar os resultados e o custo-benefício dessas ferra-
mentas29,31. No congresso da ASCO em 2024, outra assinatura genômica de 
sete genes foi apresentada, com 926 pacientes incluídas e mostrando uma 
identificação mais acurada do DCIS de baixo risco, com potencial para 
descalonamento da radioterapia adjuvante. 
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1. Introdução
O câncer de mama receptor hormonal (RH) positivo é o subtipo mais comum, 
compreendendo quase 80% de todas as neoplasias malignas de mama. Eles 
podem ter bom comportamento prognóstico. A presença de um escore genô-
mico favorável indica baixo risco de recorrência, mesmo quando diagnostica-
dos em estágios localmente avançados. Na oitava edição da AJCC, por exemplo, 
tumores de estádio II e III são reclassificados para estádio I quando apresentam 
um escore genômico indicativo de baixo risco. É consensual que a maioria dos 
tumores T1-2N0 são bem tratados com cirurgia inicial, especialmente quando a 
cirurgia conservadora da mama é possível. Sendo assim, reforça-se a necessi-
dade de uma discussão multidisciplinar antes da tomada de decisão entre cirur-
gia ou terapia sistêmica prévia.

Tratamento neoadjuvante ou pré-cirúrgico tem sido empregado há mais de 
duas décadas com o intuito de reduzir a extensão da cirurgia da mama e da 
axila. Além disso, traz a possibilidade de avaliar in vivo a resposta anatomo-
patológica e a seleção de pacientes que podem se beneficiar de tratamento 
adicional após a cirurgia (pós-neoadjuvante) e permite tempo adicional para 
testagem genética1,2.

Diversos estudos já demonstraram que, em tumores com características lumi-
nais, administrar a quimioterapia de forma neoadjuvante ou adjuvante, com os 
mesmos regimes de tratamento, leva a desfechos similares. No entanto, uma 
parcela significativa dessas pacientes não se beneficia da quimioterapia, tor-
nando importante uma estratégia de seleção adequada de pacientes que terão 
benefício com a quimioterapia3,4.

Embora as assinaturas moleculares ainda sejam uma barreira persistente no 
nosso meio, tanto no setor privado quanto no público, elas devem ser con-
sideradas sempre que possíveis e com indicação adequada. Mas, com ou 
sem acesso a esses testes, o raciocínio básico não muda. Em mulheres pós-
-menopausa, a ideia da cirurgia inicial se estende a pacientes com tumores 
T1-2 N1a, considerando-se que este é o grupo que mais pode ser beneficiado 
com a aplicação de uma assinatura molecular visando a uma possível omis-
são da QT adjuvante5,6.

Os estudos TAILORx, MINDACT e RxPONDER, com pacientes na pós-meno-
pausa com tumores T1/T2 com alta expressão de receptores hormonais e axila 
pN0 ou pN1, mostraram que pacientes com até dois linfonodos positivos, desde 
que com risco baixo no MammaPrint ou com pontuação de até 25 no OncoType 
DX, podem ser poupadas de quimioterapia adjuvante.
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Devemos lembrar ainda que tumores luminais tendem a ter uma resposta bioló-
gica inferior com a quimioterapia neoadjuvante (QT neo), sendo menos provável 
que estes alcancem uma resposta patológica completa (pCR) quando compa-
rados com histologias mais proliferativas. Sendo assim, em estágios iniciais, a 
cirurgia primária é indicada e possui ótimos resultados7-10.

Nas pacientes em pré-menopausa, ainda adotamos uma estratégia mais con-
servadora. A maioria das pacientes se beneficia de quimioterapia. Os estudos de 
assinaturas moleculares nos recomendam cautela. De maneira geral, esses tes-
tes não estão indicados para tumores N+ e, mesmo em doença T1-2N0, escores 
bem mais baixos (≤ 15 para o OncoType Dx) são requeridos para omissão se-
gura do emprego de QT. Além disso, o MammaPrint não parece ter papel nessa 
população e o EndoPredict não possui dados em pacientes pré-menopausadas 
tratadas com hormonioterapia exclusiva.

Portanto, apesar da tendência a uma utilização cada vez menor em tumores 
luminais, a combinação adversa de um status de pré-menopausa e um diag-
nóstico de câncer de mama localmente avançado (> T2N0, T2N0 sem acesso a 
assinatura molecular ou qualquer N+) praticamente estabelece a necessidade 
de emprego de quimioterapia. Nesse caso, é provavelmente preferível que ela 
seja administrada no pré-operatório.

2. Hormonioterapia neoadjuvante (HT neo)
Em pacientes em pré-menopausa, os dados relativos à utilização de hormonio-
terapia neoadjuvante ainda são limitados a estudos em fases iniciais de desen-
volvimento11,12, sugerindo piores taxas de resposta em relação à quimioterapia 
neoadjuvante12. 

Já em pacientes em pós-menopausa, a hormonioterapia neoadjuvante pode 
ser considerada em pacientes com estágios II e III, grau I, com alta expressão 
de receptores hormonais (estrogênio e progesterona), índice proliferativo bai-
xo e HER-2 negativo. Os dados disponíveis sugerem que a hormonioterapia 
neoadjuvante está associada a taxas de resposta e de cirurgia conservadora 
da mama (CCM) semelhantes às da quimioterapia neoadjuvante com menor 
toxicidade, embora ainda sem os dados de sobrevida12-16. Aqui, é importante 
considerar o tempo de resposta com a hormonioterapia neoadjuvante, nor-
malmente devendo ser mantida por períodos mais longos, habitualmente por 
quatro a 12 meses.

A estratégia pode ser ideal em um cenário no qual o acesso a assinaturas mo-
leculares pós-cirúrgicas é restrito. Sugerimos inibidores de aromatase (IAs) em 



60

vez de tamoxifeno devido a maior eficácia e com um planejamento inicial de 
quatro a seis meses de tratamento. Havendo redução da lesão, prosseguir com 
a cirurgia. Se a doença estiver estável, seguir por até 12 meses.

A hormonioterapia neoadjuvante também permite uma avaliação in vivo da res-
posta ao tratamento e, portanto, da real sensibilidade da doença ao tratamento 
hormonal. Nos casos com excelente resposta, é mais provável que o prognós-
tico seja excelente com hormonioterapia isolada e o emprego de quimioterapia 
adjuvante seja desnecessário5. Nos casos com resposta incompleta, a quimiote-
rapia adjuvante “de resgate” pode ainda ser considerada5. Se ocorrer progressão 
da doença em qualquer momento, seguimos diretamente para o tratamento 
cirúrgico definitivo. Todas as pacientes com tumores luminais devem receber 
terapia endócrina adjuvante, independentemente de ter sido previamente 
administrada em um contexto neoadjuvante17.

Embora as taxas de resposta patológica completa sejam uma medida de re-
sultado padrão da eficácia da terapia neoadjuvante em geral, elas podem não 
refletir totalmente a resposta ao tratamento hormonal, além de terem implica-
ções prognósticas diferentes entre os subtipos intrínsecos de câncer de mama. 
O padrão histológico de resposta difere entre quimioterapia e terapia hormonal. 
Biomarcadores e expressão gênica vêm sendo estudados para avaliar e selecio-
nar melhor as candidatas a HT neo18-20.

As ferramentas que foram estudadas incluem: análises de expressão gênica; a 
pontuação do índice prognóstico endócrino pré-operatório (PEPI)20,21, que leva 
em consideração o estágio tumoral e nodal, os níveis de expressão de recepto-
res de estrogênio e Ki-67 após a hormonioterapia neoadjuvante; e a medida do 
Ki-67 antes e durante o tratamento22,23.



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 61

Tabela 1. Recomendações para a melhor abordagem inicial em função do esta-
diamento e do perfil biológico da doença

Perfil molecular 
do tumor

Status me-
nopausal

Assinatura 
molecular

Estadiamento e tipo 
de cirurgia possível

Melhor 
tratamen-
to inicial

Luminal

Pré-meno-
pausa*

Com acesso a 
uma assinatura 
molecular

T3/T4 e/ou N1 QT neo

T1-2 N0 Cirurgia

Sem acesso a 
uma assinatura 
molecular**

T2N0 com cirurgia 
conservadora inviá-
vel; N+; ≥ T3

QT neo

T1N0; T2N0 com ci-
rurgia conservadora 
viável

Cirurgia

Pós-meno-
pausa

Com acesso 
à assinatura 
molecular

T1-2 N0; T1-T2 N1 Cirurgia

≥T3 e/ou N2-3
QT neo ou 
HT neo

Sem acesso 
à assinatura 
molecular

T1 N0; T2N0 com 
cirurgia conserva-
dora viável

Cirurgia

T2N0 com cirurgia 
conservadora inviá-
vel; ≥ T3 e/ou N+

QT neo ou 
HT neo

* Os dados são extremamente escassos para pacientes com menos de 35 anos, sendo que essas recomendações 
podem não se aplicar nessa situação
** O papel do relapse score (OncoType DX) é mais bem documentado na situação de pré-menopausa

3. Esquemas de terapia neoadjuvante

Quimioterapia neoadjuvante: recomendamos esquemas contendo 
antraciclina, ciclofosfamida e taxanos13,24-30.

Hormonioterapia neoadjuvante: recomendamos inibidores de aro-
matase, por terem melhores resultados quando comparados ao ta-
moxifeno13,24-30. 
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As estratégias de tratamento em investigação atualmente incluem combi-
nações de terapia endócrina com quimioterapia, bem como terapia-alvo. 
Estudos incluindo a combinação de inibidores de aromatase com inibidores 
CDK4/6 – neoMONARCH, NeoPAL, NeoPalAna, PALLET e FELINE – não mos-
traram benefício e, por ora, não mudam a prática clínica. O estudo LORELEI, 
que avalia a adição de inibidores da PI3K e terapia endócrina, também não 
foi positivo.

Considerando-se a terapia endócrina dupla, no estudo ALTERNATE, os pacien-
tes tiveram que receber quimioterapia durante o estudo por não atingirem cri-
térios necessários de modificação no Ki-67. Embora a terapia combinada esteja, 
em geral, associada a uma taxa de resposta mais elevada, não pode ser reco-
mendada na prática clínica atual sem dados consistentes de sobrevida, além da 
toxicidade adicional.

No congresso 2023 da European Society for Medical Oncology (ESMO), foram 
apresentados dois estudos randomizados de fase III que avaliaram a adição de 
imunoterapia à quimioterapia neoadjuvante no câncer de mama RH positivo 
e HER-2 negativo: o KEYNOTE756, que adicionou pembrolizumabe ao esque-
ma AC-T neoadjuvante seguido de cirurgia e, após a cirurgia, manutenção com 
pembrolizumabe e endocrinoterapia; e o CheckMate 7FL, que avaliou pacien-
tes luminais com baixa expressão de receptores de estrogênios para adição de 
nivolumabe ao esquema AC-T neoadjuvante seguido de cirurgia e, após a ci-
rurgia, manutenção com nivolumabe com terapia endócrina adjuvante. No en-
tanto, ainda não temos papel para a inclusão de imunoterapia como tratamento 
padrão nesse cenário.

A terapia pós-tratamento neoadjuvante será mais bem discutida no capítulo 
sobre o tratamento adjuvante. Porém, vale ressaltar que, para pacientes sem 
mutação de BRCA com doença localmente avançada ou GH3 ou Ki-67 > 20%, 
pode ser recomendado tratamento adjuvante com abemaciclibe combinado 
com hormonioterapia, sendo baseado no estudo MonarcheE. Também será 
discutido o estudo NATALEE, com o ribociclibe. Por fim, para pacientes com 
mutação de BRCA e com escore CPS-EG ≥ 3 após quimioterapia neoadjuvante, 
recomenda-se o uso de olaparibe adjuvante. 
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Tabela 2. Tratamentos de resgate (pós-neoadjuvante) em função do subtipo 
molecular

Perfil 
molecular 
do tumor

Tipo de QT 
neo e EC inicial 
da doença no 
estudo pivotal

Estadiamento e 
tipo de cirurgia 
possível

Tratamento pós-
-neoadjuvante 
recomendado

Radioterapia 
adjuvante

Luminal
QT neo com 
antraciclina e 
taxano

Doença inva-
sora residual 
em mama
e/ou linfono-
dos axilares

BRCA selvagem
HT adjuvante 
convencional 
ou otimizada(A)(B) 
± abemaciclibe 
por dois anos(C)

BRCA mutado
HT adjuvante 
convencional 
ou otimizada(A)(B) 
± olaparibe por 
um ano(D) OU 
HT adjuvante 
convencional 
ou otimizada(A)(B) 

± abemaciclibe 
por dois anos(C)

Pode ser 
administrada 
concomitante-
mente à HT ad-
juvante e deve 
ser adminis-
trada antes do 
tratamento com 
abemaciclibe 
ou olaparibe

Ausência de 
doença inva-
sora residual

HT adjuvante 
convencional 
ou otimizada(A)(B) 
± abemaciclibe 
por dois anos(C)

(A) Não ficou claro no estudo CREATE-X, assim como em outros estudos de capecitabina no contexto de CM não 
metastático, o benefício do tratamento com capecitabina em tumores de perfil luminal.
(B) Por otimizada, entende-se adição de supressão ovariana na pré-menopausa e/ou emprego de inibidor da 
aromatase e/ou terapia estendida tanto em pós quanto em pré-menopausa. 
(C) Indicado baseado no estadiamento inicial (pré-QT neo): N2-3 ou N1 e segundo fator de risco (T3, G3, Ki-67 > 20%).
(D) Indicado em caso de escore CPS-EG ≥ 3 na peça cirúrgica.
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FICA A DICA!
•	 Este capítulo aborda o tratamento sistêmico neoadjuvante no câncer 

de mama luminal. Com tantas terapias sendo estudadas no cenário 
neoadjuvante, bem como no cenário adjuvante, hoje se faz obrigatório 
conhecer o comportamento biológico da doença e ter uma abordagem 
multidisciplinar antes de decidir o tratamento. Além disso, entender 
que a abordagem da paciente na pré-menopausa é diferente da pa-
ciente na pós-menopausa e que há perfis que podem ser poupados de 
quimioterapia e até mesmo receber alternativas, como HT neo, para 
pacientes selecionadas e com contraindicação à quimioterapia.

•	 Ainda no cenário neoadjuvante para tumores luminais, estamos aten-
tos às imunoterapias. Uma vez que, nesse cenário, dois estudos de fase 
III apresentados na ESMO 2023 avaliaram a adição de imunoterapia à 
quimioterapia no câncer de mama RH positivo e HER-2 negativo – com 
benefício principalmente nos tumores RE baixos –, existe, portanto, uma 
boa expectativa em relação à adição de imunoterapia para esses perfis.
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1. Racional para realizar quimioterapia neoadjuvante 
Ao longo dos anos, o tratamento do câncer de mama (CM) não metastático 
se tornou mais multidisciplinar e, consequentemente, mais complexo, sendo a 
neoadjuvância uma modalidade que exige necessariamente a colaboração en-
tre o oncologista, o mastologista, o radiologista, o patologista e o radio-oncolo-
gista. A quimioterapia neoadjuvante no câncer de mama triplo-negativo (CMTN) 
confere alguns benefícios:

•	 Aumento de cirurgias conservadores, redução de mastectomias e me-
nor abordagem axilar com os downstaging tumorais, o que pode levar 
a melhores resultados estéticos e funcionais, sem prejudicar os resul-
tados oncológicos1,2.

•	 Observar a resposta do tumor à quimioterapia in vivo. Pacientes que 
alcançam resposta patológica completa (RPC = ypT0/is ypN0) apre-
sentam excelente sobrevida livre de doença (SLD) em longo prazo e 
sobrevida global (SG), enquanto pacientes com doença residual têm 
um risco significativamente maior de recidiva, que é proporcional à 
extensão do câncer residual (estimado pelo RCB – residual cancer 
burden)3,4. Os pacientes que têm doença residual pós-quimioterapia 
neoadjuvante são candidatos a estratégias adicionais para melhorar 
os desfechos5,6.

•	 Tempo adicional entre o diagnóstico e a cirurgia para realização de 
painéis hereditários que podem impactar o tipo de cirurgia (pro-
filática). A nova diretriz da American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) recomenda testagem germinativa de todas as pacientes 
com câncer de mama triplo-negativo, independentemente da idade 
ou da história familiar7.

2. Padrão de tratamento
O tratamento padrão-ouro nesse cenário é a realização de quimioterapia + imu-
noterapia. As pacientes elegíveis são aquelas ≥ T2 (2cm) e/ou N+ (estádios II e 
III). Essa recomendação vem do estudo de fase III KEYNOTE-5228, que avaliou 
a seguinte combinação de drogas para pacientes com câncer de mama local-
mente avançado triplo-negativo:
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Pembrolizumabe (200mg) uma vez a cada três semanas, juntamente com 
paclitaxel (80mg/m2 por semana) mais carboplatina (AUC 5, uma vez a cada 

três semanas, ou AUC 1,5, uma vez por semana por 12 semanas), seguidos 
por quatro ciclos de pembrolizumabe mais doxorrubicina (60mg/m2) ou 

epirrubicina (90mg/m2) mais ciclofosfamida (600mg/m2, uma vez a cada três 
semanas), seguidos por cirurgia e, então, pembrolizumabe adjuvante por mais 

nove ciclos (27 semanas) após a cirurgia.

A adição do pembrolizumabe versus placebo no estudo demonstrou aumento 
da taxa de RPC (51% para 65%), aumentou a SLD em 37% (em 36 meses: de 
77% para 85%) e foi anunciado ganho de sobrevida global com essa estratégia 
(dados divulgados, mas ainda não publicados)9. O benefício de SLD na adição 
do pembrolizumabe foi maior naquelas pacientes que não alcançaram a RPC 
(67% versus 57%) do que para os que alcançaram a RPC (94% versus 92%)8,10. 
É importante destacar que, em uma análise de subgrupos, o benefício foi visto 
independentemente do status do programmed-death ligand 1 (PD-L1), com pa-
cientes com tumores PD-L1 positivos apresentando taxas de RPC de 68,9% ver-
sus 54,9%, enquanto aqueles com tumores PD-L1 negativos apresentaram taxas 
de 45,3% versus 30,3%, ambos favorecendo o grupo com pembrolizumabe.

Os efeitos colaterais no estudo KEYNOTE-522 foram manejáveis e consistentes 
com aqueles observados em outros estudos envolvendo imunoterapia e qui-
mioterapia. Em relação aos efeitos imunomediados, destacam-se o aumento 
de reações infusionais e alterações endócrinas, como hipo ou hipertireoidismo, 
normalmente bem manejadas8. No entanto, é crucial que os pacientes sejam 
monitorados de perto para detectar e tratar prontamente qualquer efeito cola-
teral grave causado pela imunoterapia.

Nas pacientes entre 1cm e 2cm com axila negativa, o uso da quimioterapia é uma 
zona cinzenta na literatura. Alguns autores recomendam iniciar pela quimioterapia 
(sem imunoterapia) se a paciente tiver 1cm a 2cm (e N0) e reservar a cirurgia up-
front com discussão sobre adjuvância para tumores menores que 1cm. 

A inclusão de carboplatina nos regimes de quimioterapia neoadjuvante para 
CMTN tem sido amplamente estudada. Três estudos clássicos demonstraram 
melhores taxas de RPC com a adição de carboplatina aos regimes de quimiote-
rapia contendo paclitaxel e antraciclina. Dois relataram melhorias nos desfechos 
clínicos com a adição de carboplatina (BrighTNess e GeparSixto)11,12, enquanto o 
terceiro, não (CALGB/Alliance 40603)13.

Um estudo mais recente, apresentado no congresso da ASCO em 2024, mos-
trou benefício para o grupo que recebeu carboplatina neoadjuvante ou adju-
vante, reforçando o benefício da droga nesse cenário14. O uso da carboplatina 
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aumentou a toxicidade em todos os estudos. No entanto, a escolha de incluir 
carboplatina deve ser baseada em uma avaliação cuidadosa dos potenciais be-
nefícios e riscos para cada paciente, além de considerar o perfil genético, as 
comorbidades e o estado geral.

A discussão sobre o uso (ou não) da carboplatina não se aplica às pacientes 
candidatas a receber o esquema do estudo KEYNOTE-522, considerado padrão, 
já que o estudo usou carboplatina para todas as pacientes incluídas. 

3. Manejo da doença residual após tratamento 
neoadjuvante
Como dito anteriormente, a doença residual após quimioterapia neoadjuvante 
é um fator independente de mau prognóstico, com maior chance de recidiva e 
morte, demonstrado em vários estudos10,15. Conforme o estudo KEYNOTE-522, 
a recomendação é continuar o uso de pembrolizumabe na fase adjuvante por 
mais nove ciclos independentemente da resposta patológica (completa versus 
doença residual). Outros estudos estão em andamento para avaliar o papel de 
seguir o pembrolizumabe a depender da resposta patológica alcançada16,17.

Outras estratégias que podem ser usadas

Uso de capecitabina5

O estudo CREATE-X investigou o impacto da capecitabina, administrada 
em ciclos de 21 dias, com uma dose de 1.250mg/m² (dose recomendada 
no Brasil: 1.000mg/m2)18, duas vezes ao dia nos dias 1 a 14 de cada ciclo, 
durante seis a oito ciclos, em pacientes com câncer de mama que não 
atingiram uma RPC após a quimioterapia neoadjuvante.

Houve ganho de SLD e SG com essa estratégia. Apesar de também terem 
sido incluídas pacientes com câncer de mama RH positivo e HER-2 negativo, 
esses benefícios foram particularmente notáveis em pacientes com câncer 
de mama triplo-negativo. Portanto, os resultados apoiam o uso da capeci-
tabina como uma opção eficaz de tratamento adjuvante para esse grupo de 
pacientes. O principal efeito colateral foi a síndrome mão-pé.

Uso de olaparibe6

O estudo OLYMPIA investigou o uso de olaparibe como terapia adju-
vante em pacientes com câncer de mama HER-2 negativo e mutação 
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germinativa BRCA-1 ou BRCA-2, que não obtiveram RPC após a quimio-
terapia neoadjuvante ou que tinham doença de alto risco após a cirurgia. 
Essa estratégia levou a uma redução do risco de recidiva de 42% e ganho 
de SG de 32%. 

Os efeitos colaterais mais comuns foram anemia, náusea e fadiga, com 
um perfil de segurança considerado aceitável e consistente com o uso de 
olaparibe em outras indicações. Portanto, nas pacientes com CMTN que 
tiverem variantes patogênicas germinativas em BRCA-1 ou BRCA-2 e que 
não alcançarem RPC, o uso do olaparibe deve ser considerado.

É importante destacar que o KEYNOTE-522 não permitiu associar outros trata-
mentos ao pembrolizumabe em caso de doença residual, como capecitabina 
(como feito no estudo Create-X)5 ou olaparibe (para pacientes com variantes 
patogênicas em gBRCA, conforme feito no estudo OlympiA)6. Essas estratégias 
têm ganho de sobrevida global, mas a combinação deles com pembrolizumabe 
nesse contexto é incerta. Casos de doença residual devem ser discutidos em 
reuniões multidisciplinares. 

Figura 1. Manejo recomendado do câncer triplo-negativo inicial

Câncer de mama triplo-negativo inicial

Estádio I Estádio II-III (cT > 2cm e/ou N+)

Pembrolizumabe + (TCb ≥ AC)***

< 1cm e N0 1cm-2cm e N0

Cirurgia 
upfront

ACdd-T (± carboplatina) 
neoadjuvante**

Discutir 
adjuvância*

RPC RPC
Doença 
residual 

(gBRCAwt)

Doença residual 
(gBRCAwt)

Doença 
residual 

(gBRCAmut)

Doença 
residual 

(gBRCAmut)

Sem 
tratamento 
adicional

Pembro-
lizumabe

Capecita-
bina

Pembrolizumabe 
+ capecitabina

Olaparibe
Pembrolizumabe 

+ olaparibe

* Mais informações no capítulo 9, sobre adjuvância no câncer de mama triplo-negativo
** Esquema sem pembrolizumabe
*** Esquema do KEYNOTE-522 
RPC = resposta patológica completa; gBRCAwt = sem variante patogênica germinativa do BRCA; gBRCAmut = 
com variante patogênica germinativa do BRCA; TCb = paclitaxel + carboplatina; AC = adriamicina + ciclofosfa-
mida; ACdd = adriamicina + ciclofosfamida dose-densa
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FICA A DICA!
1. Para paciente com CMTN estádio clínico cT1c-4 N0 e/ou N+, a neo-
adjuvância deve ser o tratamento de escolha.

2. Paciente com estádio clínico cT2-4 N0 ou qualquer CMTN N+ (está-
dio II-III) deve ser tratado com quimioterapia neoadjuvante associada ao 
pembrolizumabe, a menos que haja contraindicação, aos moldes do es-
tudo KEYNOTE-522. 

3. O pembrolizumabe deve ser administrado a cada três semanas duran-
te toda a fase neoadjuvante e por mais nove ciclos a cada três semanas 
durante a fase adjuvante, independentemente da resposta patológica 
apresentada.

4. Em pacientes com mutação germinativa de BRCA-1 ou BRCA-2 e CMTN 
de alto risco (sem RPC ou estádio patológico II-III), deve ser administra-
do um ano de olaparibe adjuvante. A combinação de pembrolizumabe e 
olaparibe deve ser considerada individualmente.

5. Deve ser oferecida capecitabina adjuvante por seis a oito ciclos para 
pacientes com doença residual que não receberam imunoterapia. A 
combinação de pembrolizumabe e capecitabina deve ser considerada 
individualmente.
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1. Introdução
A amplificação do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-
2) está presente em 15% a 25% dos casos de câncer de mama, caracterizando 
um perfil biologicamente agressivo e com maior sensibilidade à quimioterapia 
citotóxica1,2. Neste capítulo, abordaremos as principais considerações clínicas e 
estratégicas para otimizar os resultados nesse subgrupo de pacientes.

2. Importância da neoadjuvância
A neoadjuvância, que envolve o uso de terapia sistêmica antes da intervenção 
cirúrgica, é uma abordagem cada vez mais comum em tumores HER-2 positi-
vos. Os objetivos principais da neoadjuvância incluem a otimização do resulta-
do cirúrgico, com a conversão de cirurgias radicais em conservadoras quando 
possível. Além disso, permite a avaliação da resposta ao tratamento, fornecen-
do informações prognósticas valiosas e orientando terapias adjuvantes. A res-
posta patológica completa (RPC), definida como a ausência de células tumorais 
invasivas no tecido mamário e nos linfonodos axilares após o tratamento neo-
adjuvante, é frequentemente utilizada como um marcador de bom prognóstico 
em longo prazo3,4.

3. Indicações para o tratamento neoadjuvante
O tratamento pré-operatório é recomendado para tumores localmente avança-
dos, definidos como estádio clínico III com comprometimento linfonodal ou es-
tádios IIb com doença T3. Para tumores HER-2, a neoadjuvância é indicada para 
pacientes com tumores ≥ 2cm e/ou linfonodo positivo. Além disso, o tratamento 
neoadjuvante pode ser considerado em pacientes com doença em estádio clí-
nico I ou II, especialmente em casos com a relação mama/tumor desfavorável e 
indicação de cirurgia radical5,6.

4. Papel da clipagem
A administração concomitante de quimioterapia citotóxica com agentes que 
bloqueiam a ativação da via HER-2 aumenta a quimiossensibilidade do tu-
mor, elevando as taxas de resposta patológica completa. Dessa forma, sem-
pre que possível, é aconselhável realizar a clipagem das lesões tumorais antes 
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do início do tratamento neoadjuvante. Esse processo envolve a colocação 
de um pequeno marcador metálico (ou clipe) no tumor primário, geralmente 
guiado por mamografia, ultrassonografia ou ressonância magnética. A pre-
sença do clipe permite que os cirurgiões identifiquem com precisão o local 
do tumor original, mesmo que ele não seja mais visível, garantindo margens 
cirúrgicas adequadas nas cirurgias conservadoras e minimizando as chances 
de reintervenção7.

5. Tratamento sistêmico
A base do tratamento sistêmico neoadjuvante para tumores HER-2 positivo é 
composta pela associação de anticorpos anti-HER-2 (trastuzumabe e pertuzu-
mabe) com a quimioterapia. Os regimes de tratamento padrão e suas variações 
serão explicadas a diante. 

Papel das antraciclinas
As antraciclinas, incluindo doxorrubicina e epirrubicina, são uma classe de 
quimioterápicos eficazes no combate ao câncer devido a sua capacidade de 
inibir a topoisomerase II, resultando em quebras de DNA e morte celular. No 
entanto, uma preocupação significativa é a cardiotoxicidade, especialmente 
quando usadas em combinação com o trastuzumabe8. Além disso, as antra-
ciclinas estão associadas a um risco aumentado de desenvolver leucemia 
mieloide aguda secundária e síndrome mielodisplásica9. Embora seja um 
risco relativamente baixo, deve ser levado em consideração, especialmente 
em pacientes jovens ou aqueles com histórico de exposição prévia a outros 
agentes quimioterápicos.

Diante desses riscos, estudos como TRAIN-2 e TRYPHAENA investigaram re-
gimes sem antraciclinas, mostrando que esses podem oferecer taxas de RPC 
semelhantes e menores riscos de disfunção cardíaca10,11. Já o estudo BERENI-
CE confirmou a segurança cardíaca tanto em regimes de dose-densa quan-
to padrão com antraciclinas, combinados com trastuzumabe e pertuzumabe, 
destacando alternativas seguras e eficazes para o manejo desses pacientes12. 
Favorecemos o uso do esquema TCHP (carboplatina, docetaxel ou paclitaxel, 
trastuzumabe e pertuzumabe) em detrimento aos regimes com antracíclicos.

Estratégia de descalonamento
Em pacientes com comorbidades limitantes ou com doença de baixo risco 
pode-se considerar o descalonamento (redução da intensidade e/ou duração 
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da quimioterapia de tratamento sistêmico). No contexto neoadjuvante, temos 
dados de estudos de fase II, como DAPHNE e WSG ADAPT HER+/HR-, com 
taxas de resposta patológica completa de aproximadamente 90% para pa-
cientes em estádio II e III tratadas com paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 
semanas, associado à combinação do trastuzumabe e pertuzumabe (THP)13,14. 
Embora os resultados sejam promissores, recomenda-se que pacientes com 
câncer de mama HER-2 positivo em estádio II a III, sem contraindicações, re-
cebam o tratamento padrão e que o esquema THP seja reservado a casos com 
comorbidades limitantes.

Terapia anti-HER-2
O trastuzumabe consiste no pilar do tratamento para tumores de mama HER-2 
positivo e a sua associação ao pertuzumabe é indicada na neoadjuvância de tu-
mores de mama HER-2 positivo15. O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal 
que se liga ao domínio extracelular do receptor HER-2, inibindo a via de sina-
lização para proliferação celular. O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal 
que se liga a um epítopo diferente no receptor HER-2, bloqueando a forma-
ção de heterodímeros de HER-2, um mecanismo importante de resistência ao 
trastuzumabe. Quando combinado com trastuzumabe, o pertuzumabe otimiza 
a inibição da ativação de HER-216.

Recomenda-se a utilização de trastuzumabe e pertuzumabe à terapia 
neoadjuvante em pacientes com câncer de mama HER-2 positivo ao utilizar 
qualquer um dos regimes quimioterápicos discutidos (tabela 1). A adição de 
pertuzumabe melhora as respostas locorregionais em pacientes com doença 
em estágio clínico II a III15.



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 79

Tabela 1. Protocolos preferenciais de terapia sistêmica neoadjuvante em HER-2

TCHP THP AC-THP

Carboplatina AUC 6 + 
docetaxel 175mg/m2 EV a 
cada 21 dias por seis ciclos

+

Trastuzumabe 8mg/kg 
no ciclo 1 e 6mg/kg nos 
demais ciclos a cada 21 dias 
+ pertuzumabe 840mg/m2 
no ciclo 1 e 420mg/m2 nos 
demais ciclos

Paclitaxel 80mg/m2 
semanal por 12 ciclos

+

Trastuzumabe 8mg/kg 
no ciclo 1 e 6mg/kg nos 
demais ciclos a cada 21 dias 
+ pertuzumabe 840mg/m2 
no ciclo 1 e 420mg/m2 nos 
demais ciclos

Doxorrubicina 60mg/m2 + 
ciclofosfamida 600mg/m2 
a cada 14 dias com GSFC

+

Trastuzumabe 8mg/kg 
no ciclo 1 e 6mg/kg nos 
demais ciclos a cada 21 dias 
+ pertuzumabe 840mg/m2 
no ciclo 1 e 420mg/m2 nos 
demais ciclos

Carboplatina AUC 6 + 
paclitaxel 60mg/m2 no D1 
e no D8 a cada 21 dias por 
oito ciclos ou carboplatina 
AUC 5 + paclitaxel 
175mg/m2 a cada 21 dias

+

Trastuzumabe 8mg/kg 
no ciclo 1 e 6mg/kg nos 
demais ciclos a cada 21 dias 
+ pertuzumabe 840mg/m2 
no ciclo 1 e 420mg/m2 nos 
demais ciclos

6. Características prognósticas
O câncer de mama HER2-positivo é uma entidade heterogênea com respostas 
variáveis à terapia neoadjuvante. A resposta patológica completa, acessada na 
peça cirúrgica, é um importante marcador prognóstico, relacionado a maior so-
brevida nessas pacientes3,4.

Algumas características tumorais, como o status do receptor hormonal, o 
subtipo intrínseco, o status do gene PiK3CA e o infiltrado linfocitário tumoral 
(TIL), podem explicar essas diferenças nas taxas de resposta patológica com-
pleta entre as pacientes HER-2 positivas. Além disso, essas variáveis podem 
ter significado prognóstico em longo prazo e potencialmente ajudar a direcio-
nar a terapia no futuro3,17-20.
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7. Tratamento adjuvante após terapia neoadjuvante
Pacientes tratadas com quimioterapia neoadjuvante e trastuzumabe (com ou 
sem pertuzumabe) devem receber terapia direcionada ao HER-2 no cenário ad-
juvante. A escolha da terapia é baseada na resposta patológica ao tratamento 
neoadjuvante (figura 1).

Figura 1. Algoritmo de tratamento do câncer de mama HER-2 positivo

O tumor tem < 2cm e linfonodo negativo, 
segundo avaliação radiológica (e patológica, 

se realizada)?

Ressecção cirúrgica

Quimioterapia adjuvante e 
trastuzumabe, com ou sem 

pertuzumabe, e seguir com tratamento 
anti-HER-2 até completar um ano

Quimioterapia neoadjuvante + 
trastuzumabe e pertuzumabe

Ressecção cirúrgica

Doença residual presente em espécime 
patológica?

A doença também tem receptor hormonal positivo?

TDM-1 adjuvante por 
14 ciclos

Terapia endócrina 
adjuvante

Terapia endócrina adjuvante 
não é indicada

Trastuzumabe e pertuzumabe 
adjuvantes, até completar um 

ano de tratamento

Sim Não

Sim Não

Sim Não

TDM-1 = trastuzumabe-entansina

Paciente com resposta patológica completa
Para pacientes que atingem resposta patológica completa, as diretrizes atuais 
recomendam continuar o trastuzumabe até completar um total de 12 meses de 
terapia anti-HER-2. Pacientes com doença inicialmente positiva para linfono-
dos também devem continuar com trastuzumabe e pertuzumabe pelo restan-
te do ano, com base nos achados do estudo adjuvante APHINITY. Esse estudo 
concluiu que a adição de pertuzumabe no cenário adjuvante pode melhorar 
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significativamente a sobrevida livre de doença invasiva em pacientes com do-
ença positiva para linfonodos. No entanto, nenhuma diferença estatisticamen-
te significativa foi observada na sobrevida global após um acompanhamento 
mediano de 8,4 anos21.

Paciente sem resposta patológica completa
Em pacientes que não atingem resposta patológica completa, a terapia adju-
vante com T-DM1 (trastuzumabe-entansina) deve ser oferecida em vez da mo-
noterapia com trastuzumabe. Essa recomendação é baseada nos resultados do 
estudo KATHERINE. Neste ensaio clínico de fase III, pacientes com tumores in-
vasivos residuais após terapia neoadjuvante foram randomizados para receber 
T-DM1 adjuvante ou trastuzumabe por 14 ciclos.

O tratamento com T-DM1 melhorou significativamente a sobrevida livre de 
doença invasiva (SLDi) em comparação com o tratamento com trastuzumabe 
(88,3% versus 77%, respectivamente; HR: 0,5; IC de 95%; 0,39-0,64; p < 0,001)22. 
O T-DM1 foi eficaz independentemente do status HER-2 em espécimes que não 
atingiram a resposta patológica completa23. A radioterapia adjuvante e a terapia 
endócrina podem ser administradas concomitantemente com o T-DM1, mas os 
dados são limitados para pacientes com indicação de irradiação nodal extensa, 
incluindo os nódulos mamários internos24.

Pacientes com tumores HER-2 que também expressem receptores hormo-
nais devem receber hormonioterapia adjuvante conforme indicado em tu-
mores luminais. 

FICA A DICA!
Para quem? A neoadjuvância deve ser indicada para pacientes com tu-
mores ≥ 2cm e/ou linfonodo positivo.

Qual o regime de escolha? Favorecemos o uso do esquema TCHP (carbo-
platina, docetaxel ou paclitaxel, trastuzumabe e pertuzumabe) em detri-
mento aos regimes com antracíclicos.

Qual tratamento adjuvante após neoadjuvância? Baseado no status de 
resposta pós-tratamento neoadjuvante. Se resposta patológica comple-
ta: manter bloqueio de HER-2 com trastuzumabe até completar 12 meses 
e associar pertuzumabe por um ano, caso haja previamente linfonodo 
positivo. Se doença residual: terapia adjuvante com T-DM1 por 14 ciclos.
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1. Introdução
O câncer de mama é uma doença notoriamente heterogênea, o que complica 
significativamente o seu manejo. No contexto de doença inicial (estadiamento 
clínico I a III), a cirurgia desempenha um papel crucial no tratamento, podendo 
ser frequentemente complementada por outras estratégias terapêuticas com o 
objetivo de melhorar a sobrevida livre de progressão (SLP) e a sobrevida global 
(SG). O tratamento adjuvante é uma dessas abordagens e sua indicação se ba-
seia na avaliação do risco de recidiva, que é influenciado por uma série de fato-
res, incluindo subtipo histológico, estadiamento TNM, características tumorais 
como perfil imuno-histoquímico, grau de diferenciação e presença de invasão 
angiolinfática. Além disso, a idade da paciente, o status menopausal, as comor-
bidades e os tratamentos prévios, bem como as preferências e crenças pesso-
ais sobre a doença, também desempenham um papel essencial na tomada de 
decisão terapêutica1,2.

A metanálise do Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) de-
monstrou que a quimioterapia adjuvante pode reduzir o risco de morte por cân-
cer de mama em aproximadamente 30%. No entanto, a maioria das pacientes 
não necessita ou se beneficia dessa modalidade de tratamento3,4. Esse cenário 
evidencia a necessidade de biomarcadores prognósticos e preditivos que auxi-
liem na seleção do tratamento adjuvante mais adequado. No caso do câncer de 
mama receptor hormonal (RH) positivo e HER-2 negativo, os testes molecula-
res desempenham um papel importante na decisão terapêutica. Atualmente, os 
testes moleculares disponíveis para esse perfil de paciente são o OncoType DX, 
o MammaPrint, o Prosigna, o Breast Cancer Index e o EndoPredict.

2. OncoType DX
O teste OncoType DX, realizado em material de parafina, envolve a análise de 
21 genes por RT-PCR em tempo real (reação de transcriptase reversa seguida 
de reação em cadeia da polimerase), sendo 16 genes relacionados ao tumor 
e cinco genes de referência. Os resultados são expressos em uma escala de 
0 a 100, denominada recurrence score (RS). Inicialmente, seu papel prognós-
tico e preditivo foi demonstrado de forma retrospectiva nos estudos NSABP 
B-14 e NSABP B-20. No estudo NSABP B-14, observou-se uma baixa taxa de 
recorrência em pacientes tratadas exclusivamente com tamoxifeno adjuvante 
quando o RS era baixo. No estudo NSABP B-20, foi evidenciado um grande 
benefício da quimioterapia adjuvante na redução da recorrência em pacientes 
com RS alto5,6.
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O estudo prospectivo de fase III TAILORx foi fundamental para consolidar o uso 
do OncoType DX na decisão terapêutica adjuvante em pacientes com câncer 
de mama inicial RH positivo e HER-2 negativo. Nesse estudo, foram recrutadas 
10.273 pacientes com câncer de mama RH positivo e HER-2 negativo, entre 18 
e 75 anos, com tumores medindo entre 0,6cm e 5cm, sem comprometimento 
linfonodal, submetidas à cirurgia inicial e com tratamento sistêmico definido de 
acordo com o RS. As pacientes com RS < 11 foram classificadas como de baixo 
risco genômico e receberam exclusivamente hormonioterapia (HT) adjuvante. 
As pacientes com RS > 25 foram consideradas de alto risco genômico e tratadas 
com quimioterapia (QT) seguida de HT adjuvante. Já as pacientes com RS entre 
11 e 25, pertencentes ao grupo de risco genômico intermediário, foram rando-
mizadas para receber QT seguida de HT ou HT isolada7.

Em relação às terapias selecionadas no estudo TAILORx, 90% das pacientes na 
pós-menopausa utilizaram inibidores de aromatase (IA), enquanto apenas 13% 
das pacientes pré-menopáusicas receberam supressão ovariana. Quanto à QT, 
o protocolo predominante foi TC (docetaxel associado a ciclofosfamida), com 
apenas um terço dos casos utilizando antraciclinas. A população desse estudo 
era majoritariamente pós-menopáusica (64% a 71%), com medianas de idade 
entre 55 e 58 anos e tamanho tumoral mediano de 1,5cm. A maior parte das pa-
cientes era de baixo risco clínico, conforme critérios apresentados na tabela 18, 
constituindo 78%, 74% e 43% dos grupos de RS < 11, RS de 11 a 25 e RS > 25, res-
pectivamente. Apesar dos critérios de inclusão, apenas 7% dos casos apresen-
tavam tumores entre 3cm e 5cm e 5% eram pacientes com menos de 40 anos.

Tabela 1. Classificação de risco clínico do câncer de mama inicial pelos critérios 
do estudo MINDACT

Grau Tamanho do T Risco clínico

N0

1
≤ 3cm Baixo

3,1cm a 5cm Alto

2
≤ 2cm Baixo

2,1cm a 5cm Alto

3
≤ 1cm Baixo

1,1cm a 5cm Alto

N1

1
≤ 2cm Baixo

2,1cm a 5cm Alto

2 Qualquer T Alto

3 Qualquer T Alto



88

Os resultados do estudo TAILORx foram os seguintes:

Baixo risco genômico (RS < 11)

As pacientes apresentaram uma evolução extremamente favorável com o 
uso exclusivo de HT adjuvante. A sobrevida livre de recorrência à distância 
(SLRD) em cinco anos foi de 99,3%. No seguimento apresentado no ASCO 
2018, com nove anos de acompanhamento, a taxa de recidiva à distância 
foi de apenas 3%, reforçando o poder prognóstico do Oncotype DX7.

Alto risco genômico (RS > 25)

A estimativa de sobrevida livre de doença invasiva (SLDI) com a utiliza-
ção de QT e HT adjuvantes foi de 88,1% em cinco anos e de 76,2% em 
nove anos. Embora esse subgrupo no TAILORx não tenha tido um braço 
comparativo, a extrapolação dos dados do braço de HT exclusiva do es-
tudo NSABP B-20 (SLDI em cinco anos = 74,7% e em nove anos = 55,3%) 
evidencia o impacto positivo da incorporação da QT adjuvante e o papel 
preditivo dessa assinatura genômica6,9.

Risco genômico intermediário (RS = 11 a 25)

No geral, o estudo mostrou que a HT não foi inferior à QT seguida de HT, 
com SLDI de 83,3% versus 84,3% e SLRD de 94,5% versus 95% aos nove 
anos, respectivamente. Em atualização com um seguimento de 12 anos, 
Sparano et al demonstraram a equivalência dos tratamentos em todos os 
seus desfechos. No entanto, observa-se também o padrão já conhecido 
dos tumores RH positivo e HER-2 negativo em manterem um risco cons-
tante de recorrência à distância à medida que o tempo de seguimento 
aumenta (SLDI de 76,8% versus 77,4%; SLRD de 92,6% versus 92,8%; e 
SG de 89,8% versus 89,8% para HT e QT, respectivamente)10.

Em uma análise exploratória não planejada, ao avaliar o subgrupo de pa-
cientes com idade ≤ 50 anos, observou-se algum benefício com o uso da 
QT naquelas com RS entre 16 e 25, com um ganho absoluto na SLRD em 
nove e 12 anos de 1,6% e 0,4% para RS 16-20 e de 6,5% e 7,8% para RS 
21-25, respectivamente10,11. Nesse subgrupo, observou-se também que o 
risco clínico (descrito na tabela 1) associado ao RS influenciou o benefício 
absoluto da QT, conforme descrito na tabela 210,12.

Além disso, observou-se que, no subgrupo de pacientes pré-meno-
páusicas com idade entre 46 e 50 anos, o impacto da quimioterapia 
foi particularmente pronunciado. Esse achado sugere que o princi-
pal mecanismo responsável pelo benefício da quimioterapia pode ser 
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atribuído à supressão ovariana induzida pelo tratamento, em vez de seu 
efeito citotóxico direto. No entanto, é importante destacar que o estudo 
TAILORx não possui poder estatístico suficiente para confirmar definiti-
vamente essa hipótese12.

Tabela 2. Benefício absoluto da quimioterapia adjuvante em sobrevida livre de 
recorrência à distância nas pacientes de risco intermediário e abaixo de 50 anos 
de acordo com o risco clínico, com seguimento de nove e 12 anos

Seguimento de nove anos

Benefício absoluto es-
timado da quimiote-
rapia não estratificado 
pelo risco clínico

Risco 
clínico

n
Benefício absoluto estima-
do da quimioterapia estra-
tificado pelo risco clínico

RS 16-20
(n=886)

Δ + 1,6%
(± SE 1,9%)

Baixo
671

(76%)
Δ - 0,2%
(± SE 2,1%)

Alto
215

(24%)
Δ + 6,5%
(± SE 4,9%)

RS 21-25
(n=476)

Δ + 6,5%
(± SE 3,7%)

Baixo
319

(67%)
Δ + 6,4%
(± SE 4,9%)

Alto
157

(33%)
Δ + 8,7%
(± SE 6,2%)

Seguimento de 12 anos

Benefício absoluto es-
timado da quimiote-
rapia não estratificado 
pelo risco clínico

Risco 
clínico

n
Benefício absoluto estima-
do da quimioterapia estra-
tificado pelo risco clínico

RS 16-20
(n=886)

Δ + 0,4%
(± SE 2,1%)

Baixo
671

(76%)
Δ - 0,5%
(± SE 2,2%)

Alto
215

(24%)
Δ + 3,1%
(± SE 5,4%)

RS 21-25
(n=476)

Δ + 7,8%
(± SE 3,4%)

Baixo
319

(67%)
Δ + 5,9%
(± SE 3,4%)

Alto
157

(33%)
Δ + 11,7%
(± SE 7,2%)

A utilização do OncoType DX em pacientes com comprometimento linfonodal 
foi investigada no estudo prospectivo de fase III RxPONDER13. Nesse estudo, 
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foram recrutadas 5 mil pacientes com câncer de mama RH positivo e HER-2 
negativo que haviam sido submetidas à cirurgia inicial e apresentavam de um a 
três linfonodos comprometidos, com RS entre 0 e 25. As pacientes foram ran-
domizadas para receberem HT ou QT seguida de HT. Aproximadamente 50% 
das pacientes receberam docetaxel e ciclofosfamida (TC) como protocolo pre-
ferencial de QT adjuvante. A supressão ovariana foi realizada em 16% das pa-
cientes no grupo HT e em 3% no grupo QT seguida de HT.

Os resultados do estudo mostraram que, para esse perfil de pacientes, o 
OncoType DX foi prognóstico, mas o RS não conseguiu prever o benefício 
relativo da QT, sendo o impacto da QT semelhante, independentemente do 
valor do RS. No entanto, o status menopausal influenciou significativamente 
o impacto do tratamento adjuvante. Com um follow-up mediano de seis 
anos, as pacientes pós-menopáusicas não apresentaram benefício adicional 
com a utilização da QT, com SLDI e SLRD em cinco anos de 91,2% e 94,3%, 
respectivamente, no grupo que recebeu apenas HT em comparação com 
91,9% e 94,8% no grupo que recebeu QT seguida de HT. Em contrapartida, 
nas pacientes pré-menopáusicas, a QT proporcionou um ganho estatisti-
camente significativo na SLDI (ganho absoluto de 4,9%), na SLRD (ganho 
absoluto de 2,5%) e na SG (ganho absoluto de 1,3%), em todos os subgru-
pos, independentemente da estratificação do RS (0 a 13 versus 14 a 25) e do 
número de linfonodos comprometidos (um versus dois ou três)13,14.

Reforçando a importância do status menopausal na avaliação do impacto da QT 
adjuvante, uma análise recente do estudo RxPONDER, apresentada no ASCO 
2024, revelou que pacientes clinicamente definidas como pré-menopáusicas, 
mas com baixa dosagem do hormônio anti-Mülleriano (indicativo de baixa re-
serva ovariana), não obtiveram benefício adicional da QT quando comparada à 
HT adjuvante isolada15.

De forma geral, fica indicada hoje a realização de OncoType DX para pacientes 
com câncer de mama submetidas a cirurgia inicial com estadiamento T1-2N0-
1M0, de acordo com o algoritmo de tratamento da figura 1.
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Figura 1. Algoritmo de tratamento adjuvante das pacientes com câncer de mama 
inicial RH positivo e HER-2 negativo baseado no resultado do OncoType Dx 
recurrence score

RS 0-10 (16%)

RS 21

RS 16

Pós-menopausal

Pré-menopausal

Nódulo positivo

Nódulo positivo

Nódulo negativo

Nódulo negativo

Baixo risco clínico

Endocrinoterapia Quimioterapia Quimioterapia (discutir supressão 
ovariana + inibidor de aromatase 
como uma alternativa)

Alto risco clínico

RS 11-25 (67%) RS 26-100 (17%)

fonte: adaptado de SABCS, 2020

3. MammaPrint
O MammaPrint é um teste genômico realizado em material parafinizado, no qual 
70 genes são analisados, classificando o câncer de mama em baixo ou alto risco 
genômico de recorrência. Portanto, essa é uma ferramenta prognóstica16.

Essa assinatura foi validada prospectivamente no estudo de fase III MINDACT, 
que incluiu pacientes T1-T3, N0-1. Esse estudo incluiu 81% de tumores RH po-
sitivo, 9,5% de tumores HER-2 positivo e 9,6% de tumores triplo-negativos, as-
sim como 28% de tumores de alto grau histológico (G3) e 21% de tumores N1. 
Os pacientes nesse estudo receberam estratificação de risco clínico segundo 
versão modificada do Adjuvant! Online (tabela 1) e estratificação genômica pelo 
MammaPrint. Pacientes com baixos riscos clínico e genômico receberam HT 
adjuvante. Pacientes de altos riscos clínico e genômico receberam QT e HT ad-
juvantes. Pacientes com baixo risco clínico e alto risco genômico ou alto risco 
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clínico e baixo risco genômico foram randomizadas para HT ± QT. O objetivo 
principal do estudo foi avaliar a sobrevida livre de metástase à distância (SLMD) 
em cinco anos no subgrupo de alto risco clínico e baixo risco genômico que não 
recebeu quimioterapia, sendo positivo para o seu objetivo primário com SLMD 
em cinco anos de 94,7% (IC de 95%; 92,5-96,25)17.

Na análise de cinco anos de seguimento, não houve diferença de SLMD para os 
pacientes que receberam HT isolada versus QT + HT. Contudo, no seguimento 
de oito anos, pacientes com menos 50 anos e com alto risco clínico e baixo 
risco genômico apresentaram benefício absoluto de 5% de quimioterapia ad-
juvante (figura 2)18. Baseada nos dados do estudo MINDACT, a assinatura genô-
mica MammaPrint apresenta nível I de evidência na estratificação prognóstica 
das pacientes com câncer de mama inicial RH positivo e HER-2 negativo de alto 
risco clínico (N0 e N1) acima dos 50 anos. Nesse cenário, para pacientes de bai-
xo risco genômico, temos a segurança da omissão de QT adjuvante. Entretanto, 
esta estará indicada para as pacientes de alto risco genômico.

Figura 2. Sobrevida livre de metástases à distância nas pacientes com câncer de 
mama RH positivo e HER-2 negativo com alto risco clínico e baixo risco genô-
mico estratificada de acordo com a idade 
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Quimioterapia
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Sobrevida livre de metástases à distância (SLMD)

% em cinco anos (IC de 95%) % em oito anos (IC de 95%)

Com adjuvância 95 (92,4%-96,7%) 90,2 (86,8%-92,7%)

Sem adjuvância 95,8 (93,5%-97,4%) 90 (86,6%-92,6%)

Diferença absoluta -0,9 ± 1,4 0,2 ± 2,1

Anos
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Fonte: Adaptado de van de Vijver et al. (2002)

Apesar de o desenho do estudo incluir outros perfis imuno-histoquímicos tu-
morais, o MammaPrint deve ser utilizado exclusivamente em câncer de mama 
RH positivo e HER-2 negativo, já que ele compõe quase 90% da amostragem 
do estudo. Da mesma forma, essa assinatura genômica não apresenta validação 
para estratificação prognóstica de pacientes de baixo risco clínico.

4. Prosigna
O Prosigna é um teste genômico que fornece o perfil molecular intrínseco tumo-
ral (pelo PAM50) e o escore de risco de recorrência (risk of recurrence – ROR). 
O ROR classifica o câncer de mama em baixo, intermediário ou alto risco de 
recorrência19,20. Essa ferramenta foi validada em dois estudos clínicos de forma 
retrospectiva: ABCSG-8 e TransATAC21. Conjuntamente, esses estudos incluíram 
pacientes com câncer de mama RH positivo e HER-2 negativo, N0-1 e sem re-
corrência após cinco anos de hormonioterapia. O ROR mostrou importante fa-
tor prognóstico, com risco de metástase à distância de 2,4%, 8,3% e 16,6% para 
os grupos de baixo, intermediário e alto risco, respectivamente.



94

Uma outra análise retrospectiva realizada pelo Danish Breast Cancer Co-
operative Group também validou o papel prognóstico do Prosigna. Nesse 
estudo, pacientes com câncer de mama RH positivo e HER-2 negativo, N0-1 
foram tratadas exclusivamente com HT por cinco anos. Com um seguimento 
mediano de 9,2 anos, o ROR baixo foi um importante fator prognóstico tanto 
para as pacientes N0 quanto N1, com uma taxa ≤ 5%22. A validação prospec-
tiva da assinatura genômica Prosigna está em andamento no estudo de fase 
III OPTIMA23.

5. Breast Cancer Index (BCI)
O BCI é uma assinatura genômica que engloba dois biomarcadores no mesmo 
teste: o BCI prognóstico e o BCI preditivo. Essa plataforma molecular apresen-
ta impacto prognóstico em recorrência geral e tardia (BCI prognóstico), assim 
como apresenta potencial impacto preditivo de benefício de terapia endócrina 
estendida além dos cinco anos (BCI preditivo)24.

O papel prognóstico foi validado em estudos retrospectivos (Stockholm, 
Multi-Inst e TransATAC) que, conjuntamente, englobaram quase 1.400 pa-
cientes com câncer de mama RH positivo e HER-2 negativo, N0, sendo a 
maioria classificada como de baixo risco clínico. Nessa análise, o BCI se 
mostrou um importante fator de estratificação prognóstica de recorrência 
tardia, sendo que os pacientes classificados como BCI de baixo risco tiveram 
um índice de recorrência menor que 3,5% entre cinco e dez anos, enquanto 
os casos classificados como BCI de alto risco tiveram uma taxa de recorrên-
cia tardia de 15,9%24,25.

A performance prognóstica do BCI também foi avaliada em pacientes com 
acometimento linfonodal, N1, sendo que esse subgrupo de pacientes com BCI 
de baixo risco apresentaram uma taxa de recorrência menor que 2% em 15 
anos26. Esse resultado apresenta impacto prognóstico e também inferência te-
rapêutica, sugerindo que tais paciente podem não derivar benefício da terapia 
endócrina estendida.

O papel preditivo do BCI para terapia endócrina estendida tem sido avaliado 
retrospectivamente em diversos estudos envolvendo pacientes N0 e N1, a sua 
grande maioria na pós-menopausa. Nesses estudos, observamos uma forte 
associação entre BCI preditivo alto e benefício de terapia endócrina estendi-
da24,27-29. No entanto, uma análise retrospectiva recente do estudo NSABP-B42 
falhou em demostrar a associação do benefício da extensão da HT com BCI 
preditivo alto30.



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 95

É importante ressaltar que essa assinatura genômica foi avaliada retrospectiva-
mente em uma população majoritariamente constituída por pacientes na pós-
-menopausa, sendo esse o subgrupo para o qual geralmente consideramos a 
utilização dessa ferramenta. 

6. EndoPredict (EPclin Risk Score)
O EndoPredict é uma assinatura de expressão gênica (12 genes) que determina 
o risco de recorrência em dez anos após o diagnóstico primário do câncer de 
mama em pacientes tratadas com terapia endócrina adjuvante. Ele foi desen-
volvido para uma população-alvo com câncer de mama RH positivo e HER-2 
negativo, que combina características clínicas (estadiamento T, N) e molecula-
res, classificando as pacientes em duas categorias de risco: baixo e alto risco 
genômico31. Seu valor prognóstico foi avaliado retrospectivamente para pacien-
tes N0 e N1 tratadas com HT isolada, sendo que pacientes N0 e N1 com EPclin 
de baixo risco tiveram uma taxa de recorrência de 4% e 5,6% em dez anos, 
respectivamente32,33.

Recentemente, análises retrospectivas envolvendo pacientes tratadas com 
HT isolada e QT + HT sugerem que essa assinatura pode ter um potencial 
preditivo de benefício de quimioterapia (figura 3)32,33. Em resumo, o Endo-
Predict apresenta impacto prognóstico para pacientes na pós-menopausa 
com câncer de mama RH positivo e HER-2 negativo, N0 e N1. A despeito de 
uma análise com número limitado de pacientes sugerir benefício prognósti-
co em pacientes na pré-menopausa, esse subgrupo está pouco representa-
do nos estudos do EndoPredict.



96

Figura 3. Análise de interação entre o EPclin score e o tipo de tratamento adju-
vante, sugerindo papel preditor dessa assinatura quanto ao benefício da qui-
mioterapia

Um teste de interação estatística entre o EPClin e o tratamento (HT versus HT + QT) foi significativo 
(p=0,22), indicando que EPClin é preditivo do benefício da quimioterapia
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EPClin 
Score

HT isolada HT + QT
Diferença de risco absoluto 
entre HT isolada e HT + QT

1 1% (0,6-1,4) 1,1% (0,5-1,7) -0,1%

2 2,8% (2,1-3,5) 2,5% (1,5-3,5) 0,3%

3 7,6% (6,4-8,8) 5,7% (4,1-7,2) 1,9%

4 19,8% (17,6-22) 12,4% (10,1-14,6) 7,4%

5 46,1% (40,2-51,4) 25,8% (22-29,5) 20,3%

6 82,2% (72,1-88,6) 49,2% (40,5-56,7) 33%

7. Conclusão
Os testes moleculares na estratificação prognóstica no câncer de mama RH 
positivo e HER-2 negativo inicial apresentam acurácia superior aos critérios e 
patológicos convencionais, assim como favorecem a Oncologia de Precisão na 
definição terapêutica adjuvante. No entanto, mesmo no contexto da disponibili-
dade das assinaturas genômicas, essas ferramentas não devem ser utilizadas de 
forma isolada, mas integradas aos critérios patológicos tradicionais. 
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FICA A DICA!
Em artigo publicado no Critical Reviews in Oncology/Hematology, Oli-
veira et al sumarizam de maneira prática as principais indicações dos 
testes moleculares34:

Figura 4. Algoritmo para uso dos testes moleculares, baseado no National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) e nas diretrizes da ASCO e da European 
Society for Medical Oncology (ESMO)34

Assinaturas de expressão gênica (GES) em câncer de mama precoce RH positivo e HER-2 negativo

Pós-menopausal Pré-menopausal
Tumores de baixo risco 
(T1a-b, N0, G1, RH alto)

Subtipos histológicos 
de “bom prognóstico” 
(carcinomas mucinoso, 

tubular, cribriforme, 
papilar sólido e papilar 

encapsulado)

N0/N1 N0 N1

Categoria 1
OncoType DX (prognóstico 

ou preditivo)
MammaPrint (prognóstico)

Paciente com câncer de mama precoce RH positivo e HER-2 negativo que passou por terapia endócrina 
adjuvante por cinco anos (pós-menopausal)

Categoria 1
OncoType DX 
(prognóstico 
ou preditivo)

Não há escolha 
ideal de GES 

para guiar a QT 
adjuvante

GES geralmente não são 
recomendadas

Categoria 2A (prognóstico)	
EndoPredict; Prosigna; BCI

Informação prognóstica para 
recorrência tardia

Informação preditiva para terapia 
endócrina estendida

Prosigna; EndoPredict; BCI BCI

Referências
1. Michaelson JS, Silverstein M, Sgroi D et al. The effect of tumor size and lymph node status on breast 
carcinoma lethality. Cancer. 2003;98(10):2133-43.

2. Carter CL, Allen C, Henson DE. Relation of tumor size, lymph node status, and survival in 24,740 breast 
cancer cases. Cancer. 1989; 63(1):181-7.

3. Peto R, Davies C, Godwin J et al; Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Comparisons 
between different polychemotherapy regimens for early breast cancer: meta-analyses of long-term outcome 
among 100,000 women in 123 randomised trials. Lancet. 2012;379(9814):432-44.



98

4. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Long-term outcomes for neoadjuvant versus 
adjuvant chemotherapy in early breast cancer: meta-analysis of individual patient data from ten randomised 
trials. 2018;19(1):27-39.

5. Paik S, Shak S, Tang G et al. A multigene assay to predict recurrence of tamoxifen-treated, node-negative 
breast cancer. N Eng J Med. 2004;351:2817-26.

6. Paik S, Tang G, Shak S et al. Gene expression and benefit of chemotherapy in women with node-negative, 
estrogen receptor-positive breast cancer. J Clin Oncol. 2006;24(23):3726-34.

7. Sparano JA, Gray RJ, Makower DF et al. Prospective validation of a 21-gene expression assay in breast 
cancer. N Engl J Med. 2015;373:2005-14.

8. Cardoso F, van’t Veer LJ, Bogaerts J et al. 70-gene signature as an aid to treatment decisions in early-stage 
breast cancer. N Eng J Med. 2016;375:717-29.

9. Sparano J, Gray RJ, Makower D et al. Clinical outcomes by chemotherapy regimen in patients with RS 
26-100 in TAILORx. Ann Oncol. 2019;30(suppl.5):v851-v934.

10. Sparano JA, Gray RJ, Makower DF et al. Trial Assigning Individualized Options for Treatment (TAILORx): 
an update including 12-year event rate. Cancer Res. 2023;83(suppl.5):GS1-GS5.

11. Sparano JA, Gray RJ, Makower DF et al. Adjuvant chemotherapy guided by a 21-gene expression assay in 
breast cancer. N Engl J Med. 2018;379:111-21.

12. Sparano JA, Gray RJ, Ravdin PM et al. Clinical and genomic risk to guide the use of adjuvant therapy for 
breast cancer. N Engl J Med. 2019;380:2395-405.

13. Kalinsky K, Barlow WE, Meric-Bernstam F et al. First results from a phase III randomized clinical trial of 
standard adjuvant endocrine therapy (ET) +/- chemotherapy (CT) in patients (pts) with 1-3 positive nodes, 
hormone receptor-positive (HR+) and HER2-negative (HER2-) breast cancer (BC) with recurrence score 
(RS) < 25: SWOG S1007 (RxPonder). Cancer Res. 2021;81(suppl.4):GS3.

14. Kalinsky K, Barlow WE, Meric-Bernstam F et al. 21-gene assay to inform chemotherapy benefit in node 
positive breast cancer. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-47.

15. Kalinsky K, Barlow WE, Pathak HB et al. Correlation of serum anti-Müllerian hormone (AMH) levels on 
identification of premenopausal patients (pts) with hormone receptor positive (HR+), HER2-negative, node-
-positive breast cancer most likely to benefit from adjuvant chemotherapy in SWOG S1007 (RxPONDER). J 
Clin Oncol. 2024;42(suppl.16):505.

16. van de Vijver MJ, He YD, van’t Veer LJ et al. A gene-expression signature as a predictor of survival in 
breast cancer. N Engl J Med. 2002;341:1999-2009.

17. Cardoso F, van’t Veer LJ, Poncet C et al. MINDACT: long-term results of the large prospective trial testing 
the 70-gene signature MammaPrint as guidance for adjuvant chemotherapy in breast cancer patients. J Clin 
Oncol. 2020;38(suppl.15):506.

18. Piccart M, van’t Veer LJ, Poncet C et al. 70-gene signature as an aid for treatment decisions in early 
breast cancer: updated results of the phase 3 randomised MINDACT trial with an exploratory analysis by 
age. Lancet Oncol. 2021;22(4):476-88.

19. Parker JS, Mullins M, Cheang MCU et al. Supervised risk predictor of breast cancer based on intrinsic 
subtypes. J Clin Oncol. 2009;27(8):1160-7.

20. Gnant M, Filipits M, Greil R et al. Predicting distant recurrence in receptor-positive breast cancer patients 
with limited clinicopathological risk: using the PAM50 Risk of Recurrence score in 1,478 postmenopausal 
patients of the ABCSG-8 trial treated with adjuvant endocrine therapy alone. Ann Oncol. 2014;25:339-45.

21. Sestak I, Cuzick J, Dowsett M et al. Prediction of late distant recurrence after 5 years of endocrine 
treatment: a combined analysis of patients from the Austrian breast and colorectal cancer study group 8 
and arimidex, tamoxifen alone or in combination randomized trials using the PAM50 risk of recurrence 
score. J Clin Oncol. 2015;33(8):916-22.

22. Laenkholm AV, Jensen MB, Eriksen JO et al. PAM50 risk of recurrence score predicts 10-year distant 
recurrence in a comprehensive Danish cohort of postmenopausal women allocated to 5 years of endocrine 
therapy for hormone receptor-positive early breast cancer. J Clin Oncol. 2018;36(8):735-40.

23. Makris A, Hughes-Davies L, MacPherson IR et al. OPTIMA (optimal personalised treatment of 
early breast cancer using multi-parameter analysis): a prospective trial to validate the predictive 
utility and cost-effectiveness of gene expression test-directed chemotherapy decisions. J Clin Oncol. 
2016;34(suppl.15):TPS623.



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 99

24. Zhang L, Schnabel CA, Schroeder BE et al. Breast Cancer Index identifies early-stage estrogen 
receptor-positive breast cancer patients at risk for early- and late-distant recurrence. Clin Cancer Res. 
2013;19(15):4196-205.

25. Sgroi DC, Sestak I, Cuzick J et al. Prediction of late distant recurrence in patients with oestrogen-
-receptor-positive breast cancer: a prospective comparison of the breast-cancer index (BCI) assay, 21 
gene recurrence score, and IHC4 in the TransATAC study population. Lancet Oncol. 2013;14(11):1067-76.

26. Zhang Y, Schroeder BE, Jerevall PL et al. A novel breast cancer index for prediction of distant recurrence 
in HR+ early-stage breast cancer with one to three positive nodes. Clin Cancer Res. 2017;23:7217-24.

27. Sgroi DC, Carney E, Zarrella E et al. Prediction of late disease recurrence and extended adjuvant letrozole 
benefit by the HOXB13/IL17BR biomarker. J Natl Cancer Inst. 2013;105(14):1036-42.

28. Bartlett J, Sgroi D, Treuner K et al. Trans-aTTom: Breast Cancer Index for prediction of endocrine benefit 
and late distant recurrence (DR) in patients with HR+ breast cancer treated in the adjuvant tamoxifen-To offer 
more? (aTTom) trial. J Clin Oncol. 2019;37(suppl.15):505.

29. Liefers GJ, Noordhoek I, Treuner K et al. Breast cancer index (BCI) predicts benefit of two-and-a-half 
versus five years of extended endocrine therapy in HR+ breast cancer patients treated in the ideal trial. J 
Clin Oncol. 2020;38(suppl.15):512.

30. Mamounas EP, Bandos H, Rastogi P et al. Breast cancer index (BCI) and prediction of benefit from 
extended aromatase inhibitor (AI) therapy (tx) in HR+ breast cancer: NRG oncology/NSABP B-42. J Clin 
Oncol. 2021;39(suppl.15):501.

31. Filipits M, Rudas M, Jakesz R et al. A new molecular predictor of distant recurrence in ER-positive 
HER2-negative breast cancer adds independent information to conventional clinical risk factors. Clin 
Cancer Res. 2011;17(18):6012-20.

32. Sestak I, Buus R, Cuzick J et al. Comparison of the performance of 6 prognostic signatures for estrogen 
receptor-positive breast cancer: a secondary analysis of a randomized clinical trial. JAMA Oncol. 
2018;4(4):545-53.

33. Martin M, Brase JC, Calvo L et al. Clinical validation of the EndoPredict test in node-positive, 
chemotherapy-treated ER+/HER2- breast cancer patients: results from the GEICAM 9906 trial. Breast 
Cancer Res. 2014;16(2):R38.

34. Oliveira LJC, Amorim LC, Megid TBC et al. Gene expression signatures in early breast cancer: better 
together with clinicopathological features. Crit Rev Oncol Hematol. 2022;14(175):103708.



100

08



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 101

Tratamento sistêmico 
adjuvante do câncer de 
mama: luminal-like

Cristiano Augusto Andrade de Resende
Médico oncologista da Oncoclínicas & Co em Brasília (DF)

Alexandre Ribas de Carvalho
Médico oncologista da Oncoclínicas & Co em Belo Horizonte (MG)

Ana Carolina Silva Barbosa
Médica oncologista da Oncoclínicas & Co em Brasília (DF)



102

1. Introdução
O câncer de mama com expressão de receptores de estrógeno (RE) e/ou de 
progesterona (RP) é conhecido como receptor hormonal positivo (RH+) ou tam-
bém luminal-like, representando aproximadamente 60% dos casos1. Neste ca-
pítulo, debateremos sobre o tratamento sistêmico adjuvante da população RH 
positivo e HER-2 negativo.

2. Quimioterapia adjuvante
A decisão sobre a indicação de quimioterapia (QT) tem se refinado muito nos 
últimos anos, buscando-se individualizar os resultados dos estudos para apli-
cabilidade clínica. O consenso de St. Gallen, de 2021, traz as recomendações 
de um painel de experts sobre as indicações de terapia sistêmica adjuvante 
para câncer de mama2. Para mulheres com câncer de mama RH positivo e HER-
2 negativo, o consenso recomenda a utilização de critérios anatomopatológicos 
(TNM), grau e testes de risco molecular (os quais serão abordados em capítulo 
separado) para avaliação de risco e definição da necessidade de QT adjuvante.

Geralmente, pacientes com ECII de alto risco clínico e/ou genômico e ECIII de-
vem receber QT adjuvante, independentemente do subtipo histológico lobular, 
grau 1 ou subtipo luminal-A like. Pacientes com ECI, especialmente tumores in-
fracentimétricos, geralmente são poupadas da quimioterapia adjuvante. Entre-
tanto, para pacientes com ECI, mas pT1c, ou ECII, a indicação de quimioterapia 
deverá ser individualizada levando em consideração os fatores biológicos de 
alto risco (incluindo também os testes moleculares).

Em relação ao tipo de quimioterapia, vários estudos mostraram o impacto po-
sitivo de diversos protocolos no câncer de mama, mas foi a metanálise do Early 
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) que consolidou o regime 
baseado em antraciclina e taxano como padrão-ouro. Nesse estudo, inicialmente 
publicado em 2012 e com posterior atualização em 2018, que incluiu mais de 100 
mil pacientes de 123 estudos, observou-se que a realização de poliquimiotera-
pia adjuvante reduziu em aproximadamente 30% o risco de recorrência e em 
20% o risco de mortalidade, comparado com as pacientes que não receberam 
tratamento citotóxico3,4. Em relação aos esquemas utilizados, notou-se que os 
desfechos clínicos foram melhores em protocolos contendo maior dose-inten-
sidade de antraciclina ou a associação de antraciclina com taxano (A-T), quando 
comparados com quatro ciclos de AC apenas ou CMF. Nesse último cenário, o 
uso de A-T adjuvante se traduziu em um ganho absoluto em oito anos de 4,6% em 
sobrevida livre de recorrência (SLR) e de 3,2% em sobrevida global (SG).
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Esse mesmo grupo reforçou em outra publicação a importância da intensidade 
de tratamento: uma nova metanálise evidenciou que o uso de protocolos com 
dose-densa trouxe benefício adicional em SLR, com uma redução de risco re-
lativo em dez anos de 15%, assim como também redução de 13% do risco de 
mortalidade por câncer de mama5. Os resultados do estudo italiano GIM2, pu-
blicados em 2022, reforçam esse achado, incluindo benefício em SG, com um 
ganho absoluto de 5% na população RH positivo em um follow-up de 15 anos6.

Apesar do benefício sólido da antraciclina, vários estudos vêm tentando identi-
ficar uma população de pacientes que possam ser poupadas do seu uso devido 
a sua toxicidade, especialmente tardia, como cardiotoxicidade e mielodisplasia. 
O principal trabalho que avaliou a estratégia de descalonamento da quimiote-
rapia adjuvante foi o estudo de fase III ABC Trial, que incluiu aproximadamente 
4 mil pacientes com câncer de mama HER-2 negativo de alto risco (ECII e ECIII, 
mas também ECI apenas, se pT1c e triplo-negativo, ou RH positivo grau 3 ou 
OncoType RS ≥ 31)7.

As pacientes foram randomizadas para receber protocolos contendo A-T versus 
protocolos sem antraciclina (TC – docetaxel e ciclofosfamida – por seis ciclos). 
Apesar de o estudo ter falhado em demonstrar a não inferioridade de TC quan-
do comparado com A-T, um atualização recente dos dados com seguimento 
mediando de nove anos evidenciou em análise exploratória que pacientes lumi-
nal-like não apresentaram ganho em sobrevida livre de doença invasiva (SLDI), 
intervalo livre de recorrência (ILR) e SG com uso da antraciclina em pacientes 
N0 (desfecho em cinco anos comparando A-T e TC, respectivamente: SLDI = 
86,9% versus 89,8%; ILR = 90,1% versus 91,5%; SG = 92,3% versus 94,4%)8.

O aumento da carga linfonodal foi um fator preditivo de benefício da antracicli-
na na população RH positivo, com um ganho absoluto em cinco anos de SLDI de 
1,3% na população N1 e de 2,5% nas pacientes com quatro ou mais linfonodos 
comprometidos. Isso também foi observado em relação ao ILR (ganho absoluto 
em cinco anos de 1% e 4,3% nas pacientes com um a três e com quatro ou mais 
linfonodos comprometidos, respectivamente). No entanto, os ganhos descritos 
acima da antraciclina na população RH positivo com comprometimento linfo-
nodal não se traduziram em ganho de SG, sendo inferido um aumento de mor-
talidade por outras causas. Dessa forma, a omissão de antraciclina adjuvante 
nas pacientes N0 se mostra segura, devendo ser individualizada naquelas com 
comprometimento nodal.

Na tentativa de omitir com mais segurança a antraciclina, foram apresentados 
no congresso anual da American Society of Clinical Oncology (ASCO), em 2024, 
dados de mundo real do FLEX Registry Trial, avaliando o uso da assinatura genô-
mica MammaPrint como ferramenta preditiva9. Nessa análise não randomizada, 
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observou-se que pacientes com MammaPrint de alto risco high-2 tiveram me-
nor risco de recorrência em três anos quando recebiam A-T adjuvante compa-
rado com TC, porém, sem diferença nessa comparação em relação às pacientes 
com MammaPrint high-1. Apesar dos dados exploratórios dessa apresentação, 
fica clara a necessidade da busca por biomarcadores efetivos para auxiliar nes-
sa tomada de decisão.

3. Endocrinoterapia adjuvante
A testagem de RE e RP é padrão em todos os cânceres de mama e, de acordo 
com as diretrizes da ASCO e do College of American Pathologists (CAP), deve 
ser interpretada como positivo se o valor for ≥ 1%1. Para esses tumores RE e/ou 
RP positivos, especialmente com RE >10%, é recomendada a terapia hormonal 
com tamoxifeno ou com inibidores da aromatase (IAs)2. Infelizmente, mesmo 
20 anos após o diagnóstico, há uma taxa contínua de recidiva de tumores RE 
positivos, inclusive em pacientes com tumores T1N0 e grau 1, a qual aumenta 
progressivamente conforme aumento do T, do N e de grau10.

Pós-menopausa
Em uma grande metanálise do EBCTCG com mais de 30 mil mulheres, o uso de 
IAs como terapia inicial por cinco anos apresenta benefício em relação ao uso 
de tamoxifeno pelo mesmo período, com redução de recorrência e mortalidade 
por câncer de mama em 20% e 15%, respectivamente11. A queda da recorrência 
já́ é observada a partir do primeiro ano de tratamento (RR de 0,64), manten-
do-se entre o segundo e o quarto ano (RR de 0,80). Em dez anos, a diferença 
absoluta em redução de risco de recidiva é de 3,6%, favorecendo os IAs.

A estratégia de switch, que é o início do tratamento com tamoxifeno por dois a 
três anos seguido da troca por IA até completar cinco anos de endocrinoterapia 
no total, foi equivalente em sobrevida câncer de mama específica quando com-
parada com cinco anos de IA no total. Apesar de haver uma pequena superio-
ridade na SLD a favor do IA quando comparado com o tamoxifeno na primeira 
fase do tratamento, essa diferença desaparece nos anos subsequentes, quando 
ambos os braços do estudo já estão em uso de IA. Já a comparação de switch 
(tamoxifeno para IA) versus cinco anos de tamoxifeno demonstra superiorida-
de, tanto na recorrência quanto na mortalidade, em favor do primeiro.

Apesar da superioridade do IA comparado com tamoxifeno de uma forma glo-
bal, existem dados que evidenciam que tumores iniciais, com características 
de bom prognóstico, podem ser tratados apenas com tamoxifeno. A análise 
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multivariada do estudo fase III BIG1-98 infere equivalência de eficácia do tamo-
xifeno comparado ao IA em relação à SLD em pacientes com carcinoma ductal 
invasivo e perfil luminal A (HR: 0,95; IC de 95%; 0,76-1,2)12.

Pré-menopausa
O tamoxifeno é uma terapia que funciona tanto na paciente pós-menopáusica 
como pré-menopáusica. Na metanálise do EBCTCG publicada em 2011, o uso de 
tamoxifeno adjuvante se traduziu na redução de 30% no risco de recorrência e 
de morte em pacientes com câncer de mama RH positivo abaixo de 45 anos13.

No entanto, nas pacientes de alto risco, fica nítida a necessidade de estratégias 
mais eficazes. Nesse cenário, os estudos de fase III SOFT e TEXT foram respon-
sáveis pela incorporação da supressão da função ovariana (SFO) por ooforecto-
mia ou com o uso de análogo de LHRH em combinação com a endocrinoterapia 
(tamoxifeno ou o IA esteroidal exemestano)14,15.

A análise combinada desses estudos demonstrou superioridade de SLD no bra-
ço da SFO comparado ao uso de tamoxifeno isolado por cinco anos, sendo esse 
benefício maior para as mulheres que utilizaram quimioterapia como parte do 
tratamento adjuvante ou com idade inferior a 35 anos. Em sua última atualiza-
ção com follow-up mediano de 12 anos, a sobrevida livre de doença à distância 
(SLDD) e a SG foram favoráveis ao uso de SFO, com ganho absoluto em SLDD 
de 2,6% e 4,5% e em SG de 4,7% e 4%, quando SFO foi associada ao tamoxifeno 
e ao exemestano, respectivamente15.

Entretanto, existem algumas pacientes com risco intermediário, candidatas à 
terapia endócrina, nas quais um tratamento com SFO com menos tempo pode 
ser suficiente. O estudo coreano de fase III ASTRRA demonstrou que o uso de 
SFO por apenas dois anos associado a cinco anos de tamoxifeno foi capaz de 
reduzir o risco de recorrência em 33% em oito anos de seguimento, quando 
comparado a apenas cinco anos de tamoxifeno, em pacientes abaixo de 45 anos 
submetidas à quimioterapia adjuvante e que permaneciam na pré-menopau-
sa16,17. Porém, diferente dos estudos SOFT e TEXT, essa estratégia ainda não se 
traduziu em ganho de SG.

É importante reforçar que, apesar das estratégias de escalonamento da terapia 
endócrina, ela se restringe a pacientes de risco intermediário a alto. As pacien-
tes de baixo risco, como demonstrado nos estudos SOFT e TEXT por aquelas 
pacientes para as quais não foi indicada a quimioterapia adjuvante, apresentam 
resultados extremamente favoráveis apenas com cinco anos de tamoxifeno, 
com uma mediana de SLDD e de SG acima de 95% em 12 anos15.
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Duração da endocrinoterapia
Temos diversos estudos que abordam o tempo de realização da hormoniotera-
pia (HT) adjuvante. Eles exploram diferentes estratégias de exposição, demos-
trando de uma forma geral um benefício maior quando se utilizam dez anos de 
tamoxifeno ou IA após cinco anos iniciais de tamoxifeno. O uso de IA após cinco 
anos de tamoxifeno ou a estratégia de switch demonstrou um mínimo ou até 
ausência de benefício em sobrevida livre de metástase ou SG18.

Importante ressaltar que tal estratégia deve ser discutida individualmente, 
considerando os possíveis efeitos colaterais e o risco absoluto de recorrência 
de cada paciente, além das comorbidades e tolerância aos anos iniciais de 
HT. Levamos em consideração também o grau de expressão dos receptores 
hormonais, sendo que ficamos menos motivados a realizar a HT estendida 
naquelas pacientes com baixa expressão ou ER-low. De maneira geral, con-
sideramos tal estratégia em pacientes estádio II com envolvimento nodal ou 
naquelas com estádio III.

Naquelas pacientes nas quais optamos pela HT estendida, entendemos que, na 
maioria dos casos, sete anos seja um tempo adequado, quando comparado a 
dez anos, tendo em vista os resultados dos estudos IDEAL, NSABP B-42 e AB-
CSG-1619-21. A figura 1 resume os principais trabalhos de HT estendida22.

Figura 1. Resumos de estudos sobre endocrinoterapia adjuvante estendida22

Estudo Tratamentos
Comparações 

(anos)

HR 
para 
SLD

0-5 anos 
expostos 
a IA, %

Anos após o 
diagnóstico

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15

Estudos com tamoxifeno após cinco anos de tamoxifeno

ATLAS * 5 vs. 10
0,75-
0,99†

0

ATTOM * 5 vs. 10
0,75-
0,99†

0

Estudos com IA após cinco anos de tamoxifeno

MA. 17 * 5 vs. 10 0,57 0

NSAPB B-33 * 5 vs. 10 0,68 0

ABCSG 6a† * 5 vs. 8 0,62 0
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* Tempo para distribuição randomizada; † Algumas pacientes no estudo receberam tamoxifeno ± aminoglute-
timida, um IA de primeira geração; § Pacientes foram randomizadas após cinco anos de uso de letrozol com ou 
sem terem recebido cinco anos de tamoxifeno; células em marrom-escuro = tamoxifeno; células em azul-pe-
tróleo = IA ou tamoxifeno; células em azul-claro = IA; células com listra = representam os anos de intervenção 
randomizada versus sem tratamento ou placebo

4. Inibidores de ciclina adjuvante
Temos quatro estudos de fase III que abordaram o uso dos inibidores de ci-
clina no cenário adjuvante. Os estudos PALLAS e PENELOPE B avaliaram o 
papel do palbociclibe adjuvante, porém ambos foram negativos para os seus 
desfechos23,24.

O estudo MonarchE randomizou mulheres com câncer de mama RH positivo 
e HER-2 negativo de alto risco para receber a terapia endócrina a escolha do 
investigador por um período de cinco a dez anos associada ou não ao abema-
ciclibe por dois anos25. Esse estudo definiu alto risco para aqueles tumores com 
quatro ou mais linfonodos comprometidos ou um a três linfonodos acometidos 
com pelo menos um dos fatores adicionais de risco: tumor ≥ 5cm, grau histoló-
gico 3 ou Ki-67 central ≥ 20%. A idade mediana das participantes foi de 51 anos, 
sendo 56% de pós-menopáusicas. Cerca de 60% das pacientes apresentavam 
quatro ou mais linfonodos positivos como critério de inclusão. Mais de 95% 
receberam quimioterapia e 68% das pacientes receberam IA como escolha de 
terapia endócrina.

Em sua última atualização, com seguimento mediano de 54 meses, o uso de 
abemaciclibe adjuvante manteve benefício significativo e progressivo em SLDI, 
atualmente com HR de 0,68 (ganho absoluto de 7,6%) e em SLRD com HR de 
0,67 (ganho absoluto de 6,7%). O estudo ainda é imaturo para a análise de SG. 

Estudos com IA estendido após cinco anos de terapia que incluísse IA

DATA * 6 vs. 9 0,79 100

NSABP B-42 * 5 vs. 10 0,85 100

MA. 17R § 10 vs. 15 0,66 100

Estudos com duração ou dose otimizada nos anos 5 a 10

BOOG 
2006-05 
IDEAL

*
7,5 vs. 10

0,92
0,92 88

ABCSG 16 * 7 vs. 10 1,007 49

SOLE *
Contínuo vs. 
intermitente

1,08 81
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O papel do ribociclibe na adjuvância foi avaliado no estudo NATALEE, que foi 
atualizado no San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2023, com 33,3 
meses de seguimento26. A adição do ribociclibe à HT adjuvante mostrou bene-
fício estatisticamente significativo de SLDI em pacientes com câncer de mama 
RH positivo e HER-2 negativo, com HR de 0,749. A dose de ribociclibe utilizada 
foi de 400mg ao dia, que é diferente da dose aprovada para a doença metastá-
tica. As pacientes incluídas em tal estudo foram: estádio IIa pN0, se GH 2 ou 3, 
ou Ki-67 ≥ 20 ou assinatura gênica de alto risco (incluindo OncoType DX RS > 25 
ou MammaPrint, Prosigna ou EndoPredict de alto risco) e estádio IIa pN1, assim 
como IIB e III.

Diferentemente do MonarchE, esse estudo incluiu pacientes N0 que tiveram 
os dados dessa subpopulação apresentados no ASCO 2024, evidenciando be-
nefício em SLDI (HR: 0,72) e SLDD (HR: 0,70)27. Apesar de todos os subgrupos 
analisados terem se beneficiado da terapia, ainda não tivemos a aprovação do 
ribociclibe adjuvante pelas agências regulatórias.

5. Inibidor da PARP adjuvante
Pacientes portadoras de neoplasia de mama HER-2 negativo de alto risco e 
com mutação germinativa patogênica de BRCA têm benefício de tratamen-
to adjuvante com o inibidor da PARP. No estudo OlympiA, na população de 
pacientes RH positivo de alto risco (representada por pacientes operadas 
upfront com quatro ou mais linfonodos comprometidos e tendo recebido QT 
adjuvante ou pacientes com doença residual importante – CPS + EG ≥ 3 – após 
QT neoadjuvante), o uso de olaparibe adjuvante por um ano se traduziu em 
ganhos estatisticamente e clinicamente relevantes, com uma redução de 42% 
no risco de recorrência invasiva, de 43% no risco de metástase e de 32% no 
risco de morte28.

6. Bisfosfonato adjuvante
As terapias sistêmicas usadas para tratar o câncer de mama precoce podem 
estar associadas à perda de densidade mineral óssea (DMO) e ao aumento do 
risco de fraturas osteoporóticas29. As diretrizes da ASCO e da European Society 
for Medical Oncology (ESMO) recomendam o uso de ácido zoledrônico 4mg 
IV a cada seis meses por três anos (ou outro bisfosfonato oral) como terapia 
adjuvante para mulheres na pós-menopausa em hormonioterapia adjuvan-
te30,31. O papel do bisfosfonato como agente antineoplásico na adjuvância foi 
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reportado na metanálise do EBCTCG, que mostrou benefício na redução do 
risco de recidiva à distância, na redução de metástases ósseas e na redução 
da mortalidade por câncer de mama o com uso de bisfosfonato nas mulheres 
na pós-menopausa32.

7. ER-low
O câncer de mama ER-low é definida pela ASCO e pelo CAP como aqueles 
tumores que apresentam RE entre 1% e 10%1. Existe uma série de evidências 
que demonstram que essa entidade possui características clínicas, anatomopa-
tológicas e moleculares que mais se assemelham aos tumores triplo-negativos 
ou basal-like do que aos tumores realmente luminais33. Por esse motivo, costu-
mamos utilizar as recomendações e as indicações de tratamento baseadas nas 
diretrizes para o subtipo triplo-negativo. 

Entretanto, um grande desafio existe em relação à endocrinoterapia adjuvante. 
Apesar das características descritas acima, a ASCO e o CAP consideram essa 
população candidata à HT adjuvante33. Essa indicação foi reforçada por recente 
apresentação no ASCO 2024: dados americanos do National Cancer Database, 
com mais de 7 mil pacientes com câncer de mama ECI-III ER-low tratadas com 
quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, demonstraram que a omissão da HT 
aumentou o risco de mortalidade em 25%, quando comparadas com as pacien-
tes que fizeram uso de tamoxifeno e/ou IA34.

Referências
1. Allison KA, Hammond MEH, Dowsett M et al. Estrogen and progesterone receptor testing in breast 
cancer: ASCO/CAP guideline update. J Clin Oncol. 2020;38(12):1346-66. 

2. Burstein HJ, Curigliano G, Thürlimann B et al. Customizing local and systemic therapies for women with 
early breast cancer: the St. Gallen International Consensus Guidelines for treatment of early breast cancer 
2021. Ann Oncol. 2021;32(10):1216-35.

3. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Comparisons between different polychemotherapy 
regimens for early breast cancer: meta-analyses of long-term outcome among 100,000 women in 123 
randomised trials. Lancet. 2012;379(9814):432-44. 

4. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Long-term outcomes for neoadjuvant versus 
adjuvant chemotherapy in early breast cancer: meta-analysis of individual patient data from ten randomised 
trials. Lancet Oncol. 2018;19(1):27-39.

5. Gray R, Bradley R, Braybrooke J et al. Increasing the dose intensity of chemotherapy by more frequent 
administration or sequential scheduling: a patient-level meta-analysis of 37 298 women with early breast 
cancer in 26 randomised trials. Lancet. 2019;393(10179):1440-52. 

6. Del Mastro L, Poggio F, Blondeaux E et al. Fluorouracil and dose-dense adjuvant chemotherapy in 
patients with early-stage breast cancer (GIM2): end-of-study results from a randomised, phase 3 trial. 
Lancet Oncol. 2022;23(12):1571-82.

7. Blum JL, Flynn PJ, Yothers G et al. Anthracyclines in early breast cancer: the ABC trials-USOR 06-090, 
NSABP B-46-I/USOR 07132, and NSABP B-49 (NRG Oncology). J Clin Oncol. 2017;35(23):2647-55.



110

8. Geyer Jr CE, Blum JL, Yothers G et al. Long-term follow-up of the anthracyclines in early breast cancer 
trials (USOR 06-090, NSABP B-46-I/USOR 07132, and NSABP B-49 [NRG Oncology]). J Clin Oncol. 
2024;42(12):1344-9.

9. O’Shaughnessy J, Graham CL, Whitworth P et al. Association of MammaPrint index and 3-year outcome of 
patients with HR+HER2- early-stage breast cancer treated with chemotherapy with or without anthracycline. 
J Clin Oncol. 2024;42(suppl.16):511.

10. Pan H, Gray R, Braybrooke J et al. 20-year risks of breast-cancer recurrence after stopping endocrine 
therapy at 5 years. N Engl J Med. 2017;377(19):1836-46. 

11. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Aromatase inhibitors versus ta- moxifen in 
early breast cancer: patient-level meta-analysis of the randomised trials. Lancet. 2015;386(10001):1341-52. 

12. Metzger Filho O, Giobbie-Hurder A, Mallon E et al. Relative effectiveness of letrozole compared with 
tamoxifen for patients with lobular carcinoma in the BIG 1-98 trial. J Clin Oncol. 2015;33(25):2772-9.

13. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Relevance of breast cancer hormone 
receptors and other factors to the efficacy of adjuvant tamoxifen: patient-level meta-analysis of randomised 
trials. Lancet. 2011;378(9793):771-84. 

14. Pagani O, Francis PA, Fleming GF et al. Absolute improvements in freedom from distant recurrence to 
tailor adjuvant endocrine therapies for premenopausal women: results from TEXT and SOFT. J Clin Oncol. 
2020;38(12):1293-303. 

15. Pagani O, Walley BA, Fleming GF et al. Adjuvant exemestane with ovarian suppression in premenopausal 
breast cancer: long-term follow-up of the combined TEXT and SOFT trials. J Clin Oncol. 2023;41(7):1376-82.

16. Baek SY, Noh WC, Ahn SH et al. Adding ovarian suppression to tamoxifen for premenopausal women 
with hormone receptor-positive breast cancer after chemotherapy: an 8-year follow-up of the ASTRRA 
trial. J Clin Oncol. 2023;41(31):4864-71.

17. Mano M. Borderline indications for ovarian suppression: addressing uncertainties with patients. Future 
Oncol. 2022;18(37):4111-8.

18. Corona SP, Roviello G, Strina C et al. Efficacy of extended aromatase inhibitors for hormone-receptor-
-positive breast cancer: a literature-based meta-analysis of randomized trials. Breast. 2019;46:19-24.

19. Blok EJ, Kroep JR, Kranenbarg EMK et al. Optimal duration of extended adjuvant endocrine therapy for 
early breast cancer: results of the IDEAL trial (BOOG 2006-05). J Natl Cancer Inst. 2018;110(1):40-8.

20. Mamounas EP, Bandos H, Lembersky BC et al. Use of letrozole after aromatase inhibitor-based therapy 
in postmenopausal breast cancer (NRG Oncology/NSABP B-42): a randomized, double-blind, placebo-
-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(1):88-99.

21. Gnant M, Fitzal F, Rinnerthaler G et al. Duration of adjuvant aromatase-inhibitor therapy in postmenopausal 
breast cancer. N Engl J Med. 2021;385(5):395-405.

22. Burstein HJ, Lacchetti C, Anderson H et al. Adjuvant endocrine therapy for women with hormone receptor-
positive breast cancer: ASCO Clinical Practice Guideline focused update. J Clin Oncol. 2019;37(5):423-38.

23. Gnant M, Dueck AC, Frantal S et al. Adjuvant palbociclib for early breast cancer: the PALLAS trial results 
(ABCSG-42/AFT-05/BIG-14-03). J Clin Oncol. 2021;40(3):282-93.

24. Loibl S, Marmé F, Marint M et al. Palbociclib for residual high-risk invasive HR-positive and HER2-negative 
early breast cancer – the Penelope-B trial. J Clin Oncol. 2021;39(14):1518-30.

25. Rastogi P, O’Shaughnessy J, Martin M et al. Adjuvant abemaciclib plus endocrine therapy for hormone 
receptor–positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative, high-risk early breast cancer: 
results from a preplanned MonarchE overall survival interim analysis, including 5-year efficacy outcomes. 
J Clin Oncol. 2024;42(9):987-93.

26. Hortobagyi G, Stroyakovsky D, Yardley D et al. Ribociclib (RIB) + nonsteroidal aromatase inhibitor (NSAI) 
as adjuvant treatment in patients with HR+/HER2- early breast cancer: final invasive disease-free survival 
(iDFS) analysis from the NATALEE trial. Cancer Res.2024;84(suppl.9):GS03.

27. Yardley DA, Untch M, Barrios CH et al. Baseline (BL) characteristics and efficacy endopoints for 
patients (pts) with node-negative (N0) HR+/HER2- early breast cancer (EBC): NATALEE trial. J Clin 
Oncol. 2024;42(suppl.16):512.

28. Tutt ANJ, Garber JE, Kaufman B et al. Adjuvant olaparib for patients with BRCA1- or BRCA2-mutated 
breast cancer. N Engl J Med. 2021;384(25):2394-405. 



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 111

29. Handforth C, D’Oronzo S, Coleman R et al. Cancer treatment and bone health. Calcif Tissue Int. 
2018;102(2):251-64. 

30. Dhesy-Thind S, Fletcher GG, Blanchette PS et al. Use of adjuvant bisphosphonates and other bone-
-modifying agents in breast cancer: a Cancer Care Ontario and American Society of Clinical Oncology 
clinical practice guideline. J Clin Oncol. 2017;35(18):2062-81.

31. Coleman R, Hadji P, Body JJ et al. Bone health in cancer: ESMO clinical practice guidelines. Ann Oncol. 
2020;31(12):1650-63. 

32. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Adjuvant bisphosphonate treatment 
in early breast cancer: meta-analyses of individual patient data from randomised trials. Lancet. 
2015;386(10001):1353-61. 

33. Reinert T, Cascelli F, Resende CAA et al. Cancer implication of low estrogen receptor (ER-low) expression 
in breast cancer. Front Endocrinol. 2022;13:1015388.

34. Choong GMY, Hoskin TL, Boughey JC et al. The impact of adjuvant endocrine therapy (AET) omission in 
ER-low (1-10%) early-stage breast cancer. J Clin Oncol. 2024;42(suppl.16):513.



112

09



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 113

Tratamento sistêmico 
adjuvante do câncer de 
mama triplo-negativo

Giovanna Vieira Giannecchini
Médica oncologista da Oncoclínicas & Co do Rio de Janeiro

Martina Parenza Arenhardt
Médica oncologista fellow de Tumores Femininos da Oncoclinicas & Co

Andréia Cristina de Melo
Médica oncologista da Oncoclínicas & Co do Rio de Janeiro



114

1. Quimioterapia adjuvante em pacientes não expostas a 
tratamento neoadjuvante
Para pacientes com câncer de mama triplo-negativo (CMTN) e que não recebe-
ram terapia neoadjuvante, quimioterapia adjuvante baseada em antraciclina e 
taxano está indicada para tumores maiores que 1cm1. Uma metanálise do Early 
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), publicada em 2019, ava-
liou o aumento da intensidade da dose de quimioterapia ao comparar esque-
ma de tratamento a cada duas semanas acompanhado de fator estimulador de 
colônias de granulócitos (G-CSF) versus esquema padrão de três semanas e a 
administração sequencial versus simultânea de quimioterapia com antraciclina 
e taxano. Tal estudo demonstrou que o regime com menor intervalo de tempo 
entre os ciclos (dose-densa) resultou em redução de recorrência de 28,3% para 
24% em dez anos (RR: 0,83), além de redução de mortalidade por câncer de 
mama (19,6% para 16,8% em dez anos; RR: 0,86) e de mortalidade global (23,3% 
versus 21,1% em dez anos: RR 0,88)2. Diante disso, o esquema de dose-densa é 
o preferível para administração de quimioterapia baseada em antraciclina.

Durante o congresso 2024 da American Society of Clinical Oncology (ASCO), 
foi apresentado o estudo coreano de fase III PEARLY, o qual avaliou a adição de 
carboplatina à terapia neoadjuvante ou adjuvante convencional. No estudo, 868 
pacientes com CMTN com linfonodo positivo ou negativo e tumor ≥ 2cm foram 
randomizadas para receber quimioterapia com AC por quatro ciclos seguida de 
taxano por quatro ciclos (o qual poderia incluir paclitaxel 80mg/m2 semanal por 
12 semanas ou docetaxel 75mg/m2 a cada 21 dias) versus AC por quatro ciclos 
seguido de carboplatina + taxano por quatro ciclos. Um total de 255 pacientes 
receberam o tratamento no cenário de adjuvância, sendo 130 (30%) no braço 
controle e 125 (28,8%) no braço da carboplatina.

Com um seguimento mediano de 57,2 meses, a adição de carboplatina melho-
rou significativamente a sobrevida livre de eventos (SLE) em comparação com 
o braço controle (HR: 0,67; IC de 95%; 0,49-0,92; p=0,012), de modo que, em 
cinco anos, as taxas de SLE foram de 75,1% no braço controle e de 82,3% no 
braço intervenção, demonstrando uma diferença de 7,5% entre os grupos. Da-
dos de sobrevida global (SG) ainda são imaturos, mas as taxas em cinco anos 
são de 87% no grupo controle em comparação a 90,7% no grupo intervenção 
(HR: 0,65; IC de 95%; 0,42-1,02; p= 0,057). Os resultados em sobrevida livre de 
doença invasiva (SLDi) e de sobrevida livre de recidiva à distância também fa-
vorecerem o grupo que recebeu carboplatina, mas sem significância estatística 
(HR: 0,73; IC de 95%; 0,52-1,02; p=0,07 e HR: 0,77; IC de 95%; 0,52-1,12; p=0,17, 
respectivamente). Em relação aos eventos adversos, 74,7% das pacientes que 
receberam platina desenvolveram algum evento grau ≥ 3 versus 56,7% das 
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pacientes no grupo de quimioterapia padrão, mas sem diferença em avaliação 
de qualidade de vida entre os braços3. 

Diante disso, a adição de carboplatina deve ser considerada nas pacientes com 
CMTN estádios II e III não submetidas à terapia neoadjuvante. Para tumores T1b 
(> 0,5cm e ≤ 1cm), a quimioterapia com esquema TC (docetaxel e ciclofosfami-
da) deve ser considerada1. Já para tumores ≤ 0,5cm, a necessidade de terapia 
sistêmica deve ser individualizada.

2. Inibidor da PARP adjuvante
O uso do inibidor da PARP olaparibe no cenário adjuvante foi avaliado no estudo 
OlympiA4, em que mulheres com variantes germinativas patogênicas ou prova-
velmente patogênicas em BRCA-1 e BRCA-2 foram randomizadas para receber 
um ano de olaparibe na dose de 300mg duas vezes ao dia ou placebo. Mulheres 
com CMTN que receberam quimioterapia adjuvante foram elegíveis se tivessem 
linfonodo axilar comprometido ou se o tumor primário medisse pelo menos 2cm 
na análise histopatológica. Para as mulheres que receberam tratamento neoad-
juvante, o critério de inclusão foi presença de doença residual na mama ou axila. 
As pacientes precisavam ter completado toda a quimioterapia neoadjuvante ou 
adjuvante e o tratamento local, incluindo radioterapia quando indicada.

No grupo tratado com olaparibe, 71,3% das pacientes apresentavam mutação 
de BRCA-1 e, no grupo placebo, 73,2%. Mutação de BRCA-2 foi detectada em 
28,3% das pacientes do grupo olaparibe e em 26,1% do grupo placebo. CMTN 
representava 81,5% da população tratada com olaparibe e 82,8% da tratada 
com placebo. A grande maioria da população recebeu antraciclina e taxano 
como esquema de quimioterapia (94,6% no grupo intervenção e 92,8% no 
grupo controle)4.

O inibidor da PARP demonstrou melhoria significativa em SLDi, com HR de 0,58 
(IC de 99,5%; 0,41-0,82; p<0,001). A sobrevida livre de doença à distância tam-
bém foi mais longa no grupo que recebeu olaparibe, com HR de 0,57 (IC de 
99,5%; 0,39-0,83; p<0,001)4. Após três anos e meio de acompanhamento, o 
olaparibe demonstrou ganho estatisticamente significativo em SG (HR: 0,68; IC 
de 98,5%; 0,47-0,97; p=0,009), com 89,8% das pacientes vivas no braço do 
olaparibe após quatro anos, comparado com 86,4% no braço controle5. O tra-
tamento com olaparibe foi bem tolerado, havendo poucos eventos adversos 
graus 3 ou 4, sendo os mais comuns: anemia, leucopenia, neutropenia e fadiga. 
Não houve diferença na ocorrência de mielodisplasia ou de leucemia mieloide 
aguda entre os grupos4,5.
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3. Quimioterapia adjuvante após tratamento 
neoadjuvante
O estudo CREATE-X6 incluiu apenas pacientes asiáticas (Japão e Coreia do 
Sul) e avaliou o uso de capecitabina adjuvante em pacientes com câncer 
de mama HER-2 negativo com doença invasiva residual após quimiotera-
pia neoadjuvante com antraciclina, taxano ou ambos. As pacientes recebe-
ram tratamento cirúrgico padrão seguido de radioterapia, quando indicada, 
e foram então randomizadas para o grupo intervenção, no qual recebiam 
capecitabina 1.250mg/m2 duas vezes ao dia por 14 dias a cada três semanas 
por oito ciclos, ou para o grupo controle. No grupo intervenção 31,4% das 
pacientes tinham tumores triplo-negativos e no grupo controle, 33,1% da 
população era triplo-negativa.

Em cinco anos, 74,1% das pacientes no grupo da capecitabina e 67,6% no grupo 
controle estavam vivas e sem recorrência de doença. Houve ganho em SG com 
o uso da capecitabina, uma vez que 89,2% das pacientes do grupo da quimio-
terapia versus 83,6% das pacientes do grupo controle estavam vivas em cinco 
anos (HR: 0,59; IC de 95%; 0,39-0,9; p=0,01). Avaliando o grupo de pacientes 
com doença triplo-negativa, a SG em cinco anos foi de 78,8% no grupo inter-
venção versus 70,3% no grupo controle (HR 0,52; IC de 95%; 0,3-0,9), sendo 
esse, portanto, o grupo de pacientes com maior benefício do uso da quimiote-
rapia adjuvante.

No grupo da capecitabina, a síndrome mão-pé foi o evento adverso mais fre-
quente, ocorrendo em 73,4% das pacientes, configurando evento de grau 3 em 
cerca de 11%. Mais de 40% dos pacientes apresentaram algum evento adverso 
hematológico, mas apenas 6% desenvolveram neutropenia graus 3 ou 4.

4. Imunoterapia adjuvante
Mais recentemente, a imunoterapia foi adicionada ao arsenal terapêutico do 
CMTN inicial. O estudo KEYNOTE-5227 avaliou a eficácia e a segurança do trata-
mento neoadjuvante com quimioterapia associada ao pembrolizumabe versus 
placebo, seguido de terapia adjuvante com pembrolizumabe ou placebo em 
pacientes com CMTN estádio II ou III (T1c N1-2 ou T2-4 N0-2). Após a realização 
da cirurgia, as pacientes receberam nove ciclos de pembrolizumabe ou placebo 
adjuvante, independentemente da resposta patológica atingida.

Na primeira análise interina, houve benefício da imunoterapia em obten-
ção de resposta patológica completa (RPC), com 64,8% para o grupo do 
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pembrolizumabe e 51,2% para o grupo placebo. Com um seguimento mais 
longo, a imunoterapia demonstrou ganho em SLE: 84,5% no grupo da imu-
noterapia versus 76,8% no grupo placebo em 36 meses (HR: 0,63; IC de 
95%; 0,48-0,82; p<0,001)8. A partir desses dados, esta se tornou a terapia 
padrão para esse grupo de pacientes e, de acordo com o esquema proposto 
pelo estudo, as pacientes que recebem pembrolizumabe neoadjuvante de-
vem manter o tratamento com a medicação no cenário adjuvante por nove 
ciclos, independentemente da presença ou da ausência de doença residual 
na peça cirúrgica.

Com o uso da imunoterapia neoadjuvante e no cenário de ausência de res-
posta patológica completa, existem a dúvida e a discussão sobre o benefício 
da associação de pembrolizumabe com capecitabina ou olaparibe no cenário 
adjuvante, conforme os estudos acima citados. Embora existam dados de segu-
rança para tais combinações, não existem, até o momento, dados prospectivos 
randomizados de eficácia das associações no cenário adjuvante9,10.

Ainda no contexto de imunoterapia adjuvante, houve a apresentação no ASCO 
2024 do estudo A-BRAVE. Nesse estudo de fase III, pacientes com CMTN consi-
deradas como alto risco para recidiva (doença invasiva residual após tratamento 
neoadjuvante; > pN2/qualquer pT, pN1/pT2 ou pN0/pT3 após cirurgia primá-
ria) foram randomizadas para receber avelumabe, um anticorpo anti-PD-L1, 
na dose de 10mg/kg a cada duas semanas por um ano ou observação. Era 
necessário ter completado previamente o tratamento padrão, incluindo cirur-
gia e quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.

O avelumabe não resultou em melhora significativa em sobrevida livre de do-
ença: 68,3% com a imunoterapia versus 63,4% no grupo de observação (HR: 
0,82; IC de 95%; 0,61-1,11; p=0,193). Porém, houve benefício em SG, com sobre-
vida em três anos de 85,2% no grupo intervenção e de 78,2% no grupo controle 
(HR: 0,66; IC de 95%; 0,44-0,98; p=0,041)11. Esse tratamento não está aprovado 
pelas agências regulatórias.

Tabela 1. Esquemas de adjuvância em câncer de mama triplo-negativo

Câncer de mama 
triplo-negativo 
sem terapia 
neoadjuvante

T1a Discutir caso a caso

T1b TC

T1c ACdd-T

Estádio II 
ou III sem 
neoadjuvância

ACdd-T
- Considerar a adição de carboplatina ao taxano

Continua
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Câncer de mama 
triplo-negativo 
após terapia 
neoadjuvante 

Doença 
invasiva 
residual

Sem imunoterapia neoadjuvante
- BRCA selvagem: capecitabina por oito ciclos
- BRCA mutado: olaparibe por um ano

Com imunoterapia neoadjuvante
- BRCA selvagem: pembrolizumabe por nove 
ciclos ± capecitabina por oito ciclos*

- BRCA mutado: pembrolizumabe por nove 
ciclos ± olaparibe por um ano*

Resposta 
patológica 
completa

Sem imunoterapia neoadjuvante
- Sem indicação de tratamento adicional

Com imunoterapia neoadjuvante
- Pembrolizumabe adjuvante por nove ciclos

* Os esquemas de tratamento com pembrolizumabe associado a capecitabina ou olaparibe não foram avaliados 
em estudos prospectivos e não estão aprovados em bula. 

FICA A DICA!
•	 Em pacientes com tumores triplo-negativos ≥ 2cm e/ou N+, a terapia 

de escolha é neoadjuvância baseada em quimioterapia e imunoterapia 
com pembrolizumabe. 

•	 Nas pacientes que não receberam neoadjuvância, a indicação de adju-
vância se baseia em quimioterapia. 

•	 Avaliar olaparibe adjuvante em pacientes com CMTN e mutação ger-
minativa em BRCA-1 ou BRCA-2 com alto risco de recidiva (elegíveis as 
pacientes sem resposta patológica completa após terapia neoadjuvan-
te ou naquelas que receberam apenas adjuvância, mas com tumores 
≥ 2cm e/ou N+ na análise da peça tumoral após cirurgia primária).
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1. Terapia com trastuzumabe
A descoberta da amplificação do gene HER-2/neu ou c-erb B2 em alguns 
cânceres de mama e sua associação com o aumento da expressão proteica 
de HER-2 com pior prognóstico levou ao desenvolvimento da primeira te-
rapia anti-HER-2 com o anticorpo monoclonal humanizado trastuzumabe1,2. 
Na adjuvância, o trastuzumabe foi originalmente testado nos estudos HERA e 
NSABP B31/NCCTG 98313,4.

O estudo HERA randomizou pacientes com tumores HER-2 positivos com 1cm ou 
axila positiva para quimioterapia com trastuzumabe sequencial à quimioterapia por 
um ano, dois anos ou observação3. Os resultados atualizados com 11 anos de segui-
mento desse estudo demonstraram persistência de benefício para pacientes trata-
dos com um ano de trastuzumabe, com hazard ratio (HR) de 0,76 para sobrevida 
livre de doença (SLD) e 0,74 para sobrevida global (SG), com benefício independen-
temente da expressão de receptores hormonais3. Infelizmente, o braço de dois anos 
de tratamento não obteve benefícios em relação ao braço de um ano3. 

Na análise conjunta dos estudos NSABP B31/NCCTG 9831, as pacientes foram 
randomizadas para quimioterapia com doxorrubicina e ciclofosfamida (AC) se-
guida de paclitaxel (a cada 21 dias ou semanal), recebendo trastuzumabe por um 
ano ou ficando em observação4. Com seguimento de 8,4 anos, as pacientes que 
receberam trastuzumabe apresentavam ganho de SG, com HR de 0,63 para SG 
e HR de 0,6 para SLD. Visto que o estudo NCCTG 9831 permitia fazer o trastuzu-
mabe sequencial ou concomitante com o taxano, aquelas pacientes que rece-
beram tratamento concomitante apresentaram uma tendência a benefício com 
a concomitância, com HR de 0,77 (IC de 99,9%; 0,53-1,11; p=0,0216), passando 
essa a ser a forma preferida de uso5.

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC) recomendam como 
uso padrão o AC (dose-densa ou convencional a cada 21 dias), seguido do uso 
concomitante de taxano e trastuzumabe (tabela 1)6. 

Tabela 1. Esquemas terapêuticos recomendados para câncer de mama HER-2 
positivo inicial6

AC-T (dose-densa ou convencional cada 21 dias) + H ± pertuzumabe*

TCH ± pertuzumabe*

T semanal H para tumores < 2cm

T-DM1 deve ser usado após neoadjuvância com taxano + H ± pertuzumabe sem pCR**

* Incluir o pertuzumabe em pacientes que realizarem neoadjuvância ou na adjuvância com linfonodo positivo. A 
duração recomendada de H é de um ano (18 ciclos), podendo ser de seis meses (nove ciclos) se toxicidade ou muito 
baixo risco. A duração total (neoadjuvante + adjuvante) recomendada de H + pertuzumabe é de 18 ciclos (1 ano).
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** T-DM1 deve ser administrado por 14 ciclos na adjuvância.
AC = docetaxel + ciclofosfamida; T = paclitaxel pode ser administrado semanalmente ou em dose-densa ou 
docetaxel é administrado a cada 21 dias; H = trastuzumabe; TCH = docetaxel + carboplatina + trastuzumabe; T 
semanal H: paclitaxel + trastuzumabe; pCR = resposta patológica completa

2. Tempo de duração do trastuzumabe
Na mesma época dos estudos HERA e NSABP B31/NCCTG 9831, um estudo finlan-
dês chamado FinnHER2 utilizou nove semanas de trastuzumabe adjuvante versus 
observação após quimioterapia, demonstrando um HR para recorrência ou morte 
de 0,41 e HR para recorrência à distância de 0,29, favorecendo o braço do tras-
tuzumabe7. Essa descoberta levou a um grande debate sobre a duração ideal do 
trastuzumabe adjuvante e o desenvolvimento de diversos estudos comparando 
um ano de trastuzumabe com períodos menores de tratamento, variando de nove 
semanas a seis meses e utilizando delineamentos de não inferioridade8-12.

Desses cinco estudos, apenas o PERSEPHONE atingiu seu desfecho primário, 
sugerindo que seis meses de trastuzumabe seriam não inferiores a 12 meses9. 
Uma recente metanálise de dados individuais de cinco estudos com mais de 11 
mil pacientes demonstrou a não inferioridade de seis meses versus 12 meses 
de trastuzumabe13. Permaneceu, entretanto, o consenso geral de manter o tra-
tamento por um ano, exceto para pacientes com toxicidade cardíaca ou muito 
baixo risco14. As diretrizes da SBOC mantêm a recomendação de um ano como 
terapia padrão (tabela 1)6.

3. Redução da intensidade da quimioterapia
Também houve grande interesse em estratégias de redução da intensidade da 
quimioterapia em pacientes HER-2 positivas, sendo que dois estudos de fase II 
abordaram o assunto. O estudo APT randomizou pacientes HER-2 positivas com 
tumores de até 3cm e axila negativa para receberem 12 semanas de paclitaxel 
com um ano de trastuzumabe15.

Nesse estudo de 406 pacientes, a sobrevida livre de doença invasiva (SLDi) em 
três anos foi de 98,7% e a sobrevida livre de recorrência (SLR) em três anos foi 
de 99,2%15. A SLDi em dez anos foi de 91,3%, com SG de 94,3% e a sobrevida de 
câncer de mama específica, 98,8%16. Devido aos ótimos resultados desse estu-
do, o uso de 12 semanas de paclitaxel com um ano de trastuzumabe (TH) passou 
a ser considerado como terapia aceitável para pacientes com tumores HER-2 
estádio I14,17. Nota-se que nesse estudo apenas 9% das pacientes apresentavam 
tumores T2 e 3cm.
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O estudo fase II ATTEMPT avaliou 383 pacientes que receberam T-DM1 e 114 
pacientes que receberam TH a fim de testar a hipótese de que T-DM1 apresen-
tasse 40% menos toxicidade clinicamente relevante (TCR) do que TH. De acor-
do com resultados apresentados, o T-DM1 apresentou toxicidade considerável, 
com 25% de TCR em comparação com 36% com o TH e, apesar de ser estatis-
ticamente significativa, a diferença ficou aquém dos 40% planejados. A taxa de 
descontinuação do T-DM1 foi de 17% por eventos adversos. Após três anos, a 
SLD para T-DM1 foi de 97,5%18.

As diretrizes da SBOC de 2020 recomendam o uso de paclitaxel com trastuzu-
mabe como alternativa para tumores < 2cm (tabela 1)6.

4. Omissão de antraciclina
A omissão da antraciclina com o objetivo de reduzir a toxicidade cardíaca 
também tem sido motivo de estudos clínicos. O estudo BCIRG 006 testou na 
adjuvância duas estratégias de quimioterapia com trastuzumabe, uma com 
e outra sem antraciclina, em relação ao braço controle19. As pacientes foram 
randomizadas para terapia convencional com doxorrubicina ou ciclofosfami-
da a cada 21 dias por quatro ciclos, seguida de quatro ciclos de paclitaxel a 
cada 21 dias (AC-T) como controle, AC-T com trastuzumabe por um ano (AC-
-TH) ou docetaxel, carboplatina por seis ciclos a cada 21 dias e trastuzumabe 
por um ano (TCH).

Esse estudo demonstrou superioridade dos braços com trastuzumabe em re-
lação ao controle, com SLD em cinco anos de 84% para AC-TH (HR: 0,64) e 
81% para TCH (HR: 0,75) quando comparados com o controle. Em cinco anos, 
a SG para AC-TH foi de 91% (HR: 0,63) e para TCH também de 91% (HR: 0,77). 
Esse estudo não mostrou diferença de desfechos em relação aos braços que 
receberam trastuzumabe, porém ele não havia sido planejado para ter poder 
estatístico para essa comparação.

O desenvolvimento de insuficiência cardíaca foi de 2% para o grupo AC-TH 
e de 0,4% para o grupo TCH (p<0,001). Também houve vantagem para o 
grupo TCH em relação à perda de fração de ejeção superior a 10% do ba-
sal, ocorrendo em 9,4% das pacientes versus 18,9% das pacientes no AC-TH 
(p<0,001). Baseando-se nos achados desse estudo, principalmente relacio-
nados à redução de toxicidade cardíaca, THC passou, então, a ser consi-
derado um dos tratamentos adjuvantes indicados para o câncer de mama 
HER-2 positivo14,17. 
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5. Tumores menores que 1cm
Não há estudos clínicos randomizados para pacientes com tumores HER-2 po-
sitivos menores que 1cm. Entretanto, os consensos recomendam tratamento 
para pacientes com tumores T1b (entre 0,6cm e 1cm) e sugerem avaliação caso 
a caso para tumores T1a (menores que 0,5cm)14. Essa recomendação é baseada 
em alguns estudos retrospectivos que demonstraram aumento de risco de reci-
diva para tumores HER-2 positivos mesmo com menos de 1cm.

No primeiro estudo, Gonzales-Angulo et al avaliaram retrospectivamente 965 
pacientes T1a-bN0M0, dos quais 98 apresentavam HER-2 positivo20. Nesse es-
tudo, a sobrevida livre de recorrência (SLR) em cinco anos foi de 77,1% para 
pacientes HER-2 positivo em comparação com 93,7% para HER-2 negativo 
(p<0,001). A SLR em cinco anos também foi influenciada pela presença de re-
ceptores hormonais (RH) nos tumores HER-2 positivos, sendo 93,9% para tu-
mores RH positivo e 83,3% para RH negativo (p<0,001).

Outro estudo, realizado por Curigliano et al, avaliou retrospectivamente 2.310 
pacientes com tumores T1a-bN0M0, dos quais 150 apresentavam HER-2 positi-
vo21. Nesse estudo, a SLD em cinco anos foi de 92% (IC de 95%; 86%-99%) para 
tumores HER-2 positivo comparado com 99% (IC de 95%; 96%-100%) para 
tumores HER-2 negativo. Nota-se que em nenhum desses estudos as pacientes 
HER-2 positivo receberam tratamento anti-HER-220,21. No caso do estudo APT, 
30,5% das pacientes incluídas apresentavam tumores T1b e 16,7%, T1a15.

6. Utilização de outras terapias anti-HER-2 positivo na 
adjuvância

Pertuzumabe
O uso de pertuzumabe em combinação com trastuzumabe (HP) por um ano 
na adjuvância em comparação com trastuzumabe (T) isolado foi avaliado pelo 
estudo APHINITY22. A SLDi foi estatisticamente significativa, com HR de 0,81 (IC 
de 95%; 0,66-1; p=0,045). O benefício absoluto, entretanto, foi uma redução de 
SLDi de 0,9% (94,1% para o grupo HP versus 93,2% para o grupo T). Em atualiza-
ção recente após seis anos de seguimento, não foi demonstrado benefício para 
SG entre os grupos23.

Para pacientes com axila positiva, o HR foi de 0,72 (IC de 95%; 0,59-0,86), com 
SLDi de 88% para o grupo HP versus 83% para o grupo T23. Não houve diferen-
ça significativa para pacientes com axila negativa. Apesar de dobrar a taxa de 
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toxicidade cardíaca, a frequência absoluta foi baixa no grupo HP (0,7%) em com-
paração com o grupo T (0,3%)22. O grupo HP também apresentou maiores taxas 
de diarreia, anemia e neutropenia grau 3 ou mais, sendo que a diarreia grau 3 
ocorreu em 9,8% dos pacientes com HP comparado com 3,7% para o grupo T22.

As diretrizes da SBOC recomendam que se considere o uso da combinação de 
pertuzumabe com trastuzumabe para pacientes de alto risco (classificados com 
axila comprometida ou RH negativo) (tabela 1)6.

Neratinibe
O uso de neratinibe foi avaliado na adjuvância por um ano como tratamento 
sequencial a um ano de trastuzumabe no estudo EXTENET24,25. Na análise após 
5,2 anos de seguimento, o grupo que recebeu neratinibe apresentou benefício 
de SLDi, com HR de 0,73 (IC de 95%; 0,57-0,92; p=0,0083) em relação ao grupo 
placebo25. Na análise de subgrupos, o benefício parece estar restrito à popu-
lação RH positivo (HR: 0,6; IC de 95%; 0,43-0,83), enquanto a população RH 
negativo não parece se beneficiar dessa estratégia (HR: 0,95; IC de 95%; 0,66-
1,35)25. O uso de neratinibe foi associado a diarreia grau 3 em 40% dos pacientes 
(comparado com 2% no grupo placebo), sendo que a redução de dose ocorreu 
em 31% dos pacientes e a descontinuação por eventos adversos em 28%.

Lapatinibe
A incorporação do lapatinibe na adjuvância foi avaliada por dois estudos26,27. O 
estudo ALTTO avaliou quatro possíveis braços de tratamento anti-HER-2, sendo 
eles: lapatinibe por um ano; tratamento sequencial de trastuzumabe por 12 se-
manas seguido de 34 semanas de lapatinibe (T→L); uso concomitante de trastuzu-
mabe e lapatinibe (T + L) por um ano; e controle de um ano de trastuzumabe26. 
Precocemente, o braço de lapatinibe sozinho foi descontinuado por eficácia redu-
zida em relação ao controle com trastuzumabe. Com 4,5 anos de seguimento, não 
houve benefício em SLD ou SG para o braço sequencial nem para o braço T + L. 

No estudo TEACH, pacientes com diagnóstico prévio de tumores HER-2 posi-
tivo há qualquer tempo passado e que não haviam sido previamente tratados 
com trastuzumabe receberam um ano de lapatinibe ou placebo27. Nesse estudo, 
também não houve benefício do uso de um ano de lapatinibe.

7. Monitorização cardíaca
Visto que o uso de terapia anti-HER-2 pode causar redução da função cardíaca, 
é necessário realizar o monitoramento frequente da fração de ejeção durante o 
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tratamento, seja por ecocardiografia, seja por MUGA (multiple gated acquisition). 
A atual recomendação da SBOC é que a monitorização da cardiotoxicidade seja 
realizada nos meses 0, 3, 6, 9 e 12 do tratamento6. Nos casos de queda da fração 
de ejeção mais de 16% do basal, ainda que normal ou 10% a 15% do basal, mas 
para abaixo do nível normal, deverá ser realizada uma pausa de quatro semanas, 
sendo possível a retomada do tratamento se houver a normalização6.

Fatores de risco para queda de fração de ejeção com trastuzumabe são idade 
superior a 50 anos e uso concomitante ou prévio de antraciclinas, especial-
mente em pacientes com sobrepeso, além de presença de disfunção prévia de 
fração de ejeção. A presença de diabetes, de doença coronariana, de valvulo-
patia cardíaca ou de radioterapia concomitante não aumenta significativamente 
o risco de cardiotoxicidade. Nos estudos de combinação de trastuzumabe e 
pertuzumabe, não houve aumento de cardiotoxicidade comparativamente ao 
uso de trastuzumabe sozinho22,28.

8. Terapia hormonal
Todas as pacientes com câncer de mama HER-2 positivo e RH positivo deverão 
realizar terapia hormonal adjuvante, conforme as rotinas recomendadas para 
pacientes com RH positivo.

Figura 1. Algoritmo de tratamento neoadjuvante no câncer de mama HER-2 
positivo

Trastuzumabe ± 
pertuzumabe
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trastuzumabe
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Não
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Terapia 
neoadjuvante?
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pCR = resposta patológica completa
TDM-1 = trastuzumabe-entansina
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1. Introdução
O câncer de mama é diagnosticado como doença em fase metastática em 
até 5% dos casos em países desenvolvidos, sendo que quase um terço dos 
casos iniciais da doença desenvolverá doença à distância1,2. Aproximada-
mente 15% a 20% dos cânceres de mama são classificados como receptor 
do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) positivo, um subgrupo 
de tumores com biologia tumoral de pior prognóstico, tendo como caracterís-
ticas gerais: alto grau histológico, maior risco de proliferação e maior chan-
ce de metástases viscerais e para sistema nervoso central (SNC). Em geral, 
apresentam menor sobrevida, quando comparados com tumores luminais e 
HER-2 negativo3,4. 

A descoberta do HER-2 como fator de extrema importância no processo de onco-
gênese, configurando-se como o driver mais importante no câncer de mama HER-
2 positivo, levou ao desenvolvimento e à aprovação da primeira terapia direcionada 
ao HER-2: o trastuzumabe5. Desde o início dos anos 2000, o cenário de tratamento 
vem se expandindo progressivamente, com novas estratégias sistêmicas específi-
cas anti-HER-2, determinando mudanças drásticas no curso natural desse subtipo 
tumoral, com aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida6.

Este capítulo tem por objetivo discutir as estratégias sistêmicas de tratamento 
anti-HER-2 no cenário do câncer de mama metastático HER-2 positivo, basea-
do nas diretrizes atuais. A tabela 1 descreve os agentes anti-HER-2 atualmente 
disponíveis para uso no tratamento do câncer de mama HER-2 positivo me-
tastático. A tabela 2 traz uma compilação dos dados dos principais estudos de 
tratamento sistêmico anti-HER-2, tanto no cenário de primeira linha quanto em 
linhas subsequentes.

Tabela 1. Agentes anti-HER-2 atualmente disponíveis para tratamento de câncer 
de mama HER-2 positivo

Agentes anti-HER-2 Descrição

Trastuzumabe
(Herceptin®)

Anticorpo monoclonal que se liga ao domínio extracelular de 
HER-2. Usado em combinação com outros agentes: pertuzu-
mabe, agentes citotóxicos e/ou hormonioterapia

Pertuzumabe
(Perjeta®)

Anticorpo monoclonal que se liga ao domínio de dimerização 
extracelular de HER-2 e o impede de se ligar a si mesmo ou a 
outros membros da família EGFR

Ado-trastuzumabe-
-entansina (TDM1)
(Kadcyla®)

Conjugado anticorpo-droga composto por trastuzumabe, um 
ligante tioéter e o agente antimicrotúbulo DM1. Como há a in-
corporação de um agente citotóxico, não há a necessidade de 
se associar quimioterapia
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Agentes anti-HER-2 Descrição

Fam-trastuzumabe-
-deruxtecano
(Enhertu®)

Conjugado anticorpo-droga composto por um anticorpo 
anti-HER-2, um ligante clivável à base de tetrapeptídeo e um 
inibidor da topoisomerase I citotóxica. Similar ao TDM1, não há 
necessidade de associar quimioterapia

Tucatinibe
(Tukysa®)

Inibidor oral da tirosina quinase, seletivo para o domínio quina-
se de HER-2, com inibição mínima de EGFR. É usado em com-
binação com capecitabina e trastuzumabe

Lapatibibe
(Tykerb®)

Inibidor da tirosina quinase contra EGFR1 e HER-2, que resulta na 
inibição das vias de sinalização a jusante de HER-2. É usado em 
combinações com trastuzumabe ou capecitabina

Neratinibe
(Nerlynx®)

Inibidor irreversível de pan-HER, usado em combinação com 
capecitabina

Margetuximabe
(Margenza®)

Anticorpo monoclonal antirreceptor HER-2, projetado por FC e 
usado em combinação com quimioterapia

Tabela 2. Ensaios clínicos pivotais para o tratamento de câncer de mama HER-2 
positivo metastático ou recorrente

Ensaio 
clínico

Fase Desenho Contexto

Desfechos analisados

Sobrevida 
livre de pro-
gressão (SLP)

Sobrevida 
global (SG)

Taxa de 
resposta 
objetiva

CLEOPATRA7 III

Docetaxel + 
herceptin + 

pertuzumabe 
versus doceta-
xel + herceptin 

+ placebo

Primeira linha

18,7 meses 
versus 12,4 
meses; HR 
0,68 (IC de 
95%; 0,58-

0,80)

57,1 meses 
versus 40,8 
meses; HR 
0,69 (IC de 

95%; 
0,58-0,82)

80,2% 
versus 
69,3%

EMILIA8 III

trastuzu-
mabe-entan-

sina versus 
capecitabina + 

lapatinibe

Segunda linha; 100% 
previamente expostos 
a herceptin + taxano; 

sem pertuzumabe 
prévio

9,6 meses 
versus 6,4 
meses; HR 
0,65 (IC de 

95%; 
0,55-0,77)

29,9 meses 
versus 25,9 
meses; HR 
0,75 (IC de 

95%; 
0,64-0,88)

46,3% 
versus 
30,8%

DESTINY 
Breast019 II

Braço único:
trastuzumabe-
-deruxtecano 
após segunda 

linha

Segunda linha ou 
posterior; 100% com 
uso prévio de tras-

tuzumabe-entansina; 
65,8% com uso prévio 

de pertuzumabe

16,4 meses

SG mediana: 
não atingida; 
SG em seis 

meses: 93,9%; 
SG em 12 me-

ses: 86,2%

60,9%

DESTINY 
Breast0310 III

Trastuzumabe-
-deruxtecano 
versus tras-

tuzumabe-en-
tansina

Uso prévio de taxano 
+ herceptin + pertuzu-

mabe

25,1 meses 
versus 7,2 
meses; HR 
0,26 (IC de 

95%; 
0,20-0,35)

SG em 12 
meses: 94% 
versus 86% 
(HR 0,55; IC 

de 95%; 0,36-
0,86)

79,7% 
versus 
34,2%

Continua
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Ensaio 
clínico

Fase Desenho Contexto

Desfechos analisados

Sobrevida 
livre de pro-
gressão (SLP)

Sobrevida 
global (SG)

Taxa de 
resposta 
objetiva

HER2 
CLIMB11 III

Tucatinibe + 
herceptin + 

capecitabina 
versus placebo 
+ herceptin + 
capecitabina

100% com uso prévio 
de trastuzumabe-en-
tansina e herceptin + 

pertuzumabe

7,8 meses 
versus 5,6 
meses; HR 
0,54 (IC de 

95%; 
0,42-0,71)

21,9 meses 
versus 17,4 
meses; HR 
0,66 (IC de 
95%; 0,50-

0,88)

40,6% 
versus 
22,8%

NALA12 III

Neratinibe 
+ capecita-
bina versus 
lapatinibe + 

capecitabina

Segunda linha ou 
posterior; 75% 

com uso prévio de 
trastuzumabe-entan-
sina; 42,5% com uso 
prévio de herceptin + 

pertuzumabe

5,6 meses 
versus 5,6 
meses; HR 
0,76 (IC de 

95%; 
0,63-0,93)

21 meses 
versus 18,7 
meses; HR 
0,88 (IC de 

95%; 
0,72-1,07)

32,8% 
versus 
26,7%

SOPHIA13 III

Margetu-
ximabe + 

quimiotera-
pia versus 
herceptin + 

quimioterapia

Segunda linha ou 
posterior; 90% com 

uso prévio de trastuzu-
mabe-entansina; 100% 

com uso prévio de 
herceptin + pertuzu-

mabe

5,8 meses 
versus 4,9 
meses; HR 
0,76 (IC de 

95%; 
0,59-0,98)

21,6 meses 
versus 19,2 
meses; HR 
0,89 (IC de 

95% 
0,69-1,13)

25,2% 
versus 
13,7%

TH3RESA14 III

Trastuzu-
mabe-entan-

sina versus 
quimioterapia 
a escolha do 

médico

Segunda linha ou pos-
terior; 100% com uso 
prévio de herceptin +
lapatinibe; sem uso 

prévio de pertuzumabe

6,2 meses 
versus 3,3 
meses; HR 
0,53 (IC de 

95%; 
0,42-0,66)

22,7 meses 
versus 15,8 
meses; HR 
0,68 (IC de 

95%; 
0,54-0,85)

31% 
versus 

9%

EFG10015115 III

Capecitabina 
+ lapatinibe 

versus capeci-
tabina

Segunda linha ou pos-
terior; 97% com uso 

prévio de herceptin + 
taxano + antraciclina; 

sem uso prévio de 
trastuzumabe-entan-
sina ou pertuzumabe

6,2 meses 
versus 4,3 
meses; HR 
0,57 (IC de 

95%; 
0,43-0,77)

18,7 meses 
versus 16,2 
meses; HR 
0,87 (IC de 

95%;
0,70-1,08)

24% 
versus 

14%

EGF10490016 III

Lapatinibe + 
herceptin 

versus lapa-
tinibe

Segunda linha ou pos-
terior; 100% com uso 
prévio de herceptin; 
sem uso prévio de 

trastuzumabe-entan-
sina ou pertuzumabe

2,8 meses 
versus 2,0 
meses; HR 
0,74 (IC de 

95%; 
0,58-0,94)

14 meses ver-
sus 9,5 meses; 
HR 0,74 (IC de 

95%; 
0,57-0,97)

10,3% 
versus 
6,9%

2. Primeira linha

Segundo as diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO)17, a se-

leção do melhor esquema de tratamento sistêmico depende de fatores clínicos 
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e da história de exposição prévia a terapias anti-HER-2. Para pacientes sem 
exposição prévia ao trastuzumabe no tratamento (neo)adjuvante ou com reci-
diva tumoral após seis meses do término do tratamento curativo, sugere-se o 
tratamento de primeira linha com a combinação dos anticorpos monoclonais 
pertuzumabe (P) e trastuzumabe (T) e quimioterapia baseada em taxano (pacli-
taxel, nab-paclitaxel ou docetaxel).

O racional do uso do duplo-bloqueio anti-HER-2 com o taxano em primeira 
linha se deu com publicação do estudo fase III CLEOPATRA há cerca de dez 
anos, demonstrando a superioridade do regime P-T-docetaxel, com ganhos 
em sobrevida livre de progressão (SLP) e em sobrevida global (SG), quando 
comparado ao regime padrão T-docetaxel, com redução de 38% do risco de 
progressão (p<0,001) e de 32% do risco de óbito (p=0,0002)7. Uma análise 
exploratória sugeriu que o uso do docetaxel além de seis ciclos não aumentou 
a sobrevida e ofereceu mais toxicidade. Devido ao benefício continuado, o 
duplo-bloqueio anti-HER-2 com P-T deve seguir até a progressão da doença 
ou até a toxicidade limitante18. 

Em relação à combinação de duplo-bloqueio anti-HER-2 com outras opções de 
taxanos, o estudo fase III PERUSE avaliou o duplo-bloqueio associado a um de 
três taxanos na primeira linha: docetaxel, paclitaxel e nab-paclitaxel. Não houve 
diferença em eficácia entre os três braços, porém o docetaxel mostrou maiores 
taxas de toxicidade global e o paclitaxel, maior neuropatia19. 

Existem alternativas nesse cenário para mulheres que possuem contraindicação 
a taxanos e que apresentam toxicidade limitante a essa classe, fragilidade clínica 
ou idade avançada. O estudo VELVET avaliou TP-T associado com vinorelbina 
semanal em primeira linha, atingindo taxa de resposta de 74% e SLP mediana de 
14,3 meses, mostrando ser um regime ativo e seguro20. O uso de inibidores de 
aromatase associado ao duplo-bloqueio foi avaliado em mulheres na pós-me-
nopausa no estudo PERTAIN21, também com desfechos favoráveis. Outra opção 
a ser considerada é a ciclofosfamida metronômica associada ao duplo-bloqueio 
em pacientes idosas e frágeis22.

3. Segunda Linha
O tratamento de segunda linha é alvo de muitos debates e sofreu recentes 
alterações diante do surgimento de novas moléculas (conjugados anticorpo-
-fármaco), com excelentes resultados. Até 2020, o padrão de tratamento de 
segunda linha era com o ado-trastuzumabe-entansina (T-DM1). O estudo EMI-
LIA8 comparou o uso de T-DM1 ao lapatinibe e à capecitabina em pacientes com 
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progressão ao uso de quimioterapia com trastuzumabe ou dentro de seis meses 
após o término da adjuvância com esse anticorpo. Esse estudo mostrou ganho 
de SLP e de SG, favorecendo o uso de TDM-1 em segunda linha de tratamento, 
com redução de risco de morte em aproximadamente 32% a favor do conjuga-
do, além de apresentar baixa toxicidade. 

Em 2021, foram publicados os resultados do estudo DESTINY Breast0323, com 
um novo conjugado anticorpo-fármaco, o fam-trastuzumabe-deruxtecano 
(T-Dxd). O T-DXd é um ADC estável no plasma, ligando um anticorpo dire-
cionado ao HER-2 a um inibidor da topoisomerase I, o deruxtecano, por meio 
de um anticorpo clivável. O ligante é baseado em tetrapeptídeo. Isso produz 
uma alta proporção de droga para anticorpo de 8:1. A carga útil (payload) 
pode atravessar a membrana celular e difundir-se para as células vizinhas, 
intensificando seu impacto citotóxico nas células do câncer por meio do 
efeito espectador (bystander effect)24. O TDxd foi testado inicialmente em 
pacientes politratadas. 

O estudo de fase II de braço único DESTINY Breast01 levou a aprovações re-
gulatórias. A seguir, no estudo de fase III Destiny 02, o TDxd melhorou a SLP 
como terapia de terceira linha após progressão do T-DM1 em comparação 
com capecitabina + lapatinibe ou capecitabina + trastuzumabe em câncer de 
mama avançado HER-2 positivo24. No DESTINY Breast0323, foram randomi-
zadas 524 pacientes com câncer de mama metastático HER-2 positivo com 
progressão a um regime contendo trastuzumabe e taxano para receber TDxd 
ou T-DM1. Em 12 meses do estudo, o objetivo primário (SLP) foi alcançado de 
forma muito expressiva: 75,8% a favor do TDxd versus 34,1% a favor do T-DM1 
(HR: 0,28; 0,22-0,37; p=7,8x10-22). Em análise de SG, 94,1% das pacientes es-
tavam vivas no braço do TDxd, comparadas com 85,9% no braço do T-DM1. 
Nesse estudo, 62% das pacientes foram previamente tratadas com pertuzu-
mabe, alcançando melhora na SLP, nas taxas de resposta objetiva (ORR) e na 
SG na segunda análise interina.

Uma publicação recente avaliou especificamente as pacientes com metástases 
cerebrais que participaram do DESTINY Breast03. Em 21 de maio de 2021, 43 
das 261 pacientes foram randomizadas para TDxd e 39 das 263 pacientes ran-
domizadas para T-DM1 tinham metástases cerebrais no início do estudo. Para 
pacientes com metástases cerebrais, a SLP mediana foi de 15 meses (IC de 95%; 
12,5-22,2 meses) para TDxd versus 3 meses (IC de 95%; 2,8-5,8 meses) para 
T-DM1; taxa de risco (HR) de 0,25 (IC de 95%; 0,13-0,45)25. A taxa de respos-
ta intracraniana foi de 65,7% com TDxd versus 34,3% com T-DM125. Diante de 
resultados tão animadores, o TDxd se tornou o novo padrão em segunda linha 
de tratamento. Os efeitos adversos de grau 3 mais comuns foram neutropenia 
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(20,7%), anemia (8,7%) e náusea (7,6%). Vinte e cinco pacientes (13,6%) apresen-
taram doença pulmonar intersticial (DPI) associada ao TDxd. Embora a maioria 
desses casos de DPI fossem de gravidade graus 1 ou 2, é importante observar 
que houve quatro mortes (2,2% dos pacientes) atribuídas à DPI. A pneumonite é 
um evento possível e corresponde a 10,9%, sendo foco de diversas discussões 
em relação ao manejo, uma vez que, se de grau 2, as pacientes eram desconti-
nuadas de forma permanente do uso da droga9.

O estudo de fase III PHEREXA avaliou a combinação de trastuzumabe e de 
capecitabina com ou sem pertuzumabe após progressão na primeira linha ao 
trastuzumabe. Esse estudo não mostrou diferença na SLP. Porém, em uma atu-
alização da análise, mostrou aumento da SG favorecendo a adição de pertuzu-
mabe após primeira linha se a paciente não houvesse recebido previamente (SG 
mediana de 28 meses versus 37 meses)26.

4. Linhas subsequentes
Assim como ocorre na primeira e na segunda linha, a seleção de linhas subse-
quentes de tratamento das pacientes HER-2 positivo depende do histórico de 
tratamento sistêmico prévio e da condição clínica da paciente. Em 2020, com a 
publicação dos dados do estudo DESTINY Breast01, o TDxd mostrou resultados 
impressionantes em pacientes politratados (mediana de tratamentos prévios de 
seis linhas). Esse é um estudo de fase II, braço único, que avaliou o uso de TDxd 
em 112 pacientes com câncer de mama HER-2 positivo metastático com pro-
gressão ao TDM1. O objetivo primário do estudo foi a taxa de resposta objetiva. 
Com mediana de acompanhamento de 20,5 meses, a taxa de resposta foi de 
61% e a mediana de duração de resposta, de 20,8 meses. A SLP mediana foi de 
19 meses e a SG mediana, de 24,6 meses10.

Em março de 2024, foram publicados os resultados de sobrevida cumulativos 
atualizados, com um acompanhamento médio de 26,5 meses. A ORR foi de 62% 
(IC de 95%; 54,5%-69) em pacientes que receberam TDxd (n=84). A SG mediana 
foi de 29,1 meses (IC de 95%; 24,6-36,1 meses). A SLP mediana e a duração de 
resposta foram de 19,4 meses (IC de 95%; 14,1-25 meses) e de 18,2 meses (IC 
de 95%; 15 meses – não avaliável), respectivamente. Eventos adversos rela-
cionados ao medicamento foram observados em 183 pacientes (99,5%) e 99 
pacientes (53,8%) tiveram um ou mais eventos adversos de grau ≥ 3. A doença 
pulmonar intersticial ou pneumonite relacionada ao medicamento ocorreu em 
15,8% dos pacientes (n=29), dos quais 2,7% (n=5) eram de grau 527. Após a publi-
cação dos dados desse estudo, tivemos a aprovação pela Anvisa para o uso do 
TDxd no Brasil, em 2021.
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O estudo de fase III TH3RESA avaliou o papel do T-DM1 após duas ou mais 
linhas de terapias, incluindo pacientes já expostos ao trastuzumabe e ao lapa-
tinibe. Houve ganho significativo em SLP para o braço que recebeu T-DM1 ver-
sus terapia de escolha do investigador (6,2 meses versus 3,3 meses; HR: 0,52; 
p<0,0001), assim como ganho de SG (22,7 meses versus 15,8 meses; HR: 0,68; 
p=0,0007)14. Além dos novos conjugados anticorpos-fármacos, observamos o 
surgimento de diversas drogas orais anti-HER, sendo algumas mais seletivas 
para o HER-2, outras com ação inibitória pan-HER. A primeira delas foi o lapati-
nibe, sendo investigado em associação com a capecitabina. 

O estudo de fase III EFG100151 incluiu pacientes refratárias a antracíclicos, ta-
xanos e trastuzumabe, que foram randomizadas para receber capecitabina com 
ou sem lapatinibe. Houve aumento significativo da SLP (8,4 meses versus 4,4 
meses; HR: 0,49; p<0,001), favorecendo o uso de capecitabina em combinação 
com o lapatinibe15. O duplo-bloqueio com lapatinibe e trastuzumabe sem qui-
mioterapia é uma estratégia validada em pacientes que tiveram progressão com 
antracíclicos, taxanos e trastuzumabe.

Até o momento, a droga oral anti-HER que mais trouxe benefícios nos estu-
dos é o tucatinibe. Recentemente, o estudo HER2CLIMB avaliou a combinação 
de tucatinibe, trastuzumabe e capecitabina, comparada com placebo, tras-
tuzumabe e capecitabina em pacientes com câncer de mama HER-2 positivo 
metastático previamente tratados com trastuzumabe, pertuzumabe e TDM-1. 
Esse estudo permitiu a inclusão de pacientes com metástases em SNC. A SLP 
em um ano foi de 33,1% versus 12,3% e a SG mediana, de 21,9 meses versus 
17,4 meses, favorecendo o uso de tucatinibe em combinação com trastuzu-
mabe e capecitabina. Entre os pacientes com metástases no SNC, a SLP em 
um ano foi de 24,9% no grupo que usou tucatinibe e de 0% no grupo place-
bo28. No San Antonio Breast Cancer Symposium de 2021, foi apresentada a 
atualização do estudo e houve um ganho absoluto de SG em 9,6 meses a favor 
do braço do tucatinibe11. 

Outra droga oral com atividade pan-HER, o neratinibe também foi avaliado 
em combinação com a capecitabina e comparado com o lapatinibe e a ca-
pecitabina. O NALA foi um estudo de fase III que mostrou a superioridade da 
combinação da droga em SLP, ainda com dados imaturos de SG12. Em caso de 
indisponibilidade de drogas orais anti-HER-2 e dos novos conjugados, a manu-
tenção do bloqueio HER-2 e de quimioterapia se faz necessária. Além da cape-
citabina, podemos fazer outras associações com trastuzumabe nesse cenário, 
como a vinorelbina, taxanos (caso não tenham sido expostos previamente) e 
platinas, todos com taxas de respostas menores do que as drogas apresentadas 
em linhas anteriores.
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5. Considerações finais
Devido aos grandes avanços ocorridos nos últimos anos no tratamento do cân-
cer de mama HER-2 hiperexpresso, o prognóstico das pacientes metastáticas, 
ainda que reservado, apresentou melhoria expressiva em SG. Cada vez mais 
presenciamos o surgimento de novas drogas anti-HER com perfil de toxicida-
de aceitável e resultados positivos, que apontam um futuro promissor para os 
nossos pacientes.

FICA A DICA!
•	 No câncer de mama metastático HER-2 positivo, a terapia de esco-

lha de primeira linha é baseada em quimioterapia, trastuzumabe e 
pertuzumabe.

•	 De acordo com os dados do estudo DESTINY Breast-03, TDxd é a nova 
indicação em segunda linha de tratamento para pacientes com câncer 
de mama metastático HER-2 positivo.

•	 Tanto o TDxd quanto o tucatinibe são drogas com atividade em SNC, 
sendo consideradas opções de tratamento nas pacientes elegíveis.

•	 A escolha do melhor sequenciamento de agentes anti-HER-2 em linhas 
mais tardias deve ser baseada na preferência do paciente, nas toxicidades 
anteriores e na disponibilidade pelas agências regulatórias.
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1. Introdução
A terapia endócrina (TE) é o tratamento padrão para pacientes com câncer de 
mama receptor hormonal (RH) positivo e HER-2 negativo metastático, exce-
to em casos de crise visceral iminente, nos quais a quimioterapia citotóxica 
continua sendo o padrão de escolha. Essa recomendação é respaldada pelas 
sociedades americana e europeia de Oncologia1,2. Entretanto, recentemente, 
foram publicados os dados atualizados do estudo RIGHT CHOICE, em que o 
tratamento inicial da doença metastática com ribociclibe associado a um ini-
bidor de aromatase (IA) e à supressão ovariana (SO) versus quimioterapia (QT) 
em pacientes na pré e perimenopausa com doença visceral sintomática (67,6%) 
ou com rápida progressão (18,5%) tiveram melhores desfechos em termos de 
sobrevida livre de progressão (SLP), assim como melhores taxas de resposta, 
comparado à QT3. Esses dados levantam a necessidade da seleção de pacientes 
e de questionar determinados dogmas à medida que desenvolvemos tratamen-
to mais eficazes.

As alternativas de tratamentos endócrinos incluem inibidores não esteroidais 
(anastrozol e letrozol) e um esteroidal (exemestano), além de agentes que atuam 
como moduladores do receptor do estrogênio (tamoxifeno) e outros que atuam 
como degradadores do receptor de estrogênio (fulvestranto). Há outros agentes 
na linha de tratamento de TE, como é o caso do everolimus (inibidor do mTOR), 
o alpelisibe (que atua em pacientes com mutações do PIK3CA) e o capivasertibe 
(inibidor de AKT com eficácia em pacientes com alterações da via PIK3CA-AK-
T1-PTEN), além de novos agentes degradadores do receptor de estrogênio, com 
particular efeito em pacientes com mutação adquirida no ESR1 (gene do recep-
tor de estrogênio), a exemplo do elacestranto, ainda não aprovado no Brasil.

Os anticorpos droga-conjugados (ADC) são uma revolução no câncer de mama 
e até o momento os dois principais são o trastuzumabe-deruxtecano e o saci-
tuzumabe-govitecano, que entram no algoritmo de tratamento dos pacientes 
RH positivo com doença metastática. Outro ADC, o datopotamabe-deruxte-
cano também tem atividade reportada em estudo de fase III, porém ainda não 
aprovado para uso em nosso país.

2. Terapia de primeira linha
O uso em primeira linha da combinação de IA com os inibidores das ciclinas 4/6 
(iCDK4/6) palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe foi avaliado nos estudos clí-
nicos de fase III PALOMA-2, MONALEESA-2 e MONARCH-3, respectivamente. 
Esses estudos tiveram delineamentos e resultados semelhantes e demonstraram 
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benefício de SLP em primeira linha da associação de um iCDK4/6 com um IA, 
tornando-se o padrão de tratamento4. 

Pacientes na pré ou perimenopausa foram contempladas no estudo MONALEESA-7, 
que avaliou a combinação de ribociclibe com um IA ou tamoxifeno, além de SO. 
Com dados atualizados de seguimento de 53,5 meses, esse estudo mostrou ga-
nho de sobrevida global (SG) de 58,7 meses versus 48 meses, com HR de 0,76 
para o braço do ribociclibe, além de ganho em SLP e na taxa de resposta (TR)5.

O PALOMA-2 avaliou a combinação de letrozol com palbociclibe na primeira 
linha em pacientes que não haviam recebido tratamento prévio para doença 
metastática. Houve ganho em SLP de 24,8 meses versus 14,5 meses, com uma 
redução do risco relativo de progressão de 42%6. Dados recentemente publica-
dos não indicam ganho de SG com a combinação7.

O MONALEESA-2 comparou o ribociclibe mais letrozol versus letrozol mais pla-
cebo em uma população considerada endocrinossensível, semelhante à popu-
lação do estudo PALOMA-2. O estudo reportou ganho de SLP, com HR de 0,56 
e TR de 52,7% em comparação com o braço controle8. Na segunda análise inte-
rina, com seguimento de 26,4 meses, o tempo médio de SLP foi de 25,3 meses 
para o ribociclibe mais IA versus 16 meses para o grupo controle. Em uma análi-
se exploratória, o benefício se manteve independente da presença de mutações 
de PIK3CA ou níveis de mRNA de ESR19. Em 2022, foi atualizado o dado de SG 
com ganho clínico e estatístico de 63,9 meses para o ribociclibe versus 51,4 
meses no braço controle, com uma redução relativa no risco de morte de 24%10.

Ainda no espectro de doença endocrinossensível, incluindo pacientes com re-
cidiva após 12 meses depois de completar a TE adjuvante, tem-se o MONAR-
CH-3. O estudo foi positivo, com ganho de 56% em termos de SLP (HR: 0,54; 
IC de 95%; 0.41-0.72; p=0,000021) e com TR de 59%11. Com um seguimento de 
8,1 anos, houve um ganho numérico na SG (desfecho secundário) de 13 meses, 
favorável ao abemaciclibe (66,8 meses versus 53,7 meses para o braço contro-
le), contudo a diferença não teve significância estatística (HR: 0,804; IC de 95%; 
0,637-1,015; p=0,0664). Em análise exploratória, houve um benefício numérico 
de SG em pacientes com doença visceral, com 63,7 meses para o abemaciclibe 
versus 48,8 meses para o braço controle, contudo também sem significância 
estatística (HR: 0,758; IC de 95%; 0,558-1,030; p=0,0757)12.

De acordo com os dados apresentados. o padrão de primeira linha em paciente 
RH positivo e HER-2 negativo com doença sensível (progressão após 12 meses 
depois de completar a adjuvância) é a combinação de TE com iCDK4/6. Im-
portante levar em conta que nem todas as pacientes são iguais e que, além do 
intervalo livre de doença (que ajuda a qualificar a sensibilidade ao tratamento 
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endócrino), existem pacientes que se apresentam com pouco volume de doença 
e sem comprometimento visceral. Diferentes alternativas podem ser considera-
das de acordo com cada situação clínica, embora os estudos acima menciona-
dos não permitam diferenciar adequadamente todos os cenários.

O estudo FALCON incluiu pacientes pós-menopáusicas sem tratamento pré-
vio com TE, que foram randomizadas para anastrozol versus fulvestranto 
como tratamento de primeira linha. O grupo que recebeu fulvestranto teve 
ganho clínico e estatístico de SLP, com 16,6 meses versus 13,8 meses (HR: 0,79; 
IC de 95%; 0,63-0,99; p=0,04)13. Em análise de subgrupos, comparando-se 
pacientes com doença visceral (59% do braço fulvestranto) versus as que não 
tinham doença visceral (39% do braço do fulvestranto), o benefício foi ainda 
mais expressivo naquelas sem doença visceral, com SLP de 22,3 meses versus 
13,8 meses para o fulvestranto (HR: 0,59; IC de 95%; 0,42-0,84). Recente-
mente apresentado após oito anos de seguimento, o resultado de SG não foi 
diferente entre os dois braços14.

Um outro estudo randomizado avaliou a combinação de fulvestranto com anas-
trozol versus anastrozol em pacientes sem tratamento prévio para doença me-
tastática, com ou sem uso prévio de tamoxifeno adjuvante e que já tivessem 
completado pelo menos 12 meses do término da QT ou de IA adjuvantes. Em 
suma, a combinação resultou em melhor SG, de 49,8 meses versus 42 meses, 
com uma redução do risco relativo de morte de 18%. Em análise exploratória, as 
pacientes que não haviam recebido tamoxifeno adjuvante previamente tiveram 
melhores desfechos de SG15.

Sessão BRAINSTORM: estudo SONIA16

•	 Estudo de fase III, apresentado no congresso da American Society of 
Clinical Oncology (ASCO)

•	 Desfecho primário: SLP-2

•	 Incluiu 1.050 pacientes

•	 90% dos pacientes utilizaram palbociclibe previamente

•	 85% das pacientes na pós-menopausa

•	 15% com doença óssea exclusiva

•	 35% doença metastática de novo

•	 Estratégia A: iCDK4/6 + TE e, se houver progressão da doença, fulvestranto

•	 Estratégia B: TE e, se houver progressão da doença, iCDK4/6 + fulvestranto
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•	 SLP-2 de 31 meses para a estratégia A versus 26,8 meses para estraté-
gia B (HR: 0,87; IC de 95%; 0,74-1,03: p=0,10)

•	 Aumentou em 16,56 meses (tempo médio) o uso do iCDK4/6 na pri-
meira linha, com mais eventos adversos (EAs) e toxicidade financeira

•	 Comentário: não deve ser adotado na rotina, mas questiona-se o uso 
dos iCDK4/6 em primeira linha como padrão

•	 O estudo se aplica basicamente ao uso sequencial de palbociclibe

Novidade no congresso 2024 da ASCO: estudo INAVO 12017

•	 Estudo de fase III

•	 Desfecho primário: SLP

•	 Incluiu 325 pacientes com mutação da PIK3CA, progressão da doença 
durante a adjuvância ou dentro de 12 meses do término da TE adjuvante 

•	 Braço experimental: inavolisibe + palbociclibe + fulvestranto versus 
placebo + palbociclibe + fulvestranto

•	 Primeiro trabalho a bloquear três vias diferentes em primeira linha

•	 Pacientes devem ter níveis adequados de glicose

•	 SLP de 15 meses versus 7,3 meses para o braço do inavolisibe (HR: 0,43; 
IC de 95%; 0,32-0,59; p<0,0001)

•	 Diferença de 8,9 meses para progressão da doença ou descontinuida-
de da próxima linha 

•	 EAs manejáveis, como hiperglicemia, mucosite, rash cutâneo e diarreia 

•	 Comentário: deverá ser importante opção em primeira linha em pa-
cientes com mutação da PIK3CA com doença endocrinorrefratária ou 
mais endocrinorresistente

Em resumo, para selecionar o tratamento em pacientes de primeira linha, é fun-
damental levarmos em conta características específicas, como o intervalo livre 
de doença (que ajuda a definir as chances de sensibilidade endócrina residual), 
o volume de doença (doença oligometastática), a localização das metástases 
(viscerais ou ósseas), assim como a preferência e os objetivos da paciente com 
o tratamento.



148

A combinação de iCDK4/6 com TE é preferencial para a maior parte dos casos, 
mas, em subgrupos específicos de pacientes, podemos considerar os dados de 
fulvestranto combinado ou não a IA1. Ainda não temos biomarcadores específi-
cos que nos auxiliem a identificar quais pacientes não necessitam de iCDK4/6.

Do ponto de vista conceitual e muito em linha com a complexidade da doen-
ça, o tratamento com bloqueio de três vias simultâneas (receptor hormonal, 
PIK3CA e ciclo celular) é uma importante promessa em primeira linha ainda 
por ser incorporada em uma população devidamente selecionada.

3. Terapia de segunda linha
O sequenciamento do tratamento em pacientes metastáticos com RH positivo 
e HER-2 negativo é complexo. Idealmente, deve envolver discussão multidisci-
plinar e levar em consideração fatores como as linhas anteriores e a duração de 
tratamentos prévios, entre outros aspectos.

Por definição, na segunda linha, as pacientes apresentam diferentes níveis de 
resistência ao tratamento hormonal e retêm níveis variados de sensibilidade 
endócrina. As definições de resistência disponíveis na literatura são arbitrárias, 
mas auxiliam a identificar populações de pacientes com maior ou menor chan-
ces de responder as linhas de tratamentos endócrinos subsequentes. 

São consideradas pacientes com resistência endócrina secundária (teorica-
mente mais sensíveis à TE) aquelas que têm recidiva da doença após dois anos 
do início da TE ou recidiva em 12 meses após o término da TE, ambas no cenário 
adjuvante. Já no contexto metastático, são as pacientes que progridem após seis 
ou mais meses após começar a TE1. 

As pacientes consideradas com resistência endócrina primária (teoricamente, 
mais resistentes à TE), a exemplo dos estudos abaixo especificados, são as que 
têm recidiva durante a TE adjuvante antes dos dois primeiros anos ou que têm 
progressão de doença no contexto metastático nos seis primeiros meses de uso 
da TE1. Os principais estudos que avaliaram os iCDK4/6 na segunda linha são o 
MONARCH-2, o PALOMA-3 e o MONALEESA-3 (estudo que incluiu pacientes 
em primeira e segunda linha).

O MONARCH-2 incluiu pacientes que não haviam recebido iCDK4/6 previa-
mente e que haviam progredido a TE na primeira linha ou que tinham recorrên-
cia de doença durante a adjuvância com TE. Eram excluídas as que receberam 
mais de uma linha de TE ou QT prévia no cenário metastático, além das que 
receberam fulvestranto ou everolimus previamente. Os resultados mostram 
benefício de SG, com 46,7 meses para a combinação de abemaciclibe com 
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fulvestranto versus 37,3 meses para fulvestranto mais placebo (HR: 0,75; IC de 
95%; 0,6-0,95; p=0,01). Em análise de subgrupos, a combinação foi melhor em 
pacientes com doença visceral e com resistência endócrina primária18.

O MONALEESA-3 incluiu cerca de 50% de pacientes que não receberam trata-
mento prévio na primeira linha e outros 50% que já haviam recebido a primeira 
linha de TE sem iCDK4/6. Na primeira análise, o estudo foi positivo, com benefí-
cio clínico e estatístico de SLP de 20,5 meses para a combinação de ribociclibe 
com fulvestranto versus 12,8 meses para o braço controle19. A SLP para pacien-
tes em segunda linha foi de 14,9 meses para o braço de ribociclibe versus 9,1 
meses para o braço controle. Com 70,8 meses de seguimento, a SG foi de 67,6 
meses versus 51,8 meses para pacientes em primeira linha, com redução rela-
tiva do risco de morte em 33% e com benefício mantido de SG nos pacientes 
em segunda linha. Na população geral, a SG média foi de 52,2 meses versus 41,5 
meses, com redução do risco relativo de morte em 25%20.

O PALOMA-3 randomizou pacientes para palbociclibe com fulvestranto versus 
fulvestranto com placebo. No estudo, 30,8% das pacientes haviam recebido QT 
no cenário metastático (ao contrário dos demais estudos que não permitiam QT 
prévia). O estudo foi positivo para SLP, com resultado de 9,2 meses para o braço 
do palbociclibe versus 3,8 meses para o braço controle, com redução do risco 
relativo de progressão de 58%21. Dados de SG média mostraram ganho numé-
rico de 34,9 meses para o braço do palbociclibe versus 28 meses para o braço 
controle, contudo sem significância estatística (HR: 0,81; IC de 95%; 0,64-1,03; 
p=0,09)22. Com um seguimento de 73,3 meses, em análise exploratória, o bene-
fício da combinação do palbociclibe com fulvestranto foi melhor em pacientes 
que não receberam QT prévia para doença metastática e não houve diferença 
entre as pacientes com mutação ESR1, PIK3CA e TP53 avaliadas por meio de 
DNA tumoral circulante23.

Entre as outras opções de tratamento exploradas, o estudo SOLAR-1 (era 
pré-iCDK4/6) avaliou alpelisibe com fulvestranto em pacientes com muta-
ção do PIK3CA (cerca de 40% das pacientes com expressão de RH têm esse 
tipo de mutação). O estudo foi positivo, com ganho de SLP de 11 meses para 
a combinação versus 5,7 meses para fulvestranto isolado, mas cabe destacar 
que as pacientes não foram tratadas com inibidores de ciclinas na primeira 
linha24. Explorando essa questão, outro estudo avaliando o alpelisibe (BYlie-
ve) incluiu três coortes, dos quais duas (A e B) consideraram o uso prévio de 
iCDK4/6. Esse estudo demonstrou que há atividade do alpelisibe pós-iC-
DK4/6, com uma TR próxima aos 20% e uma SLP de 7,3 meses25.

Recentemente aprovado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), 
o capivasertibe (utilizado em combinação com fulvestranto) foi avaliado no 
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estudo Capitello-291, que explorou pacientes com uma ou mais alterações na 
via do PIK3CA-AKT1-PTEN. Essas pacientes falharam a uma ou mais linhas de 
TE no cenário metastático ou apresentaram recidiva durante ou até 12 meses 
após o término da adjuvância. Foram incluídas 708 pacientes, das quais 289 
tinham alterações na via PIK3CA-AKT1-PTEN. Destas, 66% tinham mutação de 
PIK3CA, 13% de AKT1 e 17% apresentavam alterações de PTEN. Cerca de 71% já 
haviam recebido iCDK4/6 previamente no cenário metastático. Na população 
por intenção de tratamento, o estudo foi positivo para SLP. O benefício foi maior 
em pacientes com alguma alteração na via de PIK3CA, sendo a SLP de 7,3 meses 
para o braço do capivasertibe versus 3,1 meses para o braço placebo (HR: 0,5; 
IC de 95%; 0,8-0,65; p<0,001)26.

Há outros trabalhos que exploraram o universo de pacientes que progridem a IA 
não esteroidais. O BOLERO-2 randomizou pacientes para everolimus (inibidor 
de mTOR) com exemestano versus exemestano isolado. A despeito de maior to-
xicidade (alterações metabólicas, mucosite e pneumonite), houve ganho de SLP 
de 7,8 meses para o braço everolimus mais exemestano versus 3,2 meses para 
o braço placebo, com redução do risco relativo de progressão de 55%, porém 
sem benefício de SG (desfecho secundário do estudo)27. Avaliação por revisão 
central demonstrou ganho de SLP de 11 meses para a combinação de everolimus 
com exemestano versus 4,1 meses para o braço controle, com redução do risco 
relativo de progressão em 62%28.

Outro subgrupo de pacientes que deve ser considerado é o das pacientes que apre-
sentam mutações de predisposição genética. Nas pacientes com mutação germi-
nativa de BRCA-1 ou BRCA-2 (representam aproximadamente 50% das mutações 
de predisposição reconhecidas), temos dados do estudo OlympiAD e do estudo 
EMBRACA que avaliaram inibidores de PARP versus QT convencional em pacien-
tes com uma ou mais linhas prévias de tratamento para doença metastática. Com 
50,2% das pacientes RH positivo, o estudo OlympiAD foi positivo, com benefício de 
SLP de 7 meses para olaparibe versus 4,2 meses para QT à escolha do investigador. 
A TR foi de 60% para olaparibe, porém o estudo não mostrou ganho de SG29. Outro 
inibidor da PARP é o talazoparibe. Estudo de fase III, o EMBRACA também demons-
trou ganhos de SLP e TR, porém, igualmente sem ganho de SG30.

Bem promissores são os novos degradadores do receptor de estrogênio (SERDs), 
como o elacestranto, aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), nos 
Estados Unidos, para pacientes com mutação adquirida do ESR1, com base no es-
tudo EMERALD, que mostrou SLP de 3,8 meses versus 1,9 meses (HR: 0,55; IC de 
95%; 0,39-0,77; p=0,0005) quando comparado com fulvestranto ou IA31. A droga 
mostrou uma pequena superioridade na análise por intenção de tratamento, mas 
o benefício foi superior naquelas pacientes que apresentavam mutações de ESR1. 



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 151

Em uma análise exploratória muito importante, as pacientes que haviam recebido 
mais de 12 meses de tratamento prévio com um iCDK4/6 apresentaram uma di-
ferença clinicamente muito mais relevante (maior que seis meses) com o uso do 
elacestranto32, destacando as diferenças de sensibilidade hormonal na segunda 
linha e a necessidade de selecionar adequadamente as pacientes para identificar 
aquelas que podem se beneficiar mais com o tratamento.

Uma outra alternativa que pode ser considerada para pacientes na segunda linha 
é a continuidade do bloqueio do ciclo celular, mudando tanto o agente endócrino 
assim como o inibidor de ciclina. Vários estudos exploraram essa possibilidade, 
com resultados geralmente negativos ou de pequeno impacto clínico33. Dois es-
tudos merecem menção nesse cenário. O estudo MAINTAIN, de fase II, sugere 
que a continuidade com ribociclibe após palbociclibe pode trazer um pequeno 
benefício, mas esses dados não chegam a mudar nossa prática34. 

Recentemente apresentado, o estudo post-MONARCH, de fase III, também 
sugere um pequeno benefício para o uso sequencial de abemaciclibe em pa-
cientes previamente tratadas com iCDK4/6. A interpretação que damos a esses 
resultados é que provavelmente exista um subgrupo de pacientes que, após 
tratamento inicial com esses inibidores, ainda podem se beneficiar parcialmente 
da continuidade do bloqueio do ciclo celular. Não conseguimos identificar quem 
são essas pacientes.

Novidade no congresso 2024 da ASCO: postMONARCH35

•	 Estudo de fase III

•	 Desfecho primário: SLP, pelo investigador

•	 Incluiu 368 pacientes

•	 Uso prévio de iCDK4/6 + TE (59% com palbociclibe)

•	 Braço experimental: abemaciclibe com fulvestranto versus fulvestranto 
em monoterapia no braço placebo

•	 SLP de 6 meses versus 5,3 meses (HR: 0,73; IC de 95%; 0,57-0,95; 
p=0,01)

•	 Avaliação por revisão central, com SLP de 12,9 meses para o abemaci-
clibe versus 5,6 meses para fulvestranto em monoterapia

•	 Comentário: a maioria dos estudos para manutenção do iCDK4/6 são 
negativos, mas este estudo é positivo, porém com pequeno ganho no 
desfecho primário. Até esse momento, não é o padrão recomendado 
pelas principais diretrizes
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4. Os anticorpos droga-conjugados
Assim como a inibição do ciclo celular com resultados expressivos em SG, os 
anticorpos droga-conjugados (ADCs) representam uma revolução no câncer 
de mama. Os principais trabalhos até o momento no cenário de pacientes RH 
positivo e HER-2 negativo metastáticos são o DESTINY-Breast 04 (DB-04), o 
TROPICS-02 e o TROPION-Breast01.

O DB-04, de fase III, randomizou pacientes para trastuzumabe-deruxtecano 
(TDxd) versus QT em monoterapia à escolha do investigador. O TDxd é com-
posto de um anticorpo dirigido ao HER-2 e um agente citotóxico inibidor 
de topoisomerase. O desfecho primário foi SLP nas pacientes RH positivo. 
Foram incluídas 557 pacientes, das quais próximo de 90% em ambos os 
braços eram RH positivo, 70% haviam recebido previamente iCDK4/6 no 
cenário metastático (coorte de pacientes RH positivo), 58,3% eram HER-2 
com IHQ +1 e 41,7%, HER-2 com IHQ +2 e FISH negativo. Como critérios de 
inclusão, as pacientes deveriam ter recebido QT no cenário metastático ou 
com recorrência durante ou dentro de seis meses após término da adjuvân-
cia. As que tinham RH positivo deveriam ter utilizado ao menos uma linha de 
TE. Pacientes com metástases cerebrais, desde que tratadas e estáveis (5,4% 
das pacientes), foram incluídas.

O estudo foi positivo, com SLP de 10,1 meses para o braço do TDxd versus 5,4 
meses para QT, com HR de 0,51 e p<0,001 nas pacientes com RH positivo. Hou-
ve também benefício clinicamente relevante e significativo na SG, com 23,4 me-
ses para o TDxd versus 16,8 meses para QT, com HR de 0,64 e p=0,001. A TR 
foi muito superior à da QT, com 52,5% para o TDxd versus 16,5% da QT36. Com 
seguimento mais longo de 32 meses, os benefícios foram mantidos em termos 
de SLP e SG nas pacientes com RH positivo37. Nesse estudo, foi incluído um pe-
queno número de 58 pacientes com RH negativo, na quais os resultados foram 
semelhantes aos descritos na população RH positiva.

O TROPICS-02, de fase III, avaliou outro ADC, o sacituzumabe-govitecano 
versus QT em monoterapia por escolha do investigador. O sacituzumabe-
-govitecano é composto de um anticorpo dirigido a TROP-2 e um agente 
citotóxico inibidor de topoisomerase. Foram incluídas pacientes com uso 
prévio de TE, iCDK4/6 e um taxano em qualquer cenário e que tivessem 
recebido entre duas e quatro linhas de QT no contexto metastático (mais 
tratamento prévio do que no estudo DB-04). O desfecho primário foi SLP. O 
estudo foi positivo, com uma SLP de 5,5 meses versus 4 meses em favor do 
ADC (HR: 0,66; IC de 95%; 0,53-0,83; p=0,0003). A TR para o sacituzumabe-
-govitecano foi de 21% versus 14% para QT38. Houve ganho de SG, com 14,4 
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meses versus 11,2 meses, favorável ao sacituzumabe-govitecano (HR: 0,79; 
IC de 95%; 0,65-0,96; p=0,020)39.

Finalmente, o datopotamabe-deruxtecano (Dato-Dxd) foi avaliado no estudo 
TROPION-Breast01. O anticorpo desse ADC é dirigido ao TROP-2 (como o sa-
cituzumabe) e o agente citotóxico é o deruxtecano (como o TDxd) As pacientes 
foram randomizadas para o ADC versus QT à escolha do investigador. Foram 
incluídas 732 pacientes RH positivo e HER-2 negativo, com uma a duas linhas 
de QT prévias no cenário metastático e com progressão da doença após TE ou 
que não eram mais elegíveis para TE (critérios semelhantes aos do DB-04). Os 
dois desfechos primários foram SLP e SG. O estudo foi positivo, com SLP de 6,9 
meses versus 4,9 meses para o Dato-Ddd versus QT (HR: 0,63; IC de 95%; 0,52-
0,76; p<0,0001). Os dados de SG são imaturos. As TR (desfecho secundário) 
foram de 36,4% versus 22,9%, respectivamente40. 

Sessão BRAINSTORM: DESTINY-Breast 06 (DB-06)41

•	 Estudo de fase III

•	 Desfecho primário: SLP em HER-2 low

•	 Desfecho secundário: SLP em HER-2 low + ultra-low (ITT)

•	 Incluiu 866 pacientes com progressão da doença após duas ou mais 
linhas de TE ou com resistência endócrina primária

•	 Sem uso prévio de QT no cenário metastático

•	 Randomizados para TDxd ou QT à escolha do investigador

•	 Considerando HER-2 low + ultra-low: 85% dos pacientes potencial-
mente elegíveis

•	 SLP de 13,2 meses versus 8,1 meses nos pacientes HER-2 low (HR: 0,62; 
IC de 95%; 0,51-0,74; p≤0,0001) em favor do TDxd

•	 Na população ITT (HER-2 low + ultra-low) mantido ganho de SLP de 13,2 
meses versus 8,1 meses (HR: 0,63; IC de 95%; 0,53-0,75); p≤0,0001)

•	 ORR na população HER-2 low de 56,6% e nos pacientes ultra-low, 
61,8%

•	 Comentário: primeiro estudo de TDxd em pacientes sem exposição 
prévia a QT e com HER-2 ultra-low. Não é o padrão, mas antecipa o 
ADC antes de QT nesses pacientes HER-2 low e ultra-low
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FICA A DICA!
•	 Os iCDK4/6 revolucionaram o cenário de primeira linha em pacientes 

RH positivo e HER-2 negativo. Representam o padrão de tratamento 
associado à TE. Estudos como o INAVO 120, que bloqueiam três vias 
simultaneamente (focado em pacientes PIK3CA mutados), podem 
tornar mais desafiador e eficaz o tratamento de primeira linha em pa-
cientes selecionados e mais resistentes à TE.

•	 A escolha do melhor iCDK4/6 deve levar em consideração, além da 
eficácia, os EAs (abemaciclibe com mais diarreia e eventos trom-
boembólicos; ribociclibe com alterações hepáticas e neutropenia; e 
palbociclibe com neutropenia).

•	 O sequenciamento moderno da segunda linha deve levar em consi-
deração as mutações somáticas de ESR1 (mutação adquirida), PIK3CA, 
AKT1 e PTEN, que podem ser detectadas por meio de NGS ou biópsia 
líquida, além de mutações germinativas (BRCA-1 e BRCA-2), para 
melhor escolha do tratamento. Existe um percentual de pacientes 
com comutações para os quais as alternativas de tratamento ainda 
precisam ser mais bem esclarecidas.

•	 A manutenção ou troca do iCDK4/6 na segunda linha não pode ser 
considerada como uma alternativa padrão com os dados disponíveis 
até o momento.

•	 Os ADCs são uma realidade na Oncologia mamária e ao menos 
três estudos com diferentes agentes mostram ganho de SLP e dois 
deles (TDxd e sacituzumabe-govitecano) têm ganho de SG. O po-
sicionamento ideal dos ADCs e seu sequenciamento na jornada da 
paciente RH positivo permanecem como temas de discussão e ati-
vam a investigação.
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Figura 1. Algoritmo de tratamento do câncer de mama RH positivo e HER-2 ne-
gativo metastático
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1. Introdução
O câncer de mama triplo-negativo (CMTN) constitui de 10% a 15% de todos os 
cânceres de mama1. Cerca de 33% dos CMTN encontram-se com doença metas-
tática, ou por recidiva ou pelo diagnóstico de metástase de novo1. Trata-se de um 
subtipo muito prevalente em mulheres jovens, mais agressivo, e que pelo exame 
de imuno-histoquímica se classifica pela ausência de expressão dos receptores 
de estrógeno, progesterona e fator de crescimento epidérmico humano receptor 
2 (HER-2)2. No entanto, por meio de uma análise molecular, é que se demons-
tra a sua real heterogeneidade, o que acaba influenciando no seu prognóstico 
e na evolução natural da doença. Pode ser subdividido de acordo com algumas 
classificações, mas conceitualmente em cinco subtipos: basal-like 1, basal-like 2, 
mesenquimal, imunomodulador e receptor de androgênio luminal3,4. 

Durante muito tempo, o tratamento padrão para CMTN metastático foi a qui-
mioterapia, não havendo individualização na escolha do tratamento de acordo 
com as suas diferenças moleculares e genômicas. No entanto, isso tem muda-
do mais recentemente com a inclusão de terapias-alvo, como os inibidores da 
poliadenosina difosfato-ribose polimerase (iPARP) para aqueles com mutação 
de BRCA, inibidores de checkpoint, inibidores da via PIK3CA-AKT-PTEN e os 
inibidores da TROP-2 (trophoblast cell-surface antigen-2).

Neste capítulo, serão discutidas as opções de tratamento para o CMTN metastático, 
qual a melhor escolha disponível na primeira linha de tratamento diante das opções 
atuais e quais as possibilidades futuras que estão sendo estudadas (figura 1). 

Figura 1. Algoritmo de tratamento sistêmico do câncer de mama triplo-negativo 
metastático 

Diagnóstico de CMTN metastático

PD-L1 positivo*

Quimioterapia**
iPARP (pacientes BRCA mutados que não receberam tratamento em primeira linha)

Sacituzumabe-govitecano (pacientes que tenham recebido mais de duas linhas de QT 
previamente, incluindo taxanos, sendo pelo menos uma linha no cenário metastático)

Trastuzumabe-deruxtecano (pacientes com câncer de mama HER-2 low**** que tenham 
recebido pelo menos uma linha de QT no cenário metastático)

PD-L1 negativo e 
BRCA não mutado

PD-L1 negativo e 
BRCA mutado

Pembrolizumabe + quimioterapia**
Quimioterapia**

iPARP

Atezolizumabe + nab-paclitaxel Platinas
1ª linha

2ª linha e linhas 
subsequentes***

* PD-L1 positivo > 1% (Clone VENTANA SP142 – IMpassion 130) ou CPS > 10 (Clone 22C3 – KEYNOTE 355)
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** Quimioterapia: paclitaxel ou nab-paclitaxel ou carboplatina e gencitabina
*** O sequenciamento ideal a partir da segunda linha de tratamento sistêmico ainda está estabelecido, assim 
como o sequenciamento de anticorpos conjugados a drogas (ADCs) nesse cenário. Ressaltamos que o estudo 
Destiny Breast 04 incluiu somente 63 pacientes com HER-2 low e RH negativo
**** HER-2 low: imuno-histoquímica HER-2 1+ ou HER-2 2+, FISH negativo
CMTN = câncer de mama triplo-negativo; PD-L1 = programmed cell death ligand-1; iPARP = inibidores de polia-
denosina difosfato-ribose polimerase

2. Quimioterapia 
Os agentes quimioterápicos com maiores taxas de resposta em primeira linha 
são os taxanos e as antraciclinas5. A escolha de se utilizar em monodroga ou 
como terapia combinada depende de algumas variáveis, como o volume da 
carga tumoral, o local da metástase, os sintomas do paciente relacionados à 
doença, as comorbidades e a toxicidade suportável ou desejável pelo paciente. 
Já se foi demonstrado que a poliquimioterapia não conseguiu aumentar a taxa 
de sobrevida global (SG) em relação à terapia isolada. No entanto, para aqueles 
pacientes com necessidade de taxas de respostas significativas e/ou em um 
período mais curto, a combinação de drogas é uma boa estratégia terapêutica, 
apesar de proporcionar maior toxicidade5,6.

Os taxanos (paclitaxel e docetaxel), de acordo com algumas diretrizes in-
ternacionais7, são a opção de escolha na primeira linha, lembrando que o 
docetaxel pode apresentar maiores taxas de neutropenia e retenção de líquidos 
e o paclitaxel aumenta o risco de neuropatia e mialgia, porém com taxas de 
respostas semelhantes8. Já após a progressão de doença a antraciclinas, foi 
demonstrado que o docetaxel apresentou um aumento significativo no tempo 
mediano de progressão (5,7 meses versus 3,6 meses) e de SG (15,4 meses ver-
sus 12,7 meses) em relação ao paclitaxel8. Apesar de ser utilizado como terapia 
isolada em alguns países, o nab-paclitaxel tem sua utilização no Brasil atrelada 
ao uso concomitante com imunoterapia, como discutiremos na sequência. 

Caso o paciente tenha alguma contraindicação a utilizar os taxanos ou caso tenha 
progredido após seu uso, a opção de escolha é a antraciclina: doxorrubicina, epir-
rubicina ou doxorrubicina lipossomal, devendo levar em consideração a toxicidade 
cardíaca de acordo com a taxa acumulativa das doses. A doxorrubicina lipossomal 
se torna uma opção atrativa, visto que, comparativamente com a doxorrubicina, 
tem benefício clínico semelhante, com taxa de cardiotoxicidade inferior9. 

A presença de mutação germinativa em BRCA-1 ou BRCA-2 pode alterar a es-
colha do quimioterápico na primeira linha. De acordo com o estudo TNT10, a 
carboplatina aumentou expressivamente a taxa de resposta objetiva tumoral 
comparada ao docetaxel (68% versus 33%) naqueles pacientes portadores des-
sa mutação, virgens de tratamento na doença avançada.
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Em pacientes com alto volume de doença ou bastante sintomáticos, a combi-
nação de drogas pode ser uma excelente escolha, buscando atingir um controle 
de doença em um menor tempo e por um período mais prolongado10. No entan-
to, existem muitos outros quimioterápicos que demonstraram serem ativos em 
CMTN, assim como a eribulina, as fluoropirimidinas, a gencitabina, as platinas e 
a vinorelbina. Como opção de combinação de drogas, temos: platina e taxano, 
antraciclina e ciclofosfamida, gencitabina e cisplatina, gencitabina e paclitaxel, 
docetaxel e capecitabina, entre outras5,11.

Não existe uma orientação racional sobre a terapia sequencial após taxano e/
ou antraciclina. O que se deve fazer é levar em consideração uma avaliação de 
acordo com os eventos adversos de cada droga, se ela é adequada para aquele 
perfil de paciente, compartilhar a decisão com ele e avaliar o acesso venoso ou 
dificuldade de locomoção para clínicas de infusão, podendo-se optar, nesse 
caso, por uma medicação com dispensação oral, como a capecitabina ou a vi-
norelbina oral, por exemplo.

A quimioterapia ainda é o pilar do tratamento do CMTN, mesmo com as novas 
terapias que discutiremos a seguir. No entanto, a combinação das drogas qui-
mioterápicas com as terapias direcionadas de acordo com o perfil de alteração 
genômica parece ter um futuro promissor.

3. Imunoterapia 
Embora o câncer de mama não seja considerado um tumor altamente imunogê-
nico, tais como o melanoma e o câncer de pulmão, a compreensão progressiva 
da sua heterogeneidade tem conduzido à evidência de que o subtipo triplo-ne-
gativo apresenta características de maior imunogenicidade. Entre essas carac-
terísticas, podemos destacar:

•	 O CMTN tem maior expressão de PD-L1 (programmed cell death li-
gand-1) nas células tumorais e no microambiente tumoral do que os de-
mais subtipos12. O PD-L1 é o alvo dos bloqueadores dos correceptores 
imunes (BCI), a principal modalidade de imunoterapia na atualidade, e 
ele se apresenta como biomarcador de resposta em outros tumores.

•	 A densidade de linfócitos infiltrantes no tumor (TILs – tumor infiltra-
ting lymphocites) é maior no CMTN, sendo esse um fator prognóstico e 
preditivo de resposta à imunoterapia13.
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•	 O subtipo CMTN apresenta uma maior carga de mutações não sinôni-
mas, apresentando uma taxa maior de TMB (tumor mutational burden), 
as quais promovem formação de neoantígenos específicos do tumor, 
com consequente ativação do sistema imune. Essa ativação pode ser 
amplificada com a imunoterapia14.

Diante desse racional biológico, o CMTN metastático foi o primeiro 
subtipo de câncer de mama a ser avaliado para o uso de BCI

O estudo de fase III IMpassion130 avaliou o benefício da adição de 
atezolizumabe (anti-PD-L1) a nab-paclitaxel versus quimioterapia isolada no 
cenário de tratamento de primeira linha de CMTN metastático, com intervalo 
maior que 12 meses da quimioterapia (neo)adjuvante. Na publicação inicial, o 
estudo demonstrou ganho em SLP, com significância estatística na população 
geral (7,2 meses versus 5,5 meses; HR: 0,8; p=0,002) e na população PD-L1 
positivo (7,5 meses versus 5 meses; HR: 0,62; p<0,001), e apresentou um ga-
nho clinicamente significativo de sete meses de SG naqueles com PD-L1 po-
sitivo (a positividade do PD-L1 nesse estudo foi avaliada pelo clone SP 142 da 
Ventana – porcentagem da área tumoral que é ocupada pelas células imunes 
com expressão do PD-L1)15.

Na atualização com a publicação dos dados de sobrevida global, o estudo se 
mostrou negativo de acordo com o desenho estatístico envolvendo desfechos 
coprimários, pois não evidenciou ganho de SG na população geral (um dos des-
fechos coprimários)16. Associado ao fato de o estudo IMpassion 131 (paclitaxel 
± atezolizumabe para pacientes com CMTN) também ter sido negativo17, tanto 
para SLP quanto para SG, a agência regulatória americana começou a discutir a 
manutenção da aprovação de atezolizumabe no cenário de CMTN metastático. 
Diante disso, a própria empresa Genentech retirou a aprovação do atezolizu-
mabe para CMTN nos Estados Unidos em agosto de 2021. No entanto, fora dos 
Estados Unidos, em países como o Brasil, a indicação ainda permanece. 

Outro estudo de fase III, o KEYNOTE-355 avaliou a adição de pembrolizumabe 
(anti-PD-1) à quimioterapia (carboplatina + gencitabina, paclitaxel ou nab-pa-
clitaxel) também no cenário de tratamento de primeira linha, porém admitindo 
um intervalo a partir de seis meses da quimioterapia (neo)adjuvante. Entre os 
pacientes CPS (combined positive score) > 10, houve ganho estatisticamente 
significativo em SLP (9,7 meses versus 5,6 meses; HR: 0,65; p=0,0012)18. Poste-
riormente, o estudo também evidenciou ganho significativo em SG (23 meses 
versus 16,1 meses; HR: 0,73; 0,55-0,95; p=0,0093)19.
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Os eventos adversos de interesse especial relacionados à imunoterapia são 
os eventos imune relacionados, tais como hipotireoidismo (por tireoidite), 
dermatite, colite, pneumonite e hepatite. No estudo IMpassion130, eventos imu-
nes relacionados de graus 3 e 4 ocorreram em 7,5% do grupo recebendo atezo-
lizumabe, enquanto, no estudo KEYNOTE-355, os eventos imunes de graus 3 e 4 
ocorreram em 5% do grupo recebendo pembrolizumabe15,18. Baseado nos dados 
apresentados, para pacientes com CMTN PD-L1 positivo, independentemente 
do status de mutação em BRCA, a associação de imunoterapia e quimioterapia 
se apresenta como primeira opção de terapia sistêmica. 

4. Terapia-alvo dirigida
A prevalência de mutações germinativas em BRCA-1 e BRCA-2 pode variar entre 
os subtipos de câncer de mama e idade, sendo que no CMTN elas podem estar 
presentes em cerca de 20% dos casos20. As proteínas produzidas pelos genes 
BRCA-1 e BRCA-2 participam do processo do mecanismo de reparo da quebra 
da dupla-fita de DNA como parte da via da recombinação homóloga. A PARP 
participa do reparo da quebra da dupla-fita de DNA. Assim sendo, o sinergismo 
de dois mecanismos relacionados ao dano e ao não reparo do DNA constituem 
o conceito de letalidade sintética. Baseado nesse conceito, o uso de iPARP foi 
avaliado em pacientes com câncer de mama metastático (CMM) e com varian-
tes patogênicas ou provavelmente patogênicas em BRCA-1 ou BRCA-221.

O estudo de fase III OLYMPIAD randomizou pacientes com câncer de 
mama HER-2 negativo metastático que tinham recebido até duas linhas de 
quimioterapia, incluindo platinas, para receber olaparibe ou quimioterapia à es-
colha do investigador. O estudo demonstrou ganho estatisticamente significativo 
em SLP em favor do olaparibe (7 meses versus 4,2 meses; HR: 0,58; p<0,001), 
assim como aumento na taxa de resposta e não houve ganho significativo em 
SG22. O estudo de fase III EMBRACA randomizou pacientes com câncer de mama 
HER-2 negativo metastático que tinham recebido até três linhas de tratamento 
sistêmico, incluindo platinas, para talazoparibe ou quimioterapia à escolha do in-
vestigador. O estudo também demonstrou ganho com significância estatística em 
SLP em favor do talazoparibe (8,6 meses versus 5,6 meses; HR: 0,54; p<0,001), 
com aumento da taxa de resposta e sem ganho significativo em SG23. As principais 
toxicidades relacionadas ao uso de iPARP são anemia, fadiga e náuseas.

O CMTN apresenta escassez de terapias-alvo dirigidas, ainda com signifi-
cativa dependência de quimioterapia como principal tratamento sistêmico. 
Entretanto, esse cenário está em transição, sendo que recentemente tivemos 
o desenvolvimento do sacituzumabe-govitecano, um anticorpo monoclonal 
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conjugado à quimioterapia (SN-38, metabólico ativo do irinotecano), que atua na 
TROP-2 para o tratamento de CMTN. A TROP-2 é um transdutor de sinal trans-
membrana hiperexpresso em uma variedade de tumores epiteliais e em todos os 
subtipos de câncer de mama, correlacionando-se com pior prognóstico.

O estudo fase 3 ASCENT randomizou pacientes com CMTN que tinham rece-
bido pelo menos duas linhas prévias de tratamento sistêmico (sendo que 30% 
dos pacientes tinham recebido imunoterapia) para sacituzumabe-govitecano 
ou quimioterapia, à escolha do investigador, e demonstrou ganho com signifi-
cância estatística em SG (12,1 meses versus 6,7 meses; HR: 0,48; p<0,001), em 
SLP (5,6 meses versus 1,7 meses; HR: 0,41; p<0,001) e aumento na taxa de res-
posta (35% versus 5%)24. 

Diversos outros anticorpos (anti-HER-2 e anti-HER-3) conjugados a drogas es-
tão em desenvolvimento e sendo submetidos a estudos clínicos. No cenário 
atual, destaca-se o trastuzumabe-deruxtecano: um anticorpo anti-HER-2 (tras-
tuzumabe) conjugado a um inibidor da topoisomerase I (deruxtecano). Devido 
ao seu importante efeito bystander (o componente quimioterápico do trastuzu-
mabe-deruxtecano cruza facilmente a membrana celular, permitindo um po-
tente efeito citotóxico nas células próximas ao tumor, independentemente da 
expressão do receptor), a droga foi avaliada em estudo randomizado de fase III 
para pacientes com câncer de mama metastático HER-2 low (hiperexpressão 
imuno-histoquímica de HER-2 1+ ou HER-2 2+ com FISH negativo) que tinham 
recebido uma ou duas linhas de quimioterapia previamente. 

No estudo, 557 pacientes foram randomizados, 63 (11,3%) sendo receptor 
hormonal negativo (classicamente, tumores triplo-negativos), para trastuzu-
mabe-deruxtecano ou quimioterapia à escolha do investigador. Os resultados 
recentemente publicados mostraram dados positivos para SLP e SG, tanto na 
população geral quanto na população RH positivo. Uma análise exploratória 
evidenciou também um ganho significativo em SLP e SG para a subpopulação 
de pacientes com tumores RH negativo. Os eventos adversos mais associados 
ao trastuzumabe-deruxtecano são náuseas, fadiga, alopecia, toxicidades hema-
tológicas e doença intersticial pulmonar ou pneumonite25. 

Conclusão
O CMTN comporta em um mesmo grupo diferentes subtipos histológicos e 
moleculares, tornando-se heterogêneo. Apesar de já ter esse conhecimento de 
suas diferenças, uma pequena proporção de pacientes com CMTN metastático 
é tratado com terapia individualizada de acordo com um biomarcador. Assim 
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como aqueles com mutação germinativa de BRCA-1 ou BRCA-2, que podem 
utilizar o iPARP ou agentes platinantes, e os com PD-L1 positivo, com possibili-
dade de associar quimioterapia com imunoterapia, recebendo, portanto, trata-
mentos menos tóxicos e mais toleráveis.

Classicamente, a quimioterapia convencional vinha sendo a principal modali-
dade de tratamento utilizado nos casos de CMTN metastático. No entanto, nos 
últimos anos, estamos presenciando o desenvolvimento de novas modalidades 
terapêuticas, tais como os anticorpos conjugados a drogas. Dois importantes 
desafios serão o acesso às novas modalidades terapêuticas em países em de-
senvolvimento, como o Brasil, assim como a definição do melhor sequencia-
mento terapêutico com as novas modalidades terapêuticas. Na figura 1, que está 
no início deste capítulo, observa-se uma proposta de fluxograma de manejo do 
câncer de mama triplo-negativo baseado em alguns biomarcadores tumorais 
e germinativos. Contudo, é importante ressaltar que o sequenciamento após 
a segunda linha permanece indefinido. Sendo assim, a decisão compartilhada 
com o paciente permanece fundamental, levando em consideração as caracte-
rísticas e a biologia tumoral, as preferências do paciente, a disponibilidade das 
drogas e as toxicidades relacionados ao tratamento. 
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1. Introdução
Do ponto de vista molecular, existem seis principais subtipos de câncer de 
mama1,2. No entanto, na prática clínica, as decisões de tratamento são basea-
das em fatores histopatológicos e imuno-histoquímicos, que são capazes de 
reconhecer os quatro subtipos clínicos primários de câncer de mama que têm 
impacto prognóstico e preditivo para a decisão de tratamento, que são eles: lu-
minal A-like, luminal B-like (HER-2 negativo), HER-2 positivo e triplo-negativo.

Os tumores HER-2 positivos são aqueles que apresentam superexpressão de 
HER-2 pela imuno-histoquímica (IHC) (escore 3+) ou amplificação gênica em 
um ensaio de hibridização in situ (conhecido como FISH). Normalmente, se 
apresentam como uma doença mais agressiva, mas existem drogas direcio-
nadas anti-HER-2 com benefício conhecido. No caso de uma pontuação de 2+ 
IHC, o teste de FISH é necessário para definir o status de HER-23. Até há pouco 
tempo, no caso de resultados IHC 0 e 1+ ou IHC 2+ com um ensaio FISH negati-
vo, o tumor era considerado HER-2 negativo e nenhuma droga HER-2 direcio-
nada era recomendada, por não trazer benefício.

Ultimamente, devido à chegada de novos medicamentos com droga conjugada 
a anticorpos (antibody-drug conjugates – ADC), uma nova nomenclatura tem 
sido proposta para tumores que expressam quantidades menores de HER-2 em 
suas membranas, conhecidos como HER-2 low ou HER-2 ultra-low.

2. Conceito
Câncer de mama HER-2 low ou ultra-low são aqueles tumores que anteriormente 
eram chamados de HER-2 negativos por apresentarem alguma quantidade de 
HER-2 expressa em suas células, mas quantidades menores que as dos HER-2 
positivos (tabela 1)4,5.

Tabela 1. Número de receptores HER-2 de acordo com a IHQ

Escore na IHQ Quantidade de receptores na membrana

0 20 mil

1+ 100 mil

2+ 500 mil

3+ 2,3 milhões

Esses tumores com menor expressão de HER-2 constituem uma população he-
terogênea, que varia em prognóstico e sensibilidade a tratamentos sistêmicos. 
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Entretanto, eles não têm benefício de terapia com trastuzumabe + quimioterapia6. 
O seu tratamento era guiado pela presença ou não de receptores hormonais.

Do ponto de vista epidemiológico, o que se sabe é que aproximadamente 50% dos 
cânceres de mama são considerados HER-2 low. Já os tumores HER-2 ultra-low 
poderiam corresponder a até 60% dos casos antes classificados como HER-2 
negativos (IHQ 0) e 20% a 25% dos tumores RH positivo (figura 1)7-9.

Figura 1. Conceito de HER-2 low e ultra-low

HER-2 negativo

IHC 2+/ISH negative IHC 1+ IHC 0

HER-2 low HER-2 ultra-low

Quando comparamos tumores classicamente considerados luminais-like a tu-
mores triplo-negativos, observamos um percentual maior de HER-2 low nos 
tumores com receptores hormonais (RH) positivos10. 

3. Destiny-Breast04: população HER-2 low 
Apresentado e publicado em 2022, o Destiny-Breast0411 foi um estudo de fase 
III que randomizou pacientes com câncer de mama metastático HER-2 low (IHQ 
1+ ou 2+ com FISH negativo) que receberam uma ou duas linhas prévias de qui-
mioterapia para doença avançada.

Foram incluídas 557 pacientes (88,7% com RH positivo e 11,3% com RH nega-
tivo) para receberem trastuzumabe-deruxtecano (TDxd) na dose de 5,4mg/kg. 
As participantes do estudo foram randomizadas de maneira 2:1 para receber 
TDxd ou quimioterapia à escolha do médico (capecitabina, eribulina, gencitabi-
na, paclitaxel ou nab-paclitaxel).

O objetivo primário foi a sobrevida livre de progressão na coorte positiva para o 
receptor hormonal. Os principais desfechos secundários foram: sobrevida livre 
de progressão (SLP) entre todas as pacientes e sobrevida global (SG) na coorte 
positiva para receptores hormonais e entre todas as pacientes.

É importante salientar que, entre as pacientes com RH positivo, aproximada-
mente 70% delas receberam inibidores de ciclina anteriormente e que 60% 
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delas tinham HER-2 1+ e 40%, HER-2 2+ com FISH negativo. O número mediano 
de linhas de tratamento foi três. 

Em um seguimento mediano de 18,5 meses, o estudo alcançou o objetivo pri-
mário e mostrou uma sobrevida livre de progressão significativamente maior 
com TDxd em pacientes com câncer de mama HER-2 low e RH positivo versus 
quimioterapia padrão (10,1 meses versus 5,4 meses; HR: 0,51; p<0,001). 

Em relação aos objetivos secundários, todos eles foram positivos. A SLP entre 
todas as pacientes foi maior no grupo que recebeu TDxd (9,9 meses versus 
5,1 meses; HR: 0,5; p<0,001). A SG na coorte RH positivo também foi maior 
para as pacientes que receberam TDxd: 23,9 meses versus 17,5 meses; HR: 
0,64; p=0,003), assim como entre todas as pacientes (23,4 meses versus 16,8 
meses; HR: 0,64; p=0,001). A taxa de resposta foi de 52,3% para TDxd contra 
16,3% na terapia de escolha do investigador. Todos os subgrupos se beneficia-
ram de TDxd.

Os efeitos adversos mais comuns com o uso do TDxd foram náuseas (73%), 
fadiga (47%) e alopecia (37%). Os efeitos de graus 3 ou mais foram neutropenia 
(13%), anemia (8%) e fadiga (7%). Cerca de 12% das pacientes que receberam 
TDxd tiveram pneumonite, sendo 3,5% de grau 1; 6,5% de grau 2; 1,3% de grau 
3; e 0,8% de grau 5 (três óbitos foram atribuídos a pneumonite pela droga). 

4. Destiny-Breast06: população RH positivo e HER-2 
low e ultra-low5

Apresentado no congresso 2024 da American Society of Clinical Oncology 
(ASCO), o DB06 é um estudo também de fase III que randomizou, em uma 
proporção de 1:1, 866 pacientes com câncer de mama metastático RH posi-
tivo, HER-2 low (n=713) e ultra-low (n=153) que já haviam recebido pelo me-
nos uma linha de endocrinoterapia no cenário metastático e que não tivessem 
feito quimioterapia paliativa prévia (QT neo e adjuvante eram aceitas), para 
receber TDxd versus quimioterapia à escolha do investigador (capecitabina, 
nab-paclitaxel ou paclitaxel). 

O objetivo primário foi SLP somente na população HER-2 low e os objetivos se-
cundários principais foram SLP e SG na população global do estudo. Além disso, 
foi feita uma análise exploratória para avaliar SLP no grupo HER-2 ultra-low. 
Outros objetivos foram: taxa de resposta objetiva e segurança.

Em um seguimento de 36 meses, o estudo demonstrou um benefício estatisti-
camente significativo em SLP com TDxd versus QT (13,2 meses versus 8,1 meses; 
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HR: 0,62; p<0,001) em pacientes RH positivo e HER-2 low. Além disso, os re-
sultados de SLP para a população global e para pacientes HER-2 ultra-low fo-
ram consistentes com os resultados para HER-2 low. É importante salientar que 
90,4% das pacientes fizeram uso prévio de inibidor de ciclina, 85% fizeram duas 
ou mais linhas de endocrinoterapia e 59,8% das pacientes no grupo controle 
utilizaram capecitabina. 

Os dados de SG ainda são imaturos, mas também mostram tendência de be-
nefício para o TDxd. Os resultados, portanto, colocam TDxd como uma nova 
opção de tratamento para pacientes com tumores RH positivo e HER-2 low que 
progridem à terapia endócrina.

5. Conclusões
A dicotomia usada anteriormente para classificar tumores de mama HER-2 (po-
sitivo versus negativo) mudou, pelo menos no contexto de doença metastá-
tica. Agora, faz-se necessário classificar esses tumores entre HER-2 negativo 
(IHQ 0), HER-2 ultra-low (IHQ 0 com coloração de membrana em até 10% das 
células), HER-2 low (IHQ 1+ ou 2+ com FISH negativo) ou HER-2 positivo (IHQ 
3+ ou IHQ 2+ com FISH positivo). 

O uso do TDxd no cenário HER-2 low com doença avançada mudou a prática 
clínica, pois mostrou aumento da SLP e da SG, independentemente do RH, am-
pliando as opções nesse cenário. Uma nova categoria de pacientes passa a ser 
apta a receber terapia direcionada a HER-211. Já no cenário HER-2 ultra-low, os 
dados mostram também haver benefício5, embora mais dados e maior segui-
mento sejam necessários.

FICA A DICA!
•	 O câncer de mama HER-2 low e HER-2 ultra-low não correspondem a 

subtipos diferentes. 

•	 As células do câncer HER-2 low e HER-2 ultra-low expressam níveis 
diferentes de receptor HER-2, que são menores do que os casos de 
HER-2 3+. 

•	 Essa expressão de HER-2 pelas células, mesmo em menor nível, 
predispõe a efeito terapêutico do trastuzumabe-deruxtecano, um 
anticorpo conjugado a droga. 
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1. Introdução
O câncer de mama associado à gestação (CMAG) é classicamente definido 
como aquele que ocorre durante a gravidez ou em até seis meses a um ano 
após o parto. Entretanto, evidências recentes sugerem que o câncer de mama 
durante a gravidez é uma entidade diferente do que ocorre após o parto, o qual, 
de acordo com os novos dados, pode se estender até cinco a dez anos do parto. 
Eles possuem prognóstico e características biológicas diferentes1.

O câncer de mama associado à gestação compreende de 0,2% a 3,8% dos ca-
sos totais e corresponde a 25% a 30% dos tumores de mama diagnosticados 
nas mulheres pré-menopausa. Dois terços dos casos são diagnosticados após 
o parto2. Considerando-se que a incidência de câncer de mama aumenta com a 
idade e que há uma tendência ao adiamento da maternidade. Um aumento do 
número de casos de câncer de mama associado à gestação é previsto para os 
próximos anos2.

2. Aspectos biológicos
A fisiopatologia do CMAG não é totalmente conhecida. As características 
biológicas complexas do CMAG parecem ir além do subtipo molecular do câncer 
de mama, sendo que vários estudos demonstram prevalência significativa de 
tumores mais agressivos, especialmente triplo-negativos e HER-2 positivo3. 

Estudos genômicos identificaram alvos relevantes para a carcinogênese, 
como PD-1 e PD-L1, SRC, IGF e WBT/betacatenina e ligante RANK, além de 
baixa prevalência de infiltração linfocitária4,5. A biologia própria da doença, 
associada ao atraso no diagnóstico e ao tratamento subótimo culminam com 
uma tendência do CMAG em relação aos desfechos de câncer de mama em 
mulheres jovens não grávidas.

3. Diagnóstico
Na maioria dos casos, o CMAG se apresenta como massa indolor palpável e, 
menos frequentemente, com descarga papilar sanguinolenta6,7. Apesar de 80% 
das lesões palpáveis na mama da gestante serem benignas, deve-se investigar 
qualquer massa palpável que persista por mais de duas semanas na mama8. 
Devido às alterações morfoestruturais da mama durante o período gestacional 
e de amamentação, existe um atraso mediano de dois a seis meses no diagnós-
tico da doença9-12, o que gera risco adicional de disseminação nodal axilar da 
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ordem de 5%13. Com isso, o CMAG tem maior chance de se apresentar como 

doença localmente avançada ao diagnóstico, já com comprometimento nodal 

axilar ou mesmo metástases à distância, piorando o prognóstico dessas pa-

cientes, quando comparadas ao grupo de mulheres na mesma faixa etária com 

diagnóstico de câncer de mama fora do período gestacional14.

Além do exame físico da mama e das cadeias nodais regionais, a ultrasso-

nografia é o método de imagem de eleição para avalição de lesão mamária 

durante a gestação, tendo alta sensibilidade para a detecção do câncer de 

mama, sem exposição à radiação15,16. A mamografia com proteção abdominal 

é útil na avaliação da extensão da doença, na identificação de calcificações 

atípicas e na avaliação da mama contralateral. Apresenta menor sensibilida-

de devido às alterações morfofisiológicas das mamas no período gestacio-

nal (em torno de 78%), com taxa de falso-negativo da ordem de 25%17,18. A 

exposição fetal à radiação é mínima, entre 0,001mGy e 0,01mGy, sendo que 

o limiar para malformações fetais está em torno de 100mGy e 200mGy17. O 

uso de ressonância magnética é controverso, já que o gadolínio atravessa a 

barreira placentária e estudos em animais demonstraram potencial terato-

gênico19. Por isso, não é recomendada. 

A avaliação histopatológica por core biópsia é o padrão-ouro para o diagnósti-

co de CMAG17, já que permite a definição histológica, o grau tumoral, o Ki-67, a 

expressão de receptores hormonais e o status de HER-2. O patologista deve ser 

alertado de que se trata de paciente gestante, pois a presença de células hiper-

plásicas pode simular atipia, aumentando a chance de resultados falso-positi-

vos18. Todas as pacientes diagnosticadas com CMAG devem ser referenciadas 

para avaliação genética20. 

4. Avaliação de doença à distância 

A ultrassonografia do abdômen e a radiografia do tórax com proteção abdo-

minal podem ser realizadas durante a gestação. O hemograma e a bioquímica 

devem ser avaliados considerando-se as alterações laboratoriais fisiológicas 

inerentes à gravidez. Assim, como exemplo, a elevação na fosfatase alcalina de-

corrente da produção placentária não deve ser considerada como um indicativo 

de metástase óssea. Tomografia computadorizada, PET-CT e cintilografia óssea 

não são recomendados. A ressonância magnética sem contraste da coluna to-

rácica e lombar é a substituta adequada à cintilografia óssea20.
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5. Prognóstico oncológico 
O câncer de mama que se apresenta durante a gestação possui desfechos se-
melhantes ao de mulheres não grávidas, com idade e estadiamento correspon-
dentes. Em contrapartida, o câncer de mama após o parto está associado a 
maior risco de metástase e morte independentemente da idade, do estadia-
mento e da biologia tumoral2. 

A teoria que melhor explica essa diferença é a hipótese da involução. Durante 
a gravidez, o epitélio da glândula mamária sofre um processo de proliferação 
e diferenciação em preparação para a lactação. Após o parto e na ausência de 
lactação, há um remodelamento da glândula, que retorna ao estado pré-gesta-
cional, em um processo chamado de involução1.

A hipótese é que essa involução, na presença de doença subclínica, aumenta o po-
tencial metastático do câncer de mama após o parto. Nesse cenário, ocorrem alte-
rações semelhantes ao que acontece na cicatrização de feridas, além de um influxo 
de células imunossupressoras. A interação desses fatores explica o pior prognóstico 
do câncer de mama após o parto em relação ao apresentado na gravidez1.

Figura 1. Alterações da glândula mamária durante a gestação e após o parto1
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6. Tratamento não cirúrgico 

Tratamento sistêmico
A escolha do tratamento do câncer de mama em pacientes grávidas se dá da 
mesma forma que em mulheres não grávidas: por meio do estadiamento sistê-
mico, do subtipo molecular, das comorbidades e das preferências da paciente, 
acrescidas do cuidado na proteção do feto de acordo com o tempo de gravidez. 

Discutiremos os manejos de quimioterapia, hormonioterapia, terapia-alvo mo-
lecular, imunoterapia, terapia de suporte e radioterapia. Para compor a opção 
terapêutica, dividimos a gravidez em dois períodos: primeiro trimestre e segun-
do + terceiro trimestre. 

No primeiro trimestre, somente o tratamento cirúrgico da mama tem dados ro-
bustos de segurança e deve ser a escolha terapêutica inicial sempre que possí-
vel. Nenhum tratamento sistêmico deve ser realizado no primeiro trimestre de 
gravidez, pois aumenta de forma significativa a ocorrência de aborto espontâ-
neo e há um risco estimado de até 17% de malformações fetais21. No segundo e 
no terceiro trimestre, a administração de quimioterapia é segura22.

Quimioterapia 

A quimioterapia pode ser usada após a cirurgia como tratamento adjuvante, 
antes da cirurgia como tratamento citorredutor ou como tratamento paliativo, 
desde que a paciente esteja no segundo ou no terceiro trimestre até a 35ª se-
mana de gravidez ou dentro de três semanas após o parto, pois pode induzir 
mielossupressão seguida de evento adverso no momento do parto, como san-
gramento, sepse ou morte22. 

A doxorrubicina, a ciclofosfamida, as platinas e os taxanos (docetaxel e pacli-
taxel) são as drogas de escolha que os estudos demonstraram não aumentar o 
risco de defeitos congênitos, de natimortos ou de problemas de saúde do bebê 
após o nascimento22, embora possam aumentar o risco de parto prematuro e 
efeitos em longo prazo, como disfunção gonadal, mutagênese de células ger-
minativas, teratogenicidade em gerações subsequentes e comprometimento do 
desenvolvimento físico e neurológico (figura 2). 

Hormonioterapia

O tamoxifeno – tratamento hormonal de escolha da mulher na pré-menopausa 
– demonstrou ser potencialmente teratogênico em estudos com animais23. Em-
bora tenha sido administrado com segurança em pacientes grávidas com doen-
ça metastática sem causar danos à criança, uma revisão sistemática publicada 
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em 2020 demonstrou que 18% dos bebês expostos durante a gestação ao ta-
moxifeno apresentaram defeitos congênitos, como genitália ambígua e defeitos 
craniofaciais24 (figura 2). Portanto, o uso de tamoxifeno deve ser adiado até após 
o parto. 

Terapias-alvo molecular 

Medicamentos que têm como alvo o HER-2, como o trastuzumabe, o pertuzu-
mabe, a ado-trastuzumabe-entansina (T-DM1), o trastuzumabe-deruxtecano 
(TDxd), o lapatinibe, o neratinibe e o tucatinibe, são uma parte importante do 
tratamento de câncer de mama HER-2 positivo. Dentre eles, o trastuzumabe 
tem os dados mais robustos de avaliação de segurança durante a gravidez. 

Uma revisão sistemática com metanálise de 17 estudos demonstrou que o 
evento mais frequentemente encontrado foi oligodrâmnio ou anidrâmnio, prin-
cipalmente quando o feto foi exposto no segundo ou no terceiro trimestre, 
provavelmente devido à inibição mediada pelos receptores do fator de cresci-
mento epitelial (EGFR), expresso no rim fetal após o quarto mês de gestação, o 
que resulta na diminuição da produção de líquido amniótico25.

Uma análise recente de dois ensaios clínicos randomizados de fase III, envol-
vendo a eficácia do tratamento com lapatinibe no cenário neoadjuvante, avaliou 
12 gestações de pacientes que foram expostas ao trastuzumabe e/ou lapatinibe 
e demonstrou que sete das pacientes optaram pelo aborto induzido. As cinco 
restantes tiveram gravidez a termo sem complicações e bebês sem anormali-
dades congênitas26.

Já em relação ao pertuzumabe, à ado-trastuzumabe-entansina (T-DM1), ao tras-
tuzumabe-deruxtecano (TDxd), ao neratinibe e ao tucatinibe, até o momento, 
não há dados disponíveis sobre seu uso em mulheres grávidas. Como diretriz 
geral, nenhum deles é considerado seguro o suficiente para o feto. Portanto, são 
contraindicados no período da gravidez. 

Também não apresentam dados de segurança os medicamentos bloqueado-
res da via PI3K-AKT-mTOR (everolimus e alpelisibe), inibidor de AKT (capi-
vasertibe), inibidores de CDK4/6 (palbociclibe, abemaciclibe e ribociclibe) e 
anticorpo-droga conjugada anti-TROP-2 (sacituzumabe-govitecano e datopo-
tamabe-deruxtecano), sendo, assim, contraindicados durante a gravidez.

Imunoterapia 

Drogas anti-PD-L1 (atezolizumabe) e anti-PD-1 (pembrolizumabe) têm sido 
uma estratégia importante no tratamento do câncer de mama metastático tri-
plo-negativo, mas, como durante a gravidez a mãe desenvolve uma tolerância 
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imunológica em relação ao feto, envolvendo a via PD-1 e PD-L127, a inibição des-
sa via poderia potencialmente resultar em uma resposta imune contra o feto. 
Logo, a imunoterapia durante a gravidez é contraindicada até que dados adicio-
nais sobre a segurança desses compostos nesse cenário estejam disponíveis. 

Terapias de suporte

Antieméticos, corticosteroides, fator estimulador de colônia de granulócitos28, eri-
tropoetina e bisfosfonatos são arsenais terapêuticos de suporte importantes para 
o tratamento oncológico e podem ser utilizados durante a gravidez, com cautela.

Existe uma associação significativa entre o uso de corticosteroide no primeiro 
trimestre de gravidez e a ocorrência de fenda palatina. No entanto, os corticos-
teroides, como parte do regime antiemético, parecem ser seguros a partir do 
segundo trimestre. Não há relato de que os antieméticos antagonistas de 5HT3 
(por exemplo, a ondansetrona) causem quaisquer malformações, podendo ser 
utilizados em qualquer período da gestação29,30.

O fator estimulador de colônias de granulócitos e a eritropoietina têm sido ad-
ministrados com segurança em pacientes grávidas30, assim como os bisfos-
fonatos, conforme dados de uma revisão sistemática publicada em 2008 que 
avaliou 51 pacientes expostas a bisfosfonatos em diferentes indicações, pouco 
antes ou durante a gravidez. Apenas chama a atenção a possibilidade de hipo-
calcemia transitória nos recém-nascidos31. 

Tratamento local

Radioterapia de feixe externo

A influência da radioterapia no desenvolvimento fetal é duvidosa, pois, apesar 
de durante o primeiro trimestre o feto estar fora do campo de irradiação, ele 
ainda recebe radiação de dispersão gerada durante o tratamento de radiotera-
pia e nos trimestres subsequentes. Apesar de o feto estar mais próximo da área 
a ser irradiada, a partir do segundo trimestre, a organogênese está completa e 
os efeitos tóxicos da radiação são reduzidos32.

Como não há estudos definitivos sobre a contraindicação do tratamento de 
radioterapia durante a gravidez, ela pode ser realizada em casos selecionados 
durante o primeiro e o segundo trimestres, mas, no geral, a orientação é que 
ela deva ser postergada até após o parto32. Para tal decisão, deve ser levada em 
consideração a relação entre o tipo de cirurgia a ser realizada e o atraso no início 
da radioterapia, uma vez que uma metanálise de 2008 concluiu que, para essas 
pacientes, havia um risco significativo de falha local, relacionado ao tempo de 
espera para o início da radioterapia adjuvante33.
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7. Considerações sobre complicações neonatais de 
exposição intrauterina à terapias antineoplásicas não 
permissíveis34

Figura 2. Possíveis resultados neonatais documentados após a exposição in-
trauterina à terapia hormonal (em vermelho), terapia-alvo (preto) e, em longo 
prazo, à quimioterapia (azul)
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Tabela 1. Opções terapêuticas para câncer de mama diagnosticado 
durante a gravidez

Período da gravidez
Período

pós-parto

1º trimestre 2º trimestre 3º trimestre

Quimioterapia Não Sim Sim Sim

Endocrinoterapia Não Não Não Sim

Drogas-alvo 
molecular

Não Não Não Sim

Imunoterapia Não Não Não Sim

Terapias de suporte Não Sim Sim Sim

Radioterapia
Casos 

selecionados
Casos 

selecionados
Não Sim
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1. Introdução e epidemiologia
O câncer de mama masculino (CMM) é uma doença rara, representando 
menos de 1% de todos os carcinomas mamários1. O risco de desenvolver o 
câncer de mama é de cerca de 1:1 mil nos homens, enquanto é de aproxi-
madamente 1:8 nas mulheres. Nos Estados Unidos, para 2024, a American 
Cancer Society projeta 2.790 casos novos e 530 mortes atribuídas a câncer 
de mama masculino2. 

Alguns fatores de risco estão associados ao desenvolvimento do CMM3-7: 

•	 Idade mais avançada (≥ 65 anos); 

•	 Etnia (negros têm maior incidência); 

•	 Uso de estrogênio; 

•	 Doenças associadas a alterações da relação estrogênio/androgênio 
(por exemplo, síndrome de Klinefelter e cirrose); 

•	 Exposição à radiação torácica;

•	 Histórico familiar de câncer de mama em parentes de primeiro grau; 

•	 Mutações genéticas hereditárias. 

Em homens portadores de mutações de BRCA, o risco absoluto em vida para 
câncer de mama é de aproximadamente 2% para BRCA-1 e de 8% para BRCA-2. 
Mutações em outros genes também estão associadas à predisposição ao CMM, 
incluindo PTEN (Cowden), TP53 (Li-Fraumeni), PALB2 e mutações de genes de 
reparo de incompatibilidade (Lynch)4,5. Apesar dessas condições aumentarem 
o risco de câncer de mama nos homens, ele não é suficientemente alto para 
justificar rastreamento ou cirurgia profilática. 

2. Apresentação clínica, diagnóstico e aspectos moleculares
Quando comparado ao câncer de mama em mulheres, o CMM é diagnosticado 
em estágios mais avançados (II, 54%; III, 14%; IV, 5,8%), tem maior incidência 
de invasão linfática e envolvimento da pele e de mamilo, além de metástase 
axilar e à distância1,7, apresentando sobrevida 14,6% menor8,9. Ao exame físico, 
apresenta-se mais frequentemente como massa palpável, indolor e firme em 
região retroareolar7. Outros sinais podem incluir retração e/ou sangramento do 
mamilo, ulceração da pele e adenopatia axilar. O diagnóstico diferencial mais 
comum é ginecomastia, condição benigna altamente prevalente1,10. 
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A abordagem diagnóstica para homens com suspeita de câncer de mama é pa-

recida com a das mulheres. Diante de um exame clínico alterado, é recomen-

dado seguir a investigação por imagem com mamografia e ultrassom11. Lesões 

suspeitas devem ser submetidas à biópsia para confirmação e avaliação dos 

marcadores prognósticos na imuno-histoquímica10. Uma vez feito o diagnóstico, 

deve-se seguir as mesmas orientações para exames de estadiamento utilizadas 

no câncer de mama feminino1. 

O carcinoma ductal in situ é menos comum nos homens que nas mulheres, 

ocorrendo em aproximadamente 10% dos casos. Os demais casos são atribuí-

dos, em sua maioria, a carcinoma ductal infiltrante (84,8% a 90%)8. Outras his-

tologias, como lobular, tubular, lesões medulares e tumores neuroendócrinos, 

são muito raras nos homens12.

A maioria dos CMM apresenta grau histológico 2 e receptores hormonais po-

sitivos8. Os subtipos HER-2 positivo e triplo-negativo são menos prevalentes 

que nas mulheres, representando cerca de 10% a 15% e 3% a 5% dos casos, 

respectivamente10,11,13. A expressão do receptor de andrógeno é mais frequente 

no CMM quando comparado no câncer de mama feminino (97% versus 77%)14, 

o que pode trazer implicações terapêuticas no futuro.

Análises moleculares utilizando amostras do The Cancer Genome Atlas (TCGA) 

compararam resultados de expressão gênica, mutações somáticas e número de 

cópias entre homens e mulheres com câncer de mama15. O CMM foi caracteri-

zado por uma frequência maior do subtipo intrínseco luminal e pela ausência de 

mutações no gene TP53. Em uma outra publicação, as mutações mais frequen-

tes no CMM foram PIK3CA (20%) e GATA3 (15%)5.

Testes de assinaturas genômicas têm sido amplamente utilizados em mulheres 

com diagnóstico de câncer de mama inicial (pN0 ou pN1), receptor de hormônio 

(RH) positivo e HER-2 negativo, com o objetivo de melhor estratificar o risco 

de recorrência e definir o benefício adicional da quimioterapia além da terapia 

endócrina16,17. Apesar da vasta literatura na população feminina, as evidências 

dessas plataformas nos homens são bem escassas.

Um estudo israelense analisando dados clínicos e demográficos de 65 pacientes 

masculinos referenciados para realização do OncoType DX demonstrou que a 

proporção de pacientes com escore de recorrência (RS) < 18, entre 18-31 e > 31 

foi de 44%, 41,5% e 13,9%, respectivamente18, e essa distribuição de RS foi se-

melhante à observada em coorte de mulheres testadas na mesma época nessa 

mesma população19.
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3. Tratamento
Apesar da baixa representatividade nos estudos clínicos, o tratamento do 
CMM se baseia nas diretrizes para o tratamento do câncer de mama em mu-
lheres1,20 e isso ocorre devido à escassez de evidências científicas de alto nível 
avaliando estratégias terapêuticas específicas para CMM. Utilizando o banco 
de dados do ClinicalTrials.gov, Duma N et al analisaram a inclusão e a repre-
sentatividade de pacientes do sexo masculino em estudos terapêuticos em 
câncer de mama entre 1º de janeiro de 2000 e 30 de abril de 201721. Dos 426 
estudos identificados, 277 (65%) excluíram homens dos critérios de inclusão. 
No geral, 0,42% dos participantes dos estudos eram do sexo masculino, com 
menor representatividade nos estudos de hormonioterapia e de terapia-alvo 
(0,1% em ambos os casos)21.

Cirurgia 
O tratamento primário de escolha na doença inicial do câncer de mama em 
homens é a mastectomia22,23. Apesar da maioria dos homens ter pouco volume 
de tecido mamário, alguns apresentam tecido suficiente para permitir cirurgia 
conservadora e essa pode ser uma alternativa aceitável, desde que seja possível 
a obtenção de margens adequadas.

Arzanova et al descrevem taxas de sobrevida de pacientes com CMM trata-
dos com cirurgia conservadora e radioterapia não inferiores aos tratados com 
mastectomia24. No entanto, as mamografias de acompanhamento podem ser 
desafiadoras para homens com quantidade mínima de tecido glandular residu-
al23. Além disso, como a maioria das lesões são retroareolares, a cirurgia conser-
vadora pode não atender resultados estéticos adequados22,23. As mastectomias 
contemporâneas com preservação de pele e mamilo, amplamente utilizadas 
para tratamento do câncer feminino, não foram estudadas na população mas-
culina, gerando preocupação adicional pela habitual localização da doença e 
maior chance de envolvimento do mamilo.

A cirurgia no câncer de mama metastático em geral é indicada no contexto pa-
liativo, especialmente nos casos de sangramento, ulceração e lesões sintomá-
ticas. Alguns estudos retrospectivos têm sugerido uma melhora na sobrevida 
após tratamento cirúrgico no CMM EC IV. No entanto, esses dados são bastante 
controversos diante do número pequeno de pacientes do sexo masculino nes-
ses estudos25. Portanto, recomenda-se que a indicação cirúrgica no CMM nesse 
cenário seja, também, a mesma preconizada no câncer de mama feminino26. 

Assim como nas mulheres, a avaliação linfonodal axilar nos homens é parte 
essencial da abordagem cirúrgica. Em mulheres com câncer de mama precoce 
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e linfonodo axilar clinicamente negativo, a biópsia do linfonodo sentinela (BLS) 
está respaldada por ensaios randomizados multicêntricos, como National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-32 e o American College 
of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z001127,28. A BLS também se mostrou 
como alternativa confiável à dissecção axilar no CMM, estando associada a 
menor taxa de morbidade, com redução da incidência de linfedema quan-
do realizada por um cirurgião experiente29. Porém, assim como nas mulheres, 
achados de linfonodos axilares clinicamente positivos no CMM, confirmados 
com biópsia por aspiração de agulha fina (PAAF), a indicação de dissecção 
axilar é necessária30,31. 

Radioterapia 
As recomendações para radioterapia adjuvante no CMM se assemelham às do 
câncer de mama feminino, estando indicada após cirurgia conservadora para 
todos os casos, salvo contraindicações clínicas23. Nas mulheres, para os casos 
pós-mastectomia, o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) reco-
menda o uso de radioterapia para tumores acima de 5cm (≥ pT3) e/ou presen-
ça de linfonodo axilar metastático. Nos homens, séries retrospectivas sugerem 
benefício da radioterapia em redução de recorrência locorregional no contexto 
pós-mastectomia, mas sem resultados definitivos quanto ao impacto em so-
brevida dessa estratégia.

Em uma série de casos com 75 pacientes com CMM para os quais mastecto-
mia radical modificada foi indicada, por exemplo, houve redução significativa na 
sobrevida livre de recorrência para os 46 pacientes submetidos à radioterapia, 
mas sem diferença em sobrevida global32. Na ausência de resultados de estudos 
com alto nível de evidência, recomenda-se extrapolação da literatura feminina 
também nesse tópico. 

Terapia sistêmica 

Tamoxifeno

O tamoxifeno é a terapia endócrina de escolha na adjuvância para o CMM, dado 
o benefício de sobrevida visto em estudos observacionais. Um estudo de coorte 
prospectivo que analisou 316 homens com câncer de mama RH positivo cons-
tatou que a taxa de recidiva ou morte foi pior em pacientes que não receberam 
tamoxifeno adjuvante (22,6% versus 13,9%), com acompanhamento mediano de 
39 meses33.  Recomenda-se uso de tamoxifeno por cinco anos inicialmente, com 
opção de aumentar a duração para dez anos com base em fatores prognósticos 
estabelecidos3, extrapolando os resultados dos estudos aTTOM e ATLAS34,35.
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Os efeitos colaterais incluem problemas gastrointestinais, cardiovasculares, 
transtornos psiquiátricos, disfunção erétil, ginecomastia, fadiga, distúrbios mus-
culoesqueléticos e eventos tromboembólicos33. Esses efeitos podem impactar 
negativamente na qualidade de vida dos pacientes, podendo ainda contribuir 
com redução da adesão ao tratamento e consequente aumento do risco de re-
corrência e morte3,12.

No cenário de CMM metastático de novo ou nos casos de recorrência sistêmi-
ca após o tratamento adjuvante, recomenda-se o tamoxifeno na primeira linha 
para pacientes com receptor hormonal positivo e HER-2 negativo3,10. No en-
tanto, em pacientes com progressão de doença na vigência do tamoxifeno (ou 
dentro de um ano após o término da adjuvância), a combinação de inibidor de 
aromatase com o análogo de GnRH pode ser uma boa opção quando o paciente 
não apresenta crise visceral. O sequenciamento de terapias endócrinas no CMM 
avançado ainda é um desafio pela falta de evidências de ensaios clínicos exclu-
sivos para essa população.

Inibidores de aromatase

Os inibidores de aromatase (IA) anastrozol, letrozol e exemestano apresentam 
melhor desempenho na terapia endócrina adjuvante para mulheres na pós-me-
nopausa quando comparados ao tamoxifeno36. A eficácia, entretanto, é menos 
evidente na população masculina. Nos homens, 80% do estrogênio é derivado 
da conversão periférica e 20% é secretado diretamente dos testículos37. O aná-
logo de GnRH pode ajudar a superar a falta de supressão completa de estradiol, 
que pode ser observada em homens tratados apenas com IA3. Por essa razão, 
os IA são associados ao análogo de GnRH e o uso deles é a alternativa aceitável, 
especialmente para homens que apresentem contraindicações ao tamoxifeno 
ou que tiveram progressão da doença após seu uso.

Degradadores seletivos do receptor de estrógeno (SERDs)
O fulvestranto é o SERD mais conhecido, cuja eficácia foi bem demonstrada no 
câncer de mama metastático feminino. Apesar de dados científicos limitados, há 
estudos que sugerem atividade do fulvestranto também no CMM RH positivo. 
Análise agrupada de dados para 23 homens tratados com fulvestranto mostrou 
que 26% tiveram resposta parcial e 48%, doença estável. Essas taxas são seme-
lhantes às reportadas para mulheres, podendo, portanto, ser opção aceitável no 
sequenciamento terapêutico do CMM avançado RH positivo38. 

O elacestranto é um SERD oral não esteroidal com eficácia comprovada no cân-
cer de mama metastático RH positivo. No estudo pivotal que levou à aprovação 
dessa droga pelo FDA, havia seis pacientes homens no braço experimental. No 
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geral, o estudo demonstrou aumento da sobrevida livre de progressão (SLP) em 
favor do elacestranto quando comparado à endocrinoterapia isolada, especial-
mente no subgrupo com mutação do gene ESR139.

Inibidores de CDK4/6, PIK3CA, AKT e mTOR 

O palbociclibe, o ribociclibe e o abemaciclibe tiveram eficácia e seguran-
ça muito bem demonstradas no tratamento do câncer de mama avançado 
RH positivo e HER-2 negativo, nos cenários de doença endocrinossensível 
e resistente40-42 e, por extrapolação, devem ser considerados como opções 
preferenciais também para os homens. Dados que suportam o uso dessas 
drogas especificamente no CMM são, entretanto, muito limitados. Um relato 
de caso demonstrou, por exemplo, resposta parcial com a combinação de 
letrozol e palbociclibe em paciente masculino já exposto a diversas linhas de 
tratamento prévias43.

Na doença inicial, o estudo de fase III MonarchE evidenciou resultados posi-
tivos para o seu desfecho primário (sobrevida livre de doença invasiva) com 
o uso de abemaciclibe por dois anos em pacientes com câncer de mama RH 
positivo e HER-2 negativo de alto risco clínico (quatro ou mais linfonodos axi-
lares positivos ou um a três linfonodos positivos e qualquer doença de grau 3 
e tamanho do tumor ≥ 5cm ou Ki-67 ≥ 20%). Apesar de apenas 0,6% da popu-
lação do MonarchE ter sido representada por homens, dado a elevada chan-
ce de recorrência de doença nessa população, o uso de inibidor de CDK4/6 
combinado à terapia endócrina deve também ser extrapolado para o cenário 
adjuvante do CMM44. 

A inibição da via PTEN-PI3K-AKT-mTOR se mostrou como importante arma te-
rapêutica em pacientes com câncer de mama metastático RH positivo e HER-2 
negativo endocrinorresistente. A associação de alpelisibe (inibidor específico da 
subunidade alfa de PI3K) ao fulvestranto dobrou a SLP em pacientes com muta-
ção de PIK3CA no estudo fase III Solar-145. Mais recentemente, a associação de 
capivasertibe (inibidor das três isoformas de AKT) ao fulvestranto demonstrou 
redução de 50% do risco de progressão pelo câncer de mama em pacientes 
com alteração da via AKT no estudo fase III Capitelo-29146, levando à aprovação 
dessa droga em diversos países, incluindo o Brasil. Estudos mais antigos tam-
bém evidenciaram benefício em SLP da associação de everolimus (inibidor de 
mTOR) à terapia endócrina47,48.

Como era de se esperar, a participação da população masculina nesses estu-
dos também foi muito pequena ou inexistente. No Solar-1, apenas um dos 169 
pacientes (0,6%) no grupo do alpelisibe era homem. No Capitello-291, ape-
nas três pacientes do braço do capivasertibe eram homens. Já no Bolero-2, 
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estudo de fase III que levou à aprovação do everolimus combinado a inibidor 
de aromatase no câncer de mama metastático RH positivo e HER-2 negativo 
após falha à terapia endócrina, não houve inclusão de pacientes masculinos. 
Relatos de casos sugerem o benefício de everolimus no CMM RH positivo e 
HER-2 negativo49.

Quimioterapia, imunoterapia, inibidores da PARP, terapia HER-2 
direcionada e ADCs
Um estudo retrospectivo utilizando dados do SEER entre 2010 e 2015 incluiu 514 
pacientes com CMM estádios I-III submetidos ou não à quimioterapia adjuvan-
te50. O objetivo era avaliar o impacto da quimioterapia adjuvante nas sobrevidas 
global e câncer de mama específica. O estudo demonstrou benefício estatisti-
camente significativo para sobrevida global, mas não para sobrevida câncer de 
mama específica, para os pacientes com tumores maiores que 2cm, linfonodo 
axilar comprometido, RH positivo e HER-2 negativo50.

Na doença metastática, o uso de quimioterapia em CMM tem se mostrado efi-
caz para o controle de sintomas e para o aumento de sobrevida. Uma análise 
retrospectiva com dados de 50 pacientes com CMM coletados entre 1978 e 
2013 mostrou taxas de resposta objetiva da ordem de 56%, SLP de 7,2 meses e 
SG de 14,2 meses51.

Dados de segurança e eficácia em CMM para indicação de imunoterapia, inibi-
dores da PARP, terapias anti-HER-2 e anticorpos droga-conjugados (ADCs) são 
escassos, pois essa população não foi devidamente representada nos diversos 
estudos clínicos. Considerações sobre alguns desses agentes e seus respectivos 
estudos foram sumarizadas abaixo: 

•	 O atezolizumabe foi o primeiro inibidor de checkpoint imunológico 
aprovado na Oncologia mamária após os dados iniciais do Impas-
sion130. Nesse estudo de fase III, que evidenciou ganho em SLP em 
favor da combinação de atezolizumabe e nab-paclitaxel para pacientes 
com câncer de mama triplo-negativo avançado com PD-L1 positivo, 
foram randomizados apenas três pacientes do sexo masculino para o 
braço do anti-PD-L152.

•	 O pembrolizumabe foi incorporado ao manejo do câncer de mama tri-
plo-negativo nos cenários da doença inicial e metastática, após dados 
de segurança e eficácia terem sido muito bem demonstrados nos estu-
dos KEYNOTE-522 E KEYNOTE-35553,54. Desses estudos, apenas o 522 
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faz referência à alocação de paciente masculino no grupo com pem-
brolizumabe.

•	 Dois inibidores da PARP se mostraram ativos no câncer de mama me-
tastático com mutação germinativa em BRCA-1 e BRCA-2. Nos estudos 
que levaram à aprovação dessas drogas nesse cenário, apenas cinco 
pacientes tratadas com olaparibe no OlympiAD55 e quatro pacientes 
que receberam talazoparibe no EMBRACA eram do sexo masculino56. 
O olaparibe também demonstrou o seu papel no manejo do câncer de 
mama inicial HER-2 negativo de alto risco, com mutação germinativa 
BRCA-1 e BRCA-2. Nesse estudo, apenas dois homens foram randomi-
zados para o braço do olaparibe57. 

•	 O CLEOPATRA, estudo de fase III que consolidou trastuzumabe e 
pertuzumabe associados a um taxano na primeira linha de trata-
mento para pacientes com câncer de mama metastático HER-2 po-
sitivo, randomizou dois pacientes homens para o braço do duplo 
bloqueio anti-HER-258. Existem ainda relatos de casos reportando 
atividade da combinação de trastuzumabe com quimioterapia ou 
hormonioterapia no CMM59,60.

•	 Os estudos Destiny-Breast-02, 03 e 04 são os principais ensaios clí-
nicos que respaldam o uso de trastuzumabe-deruxtecano (TDxd), um 
ADC de segunda geração, para pacientes com câncer de mama HER-2 
positivo61,62 ou com baixa expressão de HER-2 (HER-2 low)63. Como 
esperado, a inclusão de pacientes masculinos nesses estudos foi muito 
pequena. Por exemplo: no Destiny-Breast-04, no qual foi observado 
benefício do TDxd em SLP e em SG quando comparado à quimiotera-
pia em pacientes com câncer de mama metastático HER-2 low, houve 
a inclusão de apenas dois pacientes masculinos63. 

•	 O sacituzumabe-govitecano é um anticorpo droga-conjugado (ADC) 
anti-TROP-2 cuja eficácia em câncer de mama avançado triplo-negativo e 
RH positivo foi comprovada nos estudos de fase III ASCENT e TROPICS-2, 
respectivamente64,65. Em cada um desses estudos, apenas dois pacientes 
do sexo masculino foram incluídos no braço que recebeu o ADC.

Diante das limitações expostas acima, as recomendações das principais socie-
dades de especialidades para as indicações de quimioterapia, imunoterapia, 
inibidores da PARP, terapias direcionadas à via do HER-2 e ADCs se baseiam 
em dados de segurança e de eficácia publicados em pacientes com câncer de 
mama do sexo feminino3,20,26.
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FICA A DICA!
•	 Doença rara, com diagnóstico em estágios mais avançados que nas 

mulheres.

•	 Menor prevalência dos subtipos triplo-negativos e HER-2 positivo. 

•	 Mastectomia deve ser considerada como padrão, mas a cirurgia conser-
vadora pode ser indicada, dependendo do volume mamário, da possibi-
lidade de margens cirúrgicas satisfatórias e das preferências do paciente.

•	 Biópsia de linfonodo sentinela é alternativa aceitável à linfadenectomia 
axilar, utilizando-se de critérios de elegibilidade semelhantes aos apli-
cados na mulher.

•	 Diante da baixa representatividade nos estudos clínicos em geral e 
do precário nível de evidência da literatura dedicada exclusivamente 
à população masculina, o tratamento sistêmico, na maioria das vezes, 
deve seguir a lógica do câncer de mama feminino.
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1. Câncer e idade: por que esse tema importa? 
Atender pacientes idosos acometidos por câncer têm sido uma realidade 
cada vez mais frequente no consultório e se faz necessário compreendermos 
que há questões específicas a serem consideradas nesse grupo de pacien-
tes. O ritmo atual de envelhecimento da população é muito mais rápido do 
que no passado. Em 1965, a expectativa de vida da população mundial era 
de 55,3 anos1. Nos últimos 50 anos, a expectativa de vida aumentou para 71,6 
anos. Até 2030, a população mundial com mais de 65 anos aumentará para 
quase 1 bilhão1. 

O Brasil acompanha esse ritmo: já temos mais de 15,8% da população com 60 
anos ou mais, correspondendo a um crescimento de 46,6% quando comparado 
ao ano de 20102. Paralelo a esse envelhecimento mundial, ocorre um aumento 
dos casos de câncer de mama. Em 2040, estimam-se mais de 3 milhões de no-
vos casos3. A despeito disso, os pacientes idosos com câncer continuam sendo 
sub-representados nos ensaios clínicos de novas terapias.

2. Avaliação funcional do idoso
A idade cronológica apenas é um marcador ruim de avaliação de status fun-
cional e fisiológico de um paciente acima de 65 anos e, portanto, não deve ser 
considerada de forma isolada para a tomada de decisões. Existem diversas pe-
culiaridades importantes nesse perfil de população, como, por exemplo4,5: 

•	 Comorbidades e avaliação de risco de óbito por doenças não onco-
lógicas ao avaliar o benefício em potencial do tratamento oncológico 
proposto versus expectativa de vida do paciente 

•	 Uso de polifarmácia ao avaliar interações medicamentosas 

•	 Cognição ao avaliar a capacidade de compreender o que é explicado 
pela equipe de cuidados 

•	 Autonomia ao avaliar a capacidade de executar o que é orientado e ge-
rir autocuidado, assim como manter idas às consultas e realizar exames 
nesse acompanhamento 

•	 Estado nutricional ao avaliar o entendimento de que sarcopenia não 
tem correlação exclusiva com peso e tem associação com pior tolerân-
cia ao tratamento oncológico 
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•	 Suporte social ao avaliar a rede de apoio do idoso 

•	 Estado psicológico e desejo do paciente ao avaliar o que mais importa 
para o paciente 

Avaliação geriátrica ampla é o melhor instrumento para se acessar de forma 
completa a funcionalidade do idoso e se aproximar da previsão de expectativa 
de vida e de tolerância ao tratamento oncológico4,5. A American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) recomenda avaliação geriátrica para todos os pacientes 
acima de 65 anos que serão submetidos à quimioterapia4. A European Society 
of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) e a International Society of Geriatric 
Oncology (SIOG) recomenda que os pacientes ≥ 70 anos sejam primeiramente 
classificados em: robusto (fit), suscetível (ou pré-frágil) e frágil. Os pacientes 
frágeis devem rotineiramente ser avaliados pelo geriatra5. 

Apesar de ser o ideal, essas recomendações são desafiadoras para o cenário 
brasileiro. No Brasil, temos apenas um médico geriatra para cada 12 mil idosos6, 
muito distante do recomendado pela Organização Mundial da Saúde (OMS), 
que é de um médico a cada 1 mil idosos.

Uma possibilidade válida que entendemos caber na nossa realidade é a apli-
cação de escalas de funcionalidade, como, por exemplo a escala G8 (tabela 
1). Contendo oito perguntas, ela é possível de ser aplicada em quatro minutos 
por profissionais de Saúde não geriatras7. A escala G8 está bem estabelecida 
como ferramenta de identificação de idosos com câncer que exigem avaliação 
geriátrica completa, além de ter associação com sobrevida e complicações 
relacionadas ao tratamento8. Escore ≤ 14 indica fragilidade e necessidade de 
avaliação geriátrica ampla7.

Tabela 1. Escala G8: escore ≤ 14 significa resultado anormal e deve-se encami-
nhar para avaliação geriátrica7

Itens Escore

1

Nos últimos três meses, houve diminuição da ingesta alimentar devido à perda de 
apetite, problemas digestivos ou dificuldades para mastigar ou deglutir?

Diminuição severa de ingesta 0

Diminuição moderada de ingesta 1

Sem diminuição de ingesta 2
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Itens Escore

2

Perda de peso nos últimos três meses

> 3kg 0

Paciente não sabe informar 1

1kg a 3kg 2

Sem perda de peso 3

3

Mobilidade

Restrito ao leito ou à cadeira de rodas 0

Deambula, mas não é capaz de sair de casa 1

Normal 2

4

Problemas neuropsicológicos

Demência ou depressão graves 0

Demência ou depressão leves 1

Sem problemas psicológicos 2

5

Índice de massa corporal (IMC) = peso em kg/estatura em m2

< 18,5 0

18,5 ≥ IMC < 21 1

21 ≥ IMC < 23 2

≥ 23 3

6

Utiliza mais de três medicamentos diferentes por dia

Sim 0

Não 1

7

Em comparação a outras pessoas da mesma idade, como o paciente considera a 
sua saúde?

Pior 0

Paciente não sabe informar 0,5

Igual 1

Melhor 2

8

Idade (anos)

> 85 0

80-85 1

< 80 2

Total:  / 17
A pontuação total é a soma dos escores em cada um dos oito itens. 

Um escore total ≤ 14 é considerado anormal
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Há diversas outras escalas que auxiliam nessa avaliação da funcionalidade do 
idoso e predizem expectativa de vida e risco de toxicidade à quimioterapia (fi-
gura 1)9-11. Com esses dois pilares de informações, é possível ter a tomada de 
decisão terapêutica mais individualizada e assertiva.

Figura 1. Avaliação funcional do idoso, com seus múltiplos aspectos fatoriais 
para mensurar probabilidade de expectativa de vida e risco de toxicidade à qui-
mioterapia, usando escalas com ferramentas diagnósticas. Na foto à esquerda, 
o maratonista brasileiro Chico Aguiar, aos 80 anos

Escala G8

ePROGNOSIS
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CARG score

Saúde mental
Cognição

Estado nutricional
Hábitos de vida
Suporte social

Acesso ao cuidado à saúde

Robusto

Reserva 
orgânica

Status 
funcional

Frágil

Comorbidades

Polifarmácia

Risco de 
toxicidade

Expectativa 
de vida

3. Triagem genética e suas implicações
De forma geral, a prevalência de variantes patogênicas associadas a uma pre-
disposição germinativa ao câncer de mama é quase três vezes menor na faixa 
etária acima dos 65 anos (5,6% versus 14,2%). Fogem a esse dado as mutações 
nos genes BRCA-2 e CHEK212. A seleção apropriada de pacientes para testagem 
deve estar de acordo com as diretrizes locais ou nacionais atuais.

4. Cirurgia
A cirurgia é o tratamento padrão na maioria dos pacientes idosos com câncer 
de mama inicial, visto os benefícios em redução de morbidade e mortalidade, 
além de baixa taxa geral de complicações pós-cirúrgicas. Quando comparado 
a pacientes mais jovens, idosos com comorbidades apresentam maior risco de 
complicações pós-operatórias, porém essas complicações por si só não levam 
a maior mortalidade relativa13. 
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Terapia endócrina versus cirurgia
Duas revisões sistemáticas mostram melhor taxa de controle local e benefício 
em sobrevida global com a cirurgia em relação à terapia endócrina primária em 
pacientes com expectativa de vida maior ou igual a cinco anos14,15. Para pacien-
tes acima de 70 anos com carcinoma invasivo de mama com alta expressão de 
receptores hormonais (ou seja, Allred ≥ 6) e HER-2 negativo, revisão de sete es-
tudos randomizados não demonstrou diferença em sobrevida câncer de mama 
específica entre cirurgia e terapia endócrina primária. 

Quando a terapia endócrina primária envolve inibidores da aromatase, o tempo 
médio para progressão é de aproximadamente cinco anos16. Importante lem-
brarmos que a cirurgia do câncer de mama é geralmente segura, enquanto a 
terapia endócrina pode causar efeitos colaterais que afetem a qualidade de vida 
e aderência ao tratamento.

Carcinoma ductal in situ (CDIS)
A cirurgia para CDIS deve levar em conta dois pontos fundamentais: grau his-
tológico e expectativa de vida. Estudos clínicos em andamento estão avaliando 
o papel das chamadas abordagens de observação. Enquanto isso, as recomen-
dações atuais sugerem que idosos fit com CDIS de alto grau devem ser subme-
tidos à cirurgia. Já para aqueles idosos frágeis e CDIS de baixo ou intermediário 
grau, em que se pesem outras comorbidades redutoras de expectativa de vida, 
a omissão da cirurgia pode ser considerada17.

Cirurgia da axila
Biópsia do linfonodo sentinela (BLS) é um procedimento cirúrgico minimamente 
invasivo e geralmente é o padrão de tratamento em axilas radiologicamente sem 
suspeita de acometimento. BLS também é considerada em casos de um ou dois 
linfonodos sentinelas positivos. Omitir o estadiamento axilar pode ser apropriado 
para idosos frágeis com tumores luminais do tipo A de baixo volume5.

Reconstrução e oncoplastia
A indicação para procedimentos oncoplásticos ou reconstrutivos não deve de-
pender apenas da idade cronológica. Deve-se reconhecer que os pacientes 
idosos constituem um grupo heterogêneo no que diz respeito a aptidão, função 
e principalmente objetivos e valores. Cirurgias oncoplásticas e reconstrutivas 
são oferecidas menos frequentemente para pacientes mais velhos do que para 
pacientes mais jovens18. Mais frequentemente, pacientes idosos recusam essas 
abordagens comparado a seus homólogos mais jovens. Contudo, as preferên-
cias pessoais devem ser equilibradas com riscos.
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5. Radioterapia (RT)
A radioterapia reduz o risco pela metade da primeira recorrência e continua 
sendo o tratamento padrão para a maioria dos pacientes, mesmo idosos. Abai-
xo, decorremos alguns tópicos que possuem dados específicos em idosos.

Radioterapia após cirurgia conservadora da mama
Como o benefício absoluto da radioterapia em pacientes mais idosos com do-
ença de baixo grau e receptor hormonal positivo é modesto, a omissão da radio-
terapia é discutida e permanece assunto controverso. O estudo CALGB 934349 
mostrou 10% de taxa de recorrência locorregional sem radioterapia versus 2% 
com radioterapia em mulheres com mais de 70 anos, sem qualquer efeito pre-
judicial sobre sobrevida global19. 

O estudo PRIME II envolveu 1.326 mulheres com mais de 65 anos, tumores 
menores que 3cm, receptor hormonal positivo graus 1 ou 2, sem invasão an-
giolinfática, com margens negativas e sem envolvimento linfonodal. A taxa de 
recorrência local em dez anos também foi maior no grupo que não recebeu 
radioterapia (9,5% versus 0,9%; p<0,001), assim como a taxa de recorrência à 
distância em dez anos, no entanto sem diferença em sobrevida global20.

Em conjunto, CALGB 934349 e PRIME II mostram que a taxa de recidiva local 
é maior em pacientes não irradiadas, mas sem impacto em sobrevida global. 
Entendemos que omitir radioterapia, respeitando os critérios de inclusão desses 
estudos, pode ser razoável com as devidas considerações sobre acompanha-
mento cuidadoso para detecção precoce de recidiva local19,20. 

O LUMINA envolveu mulheres com 55 anos ou mais, com câncer de mama do sub-
tipo luminal A (definido como receptor de estrogênio ≥ 1%, receptor de progesterona 
> 20%, HER-2 negativo e Ki-67 ≤ 13,25%), T1N0, grau 1 ou 2, tratadas com cirurgia 
conservadora e terapia endócrina adjuvante, que foram randomizadas para rece-
ber ou não radioterapia. O desfecho primário (recorrência local na mama ipsilateral) 
atendeu ao limite pré-especificado e foi baixo (2,3%) nesse subgrupo de pacientes21. 

De toda forma, discutir a omissão de radioterapia em pacientes idosas se tor-
nou menos relevante após a era do ultrafracionamento (FAST-FORWARD), em 
que 26Gy são ofertados em cinco frações diárias consecutivas para tumores 
T1-T2/N0 e oferecem taxas de controle local semelhantes em comparação com 
o regime hipofracionado de três semanas. Esquemas hipofracionados são reco-
mendados para todos os pacientes (mais idosos e mais jovens), de acordo com 
os resultados do estudo FAST-FORWARD. O hipofracionamento torna a radio-
terapia adjuvante rápida, cômoda, eficaz e segura, constituindo uma excelente 
alternativa para mulheres idosas22.
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Boost em leito tumoral
No estudo EORTC, que comparou fazer versus não fazer boost em leito tumo-
ral, a redução relativa do risco em recorrência locorregional não foi estatistica-
mente significativa para pacientes com 60 anos ou mais. Portanto, nos parece 
plausível recomendar boost nessa faixa etária apenas em pacientes com maior 
risco de recorrência23.

Radioterapia pós-mastectomia
Existem poucos estudos que apoiam o papel da radioterapia pós-mastectomia 
em mulheres idosas e as recomendações são extrapoladas de análises feitas em 
pacientes mais jovens. Entendemos que a tomada de decisão deva ser orienta-
da não apenas pelo volume de doença nodal, mas deva-se também colocar em 
perspectiva para decisão: idade funcional, expectativa de vida, comorbidades 
e biologia tumoral24.

6. Tratamento sistêmico na doença precoce
De forma geral, a quimioterapia traz benefício de desfecho clínico em pacientes 
idosos com receptores hormonais (RH) negativos, mas esse benefício é mais 
controverso no cenário de RH positivo. O uso de perfilamentos genômicos no 
paciente idoso pode ser usado, pois sua acurácia prognóstica é independente 
da idade. No entanto, alto risco genômico não prediz necessariamente benefício 
com quimioterapia adjuvante25.

A hormonioterapia com inibidor de aromatase é tratamento padrão para doen-
ça luminal, mas estender o uso para além de cinco anos exige avaliação do risco 
de recorrência, da saúde óssea e da expectativa de vida do paciente idoso26. É 
importante que seja realizada densitometria óssea de baseline e, independente-
mente da idade, recomenda-se seguir com o uso de suplementação de cálcio e 
de vitamina D associada a bisfosfonato para preservação de massa óssea e, no 
caso de médio a alto risco, para redução do risco de recorrência. Nas pacientes 
HER-2 enriquecido, o benefício de terapia anti-HER2 foi mantido na população 
idosa e com perfil de segurança aceitável5.

O maior desafio de tratamento sistêmico para pacientes idosos é o câncer de 
mama triplo-negativo. O estudo KEYNOTE 522 consagrou a imunoterapia asso-
ciada à poliquimioterapia com carboplatina e paclitaxel, seguida de adriamicina 
e ciclofosfamida (AC) como tratamento padrão para tumores acima de 2cm ou 
axila positiva, com benefício clinico de ganho de sobrevida global. No entanto, 
dos 1.174 pacientes incluídos nesse ensaio, apenas 132 (11%) tinham acima de 65 
anos e não foi relatado quantos seriam acima de 75 anos27.
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Diante da falta de representatividade da população idosa, é fundamental ressal-
tar peculiaridades importantes quando se considera a quimioterapia na popula-
ção idosa em geral, tais como5: 

•	 Maior toxicidade em esquema com duração acima de três meses;

•	 Ausência de dado de benefício em sequenciamento de antraciclina 
com taxano (esquema que deve ser considerado em pacientes de mui-
to alto risco e muito robusto);

•	 Regimes de dose-densa devem ser evitados devido ao aumento de ris-
co de toxicidade e à insuficiência de dados (cardiotoxicidade associada 
à antraciclina ocorre em mais de 38% dos casos);

•	 Não indicada a capecitabina adjuvante (estudo CALGB 49907 mostrou 
significativa piora de sobrevida em pacientes idosos com capecitabina 
quando comparado a regimes já validados, como quatro ciclos de AC 
ou seis ciclos de CMF);

•	 Paclitaxel semanal pode ser considerado em pacientes não robustos 
para poliquimioterapia, como TC, por exemplo;

•	 Profilaxia primária com G-CSF é recomendada em caso de poliquimio-
terapia, mesmo quando houver risco de neutropenia < 20%.

Terapia anti-HER-2 na população idosa 
O benefício do trastuzumabe como estratégia de tratamento no tumor HER-2 
superexpresso é independente da idade. Portanto, a recomendação é oferecer 
um ano de trastuzumabe como tratamento padrão para pacientes idosos com 
função cardíaca normal e tumores maiores que 0,5cm e considerar o acréscimo 
do pertuzumabe em paciente com maior risco (axila positiva) e sem fragilida-
de5. O esquema quimioterápico de associação pode ser de quatro ciclos de TC 
(docetaxel e ciclofosfamida) ou paclitaxel semanal, se fragilidade não permitir o 
uso de poliquimioterapia.

Apesar de dados escassos, a estratégia de usar exclusivamente o bloqueio 
duplo anti-HER (aos moldes do PHERGAIN) ou a associação com endocrino-
terapia para os tumores com coexpressão de receptores hormonais é válida 
e pode ser apropriada para pacientes frágeis ou pré-frageis28. A idade é um 
fator de risco para maior cardiotoxicidade com trastuzumabe. A taxa de des-
continuidade é de 15% a 40%, principalmente em pacientes acima de 80 anos 
e com múltiplas comorbidades. Logo, é necessário acompanhamento com 
equipe de Cardio-Oncologia29.
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Papel dos inibidores de CDK4/6 na adjuvância 
O uso de inibidores de CDK4/6 associado à endocrinoterapia demonstrou bene-
fício clínico, com ganho de sobrevida livre de recidiva no cenário de adjuvância 
em pacientes de médio e alto risco (abemaciclibe – MONARCHE e ribociclibe 
– NATALEE). No entanto, os dados de eficácia e de segurança dessa classe em 
idosos é extrapolado no cenário metastático.

O abemaciclibe, por exemplo, foi avaliado em pacientes acima de 65 anos 
em análises de subgrupo dos estudos MONARCH2 e MONARCH3. A eficá-
cia foi mantida independentemente da idade. Efeitos adversos de grau 3 ou 
maiores foram mais frequentes na população idosa com maior taxa de re-
dução de dose e descontinuidade; no entanto, eram efeitos colaterais ma-
nejáveis30. O uso de inibidores de CDK4/6 em idosos deve ser considerado 
e individualizado de acordo com o risco da patologia de base e a funciona-
lidade do paciente5.

7. Seguimento
A mamografia anual ou bianual é recomendada para mulheres sobreviventes 
de câncer de mama entre os 70 e 80 anos. No entanto, fragilidade, comor-
bidades e expectativa de vida podem interferir nessa decisão. Entre sobre-
viventes acima de 80 anos, deve-se evitar a realização de mamografia anual 
ou bianual se expectativa de vida for menor que cinco anos por múltiplas 
comorbidades31.

É importante ressaltar que não há nível de evidência que respalde benefício de 
sobrevida câncer de mama específico com realização seriada de mamografia no 
contexto de paciente com múltiplas comorbidades e outros riscos de óbitos não 
oncológicos concorrentes32. Portanto, a decisão de quando parar o seguimento 
está relacionada à avaliação de idade fisiológica, expectativa de vida, biologia 
tumoral e preferência de cada paciente. 

8. Importância de dialogar sobre o que mais importa
Adotar condutas guiadas por Medicina baseada em evidência é essencial para 
uma boa prática médica. É fundamental atentarmos para a adequação dos ob-
jetivos do cuidado com as preferências do paciente. Considerar a história do ser 
humano, com todo o seu quadro de referência, seja cultural, religioso, contexto 
de vida familiar e social, pode impactar a tomada de decisão.



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 215

Em uma análise secundária de um estudo prospectivo randomizado, 219 pa-
cientes idosos (mais de 65 anos) com doença oncológica foram submetidos 
a questionários objetivando entender suas preferências antes do início de um 
novo tratamento. Cerca de 60% definiram sobrevida como desfecho clínico 
mais importante quando comparado a desfechos como manutenção de auto-
nomia (31%) e redução de sintomas (8%). No entanto, 82,2% afirmaram ser mais 
importante manter a capacidade cognitiva do que viver por mais tempo33.

Apesar da relevância de tal informação, apenas 4% das diretrizes baseadas 
em evidência trazem informação sobre a preferência do paciente34. Em um 
cenário como carcinoma de mama, no qual a epidemiologia da população 
idosa é crescente e a sobrevida dos pacientes tem aumentado e, por vezes, 
se tornado uma “doença crônica”, perguntar o que mais importa ao longo 
dessa trajetória passa a ser essencial para seguirmos com uma boa pratica 
médica e humanizada. 

Figura 2. Algoritmo proposto para auxiliar na condução de idosos com câncer 
de mama
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FICA A DICA!
•	 A população mundial está envelhecendo e o número de casos de cân-

cer de mama em idosos acompanha esse movimento.

•	 A idade cronológica não deve ser considerada isoladamente para a to-
mada de decisões. 

•	 Aspectos como comorbidades, risco de óbito por doenças não onco-
lógicas, polifarmácia, cognição, autonomia, estado nutricional e estado 
psicológico devem ser avaliados.

•	 Sugerimos avaliação da escala G8 como método de rastreio para de-
tecção de pacientes frágeis acima de 65 anos, escala que pode ser uti-
lizada rapidamente no consultório.

•	 A avaliação geriátrica é o melhor instrumento para acessar de forma 
ampla a funcionalidade do idoso e se aproximar da previsão de expec-
tativa de vida e de tolerância ao tratamento oncológico.

•	 A cirurgia é o tratamento padrão na maioria dos pacientes idosos com 
câncer de mama inicial e a taxa geral de complicações pós-cirúrgicas é 
baixa nesse grupo de pacientes. 

•	 Discutir omissão de radioterapia em pacientes idosas se tornou menos 
relevante após a era do ultrafracionamento.

•	 Há peculiaridades no tratamento sistêmico do paciente idoso, como 
correlação de aumento de toxicidade com duração de quimioterapia 
por mais de três meses, esquema de poliquimioterapia e maior risco 
de mielossupressão e cardiotoxicidade (exigência de um suporte de 
equipe multidisciplinar).

•	 Diante de um paciente idoso, é fundamental atentarmos para a ade-
quação dos objetivos do cuidado com as preferências do paciente.
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1. Introdução
A escassez de conhecimento sobre as necessidades de pacientes transgêneros 
com câncer demanda atenção imediata. Processos históricos de estigmatização, 
discriminação e “patologização” em torno da orientação sexual e da identidade 
de gênero que diferem do padrão cis-heteronormativo são determinantes dos 
problemas de saúde de toda a população LGBTQIAPN+ (lésbicas, gays, bissexu-
ais, transgêneros, queer ou questionando, intersexuais, assexuais ou arromânti-
cos, pansexuais e comunidades não binárias).

Neste capítulo, traremos de termos e definições relacionadas à identidade de 
gênero e à orientação sexual, assim como abordaremos dados sobre a epi-
demiologia, o rastreamento e o tratamento do câncer de mama na população 
transgênero. Há muito a ser feito para garantir uma qualidade de cuidado otimi-
zada para essa população. É papel de cada um de nós reduzir as inequidades no 
cuidado que ainda existem em nossa sociedade.

2. Identidade de gênero e orientação sexual
Minoria sexual e de gênero é um termo guarda-chuva que engloba lésbicas, 
gays, bissexuais e transgêneros, bem como aqueles cuja orientação sexual, 
identidade e expressões de gênero ou de desenvolvimento reprodutivo variam 
de normas tradicionais, sociais, culturais ou fisiológicas. Isso inclui indivíduos 
com diferenças de desenvolvimento sexual, como o intersexo1.

À medida que nossa sociedade se torna mais inclusiva para indivíduos de mino-
rias de gênero, reconhecer que o gênero de um paciente pode ser não binário 
pode ajudar o profissional de Saúde a entender a nova terminologia (ver tabela 
1) e os estressores específicos encontrados por pacientes em transição de gê-
nero, com os quais eles podem não estar familiarizados2.

Tabela 1. Termos de identidade de gênero e orientação sexual

Termo Definição Termos associados

Minorias de 
gênero e 
sexuais

Orientação sexual, identidade de gênero e 
expressões ou desenvolvimento reprodu-
tivo que variam das normas tradicionais, 
sociais, culturais ou fisiológicas

Inclui lésbicas, gays, 
two-spirit, bissexuais e 
transgêneros

Homem trans
Genótipo feminino, identifica-se como 
masculino

Mulher-para-homem

Mulher trans
Genótipo masculino, identifica-se como 
feminino

Homem-para-mulher
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Termo Definição Termos associados

Cis-
Prefixo que significa que a identidade de 
gênero corresponde ao sexo ao nascimento

Heterossexual

Trans-
Prefixo que significa que a identidade de 
gênero não corresponde ao sexo ao nasci-
mento

Lésbica
Identifica-se como feminino e sente atração 
por mulheres

Gay
Identifica-se com o gênero ao nascimento e 
sente atração pelo mesmo sexo.

Two-spirit
Combinação de traços masculinos e femi-
ninos. Não é considerado nem masculino 
nem feminino, mas um terceiro gênero

Bissexual
Identifica-se com o gênero ao nascimento e 
sente atração por ambos os sexos

3. Epidemiologia
Atualmente, aproximadamente 2% dos adultos brasileiros se identificam como 
transgêneros ou não binários3. No entanto, os dados sobre incidência e desfe-
chos clínicos, bem como considerações sobre o cuidado oncológico na popula-
ção LGBTQIAPN+, são limitados tanto no Brasil quanto no mundo.

A ausência de documentação da identidade de gênero e da orientação sexual 
nos registros de câncer e nos estudos clínicos, que se restringem a coletar da-
dos do sexo designado ao nascimento, além da falta de estudos prospectivos de 
base populacional que incluam essa população em proporção significativa, são 
razões para a fragilidade dessa evidência4-6.

O câncer de mama é raro entre indivíduos transgênero, com incidência variando 
de 0,2% a 0,6%4,7. Estudos mostram que a ocorrência da doença é maior em 
mulheres trans do que em homens cisgênero e menor em homens trans do que 
em mulheres cisgênero.

A exposição prolongada ao estrogênio e/ou progesterona é um fator de risco 
bem estabelecido para o câncer de mama em mulheres cisgênero. O estudo 
WHI, publicado em 2020, demonstrou um aumento de 28% no risco de câncer 
de mama em mulheres cisgênero pós-menopausa submetidas à terapia de re-
posição hormonal com estrogênio conjugado e progesterona8.

Recentemente, o uso crescente da terapia hormonal pela população LGBTQIAPN+, 
com o objetivo de reduzir o estresse psicológico e induzir mudanças físicas desejadas 
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— denominada terapia hormonal afirmativa de gênero — levantou a discussão so-
bre a magnitude de seu efeito no risco de desenvolvimento de neoplasias, como o 
câncer de mama. Considerando que a terapia hormonal afirmativa de gênero é 
administrada em doses significativamente maiores e por períodos mais longos do 
que a terapia de reposição hormonal em mulheres cisgênero pós-menopausa, ini-
ciando cada vez mais cedo e seguindo até a senilidade, os indivíduos transgêneros 
estão expostos a períodos hormonais prolongados9.

A despeito do racional biológico, as séries retrospectivas têm resultados confli-
tantes sobre o efeito da terapia hormonal sobre o risco de desenvolver câncer de 
mama na população transgênero. Em 2013, Gooren et al evidenciaram uma baixa 
taxa estimada de 4,1 a 5,9 casos para 100 mil pessoas transgênero expostas à te-
rapia hormonal por cinco a 30 anos10. Já Brown et al, em 2015, demonstraram uma 
incidência de 20 casos para cada 100 mil veteranos americanos transgêneros por 
ano, com aumento para 31,4 quando expostos à terapia hormonal7.

Em 2019, Block et al descreveram uma incidência de 43 casos para cada 100 mil 
homens e mulheres transgêneros submetidos à terapia hormonal afirmativa de 
gênero por ano nos Países Baixos, um risco superior ao dos homens cisgêneros 
naquela população4, corroborando o dado anteriormente obtido por Braun em 
201711. Em revisão sistemática liderada por Ramsey et al em 2023, no entanto, 
não foi possível evidenciar objetivamente o efeito da terapia hormonal sobre o 
risco de câncer de mama em homens e mulheres transgênero6. A variabilida-
de dos tratamentos hormonais implementados, incluindo dose, tipo e duração, 
bem como os riscos de vieses de seleção e amostras não representativas nos 
estudos, são fatores que podem contribuir para a discordância entre os dados6.

O diagnóstico do câncer de mama na população LGBTQIAPN+ ocorre em uma 
faixa etária mais precoce que em cisgêneros, em média dez anos antes. Os 
tumores de mama nessa população comumente expressam receptores hor-
monais, principalmente de estrogênio, com uma frequência mais variável de 
expressão de HER-21,4. Diagnóstico em estádios mais avançados e comporta-
mento biológico agressivo são citados em casos isolados na literatura, porém 
há de se considerar o acesso mais difícil dessa população ao rastreamento ade-
quado e a ausência de análise de risco genético e perfil genômico dos tumores 
nessas populações7.

4. Rastreamento
Devido à falta de dados suficientes para recomendações exclusivas, o ras-
treamento do câncer de mama na população LGBTQIAPN+ segue os mesmos 
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protocolos da população em geral. A escassez de diretrizes específicas das 
principais sociedades médicas dificulta o acesso à informação, resultando em 
profissionais de Saúde pouco informados sobre as opções de vigilância ade-
quadas. Além disso, a disforia de gênero e as experiências discriminatórias na 
assistência à saúde são barreiras significativas para um rastreamento adequa-
do12. Consequentemente, a taxa de rastreamento mamográfico na população 
LGBTQIAPN+ varia de 2% a 50% em estudos americanos, um número significa-
tivamente inferior aos 80% observados entre pacientes cisgêneros4-7.

Para homens transgênero, o rastreamento varia de acordo com a intervenção 
cirúrgica que possa já ter sido realizada. Pacientes que não se submeteram a 
mastectomia bilateral ou que realizaram apenas cirurgias redutoras devem se-
guir a recomendação para mulheres cisgênero, com mamografia anual a partir 
dos 40 anos e ultrassonografia e/ou ressonância nuclear magnética (RNM) caso 
a mamografia não seja possível. Não há recomendação de manter vigilância ra-
diológica após a mastectomia. Para os que realizaram reconstrução mamária, 
exame físico anual segue sendo a principal estratégia9,11.

Para mulheres transgênero, as recomendações variam de acordo com idade e 
presença de outros fatores de risco, como história familiar, obesidade e uso de 
terapia hormonal afirmativa de gênero por pelo menos cinco anos. A mamogra-
fia é o exame mais recomendado e deve ser implementada a partir de 40 a 50 
anos e repetida a cada um ou dois anos6,9.

O American College of Radiology (ACR) e a Society of Breast Imaging (SBI) reco-
mendam, de maneira mais generalista, rastreio anual a partir dos 40 anos para 
todas as mulheres transgênero com mais de cinco anos de terapia hormonal e 
os homens transgênero não mastectomizados13. Após a idade de 55 anos, pode 
ser discutido ampliar o intervalo entre as mamografias para o biênio, tanto em 
homens como em mulheres transgêneros6,11.

Em caso de risco familiar aumentado e de indivíduos portadores de mutações 
genéticas associadas a maior risco de câncer de mama, indivíduos transgêneros 
não mastectomizados devem ser submetidos à mesma vigilância intensificada 
que seus familiares ou aos protocolos específicos para a mutação genética. 

Ressaltando-se o fato de que o risco de câncer na população transgênero é 
menor que em mulheres cisgênero, otimizar os processos de educação em 
saúde entre pacientes LGBTQIAPN+ e equipe médica faz-se mais importante 
que a diminuição da idade de início ou a intensificação do rastreio nessa 
população. Por fim, a continuidade do tratamento hormonal deve ser sem-
pre discutida no equilíbrio entre afirmação de gênero e redução do risco de 
câncer de mama4,5.
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5. Tratamento
Com relação às recomendações de tratamento, as principais lacunas na litera-
tura incluem a falta de dados sobre a população transgênero e de acompanha-
mento em longo prazo14. Ao se tratar câncer de mama em homens transgêneros, 
deve-se ter a informação que o uso concomitante de inibidores da aromatase 
com testosterona pode diminuir a eficácia tanto do tratamento do câncer de 
mama como do tratamento de redesignação de sexo. Além disso, como alguns 
tipos de câncer de mama expressam receptores de andrógenos, tratamentos 
com testosterona exógena podem diminuir a eficácia do tratamento do câncer 
de mama. Deve-se considerar a ligação pouco clara entre os andrógenos e o 
câncer de mama, assim como o potencial para a aromatização da testosterona 
em estrógenos2. 

Em relação à cirurgia, homens transexuais muitas vezes desejam um contorno 
torácico masculino. Nessa situação, o método de cirurgia mamária incluiria a 
reconstrução torácica, com o retalho de pele e tecidos moles para fornecer uma 
linha de incisão ao longo da borda inferior do peitoral para melhores resultados 
cosméticos masculinos2.

A abordagem geral para o tratamento do câncer de mama em mulheres tran-
sexuais submetidas à terapia hormonal inclui a recomendação de descontinuar 
o uso de estrogênio. No entanto, uma vez que a terapia hormonal pode melho-
rar profundamente a qualidade de vida e ter um forte impacto no sentido de 
afirmação de gênero, a interrupção da terapia com estrogênio em uma mulher 
transexual não é simples. Deve-se levar em consideração o risco aumentado de 
disforia de gênero após o tratamento do câncer, seja ele hormonal ou decorren-
te da cirurgia, que inclui desconforto de longa data com a incongruência entre a 
identidade de gênero e a anatomia sexual do nascimento, juntamente com a in-
terferência nas áreas sociais, escolares ou outras áreas da vida15. Além disso, os 
indivíduos transexuais podem ter um agravamento da disforia devido a várias 
etapas do processo de preservação de fertilidade que estão inseparavelmente 
ligadas ao gênero atribuído no nascimento15.

Uma discussão entre a equipe assistencial e o paciente deve considerar todas 
as modalidades terapêuticas indicadas para o caso, como quimioterapia, te-
rapia-alvo e imunoterapia, bem como os potenciais efeitos adversos. Não há 
diferença nas recomendações de tratamento entre pacientes cis e transgêneros. 

Além disso, recomenda-se que a discussão sobre questões de saúde reprodu-
tiva, como o risco de infertilidade e opções de preservação da fertilidade, seja 
incorporada no cuidado integral de pacientes transexuais e suas famílias, antes 
de iniciar qualquer um desses tratamentos e seguir acontecendo continuamente 
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a partir de então16. A abordagem de uma equipe multidisciplinar, na qual onco-
logista, mastologista, psiquiatra e psicólogo colaboram com especialistas em 
fertilidade, pode ajudar a ultrapassar algumas dessas barreiras. Além das con-
siderações sobre a fertilidade, devem ser mantidos esforços para garantir cui-
dados equitativos e de alta qualidade para todas as formas de planejamento e 
construção familiar ao longo do continuum reprodutivo17. 

Estudos mostram uma prevalência maior de depressão, ansiedade e tendência 
suicida entre pessoas transgêneros, o que está associado a traumas complexos, 
estigma social e violências diversas, além das experiências discriminatórias nos 
serviços de saúde18 e o diagnóstico do câncer em si. O tratamento de saúde 
mental deve ser prestado pelo serviço de saúde e implementado pela utilização 
de sistemas que respeitem a autonomia dos pacientes e reconheçam a diver-
sidade de gênero. Recomenda-se usar a escuta ativa, entre outras medidas de 
acolhimento a esses indivíduos.

Por fim, a inflexibilidade do sistema tradicional de prestação de cuidados de 
saúde para acomodar identidades de gênero minoritárias expõe essa popu-
lação a uma vulnerabilidade que vai além do seu status de minoria sexual. O 
Modelo de Disparidade nos Cuidados de Saúde pode fornecer um modelo 
explicativo para a experiência de cuidados de saúde das populações minori-
zadas (figura 1)19.

Figura 1. Modelo de Disparidade no Cuidado de Saúde19

Fatores do sistema de saúde
Organização, financiamento e prestação de serviços de saúde

Cultura organizacional do cuidado em saúde e melhoria da qualidade
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Raça/etnia, cultura, contexto 
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Biologia

Encontro clínico
Comunicação do 

provedor
Competência cultural

Fatores do provedor
Conhecimento e atitudes
Demandas concorrentes

Viés
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FICA A DICA!
•	 O risco de câncer de mama em homens transgênero é atualmente um 

tema pouco compreendido e os homens transgênero provavelmente 
têm um risco menor que o de mulheres cisgênero.

•	 Mulheres transgênero têm risco aumentado de câncer de mama em 
relação a homens cisgênero, muito por estarem expostas à terapia hor-
monal prolongada.

•	 Recomenda-se treinamento sobre o tema para profissionais da saúde, 
objetivando otimizar a qualidade do cuidado para essa população de 
indivíduos, com suas necessidades únicas. 

•	 Recomenda-se também o uso e o preenchimento do campo sobre 
identidade de gênero e orientação sexual nos registros de saúde e em 
pesquisas, assim como a publicação de dados referentes à população 
transgênero.
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1. Introdução
O genoma humano é formado por ácido desoxirribonucleico (DNA), organizado 
em 46 cromossomos, incluindo 22 pares autossômicos e dois cromossomos se-
xuais (XX ou XY). Cada indivíduo herda 23 cromossomos de cada um dos pais. 
Dentro do genoma, encontramos entre 20 mil e 25 mil genes codificadores, que 
são as unidades básicas de informação genética responsáveis pela produção de 
proteínas. Um gene é uma sequência específica de DNA que contém as instru-
ções para a síntese de uma proteína1-3.

O dogma central da Biologia Molecular descreve o fluxo de informação genética 
dentro de uma célula3. Esse processo se inicia com a transcrição, na qual a infor-
mação contida no DNA é copiada para o RNA mensageiro (mRNA). Em seguida, 
durante a tradução, o mRNA é lido por ribossomos no citoplasma para sintetizar 
proteínas, que desempenham diversas funções essenciais no organismo. Assim, 
o DNA é transcrito em RNA, que é traduzido em proteína, formando a base do 
funcionamento celular e da expressão genética3. 

2. Câncer como uma doença genética
O câncer é uma doença caracterizada pelo crescimento descontrolado e pela 
divisão das células, que podem invadir e danificar os tecidos circundantes. Ele 
é essencialmente uma doença genética, resultante de alterações no DNA que 
afetam os genes reguladores do ciclo celular e de apoptose (morte celular pro-
gramada). Essas alterações genéticas podem ser classificadas em dois tipos 
principais: mutações somáticas e germinativas. 

Mutações germinativas

As mutações germinativas estão presentes nas células germinativas (óvu-
los e espermatozoides) e, portanto, podem ser hereditárias. Isso significa 
que essas mutações podem ser passadas de uma geração para outra, 
aumentando o risco de desenvolvimento de certos tipos de câncer em 
famílias. Exemplos de genes que, quando mutados, aumentam o risco 
hereditário de câncer incluem BRCA-1 e BRCA-2, associados ao câncer 
de mama e ao de ovário. 
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Mutações somáticas

As mutações somáticas, por outro lado, ocorrem nas células somáticas 
(todas as células do corpo exceto as germinativas) e não são herdadas. 
Essas mutações acontecem ao longo da vida de um indivíduo, devido a 
fatores como exposição a radiações, substâncias químicas cancerígenas 
(carcinógenos) ou erros na replicação do DNA. As mutações somáticas 
são responsáveis pela maioria dos casos de câncer e podem levar à for-
mação de tumores em qualquer parte do corpo.

A distinção entre esses dois tipos de mutações é crucial para o entendimento 
da predisposição ao câncer, bem como para o desenvolvimento de estratégias 
personalizadas de prevenção e de tratamento. As mutações germinativas indi-
cam um risco hereditário que pode ser monitorado em famílias, enquanto as 
mutações somáticas ressaltam a importância da prevenção e do controle de 
fatores ambientais que podem danificar o DNA. Muitas dessas mutações são 
utilizadas como biomarcadores para terapias-alvo4-6. 

3. Predisposição hereditária ao câncer de mama
Os cânceres humanos estão ligados a fatores ambientais (mutações somáticas) 
em 70% a 80% dos casos, enquanto 10% a 15% estão relacionados a alterações 
genéticas germinativas e hereditárias. As síndromes de câncer hereditário se-
guem um padrão de herança mendeliana autossômica dominante, com 50% 
de risco de transmissão para a prole em cada gestação, independentemente do 
sexo. Essas síndromes possuem taxa de penetrância, indicando o risco que os 
portadores das mutações têm de desenvolver a doença. Os genes associados 
ao câncer de mama hereditário são classificados em alto risco (RR ≥ 5), risco 
moderado (1,5 < RR < 5) e baixo risco (RR ≤ 1,5)7.

Os genes BRCA-1 e BRCA-2 são responsáveis por 40% a 60% dos casos de 
câncer de mama hereditário, dependendo da população. No Brasil, a maioria 
dos estudos foca nas análises dos genes BRCA-1, BRCA-2 e TP53. A variante 
TP53 R337H é particularmente comum nas regiões Sul e Sudeste, representan-
do cerca de 70% das mutações em TP53 e associada a 1,5% de todos os casos 
de câncer de mama no Brasil8,9.

Um estudo recente do Breast Cancer Association Consortium encontrou fortes 
evidências de que variantes que geram proteínas truncadas em nove genes es-
tão associadas ao risco de câncer de mama. As variantes truncadas em BRCA-1, 
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BRCA-2 e PALB2 são classificadas como de alto risco, enquanto variantes em 
ATM, BARD1, CHEK2, RAD51C e RAD51D são consideradas de risco moderado. 
Variantes em ATM e CHEK2 estão mais associadas a câncer de mama receptor 
hormonal (RH) positivo, enquanto variantes em BARD1, BRCA-1, BRCA-2, PALB2, 
RAD51C e RAD51D estão mais associadas ao câncer de mama RH negativo10.

4. Critérios para testagem genética
Identificar os pacientes com câncer de mama que podem ser portadores de 
uma síndrome de predisposição hereditária ao câncer é essencial para um ma-
nejo adequado e personalizado da doença. Segundo as diretrizes do National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN 3.2024), devemos considerar a indica-
ção de testagem genética para as pacientes com histórico familiar significativo 
de câncer de mama, ovário, pâncreas ou próstata; diagnóstico de câncer de 
mama abaixo dos 50 anos; câncer de mama triplo-negativo independentemen-
te da idade; câncer de mama bilateral; e câncer de mama inicial de alto risco ou 
câncer de mama metastático com critérios para utilização de inibidores de PARP 
no cenário adjuvante ou para tratamento da doença avançada11.

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicou novas diretrizes am-
pliando a recomendação de testagem genética para todas as mulheres com 
câncer de mama abaixo dos 65 anos12. Essa mudança se baseia em evidências 
de que há sensibilidade para detecção de variantes patogênicas (VP) ou prova-
velmente patogênicas (VPP) nos genes de alta penetrância. A ampliação visa a 
melhorar a detecção precoce, permitindo intervenções mais eficazes e perso-
nalizadas para pacientes e seus familiares em risco13.

Figura 1. Critérios para testagem genética para câncer hereditário em pacientes 
com história pessoal e/ou familial de câncer de mama11,12 

Quais pacientes com câncer de mama devem fazer o teste genético?

TODAS as pacientes com 
câncer de mama ≤ 65 anos Câncer de mama 

masculino

Câncer de mama em qualquer idade:

•	Subtipo triplo-negativo

•	Mais de um diagnóstico de câncer 
de mama na mesma paciente

•	Candidato à terapia com inibidores da PARP

•	História familiar de câncer de ovário, 
mama, pâncreas ou próstata

•	Ascendência judaica Ashkenazi

Familiares de pacientes 
com câncer de mama com 

critério de testagem genética, 
mas que não realizaram o 

teste

Esses critérios não são utilizados pelo Rol da ANS para cobertura do teste pelo seguro-saúde
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Figura 2. Seleção dos genes que devem ser analisados e considerados em um 
painel genético germinativo para pacientes com câncer de mama14

Metodologia: sequenciamento de nova geração com análise de CNVs

Quais genes devem ser incluídos no painel hereditário para câncer de mama?

BRCA-1, BRCA-2, PALB2, CDH1, 
PTEN, STK11, TP53

Avaliar a inclusão (baseado 
na prevalência): MLH1, 

MSH2, MSH6, PM53, EPCAM

Considerar: ATM, CHEK2, 
BARD1, RAD51C, RAD51D, NF1

5. Síndromes de câncer de mama e de ovário hereditário

Tabela 1. Características, riscos e manejo das síndromes de alta e moderada 
penetrância em câncer de mama e de ovário hereditário11

Gene Herança
Pene-
trância

Câncer de mama
Câncer epitelial de 

ovário
Riscos 

adicionaisRisco 
absoluto 

vital

Risco 
contra-
lateral

Rastrea-
mento

Cirurgia 
redutora 
de risco

Risco 
absoluto 

vital

Cirurgia 
redutora 
de risco

BRCA-1
Autossô-
mica do-
minante

Alta 70%

30%-
40% 

em 20 
anos

≥ 25 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

39%-
58%

Reco-
men-
dada 

(35-40 
anos)

Câncer 
de mama 

masculino; 
pâncreas; 
próstata

BRCA-2
Autossô-
mica do-
minante

Alta 70%
25% 

em 20 
anos

≥ 25 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

13%-
29%

Reco-
men-
dada 

(40-45 
anos)

Câncer 
de mama 

masculino; 
pâncreas; 
próstata; 

melanoma

TP53
Autossô-
mica do-
minante

Alta > 60%

18%-
49% 

em dez 
anos

≥ 20 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA

Sarco-
ma; SNC; 
adrenal; 

colorretal; 
gástrico; 

melanoma; 
próstata

PTEN
Autossô-
mica do-
minante

Alta
40%-
60%

?

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA

Tireoide; 
colorretal; 
endomé-
trio; retal

CDH1
Autossô-
mica do-
minante

Alta
41%-
60%

?

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA Gástrico
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Gene Herança
Pene-
trância

Câncer de mama
Câncer epitelial de 

ovário
Riscos 

adicionaisRisco 
absoluto 

vital

Risco 
contra-
lateral

Rastrea-
mento

Cirurgia 
redutora 
de risco

Risco 
absoluto 

vital

Cirurgia 
redutora 
de risco

STK11
Autossô-
mica do-
minante

Alta
32%-
54%

?

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA

Pâncreas; 
tumor do 
cordão 
sexual; 

colorretal

PALB2
Autossô-
mica do-
minante

Alta
41%-
60%

5%-8% 
em dez 

anos

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

3%-5%

Consi-
deração 
(45-50 
anos)

Câncer 
de mama 

masculino; 
pâncreas

CHEK2
Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

20%-
40%

6%-8% 
em dez 

anos

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
40 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA

Colorretal; 
tireoide (?); 

renal (?); 
próstata (?)

ATM
Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

20%-
30%

4%

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
40 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

2%-3%

Evi-
dência 
insufi-
ciente

Pâncreas; 
próstata

NF1
Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

20%-
40%

?

30-50 
anos: RM 

de mamas; 
≥ 30 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA

Tumor 
maligno 

de bainha 
neural; 

GIST; neu-
rofibromas 
simples e 

plexiformes

BARD1
Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

17%-
30%

?

≥ 40 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
40 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA
Sem 

associação 
definida

RA-
D51C

Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

17%-
30%

< 2%

≥ 40 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
40 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

10%-
15%

Reco-
men-
dada 

(45-50 
anos)

Sem 
associação 

definida

RA-
D51D

Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

17%-
30%

< 2%

≥ 40 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
40 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

15%-
20%

Reco-
men-
dada 

(45-50 
anos)

Sem 
associação 

definida

RM = ressonância magnética; MMG = mamografia
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6. Câncer de mama masculino
O câncer de mama masculino representa 1% dos casos de câncer de mama, 
sendo uma indicação absoluta para a investigação de predisposição hereditária. 
Os principais fatores de risco incluem idade avançada, obesidade, doença he-
pática grave, alterações testiculares (como orquite, epididimite e criptorquidia), 
história familiar de câncer de mama, síndrome de Klinefelter (com aumento de 
risco de 20 a 50 vezes) e mutações germinativas. Os genes mais frequentemen-
te associados ao câncer de mama masculino são BRCA-2 (cerca de 7%), ATM, 
CHEK2, PALB2 e BRCA-1 (todos com cerca de 1%)15.

7. Métodos de sequenciamento para diagnóstico de 
síndromes de câncer hereditário

Tabela 2. Principais metodologias utilizadas no diagnóstico de síndromes de 
câncer hereditário16

Método Descrição

Sequenciamento 
de Sanger

Desenvolvido na década de 1970, é particularmente útil para 
confirmar variantes detectadas por outras técnicas e para o se-
quenciamento de regiões genômicas menores, como pesquisa de 
mutação pontual familiar já conhecida

Sequenciamento 
de nova geração 
(NGS)

Revolucionou a genética clínica ao permitir o sequenciamento pa-
ralelo de milhões de fragmentos de DNA, possibilitando a análise 
de múltiplos genes simultaneamente. Vantajoso para síndromes de 
câncer hereditário envolvendo múltiplos genes de risco (BRCA-1, 
BRCA-2, TP53 e PTEN). Oferece maior acurácia na detecção de mu-
tações pontuais, pequenas inserções e deleções, assim como possui 
capacidade de detecção de variações do número de cópias (CNVs) 
com uma análise de bioinformática calibrada para essa finalidade

Variações no nú-
mero de cópias 
(CNVs) e MLPA

CNVs são grandes segmentos de DNA duplicados ou deletados, 
não detectados adequadamente pelo sequenciamento de Sanger 
ou NGS com uma análise de bioinformática não calibrada para es-
sas análises. A técnica de amplificação de sondas múltiplas de-
pendente de ligação (MLPA) é usada para detectar CNVs com alta 
sensibilidade e especificidade
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Aplicação clínica

Na prática clínica, a tecnologia de NGS com uma análise de bioinformá-
tica calibrada para a detecção de CNVs oferece uma abordagem abran-
gente para o diagnóstico genético de síndromes de câncer hereditário16. 

8. Recomendações para o manejo de pacientes portadores 
de síndrome de câncer de mama e de ovário hereditário

Cirurgia redutora de risco para as mamas

Tabela 3. Recomendações referentes à cirurgia mamária redutora de risco11

Categoria Manejo

Genes de alto 
risco (BRCA-1 
e BRCA-2)

•	 Cirurgia mamária redutora de risco oferece a vantagem de redução 
do risco de segundo primário ipsilateral e contralateral, e com po-
tencial ganho de sobrevida câncer específica para pacientes porta-
doras de mutação no BRCA-1

•	 Fatores que devem ser considerados: idade jovem ao primeiro 
diagnóstico, expectativa de vida, comorbidades, histórico familiar, 
prognóstico de outra malignidade (por exemplo: câncer de ovário) 
e capacidade de rastreamento de alto risco com ressonância 
magnética das mamas

•	 Pacientes que não realizarem cirurgia mamária redutora de risco 
devem realizar rastreio de alto risco com ressonância magnética 
das mamas e mamografia anuais, com consideração de mamogra-
fia com tomossíntese

TP53 
(síndrome de 
Li-Fraumeni)

•	 Oferecer mastectomia unilateral e/ou redutora de risco uni ou bi-
lateral com o intuito de evitar radioterapia adjuvante, minimizando 
os riscos de novos tumores induzidos por radiação

•	 Pacientes que não realizarem cirurgia mamária redutora de risco 
devem realizar rastreio de alto risco com ressonância magnética 
das mamas e mamografia anuais, com consideração de mamogra-
fia com tomossíntese

Genes de 
moderado 
risco

•	 Decisão sobre cirurgias das mamas não deve ser baseada exclusi-
vamente na presença da mutação - A consideração de cirurgia ma-
mária redutora de risco deve ser baseada na idade do diagnóstico 
e no histórico familiar

•	 Pacientes que não realizarem cirurgia mamária redutora de risco 
devem realizar rastreio de alto risco com ressonância magnética 
das mamas e mamografia anuais, com consideração de mamogra-
fia com tomossíntese
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Cirurgia redutora de risco para os ovários

Tabela 4. Recomendações referentes à cirurgia redutora de risco para os ovários11

Critério Detalhes

Indicação
•	 Mutações em BRCA-1: entre 35 e 40 anos
•	 Mutações em BRCA-2: entre 40 e 45 anos

Redução de 
risco

•	 Câncer de ovário: ~80%
•	 Câncer de mama: BRCA-1, ~56%; BRCA-2, ~43%

Reposição 
hormonal

•	 Segurança demonstrada em mulheres portadoras de mutação de 
BRCA-1 ou BRCA-2, sem histórico prévio de câncer de mama, por 
curta duração

Tipo de terapia 
hormonal

•	 Estrogênio isolado para mulheres histerectomizadas 
•	 Terapia combinada de estrogênio e progestágeno para as não his-

terectomizadas

Hormonioterapia profilática
O uso de tamoxifeno profilático é uma estratégia de redução de risco de câncer 
de mama em pacientes que apresentam risco maior que 1,67% em cinco anos 
pelos modelos de cálculo de risco. Os dados são escassos para pacientes por-
tadoras de variantes germinativas em genes de alta e moderada penetrância17.

Terapias-alvo de platina e iPARP
A identificação de uma VP ou VPP nos genes BRCA-1 e BRCA-2 são importan-
tes não apenas para fornecer aconselhamento genético individual e familiar, 
mas também apresenta impacto terapêutico na doença inicial de alto risco e na 
doença metastática. Essas opções incluem o uso de platina nos esquemas de 
quimioterapia (QT) e inibidores da PARP (iPARP)18. Além disso, outros genes en-
volvidos na via de reparo por recombinação homóloga, tais como PALB2, estão 
mostrando resultados promissores como alvos para o uso de iPARP19.

Oncofertilidade
Estudos mostram que mulheres com mutações BRCA-1 apresentam níveis mais 
baixos de hormônio antimülleriano (AMH), um marcador da reserva ovariana, 
em comparação com mulheres sem essas mutações. A associação é menos 
clara para mutações em BRCA-2, mas também é um ponto de preocupação20. 
Mulheres com mutações BRCA-1 ou BRCA-2 devem ser aconselhadas a consi-
derar a preservação da fertilidade o mais cedo possível. Opções como a crio-
preservação de oócitos ou embriões podem ser discutidas antes do início do 
tratamento oncológico21.
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Prevenção e hábitos de vida
A promoção de determinados hábitos de vida está associada com a prevenção 
do câncer de mama em indivíduos da população em geral e potencialmente 
em indivíduos portadores de variantes patogênicas de risco. Entre tais hábitos, 
podemos destacar7:

Atividade física regular: incentivar a prática de exercícios físicos de forma 
consistente para melhorar a saúde geral e reduzir o risco de câncer.

Controle de peso: manter um peso saudável por meio de dieta equilibrada 
e atividade física.

Limitação do consumo de álcool: reduzir a ingestão de bebidas alcoólicas 
para diminuir os fatores de risco associados ao câncer.

Incentivo à amamentação: promover a amamentação como medida 
preventiva adicional contra o câncer de mama.

Discussão sobre anticoncepcionais e terapia de reposição hormonal: 
avaliar cuidadosamente a duração e os riscos do uso de anticoncepcionais 
e terapias hormonais, considerando os potenciais impactos na saúde.

Aconselhamento pré-natal: oferecer orientação e discussões sobre acon-
selhamento genético pré-natal para pacientes portadoras de mutações 
genéticas, visando a informar sobre os riscos e as opções disponíveis.

FICA A DICA!
•	 De 10% a 15% dos casos de câncer de mama estão relacionados a 

alterações genéticas germinativas e hereditárias. Os genes BRCA-1 
e BRCA-2 são responsáveis por 40% a 60% dos casos de câncer de 
mama hereditário. No Brasil, a maioria dos estudos foca nas análises 
dos genes BRCA-1, BRCA-2 e TP53.

•	 Identificar os pacientes com câncer de mama que podem ser por-
tadores de uma síndrome de predisposição hereditária ao câncer é 
essencial para um manejo adequado e personalizado da doença. A 
ASCO publicou novas diretrizes, ampliando a recomendação de tes-
tagem genética para todas as mulheres com câncer de mama abaixo 
dos 65 anos. 
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•	 Os genes que devem ser incluídos são: BRCA-1, BRCA-2, PALB2, CDH1, 
PTEN, STK11 e TP53. Pode-se incluir também: MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2, EPCAM, ATM, CHEK2, BARD1, RAD51C, RAD51D e NF1. 

•	 A partir da identificação de uma paciente com variante patogênica, 
essa paciente e sua família devem ter orientação adequada sobre 
aconselhamento genético e estratégias de redução de risco, seja 
com cirurgias profiláticas, uso de medicações e medidas não far-
macológicas.
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1. Introdução
O câncer de mama é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada e a mais 
relacionada à mortalidade devido ao câncer nas mulheres, tanto mundialmente 
quanto no Brasil1,2. A neoplasia mamária é uma doença heterogênea. Seu es-
tádio de evolução ao diagnóstico e suas características biológicas são fatores 
determinantes para o prognóstico3. O câncer de mama é a segunda causa mais 
comum de metástase para o sistema nervoso central (SNC), sendo que aproxi-
madamente 15% a 30% das pacientes portadoras da neoplasia evoluirão com 
essa complicação em algum momento do curso da doença. 

A metástase para o SNC é mais comum nos cânceres do tipo triplo-negativo 
(TN) (25%-27%) e HER-2 positivo (11%-20%), enquanto nos subtipos luminal A e 
B a incidência é menor – em torno de 8%-15% e 11%, respectivamente4-6. Outros 
fatores que estão associados com o aumento da chance de desenvolvimento de 
metástases em SNC são: idade menor que 40 anos ao diagnóstico, metástases 
pulmonares, raça negra e estádio avançado na apresentação da doença7-12.

Nos últimos anos, o aumento de sobrevida das pacientes com câncer de mama 
e o avanço tecnológico nos exames de imagem permitiram que o quadro de 
metástase no SNC se tornasse cada vez mais diagnosticado13. A metástase cere-
bral está associada a um pior prognóstico e cursa com diminuição da qualidade 
de vida, sendo que apenas 20% das pacientes com câncer de mama metastá-
tico para o SNC possuem sobrevida maior que um ano14. Apesar da relevância 
do tema, a maioria dos ensaios clínicos abordando novos tratamentos e tera-
pias para a neoplasia mamária exclui pacientes com metástase cerebral de suas 
análises ou estatísticas. A cada 10 mil estudos clínicos investigando tratamentos 
de câncer de mama, menos de 1% inclui pacientes com metástases em SNC15.

Em séries históricas, a sobrevida média para pacientes com metástases cere-
brais tratadas com radioterapia de cérebro total (WBRT) foi de menos de seis 
meses16,17. Por outro lado, alguns estudos relatam que o prognóstico das pacien-
tes com câncer de mama e metástases em SNC vêm melhorando, em especial 
quando se considera o subtipo da neoplasia. Em contraste aos dados expostos, 
um estudo retrospectivo mais recente de 112 pacientes com câncer de mama 
com diagnóstico de metástases cerebrais entre 1997 e 2007 mostrou uma so-
brevida mediana de 14,4 meses (para toda a coorte). Entre as pacientes com 
câncer de mama HER-2 positivo, foi de 23,1 meses. Infelizmente, o prognóstico 
de pacientes com metástases cerebrais com câncer de mama triplo-negativo 
permanece ruim, variando de 2,9 a 4,9 meses, conforme dados da literatura18-21. 

As abordagens terapêuticas para o tratamento da metástase cerebral em pa-
cientes portadoras de câncer de mama se limitam a ações locais e com intuito 
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paliativo22. Embora haja a possibilidade de se realizar ressecção cirúrgica, te-
rapia térmica intersticial a laser (LITT), ultrassom focalizado de alta intensida-
de (HIFU), radiocirurgia estereotáxica (SRS) e/ou radioterapia cerebral total 
(WBRT), não há evidências suficientes para recomendá-las de forma rotineira 
para o manejo da metástase em SNC23,24. Neste capítulo, será abordado o ma-
nejo das lesões em SNC em cada subtipo de câncer de mama. 

2. Controle local das lesões intracranianas
As abordagens terapêuticas com intuito de controle local e/ou paliativo para 
o manejo de lesões cerebrais metastáticas incluem ressecção neurocirúrgica, 
SRS, radioterapia estereotáxica (SRT) e WBRT. Tais modalidades continuam a 
ser a pedra angular da terapia para metástases cerebrais do câncer de mama25. 
Na verdade, para a maioria dos pacientes com metástases cerebrais, o objetivo 
do tratamento local é retardar a deterioração neurológica, prolongar a sobre-
vida e melhorar a qualidade de vida, enquanto apenas uma pequena minoria 
de pacientes, geralmente com lesões únicas ou poucas lesões, pode alcançar a 
sobrevida em longo prazo ou até mesmo se curar.

Durante vários anos, a WBRT tem sido o padrão-ouro para o tratamento das 
metástases cerebrais do câncer de mama. No entanto, essa técnica é sobre-
carregada por um risco significativo de comprometimento cognitivo26. Mais 
recentemente, novas técnicas de radioterapia (a saber, SRS e SRT) abriram a 
possibilidade para intervenções altamente selecionadas e mais personalizadas 
para o paciente, visando à metástase cerebral e evitando danos ao parênquima 
circundante. Isso se traduz em melhor controle local e uma redução notável do 
comprometimento neurocognitivo inevitavelmente associado à WBRT27,28. 

As decisões quanto ao tipo e à sequência do tratamento local para as metásta-
ses cerebrais devem ser tomadas por uma equipe multidisciplinar, levando em 
consideração: o prognóstico do paciente; o número, o tamanho e a localização 
das lesões; o grau de efeito de massa e do edema; a presença ou a ausência de 
sintomas, o estado funcional e a extensão da doença sistêmica; bem como as 
preferências do paciente em relação à terapia invasiva.

A ressecção neurocirúrgica oferece benefício de sobrevida quando associada à 
radioterapia adjuvante, ainda mais em pacientes com bom performance status, 
doença sistêmica controlada e uma lesão cerebral solitária29-31. Embora a SRS 
seja preferida em casos com um número limitado de lesões cerebrais, o limite 
superior do número de lesões permanece controverso32. Por fim, para pacien-
tes com metástases múltiplas difusas, a WBRT é a modalidade de tratamento 
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recomendada, mas caiu em desuso nos últimos anos devido aos impactos ne-
gativos observados na neurocognição de longo prazo.

É importante destacar que a maioria dos estudos prospectivos avaliando o tra-
tamento local de metástases cerebrais incluiu, principalmente, pacientes com 
câncer de pulmão, com apenas uma pequena proporção (10% a 15%) incorpo-
rando pacientes com câncer de mama33-35. No geral, esses estudos demonstra-
ram que adicionar WBRT após cirurgia ou SRS diminuiu a recorrência da doença 
intracraniana sem afetar sobrevida global (SG), com uma mediana de 7 a 10 me-
ses. Por outro lado, relatou-se que WBRT piora a qualidade de vida e a função 
neurocognitiva, principalmente em pacientes com sobrevida prolongada36-38. 
Nesses casos, o declínio neurocognitivo é progressivo e intratável. Estratégias 
preventivas, como o uso da memantina ou evitar radioterapia na região do hi-
pocampo, mostraram redução no declínio neurocognitivo39,40. 

A análise retrospectiva de pacientes com câncer de mama tratadas com terapia 
local para lesões em SNC mostrou que o subtipo afeta os padrões de falha no cé-
rebro após o tratamento com SRS. Os pacientes HER-2 positivos luminais (HER-2 
positivo, RH positivo) tiveram uma taxa de 36% a 38% de novas lesões cerebrais 
distantes em um ano, com uma SG mediana de 18 a 22 meses, enquanto os ca-
sos de HER-2 positivos puros (HER-2 positivo, RH negativo) tiveram uma taxa 
de recorrência local de 47% a 53% e SG mediana de 11 a 15,4 meses41,42. Isso pode 
ajudar a orientar as discussões clínicas, assim como o desenvolvimento contínuo 
de pesquisa por agentes de terapia sistêmica no cenário de prevenção secundária 
(proteção da recorrência cerebral após radioterapia focada em pacientes com 
tumores HER-2 positivos com acometimento em SNC).

Em resumo, para a maioria dos pacientes com prognóstico favorável (Karnofsky 
Performance Score – KPS de 70 ou superior, idade abaixo de 65 anos, tumor pri-
mário controlado e metástases extracranianas controladas ou ausentes), o trata-
mento local agressivo com cirurgia, SRT, WBRT e/ou SRS deve ser indicado. Em 
contrapartida, nas pacientes com prognóstico ruim (por exemplo, KPS < 70), a 
WBRT ou o melhor tratamento de suporte podem ser as abordagens de eleição.

3. Tumores HER-2 positivos
Durante sua evolução, até metade das pacientes com câncer de mama me-
tastático HER-2 positivo desenvolverão metástases cerebrais9. O cérebro é 
frequentemente relatado como o primeiro local de recidiva em mulheres com 
câncer de mama HER-2 positivo tratadas com trastuzumabe, seja administrado 
no cenário adjuvante43,44 ou metastático45-49.
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Para a terapia inicial de metástases cerebrais recém-diagnosticadas, a RT con-
tinua sendo o tratamento padrão. No entanto, o papel da terapia sistêmica em 
pacientes com metástases cerebrais está evoluindo para aqueles com câncer de 
mama HER-2 positivo. É importante ressaltar que não há ensaios comparando 
diretamente se a melhor estratégia terapêutica inicial seria com RT ou com te-
rapia sistêmica. 

Alguns especialistas consideram a terapia sistêmica como uma alternativa apro-
priada à RT para pacientes selecionados, assumindo um acompanhamento ri-
goroso e aconselhamento apropriado do paciente50. Os candidatos apropriados 
para essa abordagem incluem aqueles com lesões limitadas, assintomáticos 
(metástases cerebrais geralmente foram detectadas incidentalmente em exa-
mes de estadiamento), preferência por adiar a radiação e que tiveram poucas 
terapias anteriores suficientes para que haja uma alta probabilidade de resposta 
ao tratamento.

Quanto à terapia sistêmica, as opções disponíveis incluem: tucatinibe (medi-
cação não disponível no Brasil), capecitabina + trastuzumabe, fam-trastuzu-
mabe-deruxtecano (TDxd) ou trastuzumabe-entansina (T-DM1), dependendo 
da exposição prévia à terapia no momento do diagnóstico ou progressão de 
metástase cerebral. Cada regime demonstrou atividade entre pacientes com 
metástases cerebrais tratadas, bem como metástases cerebrais ativas e não 
tratadas. Devido ao benefício significativo na SG observado com a adição de tu-
catinibe à capecitabina + trastuzumabe no ensaio HER2CLIMB, a preferência em 
alguns centros nos Estados Unidos, por exemplo, é por esse regime terapêutico, 
particularmente entre aqueles com metástases cerebrais ativas51.

Nesse ensaio, 291 pacientes tinham metástases cerebrais no início do estudo, 
174 das quais tinham metástases cerebrais ativas (incluindo metástases cere-
brais em progressão tratadas e não tratadas). O estudo HER2CLIMB foi único 
a avaliar pacientes com metástases cerebrais ativas e apresentou resultados 
supreendentes com benefício em SG (18 meses versus 12 meses; HR: 0,58) e de 
sobrevida livre de progressão (SLP) em SNC (9,9 meses versus 4,2 meses; HR: 
0,32)52. Os resultados desse estudo levaram à aprovação do Food and Drug Ad-
ministration (FDA) para o uso de tucatinibe em combinação com trastuzumabe 
e capecitabina para o tratamento de pacientes com câncer de mama HER-2 
positivo metastático ou irressecável avançado, incluindo aqueles com metás-
tases cerebrais, que receberam um ou mais regimes anteriores baseados em 
anti-HER-2 no cenário metastático.

No entanto, o TDxd pode ser preferido em alguns casos, particularmente entre 
pacientes com metástases cerebrais estáveis ou tratadas, se a progressão ex-
tracraniana for o problema clínico mais significativo. Dois estudos publicados 
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(DESTINY-Breast01 e DESTINY-Breast03) avaliaram a eficácia do TDxd nas 
pacientes com diagnóstico de câncer de mama metastático HER-2 positivo. 
O DESTINY-Breast01, um estudo de fase II, aberto e multicêntrico, incluiu 184 
pacientes HER-2 positivas metastáticas, politratadas (média de seis regimes de 
quimioterapia prévia), sendo que 24 delas possuíam metástases cerebrais con-
troladas no momento de entrada no estudo. Mesmo sendo consideradas de 
pior prognóstico, essas pacientes com metástase cerebral apresentaram uma 
taxa de resposta objetiva de 58,3% (a população como um todo atingiu 60,9%), 
duração de resposta de 16,9 meses e SG mediana de 18,1 meses53.

O estudo Destiny-Breast03, um estudo de fase III com esse mesmo medica-
mento, avaliou pacientes com câncer de mama HER-2 positivas metastáticas, 
porém com uma linha prévia de tratamento baseado em trastuzumabe e taxa-
nos. Houve uma taxa de resposta objetiva de 79,7% em comparação a 34,2% 
no braço que recebeu T-DM154. Das 524 pacientes incluídas, 114 (21,8%) tinham 
metástase cerebral controlada no momento da inclusão. Após uma mediana de 
seguimento de 16 meses, 50% das pacientes com metástase cerebral no grupo 
do trastuzumabe-deruxtecano não tinham apresentado progressão da doença, 
com uma diminuição do risco de progressão de 75% quando comparado ao 
T-DM1. A taxa de resposta objetiva nesse subgrupo de pacientes foi de 67,4%55.

Dados preliminares do estudo TUXEDO de fase II de braço único, incluindo 15 
pacientes com câncer de mama HER-2 positivo e metástases cerebrais não tra-
tadas recém-diagnosticadas ou metástases cerebrais progredindo após terapia 
local, com exposição prévia a trastuzumabe e a pertuzumabe e sem indicação 
para terapia local imediata. O TDxd foi associado a uma taxa de resposta intra-
craniana de 73% (11 de 15 pacientes)56. A mediana de SLP foi de 4 meses.

Ensaios prospectivos de T-DM1, que levaram ao seu desenvolvimento e even-
tual aprovação regulatória, excluíram especificamente os pacientes com me-
tástases cerebrais ativas. Após a aprovação, surgiram várias séries de casos, 
relatando taxa de resposta em SNC entre 20% e 44% em câncer de mama HER-
2 positivo57-60. É importante ressaltar que relatos de casos sugerem que o T-DM1 
pode ocasionalmente resultar em aumentos clinicamente significativos no ede-
ma cerebral após o tratamento com SRS61.

Devido ao benefício substancial de SLP observado em pacientes com metástases 
cerebrais estáveis ​​comparando TDxd versus T-DM1 e à evidência preliminar da 
atividade de TDxd no SNC em pacientes com metástases cerebrais ativas, geral-
mente sequenciaríamos TDxd antes do T-DM1, a menos que haja contraindicação 
ao seu uso. Se essas opções não estiverem disponíveis, neratinibe e capecitabina 
ou lapatinibe + capecitabina são alternativas apropriadas, sendo que ambos os 
esquemas têm dados de apoio de estudos de fase II de braço único62,63.
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Figura 1. Fluxograma de manejo da doença HER-2 positivo com metástase em 
SNC (sugerido pelos autores)
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4. Tumores triplo-negativos
É estimado que aproximadamente um terço dos pacientes com câncer de 
mama triplo negativo desenvolverá metástase em SNC64. Portanto, assim como 
no câncer de mama HER-2 positivo, o risco de metástase cerebral é de duas a 
cinco vezes maior nos tumores triplo-negativos65,66. Sua ocorrência afeta signi-
ficativamente a qualidade de vida, podendo atingir uma taxa de mortalidade de 
até 80% em um ano67,68.

O prognóstico de pacientes com metástase cerebral por câncer de mama me-
lhorou nos últimos 20 anos69. No entanto, a atual taxa de SG do subtipo triplo-
-negativo permanece baixa, de 4,4 a 4,9 meses, enquanto a SG em pacientes 
com câncer de mama luminal ou HER-2 positivo é de 7,1 a 18,9 meses e de 13,1 a 
16,5 meses, respectivamente70-73.

É interessante destacar que pacientes com câncer de mama metastático no con-
texto de uma mutação do gene BRCA-1 ou BRCA-2 podem ter um risco maior 
do que o esperado de metástases em SNC74,75. Em um estudo, 53% das porta-
doras de BRCA-1 e 50% das portadoras de BRCA-2 desenvolveram metástases 
no SNC75. Em portadoras de BRCA-1, esse risco parece amplamente relacionado 
ao aumento da probabilidade do subtipo triplo-negativo.

Diversos fatores prognósticos têm sido associados a piora de desfechos para 
pacientes com câncer de mama triplo-negativo e metástases em SNC, entre 
eles, KPS, idade, número de lesões em SNC e número de metástases extra-
cranianas76. De forma geral, é importante identificar esses fatores prognósticos, 
pois eles se correlacionam com baixa sobrevida e, portanto, precisam ser con-
siderados no planejamento de opções terapêuticas.

Geralmente, a terapia local é o tratamento de escolha no momento do diag-
nóstico inicial da metástase cerebral. Caso esta não seja uma opção, devido 
à condição clínica do paciente, história prévia de tratamento, ou preferên-
cia, então a terapia sistêmica pode ser considerada. Embora poucos dos 
agentes comumente usados para o câncer de mama penetrem na barreira 
hematoencefálica intacta em um grau significativo, muitos desses agentes 
(fluorouracil e derivados, como capecitabina, platina e doxorrubicina) foram 
descritos como tendo atividade contra metástases em SNC, provavelmente 
como resultado do aumento da permeabilidade dos vasos associada à vas-
culatura do tumor77-80.

Em uma série mais antiga de casos de 100 pacientes consecutivos com câncer 
de mama com metástases cerebrais sintomáticas tratadas com uma varieda-
de de regimes de quimioterapia, uma taxa de resposta objetiva de 50% nas 



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 253

metástases cerebrais foi observada, com uma duração média de resposta de 
sete meses81. No entanto, nesse estudo, as pacientes não foram tratadas com as 
melhores tecnologias da era moderna: menos de 10% das pacientes receberam 
quimioterapia adjuvante e aproximadamente metade não recebeu quimiotera-
pia para doença metastática.

Embora as terapias sistêmicas não tenham suplantado os tratamentos locais 
de metástases cerebrais no câncer de mama triplo-negativo, uma série de 
agentes, incluindo imunoterapia, inibidores de PARP e anticorpo conjugado a 
droga (ADC), está sendo avaliada em ensaios clínicos para potencial eficácia 
intracraniana82-85.

Uma análise de subgrupo do estudo de fase III ASCENT, de pacientes com me-
tástases cerebrais estáveis, mostrou que a taxa de resposta e a SLP foram nu-
mericamente melhores para o braço que recebeu sacituzumabe-govitecano em 
relação ao tratamento de escolha do médico, mas não para SG86.

Um estudo prospectivo de janela de oportunidade investigou as concentra-
ções de sacituzumabe-govitecano em 20 pacientes com câncer de mama e 
lesões no SNC que foram submetidos à craniotomia. Os pacientes recebe-
ram uma única dose intravenosa de sacituzumabe-govitecano na dose de 
10mg/kg no dia anterior à craniotomia. A análise das concentrações da droga 
nas lesões ressecadas revelou a presença de concentrações expressivas de 
sacituzumabe-govitecano intratumoral87. Esses dados, embora preliminares, 
sugerem atividade de SG na população com câncer de mama triplo-negativo 
com envolvimento de SNC.

Outros ADCs, como o trastuzumabe-deruxtecano, precisam de mais estudos 
para avaliar a eficácia nesse cenário. A escolha da terapia após o tratamento lo-
cal de metástases cerebrais deve ser baseada no tratamento anterior, no status 
de mutação do BRCA e na expressão do PD-L1.
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Figura 2. Fluxograma de manejo da doença triplo-negativa com metástase em 
SNC (sugerido pelos autores)
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5. Tumores com RH positivo e HER-2 negativo
A terapia sistêmica para o câncer de mama com RH positivo evoluiu nos últimos 
dez anos, mas seu papel quando ocorrem metástases cerebrais é incerto88-92. 
Respostas de metástases parenquimatosas e leptomeníngeas foram documen-
tadas em relatos de casos de múltiplas terapias hormonais, incluindo tamoxife-
no, acetato de megestrol e inibidores de aromatase93-95.

Em geral, a terapia endócrina por si só não é o manejo primário apropriado 
de metástases cerebrais de câncer de mama com RH positivo e terapias locais 
são necessárias. Embora a qualidade da evidência seja baixa, após terapias lo-
cais, recomendamos a combinação de terapias-alvo e endocrinoterapia para o 



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 255

manejo tanto das lesões em SNC quanto sistêmicas. Após a exaustão das tera-
pias-alvo e endócrinas, séries de casos sugerem que certos agentes quimiote-
rápicos são ativos nesse cenário96-100.

O abemaciclibe demonstrou maior capacidade do que outros inibidores de 
CDK4/6 para atingir níveis eficazes no tecido metastático cerebral101. Um re-
cente estudo clínico envolvendo mulheres na pós-menopausa mostrou que o 
antagonista do receptor de estrogênio elastranto poderia penetrar na barreira 
hematoencefálica102. Claramente, há necessidade de ensaios prospectivos ran-
domizados para orientar o manejo e melhorar os resultados desses pacientes 
com câncer de mama e metástase cerebral.

Figura 3. Fluxograma de manejo da doença RH positivo eHER-2 negativo com 
metástase em SNC
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6. Manejo da doença leptomeníngea (LMD)
A terapia sistêmica e a RT são cada vez mais utilizadas no manejo da doença 
leptomeníngea e raramente indica-se o tratamento intratecal devido às di-
ficuldades históricas e à eficácia limitada dessa abordagem. Pacientes com 
LMD de câncer de mama são considerados de forma semelhante àqueles 
com metástases cerebrais parenquimatosas em termos de opções de terapia 
sistêmica, nos quais a escolha da terapia sistêmica é guiada pela resposta a 
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terapias anteriores, pelo status do receptor hormonal, pelo status do HER-2, 
pela expressão de PD-L1 e por outras mutações genéticas de suscetibilidade 
encontradas no tumor.

Para a doença HER-2 positiva, vários agentes ou combinações têm penetra-
ção suficiente no SNC para serem considerados para uso em pacientes com 
LMD após RT em locais sintomáticos da doença e controle da hidrocefalia, se 
presente. Frequentemente, as metástases cerebrais são positivas para HER-2, 
mesmo no contexto de doença extracraniana negativa para HER-2103. No estu-
do prospectivo DEBRAH, as respostas intracranianas às terapias dirigidas para 
HER-2 ocorreram mais tarde do que as respostas sistêmicas (o tempo médio de 
resposta para doenças intracranianas e extracranianas foi de 3,4 meses versus 
1,3 meses, respectivamente)104. 

Permanece uma escassez de dados sobre as opções quimioterápicas para pa-
cientes com LMD, apesar das investigações em andamento, mas a justificativa 
para o seu uso pode ser extrapolada do tratamento de pacientes com metás-
tases cerebrais ativas. Exemplos de regimes comprovadamente ativos no SNC 
incluem: T-DM1; TDxd; capecitabina isoladamente; tucatinibe em combinação 
com capecitabina e trastuzumabe; e capecitabina com lapatinibe ou neratinibe. 
O estudo ROSET-BM, em andamento, demonstrou SLP em um ano de 61% e SG 
em um ano de 87% entre 19 pacientes com LMD tratados com TDxd, dos quais 
17 tiveram metástases cerebrais concomitantes105.

Apesar das melhorias no prognóstico de alguns pacientes com metástases ce-
rebrais parenquimatosas de câncer de mama, o prognóstico de pacientes com 
metástases leptomeníngeas não mudou significativamente na última década. 
Por exemplo: em uma série retrospectiva de 68 mulheres com câncer de mama 
metastático que apresentavam evidência de LMD, a SG mediana foi de quatro 
meses e a taxa de sobrevida em um ano foi de 13%106. Na análise multivariada, os 
fatores independentes associados à sobrevida foram: conversão para citologia 
negativa, ausência de metástases sistêmicas e tratamento de modalidade com-
binada. A doença leptomeníngea é relativamente mais comum em pacientes 
com câncer de mama lobular positivo para receptor de estrogênio.
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1. Introdução
De acordo com o National Cancer Institute (NCI), um indivíduo é considera-
do um sobrevivente ao câncer desde o momento do diagnóstico até o fim da 
sua vida1. Nos Estados Unidos, o número de sobreviventes ao câncer era de 
aproximadamente 3 milhões em 1971, subindo de forma exponencial para 18,1 
milhões em 20222-4. Pouco mais de 4 milhões são mulheres sobreviventes, após 
diagnóstico de câncer de mama, sendo que dois terços destas (mais de 2,7 mi-
lhões de mulheres) têm 65 anos ou mais, enquanto apenas 6% têm menos de 
50 anos4. Essa ascensão no número de sobreviventes é geralmente atribuída 
ao aumento da incidência de câncer resultante de uma população crescente e 
envelhecida, mas se deve também à melhor sobrevida câncer específica, asso-
ciada aos avanços na detecção precoce e no tratamento4.

O número de sobreviventes de câncer também vem aumentando no Brasil. Com 
base em dados de prevalência de sobrevida em cinco anos, em 2018, a Agência 
Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC, na sigla em Inglês) estimou mais de 
1,5 milhão de sobreviventes ao câncer no Brasil5.

Enquanto muitas pessoas vivem bem após o tratamento do câncer, outras po-
dem vivenciar diversos problemas físicos, psicológicos, sociais e financeiros, 
que podem impactar sua qualidade de vida. Isso inclui efeitos tardios e de longo 
prazo do tratamento oncológico, deficiências físicas e limitações a determina-
das atividades, ajustes no estilo de vida, relacionamentos e rede de apoio mo-
dificados, assim como impactos no trabalho e/ou na educação. Essas questões 
muitas vezes representam um fardo substancial para pacientes com câncer, 
suas famílias e cuidadores, assim como para a sociedade, devido à perda de 
participação e produtividade, e também para os serviços e sistemas de saúde, 
que se esforçam para atender às necessidades dessa crescente população de 
sobreviventes.

2. Survivorship e câncer de mama
Excluindo-se os tumores cutâneos não melanoma, o câncer de mama é a do-
ença maligna mais comum entre as mulheres, representando aproximadamente 
quatro em cada dez mulheres sobreviventes ao câncer nos Estados Unidos4. A 
sobrevida em cinco anos é de aproximadamente 91%6. Assim, abordar as ne-
cessidades que surgem após o início do tratamento é fundamental para for-
necer cuidados de saúde que otimizem a qualidade de vida desses indivíduos7. 

Em reconhecimento da necessidade crescente de informações para apoiar os 
oncologistas ou clínicos que cuidam de sobreviventes de câncer de mama, este 



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 265

capítulo se propõe a fornecer recomendações para otimizar a qualidade do 
cuidado de pacientes com câncer de mama8. Abordaremos a seguir os quatro 
componentes necessários ao cuidado do sobrevivente de câncer, segundo re-
latório do Instituto de Medicina (IOM), de 2005, From cancer patient to cancer 
survivor: lost in transition8 (quadro 1).

Quadro 1. Componentes necessários ao cuidado do sobrevivente ao câncer

Prevenção de novos cânceres e da recorrência: promoção de saúde

Vigilância e detecção da recorrência ou desenvolvimento de novo câncer

Intervenções para efeitos tardios e de longo prazo do câncer e suas terapias

Coordenação entre especialistas e prestadores de cuidados primários para garantir que 
todas as necessidades do sobrevivente de câncer sejam atendidas

3. Prevenção de novos cânceres e recorrência do câncer 
de mama

Promoção de um estilo de vida saudável
Hábitos de vida saudáveis ​​são fundamentais para reduzir o risco de recorrência, 
de segundos tumores primários, de comorbidades e de obesidade; para melho-
rar sintomas relacionados ao diagnóstico e ao tratamento do câncer9-11; e para 
diminuir mortalidade11. Princípios gerais de hábitos de vida saudáveis a serem 
recomendados aos pacientes12:

•	 Manter peso corporal saudável ao longo da vida

•	 Engajar-se em alguma atividade física de forma regular: (1) volume sema-
nal: 150 a 300 minutos de atividade física de moderada intensidade ou 
75 minutos de atividade física de alta intensidade ou um combinado das 
duas modalidades ao longo da semana; (2) duas a três sessões de treino 
de alongamento ou resistência, incluindo os principais grupos muscula-
res; (3) treino de força deve ser enfatizado para mulheres tratadas com 
quimioterapia ou com terapia endócrina adjuvante; (4) Exercícios focan-
do core e treinamento de equilíbrio são recomendados especialmente 
para sobreviventes mais idosas e aquelas em risco de quedas

•	 Manter uma dieta rica em frutas, vegetais e grãos e pobre em açúcar, 
alimentos processados e/ou fritos e carne vermelha
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•	 Evitar o uso ou parar o uso de cigarros ou produtos que contenham 
tabaco

•	 Minimizar ingesta de bebida alcóolica

•	 Manter adequada proteção solar (protetor solar SPF ≥ 30 e uso de pro-
teção de barreira, como bonés e blusas com mangas, e evitar exposi-
ção solar em horários de pico)

•	 Garantir uma quantidade adequada de sono

•	 Dar preferência a obter os nutrientes necessários pela alimentação e 
não por suplementos dietéticos. O uso de suplementos não é reco-
mendado com o propósito de prevenir o câncer

•	 Seguimento médico regular: estimule a aderência à realização regular 
dos exames de check-up, medidas preventivas (vacinação, por exem-
plo) e rastreamento do câncer

Vigilância e detecção da recorrência ou desenvolvimento de 
novo câncer
O princípio orientador da vigilância é que ela deve considerar o risco de recorrên-
cia do paciente no contexto do status funcional e das preferências do paciente. 
Em pacientes assintomáticos, exames de rotina para detectar recorrência não são 
recomendados. No entanto, uma história cuidadosa é necessária para assegurar 
que os pacientes estejam realmente assintomáticos. Pacientes com alto risco de 
recidiva podem ter exames de seguimento definidos de forma individualizada. 
Até o momento, não existem evidências de melhora de desfechos clínicos com 
avaliação de recorrência ou novos diagnósticos por biópsia líquida ou ctDNA13.

História e exame físico

O acompanhamento clínico fornecido aos sobreviventes de câncer de mama 
deve ser definido levando-se em consideração idade, diagnóstico específico 
e protocolo de tratamento. As avaliações clínicas, incluindo exame físico, de-
vem ocorrer a cada três a seis meses nos primeiros três anos após a terapia 
primária e a cada seis a 12 meses entre o quarto e o quinto ano. A frequência 
exata deve ser definida pelo oncologista assistente e baseada no perfil de risco 
individual da paciente e dos eventos adversos relacionados ao tratamento. 
Após o quinto ano, a avaliação deve ser anual, salvo exceções, como as pa-
cientes em terapia endócrina estendida, para as quais pode-se manter retor-
nos a cada seis a 12 meses14.
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Rastreamento da mama: recidiva ou novo primário mamário

Mulheres submetidas à mastectomia unilateral devem realizar mamografia anu-
al na mama contralateral e, nas pacientes submetidas à cirurgia conservadora, 
a mamografia deve ser também anual e bilateral. A utilidade da ressonância das 
mamas no rastreamento de pacientes com história prévia de câncer de mama 
é desconhecida, devendo ser considerada para pacientes com risco ao longo 
da vida de um segundo tumor primário da mama maior que 20%, definido pelo 
diagnóstico de síndromes de câncer de mama hereditário ou baseado em mo-
delos majoritariamente dependentes da história familiar14.

Exames de imagem ou laboratoriais no seguimento

Recomenda-se a não realização de exames laboratoriais ou de imagem de ro-
tina como rastreamento de recidiva local ou à distância14. Recomenda-se que 
as pacientes sejam orientadas quanto aos sinais e aos sintomas de recorrência 
local ou regional14,15.

Rastreamento para segundos tumores primários

Recomenda-se realização de rastreamento para demais tumores conforme as 
orientações para população em geral:

•	 Colonoscopia a cada dez anos a partir dos 45 anos para rastreamento 
do câncer colorretal12.

•	 Tomografia de tórax de baixa dose para fumantes com mais de 50 anos 
e história tabágica de pelo menos 20 anos-maço ou ex-tabagistas há 
no máximo 15 anos, com idade entre 55 e 74 anos e bom performance 
status, para rastreamento de câncer de pulmão16.

•	 Teste de HPV em substituição à citologia é a recomendação da Or-
ganização Mundial da Saúde (OMS) desde 2014, quando os recursos 
estiverem disponíveis. O teste de HPV é preferível em relação à cito-
logia devido a sua maior sensibilidade, detectando 60% a 70% mais 
casos de doença invasiva, além de identificar mais lesões precursoras 
de adenocarcinoma (adenocarcinoma in situ). O rastreamento primário 
com citologia é aceitável se o teste de HPV não estiver acessível17.

•	 Recomenda-se também fornecer avaliação ginecológica anual para 
mulheres na pós-menopausa em uso de moduladores seletivos do re-
ceptor de estrogênio15.



268

Avaliação de risco e aconselhamento genético

O teste de mutação BRCA-1 ou BRCA-2 deve ser oferecido a todos os pacientes 
recém-diagnosticados com câncer de mama com idade igual ou inferior a 65 
anos. Também a pacientes com mais de 65 anos, com base em histórico pes-
soal, histórico familiar, ancestralidade ou elegibilidade para terapia com inibidor 
de poli (ADP-ribose) polimerase (PARP). Identificar mutações BRCA-1 ou BRCA-
2 pode influenciar decisões terapêuticas e estratégias de manejo, além de for-
necer informações cruciais para a gestão de risco em familiares. Esse protocolo 
assegura que o teste de mutação BRCA-1 ou BRCA-2 seja oferecido de maneira 
abrangente e adequada, melhorando o cuidado e os resultados para pacientes 
com câncer de mama17.

O teste para genes de suscetibilidade ao câncer de alta penetrância, além de 
BRCA-1 ou BRCA-2, deve ser oferecido a pessoas com histórico familiar re-
levante, enquanto o teste para genes de penetrância moderada pode ser re-
alizado, se necessário, para informar o risco de câncer pessoal e familiar. Os 
pacientes devem receber informações suficientes antes do teste para fornecer 
consentimento informado. Aqueles com variantes patogênicas devem receber 
aconselhamento pós-teste individualizado. Variantes de significado incerto não 
devem impactar o manejo e os pacientes com essas variantes devem ser acom-
panhados para reclassificação. O encaminhamento a especialistas em Genética 
Clínica do Câncer pode ajudar na seleção e na interpretação dos testes expandi-
dos, além de fornecer aconselhamento a indivíduos sem variantes germinativas 
patogênicas, mas com histórico familiar significativo17.

Manejo dos sintomas e impacto do tratamento endócrino

Deve-se orientar as pacientes quanto à importância da aderência à terapia en-
dócrina para se alcançar o benefício esperado em sobrevida livre de recidiva 
(SLR) e em sobrevida global (SG)13,15.

4. Avaliação e gestão dos efeitos físicos e psicossociais 
em longo prazo e tardios do câncer e de seus tratamentos 
O risco de efeitos físicos em longo prazo e tardios após o tratamento para um 
câncer de mama está associado a vários fatores, incluindo: tipo de terapêuticas 
ofertadas (quimioterapia, terapia endócrina, radioterapia, terapias-alvo e mo-
dificadores da reabsorção óssea), duração e dose do(s) tratamento(s) e idade 
da paciente durante o tratamento. Os efeitos em longo prazo são aqueles que 
se desenvolvem durante o tratamento ativo e persistem após a conclusão do 
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tratamento, enquanto os efeitos tardios se desenvolvem ou se tornam aparen-
tes meses ou anos após a conclusão do tratamento13,15.

Percepções da imagem corporal
É importante questionar a paciente quanto a sua imagem corporal ou preocupa-
ções com a aparência e individualizar a sugestão do uso de dispositivos adap-
tativos (como próteses mamárias e perucas) e/ou cirurgia, quando apropriado, 
além de encaminhar para atendimento psicossocial quando necessário13,15.

Linfedema
Recomenda-se aconselhar as sobreviventes sobre como prevenir ou reduzir o 
risco de linfedema, incluindo perda de peso para aquelas com sobrepeso ou 
obesas e encaminhar pacientes com sintomas clínicos ou edema sugestivo de 
linfedema para um fisioterapeuta com experiência no diagnóstico e no trata-
mento do linfedema13,15.

Risco cardiovascular
Recomenda-se monitorar o perfil lipídico e fornecer monitoramento cardio-
vascular, conforme indicado. Para pacientes tratadas com antraciclinas, ava-
liar realização de ecocardiograma após um ano do término do tratamento, 
se ela foi submetida a tratamento com alta dose cumulativa de antraciclina 
(≥ 250mg/m2 de doxorrubicina ou ≥ 600mg/m2 de epirrubicina) ou em casos 
de baixa dose cumulativa de antraciclina combinada a pelo menos um fator 
de risco para insuficiência cardíaca (hipertensão, diabetes, dislipidemia, his-
tória familiar de cardiomiopatia, idade maior que 65 anos, fração de ejeção 
inicial entre 50% e 54%, história de tabagismo ou obesidade)13. Além disso, 
deve-se educar os sobreviventes ao câncer de mama sobre modificações de 
estilo de vida, redução de fatores de risco cardíaco em potencial e impor-
tância de reportar ao time multidisciplinar a presença de sintomas relevan-
tes, como dispneia ou fadiga15.

Déficit cognitivo
Recomenda-se perguntar às pacientes se elas estão passando por dificuldades 
cognitivas, além de avaliar a presença de fatores contribuintes reversíveis de 
deficiência cognitiva e tratá-las. Encaminhar pacientes com sinais de compro-
metimento cognitivo para avaliação e reabilitação neurocognitiva, sempre que 
possível e disponíve15.
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Saúde sexual
Avaliar sinais e sintomas de disfunção sexual ou questões relacionadas à in-
timidade sexual, devendo-se avaliar os fatores contribuintes reversíveis para 
disfunção sexual e tratar quando apropriado. Quando houver a presença da 
queixa de ressecamento vaginal, oferecer lubrificantes não hormonais à base 
de água e hidratantes, além de encaminhar para apoio psicoterápico e/ou 
aconselhamento sexual15.

Angústia, depressão e ansiedade
Avaliar as pacientes quanto a queixas de angústia e possível diagnóstico de de-
pressão e/ou ansiedade. Deve-se ficar atento para pacientes com maior risco 
de depressão, como, por exemplo, pacientes jovens e/ou com história de do-
ença psiquiátrica prévia e/ou pacientes com baixo nível socioeconômico. Ati-
vidades como mindfulness, ioga e acupuntura podem auxiliar no controle de 
sintomas depressivos e de ansiedade durante e após o tratamento. Além disso, 
oferecer estratégias como farmacoterapia e encaminhamento para psicoterapia 
e/ou psiquiatra, conforme necessário18.

Fadiga 
Questionar ativamente quando houver a presença de fadiga, que, por de-
finição, é uma exaustão física, cognitiva e emocional que não apresenta 
melhora com repouso ou sono. Tratar fatores causais da fadiga, incluindo 
anemia, disfunção tireoidiana e disfunção cardíaca. Tratar ou encaminhar 
para tratamento dos fatores que podem impactar a fadiga, como transtorno 
de humor, distúrbios do sono e dor. Aconselhar os pacientes a praticarem 
atividades físicas regulares e mindfulness. Discutir o encaminhamento para 
terapia cognitivo-comportamental. Até o momento, não existem medica-
mentos que comprovadamente melhorem ou atuem na fadiga. O uso desses 
medicamentos deve ser individualizado19.

Saúde óssea
Deve-se solicitar densitometria óssea inicial para todas as sobreviventes ao cân-
cer de mama na pós-menopausa, devendo-se realizar densitometria de contro-
le a cada dois anos após o início do tratamento para aquelas na pós menopausa 
que estão tomando inibidor de aromatase, para as pacientes na pré-menopausa 
em uso de tamoxifeno e/ou agonista de GnRH ou para as que sofreram meno-
pausa prematura induzida por quimioterapia15.
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Saúde musculoesquelética
Avaliar os sintomas musculoesqueléticos, incluindo dor, questionando ativa-
mente as pacientes sobre seus sintomas em cada encontro. A depender da in-
tensidade da queixa, avaliar oferecer uma ou mais das seguintes intervenções 
com base em indicação clínica: acupuntura, atividade física, encaminhamento 
para fisioterapia ou reabilitação15.

Artralgia e neuropatia induzida pela quimioterapia
Avaliar e graduar a dor e a contribuição de fatores para o desenvolvimento e a 
persistência da dor. Oferecer intervenções farmacológicas (conforme a inten-
sidade da dor) e não farmacológicas, como acupuntura e atividade física, por 
exemplo. Se houver queixas de neuropatia, avaliar fatores contribuintes para 
além do tratamento quimioterápico, que podem ser modificados ou tratados. 
Avaliar oferecer duloxetina para pacientes com artralgias e/ou dor neuropática 
ou parestesia em mãos e pés induzidas pela quimioterapia15. 

Infertilidade
Deve-se encaminhar a um especialista em Reprodução Humana, o mais rá-
pido possível, todas as sobreviventes do câncer de mama em idade fér-
til que apresentam infertilidade. É importante ressaltar que o ideal é que 
toda a paciente nulípara e/ou com desejo de gestar seja encaminhada para 
avaliação com o time da reprodução humana antes do início do tratamento 
quimioterápico ± terapias-alvo ou da terapia endócrina, quando esta for a 
terapia primária13,15.

Menopausa prematura ou fogachos 
Deve-se discutir com as pacientes modificações no estilo de vida e/ou mo-
dificações ambientais para ajudar a reduzir sintomas vasomotores relacio-
nados à menopausa precoce e/ou ao uso da terapia endócrina. De acordo 
com o grau dos fogachos, pode-se também discutir a introdução de inibi-
dores seletivos da recaptação da serotonina e da noradrenalina (ISRSNs), 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs) ou gabapentina15. 
Atentar para a interação medicamentosa entre tamoxifeno e os ISRSs, com 
possível redução da eficácia da terapia endócrina. Nesses casos, a venla-
faxina parece ser a escolha mais segura de antidepressivo com o intuito de 
atenuar os fogachos20.
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5. Coordenação entre especialistas e prestadores 
de cuidados primários para garantir que todas as 
necessidades dos sobreviventes sejam atendidas: plano 
de cuidados dos sobreviventes
O plano de cuidados dos sobreviventes é recomendado como uma ferramen-
ta importante para facilitar a comunicação e a atribuição de responsabilida-
de durante a transição do tratamento ativo para cuidados dos sobreviventes. 
Idealmente, a equipe da Oncologia deve desenvolver juntamente ao paciente 
um plano de cuidados individualizado. Esse plano de cuidados orienta quanto 
à frequência e à duração do acompanhamento oncológico, imagens e exames 
laboratoriais que devem ser realizados e com que frequência.

No plano de cuidados, devem ser incluídas também informações sobre o risco 
de efeitos de longo prazo e tardios do tratamento e o que observar especifica-
mente com base no tipo de câncer e tratamento recebido, além de descrever a 
presença de algum desses efeitos na avaliação da paciente no momento da ela-
boração do plano de cuidados e como esses efeitos foram manejados ou quais 
encaminhamentos foram realizados para serviços especializados21.
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1. Introdução
O tratamento do câncer de mama é um modelo de cuidado multidisciplinar que 
inclui a radioterapia como um dos principais pilares da assistência oncológica. O 
tratamento com radiação ionizante está presente em grande parte dos cenários 
adjuvantes de pacientes submetidos à cirurgia conservadora ou à mastectomia, 
estratégias ablativas no controle de oligometástases ou de oligoprogressão e na 
paliação de casos avançados e metastáticos.

2. Princípios de Radiobiologia
O efeito biológico desejado na radioterapia é a perda da capacidade reprodu-
tiva da célula neoplásica, por meio da transferência de energia para o tecido 
com o uso das radiações ionizantes. A célula lesada pode evoluir para morte ou 
eventualmente se recuperar de um dano subletal. A unidade de medida utilizada 
na prática clínica para a dose absorvida é o Gray (Gy).

Todas as células possuem a habilidade de reparar parte do dano ao DNA cau-
sado pela radiação. O tratamento com radioterapia se baseia na capacidade de 
recuperação das células normais ao dano subletal ao DNA de maneira muito 
mais efetiva do que as células tumorais. Nessas últimas, observamos o com-
prometimento dos mecanismos de reparo. Como a habilidade de reparo celular 
ao DNA superior das células normais pode ser perdida com o aumento de dose 
por fração (maior quantidade de danos letais, por meio de duplas quebras nas 
fitas do DNA), entra em cena o conceito do fracionamento. Doses de radiação 
menores por fração de 1,8Gy a 3Gy por dia exploram justamente esse limiar en-
tre as falhas nos mecanismos de reparo das células tumorais e a capacidade de 
regeneração das células normais.

O fracionamento da dose de radiação se baseia nos seguintes princípios 
radiobiológicos:

Reparo do dano subletal: permite que as células normais reparem o dano 
causado pela radiação;

Repopulação: permite que as células se repopulem para recompor o te-
cido, com maior capacidade por parte dos tecidos normais em compa-
ração aos tumorais;

Reoxigenação: permite que tecidos hipóxicos, normalmente mais pro-
fundos, sejam reoxigenados no decorrer das frações à medida que ca-
madas superficiais sofram seu dano;
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Redistribuição no ciclo celular: a radiossensibilidade celular é maior du-
rante a fase de mitose do que durante a interfase. Ao eliminar clones em 
fases mais sensíveis (M e G2), ocorre um recrutamento de células que 
se encontram em fases resistentes à radiação (S e G1). Na redistribuição 
do ciclo, as células recrutadas novamente à mitose estarão, então, mais 
sensíveis ao tratamento durante a próxima fração.

O efeito da radioterapia é cumulativo, ou seja, as células demoram a demons-
trar o efeito biológico da radiação e, a cada sessão aplicada, mais células de-
monstrarão os efeitos nas próximas horas ou dias. De modo geral, os tumores 
com proliferação rápida demonstrarão o efeito mais rapidamente, em horas ou 
dias, e os tumores com proliferação lenta demonstrarão o efeito após tempo 
prolongado, em semanas, meses ou até anos.

Os órgãos e tecidos saudáveis adjacentes possuem doses e volumes de tole-
rância ao dano tardio pela radiação que devem ser respeitados para evitar to-
xicidade tardia permanente. A dose total e a técnica de irradiação, então, levam 
em consideração o risco de o tecido desenvolver complicações tardias relacio-
nadas ao tratamento.

3. Indicações de radioterapia no câncer de mama

Cenários e apresentações clínicas 

Carcinoma lobular in situ (CLIS) 

Não há indicação para radioterapia adjuvante. Não há indicação formal de am-
pliação de margens, se as margens estiverem comprometidas. Discutir radiote-
rapia adjuvante em variante pleomórfica (histologia desfavorável), dependendo 
de outros fatores associados. 

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

Indicada radioterapia em mama após cirurgia conservadora para a maioria 
dos casos. Considerar reforço de dose (boost) se: margens positivas; idade 
≤ 50 anos; ou componente de alto grau (GN3) associado1. Considerar radio-
terapia adjuvante após mastectomia se as margens positivas não forem can-
didatas à ampliação cirúrgica (com boost no leito tumoral, se tecnicamente 
viável) ou presença de multifocalidade ou doença extensa em mastectomia 
contemporâneas.
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Mesmo para as pacientes consideradas de baixo risco (GN1-2, tumores ≤ 2,5cm 
e > 2mm de margens), a radioterapia diminui a recorrência local em cerca de 
64%, sendo quase metade das recidivas na forma invasiva (RTOG 9804)2. On-
coType DCIS Score pode ser utilizado em casos selecionados para estratificar o 
risco de recidiva local e auxiliar na decisão terapêutica (Low DCIS Score 0-38).

Carcinoma invasor inicial pT1-pT2 pN0 ou pN1mic

Indicada radioterapia em mama após cirurgia conservadora para a maioria dos 
casos. Nesse contexto, somente a mama deverá ser contemplada no volume 
de tratamento (inclusive em casos de pN1mic). Associar boost em leito cirúrgico 
para margens positivas (componentes in situ ou invasivo sem possibilidade de 
ampliação), idade ≤ 50 anos, componente de alto grau (GH3) associado ou per-
fil hormonal desfavorável (triplo-negativo). Considerar radioterapia adjuvante 
após mastectomia se as margens positivas não forem candidatas à ampliação 
cirúrgica (com boost no leito tumoral se tecnicamente viável) ou margens exí-
guas (< 2mm) para componente in situ em casos selecionados. Considerar ra-
dioterapia pós-mastectomia se presença de fatores de mau prognóstico, como: 
idade ≤ 50 anos; alto grau (GH3); tumor ≥ 4cm; ou perfil hormonal desfavorável 
(triplo-negativo).

A radioterapia após cirurgia conservadora diminui em 48% a recidiva local e em 
18% o risco de morte por câncer de mama. Há diminuição de uma morte a cada 
quatro recorrências evitadas3. Em pacientes com mais de 65 anos, RH positivos, 
com tumores de até 3cm de tamanho e margens negativas, a radioterapia ad-
juvante após cirurgia conservadora não impacta em sobrevida global (SG), mas 
diminui a recidiva local de 9,8% para 0,9% em dez anos4. Nesse contexto, con-
siderando uma paciente com expectativa de vida abaixo de dez anos, pode-se 
discutir a omissão da radioterapia após cirurgia conservadora.

O estudo prospectivo de braço único LUMINA reportou recidiva local de apenas 
2,3% em cinco anos para mulheres com mais de mais de 55 anos, pT1pN0, GH1-
2, luminais A (Ki-67 ≤ 13,25%) e margens livres que recebiam apenas hormonio-
terapia após cirurgia conservadora. O follow-up curto e o desenho do estudo 
limitam suas conclusões, mas podem ser discutidas em casos individualizados.

Por último, inúmeros estudos em andamento têm utilizado ferramentas ge-
nômicas para selecionar as pacientes com menor risco de recidiva e omitir a 
radioterapia com mais segurança, tais como DEBRA (OncoType DX RS ≤ 18) e 
EXPERT (PAM50 ≤ 60). Apesar das tentativas de omissão de radioterapia nes-
se cenário, os novos regimes de hipofracionamento e ultra-hipofracionamento 
trazem conveniência e praticidade, mantendo elevados níveis de controle local 
e baixos índices de morbidade.
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Carcinoma invasor inicial pT1-pT2pN1 (um a três linfonodos positivos)

Indicada radioterapia em mama após cirurgia conservadora. A inclusão de dre-
nagens linfáticas deve ser personalizada como, por exemplo, incluir todas as 
drenagens axilares e de fossa supraclavicular em casos de esvaziamento cirúr-
gico não realizado5. Considerar incluir níveis axilares II-III, de fossa supraclavi-
cular ± mamária interna, se houver a combinação de fatores de risco adversos, 
tais como: idade ≤ 50 anos, tumor ≥ 4cm, grau histológico 3, invasão linfática 
positiva, dois linfonodos positivos, presença de extensão extracapsular ou perfil 
hormonal desfavorável (triplo-negativo). Associar boost em leito cirúrgico para 
margens positivas (componentes in situ ou invasivos, sem possibilidade de am-
pliação), idade ≤ 50 anos, componente de alto grau (GH3) ou perfil hormonal 
desfavorável (triplo-negativo). 

A radioterapia adjuvante exclusivamente em parede torácica ou em mama re-
construída após a mastectomia, nesse cenário, será mais bem definida após a 
publicação do estudo SUPREMO e o benefício da radioterapia em drenagens 
eletivas, pelo TAILOR RT. Com os dados disponíveis atualmente, a estratégia do 
tratamento adjuvante após mastectomia pode ocorrer se: margens positivas ou 
doença residual após quimioterapia neoadjuvante; perfil molecular desfavorá-
vel (triplo-negativo); escore de Cambridge intermediário ou alto6.

A adição da radioterapia após a mastectomia no cenário pN1 (um a três linfono-
dos comprometidos) diminui a recorrência locorregional de 20% para 3,8% em 
dez anos e a mortalidade por câncer de mama em 7,9% em 20 anos7. 

Carcinoma invasor avançado pT3-pT4N0-3 e pT1-pT2pN2-3

Indicada radioterapia adjuvante em mama e todas as drenagens após cirurgia 
conservadora. Considerar incluir mamária interna em casos de tumores de qua-
drantes mediais com grande envolvimento axilar, evidência de comprometi-
mento de cadeia mamária interna ou em casos de alto risco (segundo estudo 
MA20)8. Associar boost em leito cirúrgico para margens positivas (componentes 
in situ ou invasivo, sem possibilidade de ampliação) ou margens não avaliadas, 
idade ≤ 50 anos, componente de alto grau (GH3) associado ou perfil hormonal 
desfavorável (triplo-negativo).

Radioterapia adjuvante é indicada após mastectomia em parede torácica ou em 
mama reconstruída e drenagens para os casos de pT3pN1 ou de pT4 (indepen-
dentemente do status axilar). Para os casos de pT3pN0, considerar radioterapia 
em parede torácica ou em mama reconstruída se houver a presença de fatores 
combinados, como: margens positivas (considerar boost, se tecnicamente viá-
vel), idade ≤ 50 anos, componente de alto grau (GH3), invasão linfática presente 
ou perfil molecular desfavorável (triplo-negativo).
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A adição da radioterapia após mastectomia no cenário de pN2-3 (quatro ou 
mais linfonodos comprometidos) diminui a recorrência locorregional de 32,1% 
para 13% em dez anos e a mortalidade por câncer de mama em 9,3% em 20 
anos7. Existe evidencia robusta disponível qualificando ganho de sobrevida li-
vre de doença (SLD) e diminuição em mortalidade por câncer de mama com a 
inclusão de mamária interna eletiva em pacientes com linfonodos positivos e 
tumores em localização medial9.

Tumores mamários presentes não ressecáveis ou doenças metastáticas

A radioterapia, habitualmente, pode ser indicada para o controle local e para 
a paliação de sintomas, como necessidade de citorredução, estabilização do 
crescimento tumoral e controle da dor e do sangramento. Outra indicação cres-
cente é a radioterapia estereotáxica corpórea (SBRT ou SABR), um tratamento 
local ablativo que tem ganhado espaço no auxílio à manutenção de linhas de 
tratamento sistêmico, seja em contexto de oligometástases, oligoprogressões 
ou ainda em doença oligorresidual, com expectativa de benefício em SG e em 
sobrevida livre de progressão (SLP)10.

Destaques 

Omissão da radioterapia 

Em pacientes com mais de 70 anos, a omissão de radioterapia adjuvante pode 
ser uma estratégia a ser conduzida às custas de risco aumentado de recidiva lo-
cal. Fatores como a redução da aderência ao bloqueio hormonal com o decorrer 
do tempo11 e a disponibilidade de tratamentos mais rápidos, como o ultra-hipo-
fracionamento em até cinco sessões12, devem ser considerados nesse contexto. 

Tempo para início da radioterapia

Nas pacientes submetidas à cirurgia sem quimioterapia, a radioterapia deve 
ser idealmente iniciada em um período de quatro a oito semanas pós-ope-
ratórias, tão logo a recuperação da cicatriz cirúrgica e a mobilidade para 
elevação dos braços permitam. Nos casos de quimioterapia adjuvante, a ra-
dioterapia deve iniciar de três a quatro semanas após o último ciclo de qui-
mioterapia baseada em antraciclina ou uma a duas semanas após término 
da quimioterapia baseada em taxano. Cabe ressaltar que, como o volume 
de tratamento é endereçado no planejamento, quando houver presença de 
próteses com expansor, todas as expansões de volume devem ser feitas an-
tes do planejamento do tratamento, pois se faz necessária a reprodutibilida-
de da anatomia no decorrer das sessões.
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Após quimioterapia neoadjuvante

A radioterapia estará indicada em mama, quase sempre associada a boost no 
leito tumoral nos casos de cirurgia conservadora e após a mastectomia em ca-
sos de doença avançada local ou regional, não metastática. As drenagens linfá-
ticas devem ser incluídas sempre em casos de doença residual axilar (ypN+). Em 
casos de axila inicialmente negativa (cN0) e manutenção do status linfonodal 
(ypN0), a irradiação de drenagens não é necessária. No cenário de axila positiva 
(cN+) com resposta axilar completa (ypN0), a omissão de radioterapia em dre-
nagens pode ser considerada pelos dados apresentados e ainda não publicados 
do NSABP B-51. 

A qualificação de volumes de radioterapia bem como a sua indicação, salvo 
situações especiais, deve ainda ser baseada nos elementos de risco definidos 
na apresentação inicial da doença13. No entanto, a melhor estratificação de risco 
de tratamento de drenagem linfática, principalmente considerando o status de 
resposta patológica, vem sendo refinada com a apresentação do resultado do 
NSABP B-51, ainda aguardando sua publicação final, e a expectativa dos resul-
tados do estudo ALLIANCE 011202.

4. Fracionamentos 
Tipicamente, as frações de radiação são entregues diariamente, em dias úteis 
consecutivos, com doses por fração estabelecidas no fracionamento conven-
cional entre 1,8Gy a 2Gy. O hipofracionamento se refere à entrega de doses 
maiores por fração (> 2,4Gy), levando a um efeito biológico equivalente com 
uma menor quantidade de sessões.

Para a definição das doses em novos fracionamentos, é fundamental respeitar o 
princípio ALARA, que vem da expressão em Inglês as low as reasonably achie-
vable, que diz respeito à busca da menor exposição à radiação o mais razoa-
velmente possível para manter o efeito esperado, minimizando a possibilidade 
de desenvolvimento de efeitos colaterais. A validação de eficácia equivalente é 
necessária por meio de ensaios clínicos randomizados. 

Fracionamento convencional (1,8Gy a 2Gy ao dia)
Os fracionamentos convencionais têm tido uma indicação em cenários adju-
vantes em mama cada vez menos frequentemente nos últimos tempos. Hoje 
em dia, são ainda utilizados em equipamentos com restrição na capacidade de 
otimização de doses, como técnicas convencionais 2D e algumas técnicas con-
formadas 3D. Algumas apresentações clínicas, como lesões recidivadas, amplo 
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comprometimento linfonodal, irradiação de plastrão com elétrons ou presença 
de próteses e expansores, por vezes, são ainda prescritas com essa opção.

Exemplos de esquemas para tratamento convencional de mama e de parede 
torácica e drenagens incluem: 50Gy (25 sessões de 2Gy); 50,4Gy (28 sessões 
de 1,8Gy) e 45Gy (25 sessões de 1,8Gy). As fases de boost e de reforço de dose, 
nesse fracionamento, são normalmente realizadas de forma sequencial após o 
término das sessões primárias. São exemplos: boost de 10Gy (mais cinco ses-
sões de 2Gy ao dia em cenários de margens livres) ou boost de 16Gy (mais oito 
sessões de 2Gy ao dia nos casos de margens comprometidas)14.

Hipofracionamento moderado (2,5Gy a 3,2Gy ao dia)
Opção que ganhou muito espaço pela equivalência oncológica, pela facilidade 
e pela tendência a menores efeitos colaterais. Tem sido amplamente utilizada 
como padrão em grande parte dos serviços de radioterapia. Exemplos de pres-
crições frequentes incluem: 40,05Gy (15 sessões de 2,67Gy) e 42,40Gy (16 ses-
sões de 2,65Gy)15. Em áreas de leito cirúrgico, pode-se integrar doses maiores 
dentro do mesmo planejamento (boost concomitante integrado – SIB), chegan-
do a 45Gy (15 sessões de 3Gy) ou 48Gy (15 sessões de 3,2Gy). 

Ultra-hipofracionamento (5,2Gy a 6Gy ao dia)
Prescrição baseada no FAST Trial em cinco frações semanais e no UK Fast Forward 
Trial, com 26Gy em cinco frações diárias consecutivas (definido como padrão 
para hipofracionamento)12.

Fracionamentos ablativos (≥ 6Gy do dia)
Opções utilizadas para tratamentos locais com objetivo de controle local máxi-
mo. Exemplos são os casos de metástases em sistema nervoso central (radioci-
rurgia craniana)16 ou os tratamentos de lesões extracranianas (linfonodos, ossos, 
pulmões, fígado etc.) com SBRT10.

5. Rotina da radioterapia 

Simulação 
Após a indicação da necessidade de tratamento radioterápico, em consulta com 
o especialista, a próxima atividade é o planejamento de radioterapia. Nesse 
momento, também chamado de simulação ou de ensaio, a paciente é alinhada 
na posição de tratamento, habitualmente com os braços acima da cabeça, em 
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acessórios padronizados de imobilização. Serão realizadas marcações na pele 
para referência de posicionamento e posterior garantia de reprodutibilidade di-
ária do alinhamento.

O objetivo é determinar uma posição adequada e relaxada para a paciente e, 
ao mesmo tempo, garantir uma limitação da movimentação. Assim, deve-se ter 
atenção para o agendamento da simulação após a liberação do mastologista 
para a movimentação dos braços, assim como para uma avaliação conjunta da 
equipe de fisioterapia para orientações prévias de exercícios para garantir uma 
boa amplitude de abdução do braço, caso necessário. Em seguida, são realiza-
das aquisições de imagens radiológicas no simulador (planejamento tomográfi-
co) para registro e seguimento da próxima etapa de planejamento e de cálculos.

Definição dos volumes de tratamento 
Para os planejamentos com técnicas a partir da conformacional 3D, é realizada a 
construção dos volumes-alvo e dos órgãos em risco adjacente. Os termos abai-
xo são padronizados e seguem as recomendações da International Comission of 
Radiation Units and Measurements (ICRU).

GTV 

Sigla da expressão em Inglês gross tumor volume. É o volume tumoral grosseiro 
ou visível. No caso da radioterapia para mama, identifica achados macroscópi-
cos suspeitos, como lesão primária não ressecada, linfonodomegalias ou outras 
lesões metastáticas.

CTV

Sigla da expressão em Inglês clinical target volume. Inclui-se nesse volume as 
áreas de risco para doença subclínica, como o volume de mama remanescente, 
plastrão e os níveis de drenagem (axilas níveis I, II e III, mamária interna e fossa 
supraclavicular, cada uma inclusa a depender do caso).

PTV

Sigla da expressão em Inglês planning target volume (volume-alvo planejado). 
Inclui todos os CTVs adicionados às margens de segurança para abranger as 
movimentações de respiração e as variações diárias de posicionamento.

OAR

Sigla da expressão em Inglês organs at risk (órgãos em risco). Etapa em que 
são identificados os tecidos saudáveis adjacentes. Aqui, podemos citar exem-
plos como pulmões, coração, artéria coronária descendente anterior, mama 
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contralateral, esôfago, traqueia e, dependendo da anatomia da paciente, tireoi-
de, fígado e alças intestinais. 

Técnicas de planejamento e entrega de dose 
O objetivo da programação da dose é otimizar a entrega da radiação com a 
melhor cobertura nos PTVs. Ao buscar uma distribuição homogênea, evita-se a 
formação de “áreas quentes”, ao mesmo tempo em que se minimiza a dose em 
OARs. Com o avanço da tecnologia, essas metas estão cada vez mais rigorosas.

Convencional 2D

Nos casos de técnicas convencionais 2D, a simulação e os cálculos de planeja-
mento são radiografias.

Conformada 3D

Utiliza-se da simulação em tomografia para a reconstrução tridimensional dos 
alvos e dos OARs. As aberturas de campo de radiação e as incidências são de-
terminadas pela equipe de física médica.

IMRT (radioterapia de intensidade modulada)

Faz uso de algoritmos de cálculo e de planejamento inverso, em que múltiplas 
aberturas de campo e movimentação de lâminas são definidas pelo software de 
planejamento e integradas para uma entrega de dose ainda mais homogênea e 
precisa nas adjacências dos OARs. Esse mecanismo cria o efeito de fluência na 
distribuição das doses.

VMAT (radioterapia modulada em arco volumétrico)

É uma modalidade de IMRT, em que a modulação do feixe se soma ao movi-
mento circular do acelerador linear. Na maioria dos casos, permite maior homo-
geneidade e mais velocidade para o tratamento da fração. 

Equipamentos disponíveis utilizados na prática

Cobaltoterapia

Utiliza-se tradicionalmente na simulação 2D e faz-se o uso de uma fonte con-
tendo radioisótopo que produz radiação gama (energia aproximada de 1,25MV). 

Acelerador linear de partículas

Equipamento mais utilizado para o tratamento da radioterapia de mama. Não pos-
sui fontes radioativas e utiliza a eletricidade para gerar ondas eletromagnéticas 
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de megavoltagem na forma de fótons (raios-X de alta energia) ou elétrons. A es-
colha da energia varia para cada caso, sendo os fótons os mais frequentemente 
utilizados. O uso de elétrons, por ser uma energia com capacidade de trata-
mento mais superficial, também é muito frequente para a irradiação de parede 
torácica após mastectomias e para a realização de boost em leitos operatórios 
de cirurgias conservadoras.

Intraoperatória

São utilizados feixes de elétrons ou de fótons de baixa energia durante o ato 
operatório. Permite o depósito de uma única dose diretamente no leito cirúrgi-
co. É uma opção para casos iniciais e, recentemente, o procedimento foi incor-
porado no Rol da Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS). A indicação 
deve ser criteriosa, ponderando benefícios (tratamento adjuvante imediato e 
menor reação de pele) e riscos (maior tempo cirúrgico e necessidade de radio-
terapia externa em caso de upstaging patológico).

Outros recursos adicionais para o melhor posicionamento 
também podem ser utilizados na rotina

IGRT (radioterapia guiada por imagem)

Sistemas de localização que permitem maior precisão na reprodutibilidade di-
ária. Essa modalidade permite a redução das margens nos volumes irradiados 
para compensar as variações de posicionamento.

Controle de respiração

Por exemplo: o tratamento utilizando técnica de gating respiratório ou trata-
mento breath-hold em fase inspiratória.

6. Toxicidades 
O tratamento de radioterapia na mama é, de modo geral, bem tolerado e com 
rápida recuperação. Atualmente, nos planejamentos modernos, a dose recebi-
da nos tecidos sadios é monitorada e mantida abaixo dos limites de tolerância 
pré-estabelecidos, sendo estes cada vez mais rigorosos com o avanço da tec-
nologia. Observamos no decorrer da prática clínica uma redução expressiva 
dos sintomas, da necessidade de interrupções no fracionamento e das morbi-
dades relacionadas.



286

A radiodermite é a toxicidade aguda mais comum observada na radioterapia 
mamária. Cuidados profiláticos com hidratantes tópicos ou corticoides de bai-
xa potência são frequentemente utilizados no manejo de desconfortos locais, 
como sensação de calor, ardor, prurido, aumento da sensibilidade e descama-
ção úmida em dobras.

A intensidade da apresentação está associada a fatores como heterogeneida-
de de dose em mamas volumosas ou irregulares, tabagismo, usos de agentes 
sistêmicos, fatores intrínsecos (síndrome de ataxia-telangiectasia), técnicas e 
energia de tratamento (cobaltoterapia) e uso de acessórios de superficialização 
de dose (por exemplo: bolus em casos de irradiação de parede torácica).

Na sua essência, são reações autolimitadas com resposta a tratamentos tópicos. 
A toxicidade tardia habitualmente está associada à intensidade da toxicidade agu-
da e se traduz por telangiectasias, fibrose cutânea e hipercromia residual. Outras 
toxicidades agudas possíveis incluem: fadiga, edema e aumento da sensibilidade 
local, além de odinofagia nos casos de irradiação de fossa supraclavicular.

Quanto às toxicidades tardias

Linfedema

Condição clinica com maior risco de ocorrência quando houver a realização 
de esvaziamentos axilares mais extensos. Com a evolução da abordagem do 
linfonodo sentinela e os esvaziamentos axilares mais seletivos, é uma situação 
cada vez menos prevalente na prática atual17. No estudo AMAROS, o braço de 
esvaziamento axilar apresentou 23% de linfedema versus 11% no braço sentine-
la, com radioterapia axilar e fossa supraclavicular em cinco anos5.

Risco cardiovascular

A irradiação em casos de câncer na mama esquerda está historicamente associa-
da a uma percepção de maior risco cardiovascular18. Com a evolução das técnicas 
de radioterapia e a entrega de dose nas últimas décadas, esse risco tem caído 
substancialmente. Dados atuais sugerem, inclusive, uma possível equivalência no 
risco cardiovascular independentemente da lateralidade da mama tratada19. 

Outras toxicidades tardias potenciais

Incluem perda da capacidade de lactação, fibrose pulmonar, retração cutânea e 
contratura capsular. O desenvolvimento de tumores induzidos pela radioterapia 
é uma manifestação rara e tardia20, podendo estar associado em maior risco à 
mutação de TP53.
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FICA A DICA!
•	 O hipofracionamento moderado é a abordagem padrão para a radiote-

rapia de mama com ou sem drenagens linfáticas e o uso de tecnologia 
é fundamental para a qualidade da entrega dessa dose.

•	 O ultra-hipofracionamento está consolidado para pacientes com do-
ença inicial acima de 50 anos não submetidas à quimioterapia neoad-
juvante.

•	 A omissão de radioterapia é uma possibilidade para pacientes luminais 
com mais de 70 anos em terapia endócrina, às custas de um maior 
risco de recidiva local. O uso de ultra-hipofracionamento nesses ca-
sos é uma alternativa segura, conveniente e custo-efetiva que deve ser 
considerada.
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1. Introdução
A pesquisa clínica constitui em uma investigação científica imprescindível que 
envolve seres humanos como participantes, em consonância com rigorosos 
protocolos éticos e metodológicos. Seu objetivo central é descobrir ou confir-
mar os efeitos farmacodinâmicos, farmacológicos, clínicos e outros aspectos 
relativos a produtos em desenvolvimento. Esse tipo de pesquisa não se limita 
à avaliação da eficácia terapêutica, mas também se dedica à identificação de 
reações adversas e ao estudo da farmacocinética dos produtos investigados1. 

Por meio de metodologias robustas e sistemáticas, a pesquisa clínica permite a 
determinação da segurança e da eficácia de novos tratamentos, medicamentos 
e dispositivos médicos, assegurando que ofereçam benefícios concretos aos 
pacientes e sejam seguros para seu uso. Nesse contexto, a pesquisa clínica de-
sempenha um papel vital e insubstituível no avanço do conhecimento científico, 
na inovação terapêutica e na melhoria da saúde pública, promovendo direta-
mente a prevenção e o tratamento de doenças, bem como a promoção da saú-
de em um panorama global2.

Para contextualizar a evolução da pesquisa clínica no mundo, é importante citar 
dois grandes marcos históricos: o Código de Nuremberg, de 1947, que trouxe o 
conceito do consentimento livre em resposta aos experimentos criminosos re-
alizados na Segunda Guerra Mundial3; e a Declaração de Helsinque, de 1967, que 
norteia os princípios éticos a serem seguidos pelos envolvidos em pesquisas 
com seres humanos, trazendo a obrigatoriedade de aprovação prévia por um 
Comitê de Ética em Pesquisa, reforçando a prioridade do bem-estar do paciente 
ante os interesses da Ciência ou da sociedade4.

No Brasil, toda pesquisa que envolve seres humanos deve ser submetida para 
avaliação pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), visando a garantir a proteção 
dos participantes, e também para a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP) e para a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) nas situações 
definidas pela legislação nacional.

Podemos dividir o processo de desenvolvimento dos produtos investigacionais 
da seguinte forma5,6:

Fase pré-clínica: composta por testes em laboratório in vitro e em ani-
mais (in vivo) com o objetivo de checar se a molécula estudada é segura 
e tem potencial terapêutico para seguir com a fase clínica em humanos.
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Fase I: o produto investigacional é testado em um grupo pequeno de vo-
luntários com o intuito de avaliar a toxicidade (toxicidade dose limitante e 
dose máxima tolerada), a farmacocinética e a farmacodinâmica.

Fase II: visa a demonstrar a atividade com uma estimativa preliminar de 
eficácia, além de estabelecer a segurança em curto prazo do produto in-
vestigacional em pacientes afetados por uma doença.

Fase III: estudos maiores com o objetivo de trazer evidências definitivas 
em relação ao tratamento investigado.

Fase IV: é definida como a vigilância pós-comercialização. 

Neste capítulo, mais do que trazer detalhes de cada uma das fases da pesquisa 
clínica, resumidos na tabela 1, o objetivo é dissertar a respeito dos cuidados bá-
sicos que se deve ter ao interpretar os dados provenientes dos estudos clínicos, 
para a implementação crítica desse conhecimento na prática médica.

Tabela 1. Aspectos-chave dos ensaios clínicos oncológicos

Fase Tamanho amostral Desenho Objetivos principais

I
Tradicionalmente, 
menos de 50 
participantes

• Pode ser first-in-
human
• Geralmente pelo 
menos uma coorte 
de pacientes
• Aberto

• Avaliar toxicidade dose limitante e 
dose máxima tolerada
• Estabelecer a dose para os 
estudos de fase II (medicamento ou 
radioterapia) 

II
30 a 100 
participantes

Pode ser braço 
único ou ter vários 
braços, incluindo 
um comparador 
(controle)

• Obter uma estimativa preliminar de 
eficácia
• Avaliar ainda mais a toxicidade
• Trazer informações que serão 
usadas no desenho do estudo de 
fase III

III
Várias centenas 
ou milhares de 
participantes

Deve ser 
randomizado e 
incluir um grupo 
comparador

• Fornecer evidências definitivas 
se um novo tratamento é melhor 
que o controle (superioridade), 
similarmente eficaz (equivalência) 
ou não materialmente pior, mas com 
outras vantagens (não inferioridade)
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Fase Tamanho amostral Desenho Objetivos principais

IV
Várias centenas ou 
milhares de parti-
cipantes

• Pacientes da prá-
tica do mundo real
• Geralmente não 
randomizado

• Monitorar a eficácia e a segurança 
na população, uma vez que o novo 
tratamento é utilizado na prática ro-
tineira
• Pode identificar eventos adversos 
incomuns não observados em estu-
dos de fase I, II ou III
• Também referido como estudos de 
vigilância ou farmacovigilância pós-
-comercialização

2. Estudos iniciais – fase I e fase II 
Os estudos de fase I representam a transição de um produto investigacional do 
desenvolvimento pré-clínico ao clínico. São os primeiros estudos em humanos 
a avaliar a farmacocinética, a farmacodinâmica e a segurança de um novo pro-
duto investigacional ou de combinações. Com desenhos de doses escalonadas, 
seu objetivo principal é avaliar o perfil de segurança e identificar uma dose ou 
esquema tolerável a ser empregada nos estudos subsequentes. São em geral 
estudos pequenos, de braço único e abertos. Em Oncologia, os participantes 
habitualmente têm neoplasias avançadas que já falharam a terapias-padrão6.

No modelo tradicional de desenvolvimento de novos fármacos em Oncologia, 
os resultados de estudos de fase II levam à seleção de tratamentos promissores, 
que terão a eficácia confirmada em estudos de fase III. Os estudos de fase II 
têm desenhos variados, com desfechos relacionados principalmente à eficácia 
em curto prazo, como taxa de resposta e sobrevida livre de progressão (SLP). 
Geralmente, a experiência histórica é empregada na avaliação do resultado e na 
decisão de seguir o desenvolvimento na fase III7.

Entre as diferentes fases do desenvolvimento clínico, os estudos de fase II apre-
sentam o maior potencial de viés. Resultados falso-positivos são frequentes e, 
em Oncologia, aproximadamente 60% dos estudos de fase II com resultados 
positivos não demonstram superioridade quando avaliados em fase III. Os vie-
ses de informação, de seleção, de análise de dados, de amostra e de identifica-
ção acontecem com frequência nos estudos de fase II7.

É preciso ter essa informação em mente especialmente para doenças raras ou 
populações de difícil recrutamento. Em algumas situações clínicas, não existem 
dados de estudos de fase III para guiar as decisões de tratamento e muitas vezes 
na prática clínica escolhas terapêuticas são baseadas em estudos de fase II. 
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3. Estudos de fase III
No cenário geral da Oncologia, os estudos clínicos de fase III devem permi-
tir a avaliação definitiva de uma nova intervenção, proporcionando mudanças 
importantes da prática clínica, de modo a guiar diretrizes e orientar a tomada 
de decisão das unidades regulatórias. Contando com uma amostra maior, ge-
ralmente de centenas ou até milhares de participantes, a avaliação de eficácia 
e segurança foca, respectivamente, em desfechos de sobrevida e na monitori-
zação rígida de efeitos colaterais, sempre comparando com tratamentos tradi-
cionalmente usados. Geralmente, são estudos multicêntricos e internacionais 
executados a partir de um protocolo previamente aprovado e cadastrado em 
plataformas de livre acesso, como o <www.clinicaltrials.gov>8,9. 

O tratamento experimental deve ser comparado com um controle (comparador 
placebo ou não), cuja escolha deve sempre considerar desafios, como diretrizes 
regionais distintas quanto ao padrão de abordagem e diferentes determinações 
de agências reguladoras locais. A escolha inadequada de um comparador, por 
exemplo, e tratamentos desatualizados ou em dose menor do que a recomen-
dada podem levar à superestimação dos benefícios de um novo tratamento e a 
uma avaliação de custo-efetividade excessivamente favorável10,11.

Recomenda-se, sempre que possível e ético, que os estudos de fase III 
sejam duplo-cegos, usando placebo, de modo que nem o paciente nem a 
equipe de pesquisa estejam cientes das intervenções atribuídas até o final 
do estudo. Esse procedimento de cegamento ajuda a evitar a influência do 
comportamento do paciente nos processos, o que pode afetar o resultado 
(efeito placebo). Também pode evitar a influência da equipe de pesquisa ao 
avaliar os desfechos (viés de avaliação) ou ao diagnosticar recorrência ou 
progressão (viés de mensuração)12. 

O processo de randomização (alocação aleatória) é essencial no desenho dos 
ensaios de fase III. Esse processo se tornou muito eficaz por meio de algoritmos 
computacionais que usam métodos complexos de blocos permutados alea-
tórios, assim como estratificação e minimização. Esses dois últimos métodos 
permitem incluir fatores de estratificação pré-especificados no processo de 
alocação. Isso garante homogeneização entre os braços do estudo, tanto para 
esses fatores específicos pré-estabelecidos quanto para fatores ocultos, evitan-
do um desequilíbrio de chance que pode enviesar os resultados13.

Os fatores de estratificação podem ser as características do paciente ou do tu-
mor (por exemplo, idade e estágio do tumor), centro de tratamento ou localiza-
ção geográfica, se o manejo do paciente variar significativamente entre hospitais 
ou países. A proporção de alocação de 1:1 é a mais comumente usada, na qual 
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metade dos pacientes recebe o tratamento experimental e a outra metade, o 
tratamento de controle. Uma alocação 2:1, na qual dois terços dos pacientes 
recebem o tratamento experimental, pode ser preferida para produzir dados 
mais confiáveis ​​sobre o novo tratamento, particularmente quanto à toxicidade 
e à segurança14.

Os desenhos de estudo clínico de fase III comumente usados são15: 

Estudos de superioridade: comparação direta usada quando o grupo in-
tervenção e o comparador são da mesma natureza ou classe.

Estudos de não inferioridade: aceita-se certo grau de redução de eficá-
cia em prol de protocolos menos tóxicos ou com esquemas posológicos 
mais cômodos, sendo a margem de não inferioridade pré-definida um 
fator essencial no desenho e na interpretação desse tipo de estudo.

Estudos de equivalência: muito usados nas avaliações de bioequivalência 
com o objetivo de garantir similaridade de cuidados, devendo ser a mar-
gem de equivalência pré-especificada no protocolo do estudo.

Os desfechos primários na maioria dos estudos de fase III em Oncologia são re-
lacionados a tempo para eventos. Sobrevida global (SG) é definida como tempo 
da randomização até o evento de óbito de qualquer causa, sendo considerado 
um desfecho mais duro e tardio. Portanto, desfechos substitutos estão cons-
tantemente sendo validados. Nesse sentido, os desfechos de sobrevida livre de 
progressão (SLP) e sobrevida livre de doença (SLD) geralmente ocorrem mais 
precocemente, pois incluem também eventos de progressão ou recidiva. 

Estudos que mostram melhora substancial na SLP ou SLD, mas pouco ou ne-
nhum impacto no SG, representam um desafio para os tomadores de decisão 
na determinação do valor de um tratamento. Desfechos relatados por questio-
nários de qualidade de vida relacionada à saúde bem validados, que incluem 
sintomas individuais e as medidas da experiência do paciente, contribuem para 
um melhor entendimento da eficácia clínica. Espera-se que um novo tratamen-
to ajude, pelo menos, a manter a qualidade de vida, estabilizando ou reduzindo 
os sintomas relacionados ao câncer sem deteriorar a rotina de vida do paciente 
com o aumento de toxicidade16.

A medida de efeito é um número único gerado pela análise comparati-
va entre os dois braços do estudo, fornecendo uma maneira de interpre-
tar e comunicar os resultados de eficácia de um novo tratamento quanto à 
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sobrevida ou resposta. Entretanto, também podem ser usados ​​para taxas 
de resposta, toxicidade, adesão e qualidade de vida. Vários recursos preci-
sam ser considerados ao examinar as medidas de efeito. Hazard ratio (HR) 
é apropriado quando a suposição de riscos proporcionais é atendida. Mas, 
quando as curvas de Kaplan-Meier se cruzam claramente ou têm formas 
incomuns (por exemplo, grande benefício no início e pequeno ou nenhum 
benefício mais tarde, ou vice-versa), um único HR não pode refletir isso com 
precisão. É melhor comparar as taxas de eventos em pontos de tempo es-
pecíficos (análise de marcos) ou as medianas. A interpretação de um teste de 
não inferioridade é focada no intervalo de confiança da medida de efeito, em 
vez da estimativa pontual em si17,18.

Um valor-p aborda essencialmente a questão de significância: o tamanho 
do efeito observado poderia ser um achado aleatório (espúrio), assumin-
do que o novo tratamento realmente não é melhor que o comparador. Os 
valores de p são uma forma de quantificar isso. Todos os valores de p es-
tão entre 1 (definitivamente nenhum efeito) e 0 (definitivamente um efeito). 
Grandes efeitos de tratamento movem os valores de p para 0, perfazendo 
um gradiente inversamente proporcional com o tamanho da amostra e com 
a quantidade de eventos acumulados. Rotineiramente, um ponto de corte 
de 5% (0,05) de p-valor é usado para tomar decisões: p < 0,05 indica que o 
tamanho do efeito é estatisticamente significativo (provavelmente represen-
ta um efeito real, embora isso não seja garantido), enquanto p ≥ 0,05 indica 
que uma diferença não é estatisticamente significativa. Esse corte não tem 
base científica, mas se tornou arraigado na prática. A significância estatística 
deve ser distinguida da importância clínica, para evitar uma interpretação 
errônea comum dos valores de p19.

A análise por intenção de tratar (ITT) é o padrão porque mantém o equilíbrio 
nas características do paciente alcançadas pela randomização. A análise ITT é 
sempre usada para estudos de superioridade. Na análise per protocol, apenas 
os pacientes que iniciaram e aderiram ao tratamento do estudo alocado (con-
forme especificado no protocolo) são incluídos na análise. Ambas as análises ITT 
e per protocol devem ser realizadas para estudos de não inferioridade, embora 
a última seja frequentemente preferida porque é menos afetada pela não ade-
são às intervenções do estudo. As análises de efeitos adversos incluem apenas 
pacientes que iniciaram os tratamentos do estudo, geralmente denominada po-
pulação de segurança20.
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4. Algumas perguntas práticas para se interpretar 
estudos clínicos

A questão de pesquisa especifica a população, a intervenção e os desfe-
chos esperados?

Bons estudos fornecem de forma sucinta e clara a questão da pesquisa 
que é fundamental para interpretar os resultados. As características dos 
participantes da pesquisa, como estádio da doença, sexo, idade e etnia, 
alterações moleculares do tumor, assim como a escolha dos objetivos, 
devem ser claramente indicadas.

A pergunta é clinicamente relevante? Há uma necessidade médica não 
atendida?

Bons estudos abordam questões que são importantes o suficiente para 
envolver seres humanos.

Foi um estudo randomizado?

A alocação aleatória é a pedra angular de estudos clínicos confirmatórios 
de fase III, para que não ocorra má distribuição de fatores de confusão im-
portantes entre os grupos. O número de participantes e a distribuição de 
fatores sabidamente prognósticos devem ser semelhantes entre os grupos.

Foi um estudo cego?

O cegamento é essencial para evitar vieses conscientes e inconscientes. 

O acompanhamento dos participantes foi adequado? Houve perda de 
seguimento? 

A perda de seguimento de um número grande de participantes provavel-
mente prejudicará a validade dos resultados.
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Todos os participantes foram analisados nos grupos aos quais foram alocados?

Os indivíduos randomizados para uma intervenção ou controle são inclu-
ídos em uma análise de intenção de tratar. Os indivíduos que não com-
pletam o tratamento e podem, portanto, ter uma resposta abaixo do ideal 
e aqueles que mudam para um tratamento alternativo são mantidos em 
seu grupo alocado para análise. Essa análise se assemelha à prática clíni-
ca em que os pacientes frequentemente decidem interromper ou trocar 
de tratamento.

O protocolo foi fielmente seguido?

É importante verificar violação ou desvios de protocolo.

Os resultados são clinicamente importantes?

Os resultados são estatisticamente significativos?

O estudo teve poder adequado?

Qual foi o tamanho do efeito do tratamento?

Todos os resultados presentes no protocolo e na metodologia do manuscrito 
foram apresentados nos textos ou nas tabelas e figuras?

As conclusões são baseadas na questão apresentada e nos resultados 
obtidos? A questão principal foi respondida? 

Confira se os autores focam no objetivo primário ou nos secundários ao 
apresentar os resultados.

5. Conclusões
A interpretação dos estudos clínicos é uma competência imprescindível para os 
profissionais de Saúde, já que a prática médica contemporânea deve ser fun-
damentada na melhor evidência científica disponível. A efetividade da tomada 
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de decisão clínica depende da integração rigorosa entre a evidência científica, 
as preferências dos pacientes, suas circunstâncias individuais e a experiência 
clínica dos profissionais.

A interpretação criteriosa de estudos clínicos requer um entendimento apro-
fundado das diversas fases e dos delineamentos específicos dos estudos, cada 
um com objetivos particulares e metodologias distintas. Para assegurar uma in-
terpretação robusta, é imperativo avaliar de forma crítica a validade interna e 
externa dos estudos, bem como a aplicabilidade prática e a relevância clínica 
dos achados para a coorte de pacientes específica.

A capacidade de realizar essas avaliações minuciosas permite a implemen-
tação de intervenções que são tanto seguras quanto eficazes, aprimorando a 
qualidade do cuidado proporcionado e os resultados em saúde dos pacientes. 
Portanto, a interpretação dos estudos clínicos é fundamental para o progresso 
contínuo da Medicina baseada em evidências e para a promoção de melhores 
desfechos clínicos.

FICA A DICA!
Como interpretar estudos clínicos:

•	 Determinar a validade interna e externa do estudo;

•	 Verificar se o estudo foi randomizado e cego;

•	 Analisar o acompanhamento dos participantes;

•	 Avaliar se o protocolo foi seguido corretamente;

•	 Verificar se os resultados são clinicamente relevantes;

•	 Integrar a evidência científica, as preferências dos pacientes e a experiên-
cia clínica para uma tomada de decisão clínica eficaz e segura.
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1. Introdução
Avanços científicos e tecnológicos vêm acontecendo de maneira acelerada na 
Oncologia Clínica e, consequentemente, a especialidade passa por uma revo-
lução, sendo a Oncologia Mamária um dos propulsores desse cenário. Com o 
descobrimento de novos alvos terapêuticos e de novas moléculas direcionadas 
a eles e a alvos já conhecidos, além do aprimoramento e do desenvolvimento 
de técnicas mais refinadas para a detecção de novas alterações moleculares 
e um melhor entendimento da aplicação prática de marcadores preditivos de 
resposta, torna-se imperativo que o profissional envolvido na cadeia multidis-
ciplinar da abordagem terapêutica do câncer de mama esteja familiarizado com 
os princípios básicos da Oncologia Mamária de Precisão.

Este capítulo tem como objetivo esclarecer as principais nuances biomolecu-
lares envolvidas na tomada de decisão durante a abordagem ao paciente com 
câncer de mama, além de trazer perspectivas de tecnologias que podem ser in-
corporadas no nosso dia a dia, tornando o tratamento do câncer de mama mais 
preciso, individualizado, eficaz e seguro.

2. Conceitos clássicos em nova perspectiva

Subtipos histológicos
A Oncologia de Precisão começa com um diagnóstico histopatológico de qua-
lidade, sendo este o primeiro passo para o planejamento terapêutico. Segundo 
dados do SEER1, os subtipos invasivos SOE (sem outra especificação – antigo 
ductal invasivo), lobular invasivo e carcinomas mistos (invasivo SOE + lobular) 
compõem mais de 90% de todos os cânceres de mama.

O profissional deve estar ciente que a classificação histológica do câncer de 
mama traz implicações na apresentação, na história natural da doença, nos pa-
drões de metastização e temporal de recidiva, nas mutações germinativas mais 
comumente envolvidas2 e nas atribuições prognósticas e até preditivas (princi-
palmente sensibilidade à quimioterapia).

O subtipo histológico deve ser considerado também na utilização de novas tec-
nologias e terapias para o câncer de mama, já que subtipos mais raros podem 
não ser adequadamente representados nos estudos clínicos. Por exemplo: em 
série retrospectiva com 57 pacientes com tumores de mama de subtipos his-
tológicos especiais (incluídos mucinoso, tubular e papilar encapsulado e sóli-
do)3, Turashvili et al não identificaram nenhuma paciente com OncoType DX 
de alto risco, sugerindo os autores que a utilização de assinatura genética para 
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determinação da terapia adjuvante nessa população pode ser desnecessária. 
No entanto, esse dado deve ser interpretado com cautela pelo limitado número 
de pacientes e subtipos incluídos. 

Em estudo similar usando dados do SEER, confirmou-se significativa associação 
entre subtipos histológicos e categorias de risco: enquanto os subtipos medular 
e metaplásico apresentaram chance maior de alto risco no RS (recurrence score) 
comparado ao padrão ductal, os subtipos mucinoso, tubular, misto e carcinoma 
micropapilar apresentaram menor probabilidade de alto risco. No entanto, esse 
risco não foi nulo4.

Grau tumoral
A avaliação morfológica do grau de diferenciação celular dos tumores de mama 
foi estabelecida como conduta padrão após a publicação de artigo por Elston 
e Ellis em 1991, no qual foi proposta modificação do método de Nottingham e 
Tenovus e sua validação como um fator prognóstico independente5. O mé-
todo consiste na avaliação de três características morfológicas: formação 
tubular, pleomorfismo nuclear e índice mitótico. Atribui-se pontuação de 1 a 
3 para cada uma das características e o grau histológico final é obtido pelo 
somatório entre elas.

Além de importante fator prognóstico, o grau tumoral vem sendo utilizado em 
estratificação de risco visando a auxiliar na indicação de procedimentos e tera-
pias. O estudo MINDACT6 utilizou o grau, em conjunto com tamanho tumoral e 
status linfonodal, para a estratificação de risco dos pacientes entre baixo e alto 
risco clínico, o que norteia a utilização do MammaPrint. Posteriormente, essa 
mesma classificação foi aplicada aos dados do TAILOR X7 para melhor interpre-
tação dos resultados do OncoType DX em pacientes menores de 50 anos.

Publicado em 2020 no Journal of Clinical Oncology (JCO)8, o RSClin utiliza o 
tamanho tumoral, o grau tumoral e a idade da paciente para melhor refinar os 
resultados do OncoType DX. Análise retrospectiva da Northern Ontario School 
of Medicine, do Canadá9, sugere que a realização de assinaturas genéticas pode 
ser dispensada em pacientes na pós-menopausa, com axila pN0, com expres-
são de progesterona maior que 20% e graus 1 ou 2.

Mais recentemente, foi publicado o estudo MonarchE9, que introduziu o inibi-
dor de ciclina abemaciclibe no tratamento adjuvante de pacientes com tumores 
receptores hormonais positivos e HER-2 negativo de alto risco, sendo que um 
dos critérios de inclusão usados foi o de tumores com grau 3 na presença de 
comprometimento linfonodal10.



306

Expressão de Ki-67 
Ki-67 é uma proteína, produto proteico do gene MKI67, envolvida nas primeiras 
etapas da síntese de RNA, e está expressa no núcleo celular nas fases G1, S, G2 
e M do ciclo celular, mas não na fase G0 (quiescência celular). A expressão de 
Ki-67 varia durante o ciclo celular, atingindo seu pico durante a mitose. Ela é 
detectada por exame de imuno-histoquímica e reportada pelo índice de Ki-67, 
que representa a porcentagem de células marcadas em uma determinada po-
pulação celular, sendo utilizada para avaliação da proliferação11.

A expressão de Ki-67 pode ter implicações prognósticas e preditivas, mas atu-
almente ela tem sido mais comumente utilizada na discriminação entre os sub-
tipos luminal A e luminal B, naqueles tumores de mama RH positivo e HER-2 
negativo e, consequentemente, para auxiliar na escolha entre quimioterapia e 
hormonioterapia isolada. O valor de corte para o Ki-67 é controverso na litera-
tura, sendo que geralmente valores menores que 14% são aceitos como baixos 
e valores maiores que 25%, como altos11.

Algumas ferramentas de estratificação de risco utilizam o Ki-67 na sua compo-
sição, como o PEPI score (abordado com mais detalhes adiante) e o OncoType 
DX, que utiliza o Ki-67 como um dos cinco genes relacionados à proliferação 
celular para a determinação do RS (ver capítulo sobre assinaturas genéticas). 
Além disso, recentemente, vários estudos vêm utilizando o Ki-67 como critério 
de inclusão e estratificação de suas populações. Por exemplo: novamente, o 
estudo MonarchE, que avaliou o uso de abemaciclibe adjuvante, também utili-
zou para definição de pacientes de alto risco o Ki-67 > 20% em pacientes com 
doença linfonodal12.

O estudo LUMINA utilizou o valor menor que 13,25%, em conjunto com outros 
parâmetros, como critério de inclusão do estudo para a determinação de omis-
são de radioterapia adjuvante em pacientes com tumor luminal A de baixo risco, 
demonstrando baixo risco de recidiva locorregional no subgrupo de pacientes 
tratadas com endocrinoterapia isolada13.

Receptores hormonais
A determinação do status dos receptores hormonais (RH) é de fundamental im-
portância na condução dos pacientes com câncer de mama. A expressão de RH 
está intimamente ligada com a história natural da doença. Tumores RH positivo 
tendem a apresentar recidivas mais tardiamente14 e para órgãos como ossos, 
tecidos moles e no trato reprodutivo15. 

A expressão de RH tem valor prognóstico, com os seus níveis estando positiva-
mente relacionados a desfechos de sobrevida e tempo para falha terapêutica, 



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 307

além de seu papel preditivo de resposta à endocrinoterapia16. O receptor de 
estrogênio (RE) alfa foi o primeiro e mais importante alvo isolado no tratamento 
do câncer de mama nos últimos 30 anos, sendo que a expressão de receptores 
de progesterona (RP) parece ser um fator prognóstico independentemente da 
expressão de RE, com tumores RE positivo e RP negativo apresentando pior 
prognóstico17.

O Colégio Americano de Patologistas (CAP) preconiza que18: 

1. Testes por imuno-histoquímica devem ser considerados positivos se apre-
sentarem pelo menos 1% dos núcleos celulares corados com RE e/ou RP.

2. Resultados de RE entre 1% e 10% devem ser reportados como positivos 
baixos.

3. A utilidade da testagem de RP continua largamente prognóstica na po-
pulação RE positivo.

4. Pacientes diagnosticados com CDIS devem ser testados para RE, sendo 
a testagem de RP opcional.

HER-2
HER-2 (ou ErbB2), produto proteico do gene HER-2, é uma glicoproteína 
transmembrana que pertence à família de receptores do fator de crescimento 
epidérmico humano (HER, EGFR e ERBB). A proteína HER-2 tem a capacidade 
de formar heterodímeros com HER-1, HER-3 ou HER-4 e homodímeros como 
outra proteína HER-2, quando seu nível de expressão é alto. A dimerização do 
HER-2 resulta na fosforilação da tirosina no domínio citoplasmático e inicia a 
sinalização das vias PI3K-AKT e Ras-Raf-MEK-MAPK, envolvidas em prolife-
ração, migração, sobrevivência e diferenciação celular. A hiperexpressão ou 
amplificação de HER-2 causa aumento da proliferação celular e impulsiona 
tumorigênese na mama.

A determinação da hiperexpressão ou amplificação de HER-2 é feita na prática 
clínica por meio do exame imuno-histoquímico (IHC) e do FISH (hibridização 
in situ por fluorescência). Pelo IHC, tumores com expressão 0+ e 1+ eram clas-
sicamente classificados como negativos (veja esclarecimento a seguir sobre 
HER-2 low) e tumores com expressão 3+ são positivos. Aqueles com expressão 
2

 
+ são considerados inconclusivos, sendo necessária a realização do FISH para 

definição do status. Mais recentemente, o conceito HER-2 low foi introduzido, 
englobando tumores 1+ e 2+ com FISH negativo.
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Cerca de 15% a 20% dos tumores de mama hiperexpressam HER-2, sendo um 
biomarcador prognóstico e preditivo. Enquanto os tumores tendem a ser mais 
agressivos, com maior grau histológico, maior índice de proliferação e maior 
potencial metastático, respondem muito bem à terapia anti-HER-2 (como de-
talhado em capítulo específico), sendo que o acesso adequado à terapia anti-
-HER-2 transforma o caráter prognóstico do biomarcador – pacientes HER-2 
positivo com acesso adequado a drogas anti-HER-2 têm melhor prognóstico 
que pacientes HER-2 negativas19.

Cerca de 60% das pacientes com câncer de mama apresentam tumores HER-
2 low. Os significativos benefícios derivados do uso do conjugado anticorpo-
-droga trastuzumabe-deruxtecano em pacientes com esse perfil levantaram a 
hipótese de ser esse um subtipo biologicamente distinto de câncer de mama. 
No entanto, em uma análise de uma coorte de 5.235 pacientes com HER-2 ne-
gativo, a maioria das diferenças clínico-patológicas entre os subgrupos HER-2 
low e HER-2 zero foram associadas à expressão de receptores hormonais e a 
expressão de HER-2 baixo não apresentou impacto prognóstico quando ajus-
tado por status de RH20.

O conceito de HER-2 ultra-low foi introduzido com a apresentação do estu-
do Destiny-Breast 06 no congresso da American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) de 2024. Nele, os autores definiram como HER-2 ultra-low aquele tu-
mor com resultado de imuno-histoquímica que apresenta uma coloração fraca, 
incompleta da membrana em até 10% das células tumorais pelo anticorpo, sta-
tus entre a ausência de coloração e o HER-2 1+, grupo que representa cerca de 
20% a 25% dos tumores de mama21. Os resultados desse estudo são abordados 
em outro capítulo desta publicação.

TILs 
Tumor infiltrating lymphocytes (TILs) são linfócitos presentes no estroma tumo-
ral, diretamente associados à imunogenicidade. As células T correspondem a 
cerca de 75% desses linfócitos. Diversos estudos vêm mostrando que a presen-
ça de TILs indica um bom prognóstico, apesar de ainda não ser indicado para 
uso na prática clínica com esse objetivo22.

Além disso, os TILs parecem ter um valor preditivo de resposta à imunotera-
pia, especialmente para tumores triplo-negativo. Análises indicam que, além da 
expressão de PD-L1, a presença de TILs, de tumor mutation burden (TMB) e 
de macrófagos M1 são preditores de benefício com imunoterapia em tumores 
triplo-negativos. No entanto, apesar dos avanços, a ESMO Scale for Clinical Ac-
tionability of Molecular Targets (ESCAT) ainda não recomenda o uso do TILs na 
prática clínica para definir tratamentos23.



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 309

Mutações germinativas
Certas mutações germinativas (ou seja, herdadas dos genitores) estão associa-
das à predisposição ao câncer de mama. Entre elas, as mais relevantes são as 
mutações nos genes BRCA-1 e BRCA-2, ligadas à síndrome do câncer de mama 
e ovário hereditários (SCMOH). No entanto, existe uma significativa sobreposi-
ção fenotípica entre a SCMOH e o câncer de mama causados por outros genes 
de alta penetrância, como TP53, PTEN, STK11 e CDH1, assim como PALB2 (re-
classificado como um gene de alto risco), e genes de moderada penetrância, 
incluindo CHEK2, ATM, NF1, RAD51C, RAD51D and BRIP1.

BRCA-1 e BRCA-2 são genes supressores de tumor que codificam proteínas en-
volvidas no reparo de quebra de dupla-fita de DNA por meio da via de reparo 
de recombinação homóloga. Cerca de 5% das pacientes com câncer de mama 
possuem mutação germinativa em BRCA. Essas mutações são mais frequente-
mente encontradas em pacientes com histórico familiar de câncer de mama, 
mais jovens, com subtipo triplo-negativo ou pacientes de um grupo étnico da 
população judaica Ashkenazi. As mutações em BRCA-1 estão associadas mais 
frequentemente a câncer de mama triplo-negativo, enquanto mutação em 
BRCA-2 a tumores que expressam receptores de estrogênio24. 

Conhecer o status de BRCA é muito importante para o aconselhamento genético 
da paciente e de sua família. Além disso, a mutação de BRCA se tornou um alvo 
terapêutico, uma vez que os inibidores da enzima PARP têm eficácia terapêutica 
nessas pacientes. No estudo OlympiAD, em pacientes com câncer de mama 
metastático HER-2 negativo com mutação germinativa de BRCA, o tratamento 
com olaparibe isolado levou a uma redução de 42% no risco de progressão da 
doença (7 meses versus 4,2 meses) em relação à quimioterapia. Em seguida, o 
estudo EMBRACA demonstrou que o talazoparibe reduziu o risco de progressão 
da doença em 46% (8,6 meses versus 5,6 meses). Nenhum estudo, entretanto, 
mostrou uma vantagem de sobrevida global (SG) para o inibidor de PARP no 
contexto da doença metastática.

No cenário adjuvante, o estudo OlympiA avaliou o olaparibe em pacientes com 
câncer de mama inicial com mutação germinativa em BRCA e HER-2 negativo. 
As pacientes receberam quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, radioterapia 
(se necessária) e cirurgia, sendo então randomizadas para um ano de olapa-
ribe ou placebo. A sobrevida livre de doença invasiva (SLDi) em três anos foi 
de 85,9% no grupo olaparibe e 77,1% no grupo placebo (HR: 0,58; p<0,001) e 
a taxa de sobrevida livre de doença (SLD) em três anos foi de 87,5% e 80,4%, 
respectivamente (HR: 0,57; p < 0,001). Em atualização recente após seguimento 
mediano de 3,5 anos, foi demonstrado também ganho em SG, com HR de 0,68 
(IC de 95%; 0,47-0,97; p=0,009)25-27.
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O valor preditivo de outras mutações germinativas envolvidas na via de re-
combinação homóloga ainda não está totalmente elucidado, mas é crescente 
o corpo de dados mostrando benefícios alinhados aos das mutações em BRCA, 
como no caso das mutações em PALB2.

Assinaturas genômicas
Recentemente, as assinaturas genômicas revolucionaram a prática clínica, pas-
sando a exercer um papel determinante na definição do benefício da quimiote-
rapia adjuvante no câncer de mama inicial com RH positivo e HER-2 negativo. 
Além disso, elas podem ter utilidade na determinação daqueles pacientes que 
mais poderão se beneficiar da terapia endócrina estendida. Devido à relevância 
e à complexidade do tema, ele é tema de um capítulo específico neste livro.

3. Novos marcadores preditivos e novos alvos terapêuticos

Via PI3K-AKT-PTEN-mTOR
A via de sinalização PI3K-AKT-PTEN-mTOR desempenha um papel crítico na 
mediação do crescimento celular, da sobrevivência e da angiogênese. Muta-
ções em componentes dessa via são frequentemente observadas em câncer de 
mama com RH positivo. Especificamente, mutações em PIK3CA, que codifica a 
isoforma alfa da subunidade catalítica de PI3K, são detectadas em mais de 40% 
dos tumores de mama com RH positivo28. As alterações podem estar presentes 
no momento da recorrência do câncer e podem ser adquiridas por meio de tra-
tamento prévio, inclusive com inibidores de CDK4/629.

O alpelisibe é um inibidor seletivo de PI3K que foi avaliado no estudo rando-
mizado de fase III SOLAR-1. Nele, pacientes com doença avançada com RH 
positivo e HER-2 negativo e exposição prévia à terapia endócrina, independen-
temente do status de mutação em PIK3CA, foram randomizadas para receber 
alpelisibe associado ao fulvestranto versus placebo com fulvestranto. Nas pa-
cientes com mutação em PIK3CA, a sobrevida livre de progressão (SLP) foi de 11 
meses para terapia combinada, em comparação com 5,7 meses para placebo e 
fulvestranto (HR: 0,65; IC de 95%; 0,5-0,85; p<0,001). Nas pacientes sem mu-
tação, não houve diferença no desfecho. Em análise final de SG, nas pacientes 
com mutação em PIK3CA, a SG mediana foi de 39,3 meses para alpelisibe e 
fulvestranto, comparada a 31,4 meses para fulvestranto isolado (HR: 0,86; IC de 
95%; 0,64-1,15; p=0,15), não atingindo significância estatística30.
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O capivasertibe é um inibidor potente e seletivo de três isoformas AKT (pan-
-AKT), que demonstrou atuação sinérgica ao fulvestranto. O estudo de fase III 
CAPItello-291 avaliou a eficácia da adição de capivasertibe ao fulvestranto em 
pacientes com câncer de mama avançado com HR positivo e HER-2 negativo e 
resistentes a inibidores de aromatase. Na população em geral, a mediana de SLP 
foi de 7,2 meses no grupo capivasertibe-fulvestranto, em comparação com 3,6 
meses no grupo placebo-fulvestranto (HR: 0,60; IC de 95%; 0,51-0,71; p<0,001). 
Na população com mutação na via AKT, a SLP mediana foi de 7,3 meses no grupo 
capivasertibe-fulvestranto, em comparação com 3,1 meses no grupo placebo-
-fulvestranto (HR: 0,50; IC 95%; 0,38-0,65; p<0,001)31.

A proteína-quinase mammalian target of rapamicyn (mTOR), encontra-se 
distalmente a PI3K-AKT na via, sendo responsável por estímulo de crescimento 
celular32. O estudo BOLERO-233 mostrou benefício de 7 meses em SLP da adição 
de everolimus, um inibidor de mTOR análogo da rapamicina, ao exemestano 
em pacientes com câncer de mama metastático que progrediram ao inibidor de 
aromatase anastrozol.

ESR1
Um dos mecanismos de resistência endócrina é a mutação no gene ESR1, que 
codifica a proteína do receptor de estrogênio alfa (ERα). No cenário do câncer 
de mama metastático, quando o tumor adquire essa mutação, ele passa a ser 
resistente à terapia com inibidores da aromatase. Estudos sugerem que até 30% 
dos tumores de mama metastáticos com RE positivo podem ter mutações no 
gene ESR134,35. Nesse caso, os tumores respondem melhor a terapias com SERDs 
(degradadores seletivos do receptor de estrogênio), tais como fulvestranto ou 
elacestranto.

O estudo EMERALD é um ensaio multicêntrico, randomizado, aberto, contro-
lado e de fase III que recrutou pacientes na pós-menopausa com câncer de 
mama metastático com RE positivo e HER-2 negativo que receberam uma ou 
duas linhas anteriores de terapia endócrina e tinham progredido na combinação 
com inibidores de CDK4/6. O status de mutação do ESR1 foi avaliado por meio 
de teste de ctDNA (DNA tumoral circulante) pela plataforma Guardant360 e li-
mitado a mutações missense no domínio de ligante (localizado entre os códons 
310 e 547)36.

Nesse estudo, a SLP favoreceu o braço tratado com elacestranto na análise da 
população global (HR: 0,7; IC de 95%; 0,55-0,88; p=0,002). Naquelas pacientes 
que apresentavam mutação em ESR1, o uso de elacestranto demonstrou um 
ganho ainda maior na SLP (HR: 0,55; IC de 95%; 0,39-0,77; p=0,0005)36.
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PD-L1 
O PD-1 (programmed cell death 1), um imune checkpoint, é uma proteína trans-
membrana encontrada nos linfócitos T que, quando ativada pelo PD-L1 (pro-
grammed cell death ligand 1), atua inibindo a resposta imune. A hiperexpressão 
de PD-L1 é um mecanismo de resistência ao sistema imune encontrada em di-
versos tipos de neoplasias, inclusive no câncer de mama, particularmente nos 
tumores triplo-negativos. Imunoterápicos como o pembrolizumabe (anti-PD-1) 
e o atezolizumabe (anti-PD-L1) atuam inibindo essa ativação.

Diversos estudos têm mostrado que o PD-L1 é um marcador prognóstico e pre-
ditivo de resposta à quimioterapia, em especial à imunoterapia. No cenário de 
doença inicial o KEYNOTE-522 demonstrou benefício da adição de pembro-
lizumabe à quimioterapia no cenário neoadjuvante, com aumento das taxas de 
resposta patológica completa vista em todos os pacientes e mais evidente na-
queles tumores PD-L1 positivos37. No cenário da doença metastática, os estu-
dos IMpassion 130 e KEYNOTE-355 demonstraram que o uso de quimioterapia 
associado a atezolizumabe e pembrolizumabe, respectivamente, em primeira 
linha trouxe ganho de SG para pacientes com PD-L1 positivo.

Vale ressaltar que a verificação da expressão de PD-L1 é feita por imuno-histoquí-
mica usando técnicas diferentes. Nos estudos KEYNOTE, o anticorpo utilizado é o 
Dako 22C3 usando CPS (combined positive score), sendo necessário PD-L1 CPS > 10 
para o benefício clínico em doença avançada. O IMpassion usou o anticorpo SP142, 
considerando positivo aqueles tumores com expressão maior ou igual a 1%38,39.

TMB 
TMB (tumor mutational burden) é a carga de mutações somáticas encontrada 
no genoma do tumor. O TMB demonstra se associar à imunogenicidade tumoral, 
pois, quanto mais mutações, mais neoantígenos são apresentados pelo tumor. 
Sendo assim, o TMB surge como um possível biomarcador para imunoterapia.

O sequenciamento do exoma inteiro (whole exome sequentiation – WES) é o 
padrão-ouro para determinar o TMB, mas é de muito alto custo e demorado na 
prática clínica. Estudos recentes demonstraram que o sequenciamento por NGS 
com um painel relativamente grande pode determinar os níveis de TMB com a 
mesma precisão. 

Os níveis de TMB variam significativamente entre os diferentes tumores. No 
caso do câncer de mama, a frequência de TMB alto (dez ou mais mutações/Mb) 
é relativamente baixa, inclusive entre os triplo-negativos. Mais estudos sobre a 
utilidade do TMB para selecionar pacientes com câncer de mama para a imuno-
terapia são necessários40.
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HER-3 
O HER-3, assim como o HER-1, o HER-2 e o HER-4, é um membro da família dos 
receptores do fator de crescimento epidérmico humano (EGFR). Diferentemen-
te do HER-2, o HER-3 tem pouca atividade de tirosina-quinase intrínseca e não 
consegue formar homodímeros, sendo necessária a ligação ao HER-2 ou outros 
receptores para ativar a sinalização oncogênica, especialmente a via PI3K-/AKT 
e a SRC quinase. A expressão de HER-3 em câncer de mama é variável de acor-
do com os subtipos moleculares, sendo mais importante nos subtipos luminais. 
No estudo SOLTI TOT HER-3, a proporção de tumores HER-3 hiperexpressos 
dentro de cada subtipo de IHC variou de 4% em TNBC a 36% em RH positivo e 
HER-2 negativo41.

Já está bem estabelecido que a expressão aumentada de HER-3 está associada 
a uma pior sobrevida em pacientes com câncer de mama. Além disso, estudos 
indicam a expressão de HER-3 como uma das principais causas de falha do 
tratamento na terapia do câncer. Por esses motivos, a inativação do HER-3 e 
sua sinalização se tornaram uma promissora arma terapêutica. Diversas drogas 
estão em desenvolvimento e sendo avaliadas por estudos clínicos, como patri-
mumabe, seribantumabe e lunretuzumabe, entre outros42.

Mismatch repair deficiency (dMMR) e instabilidade de 
microssatélites (MSI)
A deficiência de mismatch repair (dMMR) é causada por mutações em certos 
genes que estão envolvidos na correção de erros cometidos quando o DNA é 
transcrito. O número de bases repetidas de DNA em um microssatélite (uma 
sequência curta e repetida de DNA) é diferente do que era quando o micros-
satélite foi herdado. Quanto mais frequentes os erros, maior a instabilidade de 
microssatélite (MSI high)40. A dMMR é mais comum em câncer colorretal, em 
outros tipos de cânceres gastrointestinais e em câncer de endométrio, mas 
também pode ser encontrada em cânceres de mama. A mutação germinativa 
em genes de reparos do DNA por MMR e consequente dMMR é o marco bio-
molecular da síndrome de Lynch.

O Food and Drug Administration (FDA) aprovou, em indicação agnóstica, a terapia 
anti-PD-1 (pembrolizumabe) para tumores sólidos com dMMR ou instabilidade 
de microssatélites alta (MSI-h). O status de reparo de incompatibilidade pode ser 
examinado usando imuno-histoquímica para proteínas de reparo de incompati-
bilidade (MLH1, PMS2, MSH2 e MSH6) ou PCR ou sequenciamento para MSI. A fre-
quência extremamente baixa de MMR-d ou MSI-h em câncer de mama, incluindo 
triplo-negativos, argumenta contra a implementação rotineira de testes de MMR 
ou MSI para selecionar pacientes com câncer de mama para imunoterapia40.
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NTRK
Fusões são as principais alterações moleculares envolvendo os genes NTRK43 
e estão entre as primeiras translocações gênicas descritas no câncer34. Esses 
rearranjos estruturais resultam em uma oncoproteína TRK de fusão que leva à 
superexpressão do domínio quinase ou a uma atividade constitutiva da função 
quinase, ambas as quais impulsionam uma reação em cascata ininterrupta, com 
transformação oncogênica e crescimento tumoral44.

Essas alterações são extremamente raras em tumores mamários, presentes em 
apenas 0,13% dos casos45. Para os pacientes que apresentem fusões nos genes 
NTRK, os inibidores de TRK larotrectinibe e entrectinibe podem ser uma opção 
terapêutica46,47.

4. Doença residual como fator na tomada de decisão
A avaliação de resposta patológica após a terapia neoadjuvante é fundamental 
na tomada de decisão sobre o tratamento adjuvante, seja na troca do agen-
te quimioterápico na população triplo-negativa, na indicação de inibidores de 
PARP na população com BRCA mutado, na troca do bloqueio anti-HER-2 na 
população HER-2 enriquecido ou na indicação de quimioterapia após endocri-
noterapia neoadjuvante.

Além disso, Cortazar et al demonstraram, em artigo publicado no Lancet em 
2014, o valor prognóstico da resposta patológica completa (RPC), principalmen-
te nas populações triplo-negativa e HER-2 enriquecido48. A seguir, discutiremos 
sobre algumas ferramentas que podem auxiliar na avaliação de resposta à tera-
pia neoadjuvante do câncer de mama.

Residual cancer burden index
Desenvolvido por patologistas do MD Anderson, o Residual Cancer Burden In-
dex (ou RCB) é uma ferramenta extremamente útil na quantificação de doença 
residual após quimioterapia neoadjuvante. O cálculo é feito com base em qua-
tro variáveis, duas sobre o tumor primário e duas sobre os linfonodos axilares: 
(a) dimensões do leito tumoral primário; (b) fração de celularidade do câncer 
invasivo; (c) tamanho da maior metástase linfonodal; e (d) número de linfonodos 
axilares acometidos49.

O RCB é calculado como uma variável contínua, sendo dividido em quatro clas-
ses que auxiliam na interpretação clínica do resultado: RCB 0 (0 ou RPC); RCB 
1 (≥ 0-1,36); RCB 2 (1,37-3,28); RCB 3 (> 3,28). Essa estratificação possui valor 
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prognóstico independente em todos os subtipos moleculares de câncer de 
mama50. Uma determinação acurada da resposta patológica pode ter impacto 
na determinação de quais pacientes podem mais se beneficiar da imunoterapia 
adjuvante, já que dados do estudo KEYNOTE-522, citado acima, sugerem que 
grande parte do benefício da incorporação de pembrolizumabe no tratamento 
neoadjuvante das pacientes com câncer de mama triplo-negativo se deu na-
quelas que não apresentaram RPC37.

PEPI score
A endocrinoterapia neoadjuvante (NET) é ainda tópico controverso na Oncolo-
gia Mamária. A avaliação de resposta e determinação de qual é a melhor terapia 
no cenário adjuvante são pontos bastante desafiadores quando lançamos mão 
dessa modalidade terapêutica. Ferramentas como o Preoperative Endocrine 
Prognostic Index (PEPI) score pode ser útil na elucidação dessas questões.

O PEPI score pontua o nível de resposta à NET no espécimen cirúrgico utilizan-
do quatro variáveis: (a) tamanho do tumor primário; (b) status linfonodal; (c) 
níveis de Ki-67; e (d) status de RE (de acordo com o Allred score). A pontuação 
obtida é utilizada para estratificação em três grupos de risco (0, 1-3 e ≥ 4), que 
estão associados a um risco de recorrência de 10%, 23% e 48% e de morta-
lidade por câncer de mama de 2%, 11% e 17%, respectivamente51. O estudo 
Z1031 sugere que pacientes com PEPI score igual a 0 podem ser poupadas de 
quimioterapia adjuvante52.

Doença residual mínima (ctDNA e células tumorais circulantes) 
A avaliação de DNA tumoral circulante (ctDNA) e de células tumorais circulantes 
(CTCs) coletadas por biópsia líquida após tratamento neoadjuvante e cirurgia 
pode determinar a presença de doença residual mínima e avaliar risco de re-
cidiva53. Em um estudo retrospectivo com 20 pacientes com câncer de mama 
com seguimento longo, foi usada uma abordagem combinada de sequencia-
mento de genoma do tumor primário e quantificação de rearranjos tumor-es-
pecíficos no plasma.

Os autores reportaram que, nessa pequena coorte, o monitoramento pós-ope-
ratório de ctDNA foi capaz de determinar com precisão as pacientes que evolui-
riam com doença metastática (sensibilidade de 93% e especificidade de 100%). 
Estudos prospectivos em andamento avaliam o impacto de intervenções me-
dicamentosas em pacientes com ctDNA. Assim, a avaliação de doença residual 
mínima pela presença de CTCs e ctDNA por biópsia líquida pode vir a ser um 
direcionador à intensificação terapêutica em um futuro próximo54.
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5. Perspectivas

CTS5
O Clinical Treatment Score Post 5 Years (CTS5) é uma ferramenta simples que 
utiliza informações facilmente disponíveis para o médico assistente. As variá-
veis de idade ao início da endocrinoterapia, tamanho do tumor primário, sta-
tus linfonodal (cinco grupos: 0, negativo; 1, um linfonodo positivo; 2, dois a três 
linfonodos positivos; 3, quatro a nove linfonodos positivos; e 4, nove ou mais 
linfonodos positivos) e grau tumoral (três grupos: 1, baixo; 2, intermediário; e 3, 
alto) são inseridas em uma fórmula matemática. O resultado obtido estratifica 
os pacientes em três grupos de acordo com o risco de recorrência à distância 
em cinco a dez anos, definidos como: < 5%, baixo risco; 5% a 10%, risco inter-
mediário; e > 10%, risco alto55.

Em um estudo de validação55, o algoritmo CTS5 foi capaz de identificar 42% de 
mulheres com menos de 1% de risco anual de recorrência e que deveriam ser 
aconselhadas sobre o limitado valor potencial da endocrinoterapia estendida.

Painéis multigenes
Com o desenvolvimento de novas técnicas de processamento de DNA e RNA, 
como o NGS (next generation sequencing), os painéis multigenes estão cada 
vez mais acessíveis e abrangentes e têm sido usados em larga escala na prá-
tica clínica, apesar do seu benefício clínico ainda não estar estabelecido na 
literatura médica.

Estudo retrospectivo publicado no JCO Precision Oncology em 202156 mos-
trou um aumento substancial do número de testes pedidos e da quantidade 
de médicos utilizando a técnica, especialmente para tumores triplo-negativos, 
que formaram 22,3% da população testada, mas são apenas 12,2% da popula-
ção americana com câncer de mama. Os dados de mundo real mostram que 
os testes revelam alterações acionáveis nos genes ESR1, PIK3CA, AKT, BRCA-1, 
BRCA-2 e outros.

Mutações gênicas são mais frequentemente detectadas em testes usando plasma, 
enquanto amplificações gênicas são mais frequentemente detectadas em testes 
usando tecido. Além disso, testes que usam plasma são particularmente úteis no 
monitoramento do status de mutações de resistência. Estudos como o SOLAR-1, 
CAPitello-291, EMERALD, OlympiA e OlympiAD citados acima mostram como a 
utilização desses painéis já está sendo incorporado à prática clínica25,26,30,31,36.

A definição do valor preditivo de mutações somática em BRCA é ainda uma ne-
cessidade em aberto, assim como o de mutações em outros genes envolvidos 



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 317

no reparo do DNA por mecanismo de recombinação homóloga e de testes de 
instabilidade genômica. 

Biópsia líquida no diagnóstico e determinação de alvos terapêuticos 
Biópsia líquida é a obtenção de materiais derivados de tumores, como DNA 
tumoral, RNA ou células tumorais intactas, por meio da coleta de fluidos cor-
porais como sangue, urina, saliva, fezes ou líquido cefalorraquidiano. Por ser 
uma modalidade menos invasiva, se torna uma opção muito interessante para 
determinadas situações54. Os potenciais usos da biópsia líquida no câncer de 
mama abrangem todo o curso da doença, desde o diagnóstico até o tratamento 
e seleção de alvos terapêuticos, passando também pela avaliação de doença 
residual mínima, como citado anteriormente.

Para o diagnóstico, os níveis de células tumorais circulantes (CTCs) e de DNA li-
vre circulante (ctDNA) demonstraram ser capazes de diferenciar pacientes com 
câncer de mama avançado e metastático de indivíduos saudáveis, mas ainda 
não são capazes de identificar pacientes com doença em estágio inicial ou mes-
mo carcinoma in situ.

De forma ainda mais promissora, a biópsia líquida pode ser usada para monitorar 
a resposta a diferentes regimes terapêuticos e fornecer uma estimativa do risco de 
progressão. Estudos indicam que CTCs e ctDNA são capazes de prever a progres-
são da doença meses antes das manifestações de imagem. Podem também deter-
minar se um paciente tem doença residual mínima após completar quimioterapia 
ou cirurgia neoadjuvante. Além disso, o sequenciamento do ctDNA também pode 
auxiliar na determinação do tratamento subsequente, considerando que perfil mo-
lecular do ctDNA reflete mais fidedignamente a doença recidivante ou metastática 
do que o tumor primário, evitando biópsias do tumor potencialmente mórbidas54.

Inteligência artificial e deep learning
O uso da inteligência artificial tem sido cada dia mais explorado no cenário da 
Oncologia Mamária, em especial no diagnóstico por imagem e na patologia. 
Como exemplo, modelos de aprendizagem profunda (deep learning) baseados 
em um banco de dados de dezenas de milhares de mamografias, conseguem 
criar padrões de alterações precursoras de lesões malignas, podendo prever o 
surgimento de um câncer com até cinco anos de antecedência57.

Da mesma maneira, usando o deep learning, modelos conseguem avaliar um exame 
de anatomia patológica simples corado com H/E e podem prever a positividade de 
receptores hormonais, HER-2 e até mesmo o risco de recidiva baseado em assinatu-
ras genéticas. Ainda sem validação clínica, seu uso na prática ainda não é rotina58-60.
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6. Conclusão 
O câncer de mama é uma doença heterogênea que, apesar de ter inaugurado 
a Medicina de Precisão na Oncologia com o uso da hormonioterapia e ter gal-
gado significativos avanços nas últimas décadas, segue com sua classificação 
em dinâmica e célere transformação. A despeito de significativo progresso em 
novas terapias para a doença RH e HER-2 positivas, a caracterização da hetero-
geneidade molecular e a limitação de alvos na doença triplo-negativa seguem 
sendo desafios. Os modelos dicotômicos de presença versus ausência de um 
determinado biomarcador vêm sendo substituídos pela sua valorização como 
variáveis contínuas, exemplo recente da introdução do conceito HER-2 low e 
a presença de múltiplos biomarcadores tem sido valorizada para a construção 
de composite biomarkers, principal aposta à melhor seleção de pacientes para 
a imunoterapia.

A definição do valor preditivo de mutações somáticas em BRCA é ainda uma 
necessidade em aberto, assim como o de mutações em outros genes, além do 
BRCA, envolvidos no reparo do DNA por mecanismo de recombinação homó-
loga e de testes de instabilidade genômica. Com o crescente acesso à pesquisa 
de ctDNA e células tumorais circulantes, resultados de estudos clínicos para 
definir seu valor preditivo são bastante esperados. Contudo, apesar das lacunas 
nesse modelo dinâmico, a Medicina de Precisão é uma realidade na prevenção, 
no diagnóstico e no tratamento do câncer de mama, sendo um conhecimento 
essencial aos profissionais envolvidos com seu cuidado.
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Junho de 2024, duas semanas após o congresso da American Society of Clinical 
Oncology (ASCO). Começo a escrever as primeiras linhas deste capítulo desa-
fiador, tomado por um misto de sentimentos de confiança no futuro promissor 
do tratamento do câncer de mama e de enorme apreensão quanto à sustenta-
bilidade do modelo atual de inovação, por causa da capacidade cada vez menor 
de absorção dessas tecnologias no mundo real.

É inegável que o modelo de recompensa pela inovação na área da Saúde fun-
cionou. As novidades são tantas que, mesmo estando especializado em um só 
tipo de tumor, fica difícil acompanhar. Mas imagine o lado do gestor de contas 
da fonte pagadora: deve ficar torcendo para os estudos saírem negativos...

Talvez a recompensa pela inovação esteja sendo excessiva, gerando ganância 
demais. Em 2023, tivemos a chegada de “supertratamentos”, ao custo de R$60 
mil a R$80 mil por ciclo. O bom é que eles fazem velhos vilãos, como trastuzu-
mabe, pertuzumabe e TDM-1, parecerem pechinchas. O boleto do meu plano 
de saúde de julho acaba de chegar, com um reajuste de 20%. Fico pensando 
quantas pessoas serão jogadas para o SUS (ou para planos SUS-like, nova mo-
dalidade brasileiríssima) na onda anual de cancelamentos de planos empresa-
riais em julho. Porém eu, ao menos, ainda dou conta.

O fato é que, mesmo que para beneficiar um número cada vez menor de indi-
víduos, o sistema atual tem sido extremamente eficiente em promover avanços 
científicos. Lançamentos de novas drogas oncológicas se sucedem. Muitas ve-
zes, elas vêm acompanhadas de um teste molecular que se torna um desafio a 
parte por questões logísticas, de infraestrutura e de custos – mas o que importa 
mesmo é termos os lançamentos e ainda com o charme de um biomarcador. 
Se talvez seja ideal aguardar os dados de sobrevida global (a velha questão sem 
solução), isso é só um detalhe de menor importância. Se não temos ideia se há 
valor clínico em usar uma droga de R$60 mil e depois uma de R$80 mil (ou o 
inverso) por falta de evidências científicas, o importante é a esperança de ela 
funcionar. Como sempre nos ensinaram na escola médica, pensar no paciente 
individual sentado a nossa frente é o que realmente importa. Não que o coletivo 
seja irrelevante, mas é algo mais distante, que não nos diz respeito no dia a dia 
do consultório.

Enfim, o importante é que os avanços estão aí e isso é bom para os pacientes 
com câncer de mama. Mesmo que eles só possam vê-los pelas vitrines pom-
posas do piso térreo do Shopping Cidade Jardim, ao menos eles estão lá, visí-
veis. Um dia, podem ficar acessíveis. Talvez não dê tempo para esse observador 
específico, cuja doença já não está dando trégua, mas para a próxima geração 
de brasileiros, que contará com o crescimento da economia e com o enriqueci-
mento do país, com certeza.
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Desde a invenção da pesquisa clínica moderna sob o modelo que persiste até os 
dias atuais (história magnificamente contada por Siddhartha Mukherjee em seu 
best-seller, The emperor of all maladies: a biography of cancer1, os progressos 
foram formidáveis. A sobrevida de pacientes com câncer de mama metastá-
tico nos primórdios da pesquisa baseada em evidências, por exemplo, era de 
menos de um ano. Temos agora mais de cinco anos, por exemplo, em doença 
receptor hormonal (RH) positivo e fator de crescimento epidérmico humano-2 
(HER-2) negativo2 e em doença HER-2 positivo3. Consigo vislumbrar um futu-
ro no qual doenças metastáticas serão potencialmente curáveis por poderosas 
drogas anticâncer. Inicialmente, isso só ocorreria em casos de menor volume 
de doença, mas, em um futuro um pouco mais distante, ocorreria até mesmo 
em casos de doença bulky. Mas, é claro, esse benefício estaria restrito aos que 
possuem aquele superbiomarcador e têm a sorte de estar nos camarotes da 
saúde suplementar4. 

Fugindo um pouco das consequências sociais do avanço acelerado (e desregu-
lado) da ciência médica, vislumbro uma Oncologia Mamária evoluindo da se-
guinte forma, nos vários cenários:

Em tumores biologicamente agressivos (triplo-negativos, HER-2 positivo 
e alguns perfis genomicamente determinados de RH positivo e HER-2 
negativo):

Terapias neoadjuvantes com drogas cada vez mais poderosas alcançarão 
taxas de resposta patológica completa (RPC) de 90% ou mais. Como con-
sequência, as terapias pós-neoadjuvantes – agora na moda no embalo 
do estudo KATHERINE – ficarão obsoletas por falta de indicações. Casos 
raros de doença residual nos deixarão consternados, serão levados para 
discussão em tumor boards e submetidos a inúmeras análises genômi-
cas para identificação da causa exata do incidente – como a caixa-preta 
de um desastre aéreo. Visto que, com o tempo, também dominaremos 
a predição da ocorrência de RP muito antes da cirurgia5,6, e ela também 
ocorrerá em >90% dos casos, a própria cirurgia se tornará obsoleta e os 
cirurgiões mamários perderão esse nicho de mercado.
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Em um horizonte de tempo mais curto, a tendência é modularmos o em-
prego de tratamentos neoadjuvantes, que podem estar sendo usados em 
excesso (ainda com quimioterapia ou com quimioterapia demais ou tó-
xica demais)

Por exemplo, em doença HER-2 positivo, vejo o estudo PHERGAIN7 e, em 
outros subtipos, os estudos I-SPY2.25,6 como modelos revolucionários, 
empregando estratégias que iniciam pela administração das terapias-alvo 
mais bem toleradas e eficazes, com os tratamentos de “resgate” (como a 
quimioterapia) sendo dinamicamente adicionados conforme necessidade 
(como no caso de uma baixa probabilidade de RPC, caso nada fosse feito).

Em alguns desses estudos, a própria duração da quimioterapia (ou seja, 
a duração mínima capaz de produzir uma RPC) tem sido o foco de inves-
tigação5,6,8 – uma estratégia inteligente, pois mais ciclos de quimioterapia 
significam mais toxicidade para o paciente e mais custos para o sistema. 
Para a estratégia florescer, no entanto, precisamos de modelos altamente 
confiáveis de predição de RPC, que estão de fato em plena evolução e 
podem envolver o uso de ressonância magnética, tomografia por emissão 
de pósitrons e até mesmo biópsias do leito tumoral previamente clipado5-8.

Vejo também essa estratégia de tratamentos modulados pela resposta do 
tumor) cada vez mais se estendendo a aspectos cirúrgicos (por exemplo: 
a economia de esvaziamento axilar em respondedores) e radioterápicos 
(por exemplo: a omissão de radioterapia adjuvante em grandes respon-
dedores à terapia neoadjuvante)9,10 

Ou seja, é o clássico “mais nem sempre é melhor” se aplicando a todos 
os domínios do tratamento, especialmente para grandes respondedores.

Nos tumores RH positivo e HER-2 negativo (plenamente depurados dos 
“casos ruins” por testes moleculares precisos), desde que não se enfrente 
concorrência desleal de técnicas menos invasivas como crio ou eletro-
ablação ou radiocirurgia, a cirurgia continuará tendo um papel relevante

Porém, praticamente não faremos mais quimioterapia. Mesmo a hormo-
nioterapia será reservada a casos selecionados (guiados por outro teste 
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molecular caro, é claro). Com a chegada de novos agentes, tratamentos 
hormonioterápicos, como inibidores da aromatase, ficarão obsoletos e as 
amostras deles ficarão eternizadas em algum museu de tortura medieval. 
Mas, por serem muito baratos e de uso tão frequente, ganharão alguma 
sobrevida entre grupos de millenials sem acesso aos camarotes da saúde 
suplementar. 

É provável que a nova geração de estudos de inibidores de CDK4/6 em 
câncer de mama inicial consiga restringir ainda mais o papel da quimio-
terapia

Assim, seria demonstrado que, com o emprego deles, vários perfis de 
tumores RH positivo e HER-2 negativo não se beneficiam da adição da 
quimioterapia – respostas que, infelizmente, não nos foram fornecidas 
pelos estudos MonarchE e NATALEE, nos quais poucos pacientes não fo-
ram expostos à quimioterapia prévia. 

Vislumbro também que os formidáveis progressos com ctDNA provo-
carão as maiores revoluções em décadas no cenário do tratamento do 
câncer de mama

Os exames radiológicos perderão muito espaço, talvez totalmente no es-
tadiamento e no acompanhamento de respostas em doença metastática. 
Talvez passemos a só utilizá-los para ter uma noção da localização anatô-
mica do que estamos tratando, pois mesmo carga tumoral será mais bem 
avaliada por um teste de ctDNA.

Em muito pouco tempo, com um teste de ctDNA ultrassensível, teremos 
como dizer com absoluta certeza aos pacientes se a doença curou ou 
ficará incurável. Em um tempo um pouco mais longo, talvez possamos 
fazer algo pelos pacientes com evidência de doença molecular sistêmica 
persistente pós-cirúrgica ou pós-adjuvância (praticamente um certifi-
cado de recorrência iminente da doença), como uma espécie de “rea-
djuvância”, que poderá curar uma parcela desses pacientes com doença 
aparentemente incurável11.
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Além disso, pacientes sem ctDNA detectável pós-cirúrgico talvez não 
precisem de nenhuma forma de tratamento adjuvante, o que seria um 
enorme progresso em termos de qualidade de vida e redução de custos 
para o sistema. 

Uma consequência imprevista desses progressos com ctDNA é a prolife-
ração de “autotestes de farmácia” de ctDNA

Resultados de exames pipocarão nos smartphones dos médicos a qual-
quer hora do dia e da noite, com pacientes em pleno colapso emocio-
nal12. Muitos médicos oncologistas não suportarão a pressão, migrando 
para outras profissões, especialmente para reforçar os times da indústria 
farmacêutica, que é para onde todo o dinheiro está migrando ou, no pior 
dos cenários, simplesmente engrossando a massa de millenials social-
mente excluídos e dependentes de benefícios públicos.

Do ponto de vista de tratamentos sistêmicos para doença metastática, tudo 
indica que o cenário será dominado pelos conjugados droga-anticorpo 
(ADCs), drogas inteligentes que utilizam seu componente anticorpo mono-
clonal para guiar o tratamento citotóxico até algum alvo racional na célula 
tumoral, na qual a carga quimioterápica letal fará seu efeito antitumoral 

A maior parte dos ADCs em desenvolvimento contém um agente cito-
tóxico (quimioterapia) como carga letal, mas uma variação dessas dro-
gas que parece muito promissora é a carga de um radiofármaco em vez 
de um agente citotóxico. Algumas dessas drogas tiveram efeitos tão ex-
pressivos em seus estudos pivotais13-15 que paradigmas (como o clássico 
“sempre empregar primeiro uma hormonioterapia paliativa para doença 
RH positivo e HER-2 negativo sem crise visceral”) podem ter que ser re-
vistos, pois as altas taxas de remissão completa e longas durações de 
resposta levantam a questão desses tratamentos serem potencialmente 
curativos (ou capazes de induzir remissões completas muito prolonga-
das) em alguns cenários. Assim sendo, precisariam ser empregados mais 
cedo, como uma espécie de tratamento de indução – antes mesmo de 
qualquer hormonioterapia. 

Digno de nota, os ADCs não entregam seletividade, apenas potência 
destrutiva de forma mais inteligente. Por esse motivo, estão longe de 
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cumprirem a promessa de drogas-alvo mais bem toleradas, de forma 
que vejo seu emprego (especialmente da geração atual de ADCs) em 
câncer de mama inicial um tanto problemático, mas estudos maiores es-
tão em andamento e com certeza nos darão mais informações.

A imunoterapia encontrou um nicho seguro em tumores triplo-negativos 
(TN), nos quais tem demonstrado ganhos sólidos, tanto no cenário neo-
adjuvante quanto metastático

No entanto, contrariamente aos ADCs (que parecem ser potenciais subs-
titutos da quimioterapia), isso não parece ser o caso da imunoterapia, 
pois os tumores mamários não são suficientemente imunogênicos para 
que ela seja usada sem quimioterapia.

O maior problema do estudo KEYNOTE-522 – um divisor de águas em 
câncer de mama TN inicial por ter elevado a taxa de RPC a dois terços dos 
casos – é a escolha do esqueleto de quimioterapia: muito longa, conten-
do múltiplos agentes citotóxicos e ainda contendo antraciclinas. Deve ser 
possível algum refinamento desse esquema, inicialmente em casos com 
menor volume de doença, mas (quem sabe mais adiante?) também em 
casos mais avançados.

Linhas de investigação incluem esquemas baseados em taxano e platina, 
taxano somente e de duração adaptada (até a obtenção de uma resposta 
completa) e não vejo motivos óbvios para que essas estratégias falhem.

Além disso, a imunoterapia pode encontrar um novo nicho interessante: 
a parceria com os ADCs (ou mesmo outras terapia-alvo, como os inibi-
dores da PARP)

Embora eu tenha dúvidas se isso seria uma evolução em termos de tole-
rabilidade e humanização dos tratamentos, há uma chance real de ver-
mos ganhos de eficácia – rumo à sonhada taxa de RPC > 90%5. 
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Por outro lado, apesar dos esforços das empresas, vejo com certo ceticis-
mo a evolução da imunoterapia no tratamento dos tumores RH positivo 
e HER-2 negativo

O resultado do estudo KEYNOTE-756 (realizado em uma população não 
selecionada) mostra ganhos modestos. Porém, não temos a menor ideia 
se a RPC seria uma forma aceitável de se medir benefícios em tumores 
RH positivo e HER-2 negativo tratados com imunoterapia.

Tudo indica que, para que a imunoterapia faça sentido nessa população, 
será preciso extrair desse grupo um subgrupo de pacientes com tumores 
mais imunogênicos, uma estratégia que parece estar funcionando, por 
exemplo, com o emprego do painel MammaPrint High 216.

Estudos maiores sobre esse assunto estão atualmente em andamen-
to (SWOS2206). Para ciência, outras assinaturas de “imunogenicidade” 
estão em desenvolvimento para outros perfis biológicos de câncer de 
mama, alimentando esperanças de termos um uso mais racional da imu-
noterapia no futuro próximo.

Do ponto de vista da inteligência artificial (IA), revoluções já estão em 
curso

Os dados mais promissores no momento são com relação ao seu papel 
em laudos de Patologia e Radiologia, que podem teoricamente ampliar o 
acesso da população a exames de qualidade, inclusive para comunida-
des que jamais teriam acesso ao serviço de um patologista ou radiolo-
gista altamente especializado. Isso inclui não somente a laudagem em si 
por IA, mas também a laudagem e a supervisão humana à distância por 
médicos altamente treinados, viabilizada pela digitalização de imagens 
radiológicas e lâminas de patologia.

Além disso, a IA, ao assumir o papel dos médicos em atividades alta-
mente repetitivas, poupará um tempo precioso deles, permitindo que se 
concentrem em questões mais importantes para as suas comunidades. 
Em um país como o Brasil, vejo benefícios enormes, por exemplo, no 
contexto de problemas crônicos como qualidade heterogênea de imu-
no-histoquímica e de laudos de exames radiológicos.

Quanto aos riscos da IA, até então, não sentimos consequências maiores 
no mercado de trabalho e isso me parece improvável no futuro próximo. 



Câncer de mama: a visão do oncologista para o mastologista 3ª edição 331

Mas não pode ser descartado: os médicos com risco mais imediato (de 
engrossarem a lista de millenials socialmente excluídos) são justamente 
os radiologistas e patologistas; 100% protegidos mesmo, somente pro-
fissionais de saúde mental, que lidam com funções abstratas, ainda ina-
cessíveis à IA.

Alguns ainda acreditam no futuro das vacinas

Após décadas de pesquisa com resultados pouco convincentes, dados 
recentes sugerem que os pesquisadores podem ter encontrado o cami-
nho das pedras para esses tratamentos. O risco, nesse caso, é os próprios 
oncologistas engrossarem a lista de millenials socialmente excluídos, 
pois, se a administração de um tratamento para prevenir ou tratar o cân-
cer se tornar tão simples quanto uma vacina (visto o exemplo da gos-
serrelina no câncer de próstata, que é frequentemente manejada pelo 
próprio urologista), haverá desvalorização do trabalho do oncologista, 
por não ser mais necessário um especialista para isso.

Outra revolução possível no cenário da Oncologia, particularmente im-
portante no cenário do câncer de mama, é a perspectiva de novos exa-
mes de rastreamento baseados em testes de ctDNA ultrassensíveis ou 
outro tipo de tecnologia

Apesar da absoluta certeza dos altos custos agregados, aqui vejo uma 
esperança realista de eles gerarem valor para o sistema de saúde – 
pensando no número de doenças que poderiam ser prevenidas ou tra-
tadas em estágio tão precoce que praticamente nenhum tratamento 
complementar seria necessário, além da possibilidade de praticamente 
erradicar as doenças em estágio metastático (um fardo financeiro para 
todos os sistemas).
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Nos últimos cinco anos, principalmente, vimos uma intensificação das 
pesquisas sobre o impacto das diferenças raciais no comportamento bio-
lógico do câncer de mama, no prognóstico, no acesso aos cuidados e na 
resposta a tratamentos específicos

Vejo essas pesquisas suficientemente maduras para já ficarmos mais 
atentos, por exemplo, aos riscos de comportamentos biológicos mais 
agressivos em pacientes negras. No ASCO 2024, vimos a apresentação 
de um primeiro estudo (do meu conhecimento) sugerindo uma mudança 
específica na escolha de um tratamento para pacientes negras (docetaxel 
em vez de paclitaxel) devido ao risco aumentado de neuropatia periférica 
associado ao paclitaxel nessa população17. Creio que continuaremos a ver 
dados desse tipo sendo publicados e eles serão cada vez mais importan-
te em um mundo globalizado e mais atento a questões de diversidade – o 
que inclui a equidade dos cuidados.

Finalmente, gostaria de passar uma visão pessoal sobre o futuro do mercado de 
trabalho para médicos que tratam o câncer de mama exclusivamente, mesmo 
que um pouco fora do contexto do tratamento da doença em si, mas de cer-
ta forma, ainda relacionado. Algumas percepções fui passando ao longo desse 
texto, mas farei aqui algumas considerações adicionais.

Os oncologistas, com seu modelo remuneratório fortemente baseado em produ-
tividade (algo que acho absolutamente justo, visto que a administração de trata-
mentos complexos, como uma quimioterapia, demanda muita perícia e intenso 
trabalho de suporte aos pacientes), terão problemas com relação a isso, pois, com 
o encarecimento ganancioso e injustificável das novas drogas oncológicas, as 
margens de lucro dos prestadores ficarão tão estreitas que a remuneração do on-
cologista pode sofrer drásticas reduções ou mesmo desaparecer. Fora a questão 
da migração gradual para tratamentos orais verticalmente fornecido pelas opera-
doras diretamente aos pacientes, não gerando valor para o oncologista.

Portanto, é prudente que comecem a estudar soluções, como tornar a renda 
menos dependente disso e mais do ato médico em si (ou seja, honorários de 
consulta e internação) – embora mesmo isso possa ser impactado, pois uma 
parcela cada vez maior do orçamento familiar está sendo gasta com a mensali-
dade do plano de saúde. 

Para os cirurgiões, como pontuei anteriormente, vejo também um certo ema-
grecimento das indicações em longo prazo e alguma competição com proce-
dimentos menos invasivos de ablação tumoral, mas isso deve ser um processo 
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muito lento, que dará tempo a adaptações. Já os radio-oncologistas, ao menos 
de imediato, podem sair relativamente ilesos. Apesar de alguma redução pos-
sível nas indicações de radioterapia externa, isso pode ser compensado pela 
crescente indicação de radiocirurgias, por exemplo.

FICA A DICA!
•	 Os médicos passarão a exercer seu trabalho em um ambiente de cres-

centes desigualdades no que tange o acesso a tratamentos e procedi-
mentos de ponta.

•	 Em tumores biologicamente agressivos, as novas superdrogas nos le-
varão a taxas de RPC de 90% ou mais, obscurecendo o papel da cirur-
gia, da radioterapia e das terapias pós-neoadjuvantes.

•	 Isso não exclui a possibilidade de esses tratamentos serem refinados, 
tornando-se mais curtos e menos tóxicos – com os tratamentos de 
resgate sendo adicionados conforme a necessidade.

•	 Tumores RH positivo e HER-2 negativo continuarão com a tendência de 
menos uso de quimioterapia, impulsionada também pelo papel cres-
cente dos CDKi em adjuvância. Nichos de pacientes de muito baixo 
risco, que não necessitam nem mesmo de hormonioterapia adjuvante, 
serão identificados.

•	 No cenário metastático, os ADCs dominarão rapidamente o cenário do 
tratamento e não se descarta que possam ser curativos em alguns casos.

•	 A imunoterapia veio para ficar em câncer de mama TN. No cenário 
neoadjuvante, há esperança que seja possível atenuar-se a quimiote-
rapia que se associa a ela ou ela será associada a ADCs em vez de à 
quimioterapia.

•	 Talvez o papel da imunoterapia em tumores RH positivo e HER-2 ne-
gativo seja restrito a subgrupos altamente imunogênicos, identificáveis 
por um teste molecular.

•	 Testes modernos de ctDNA podem ser a invenção mais revolucionária 
das últimas décadas, influenciando desde o rastreamento até o mo-
nitoramento, o estadiamento e a o prognóstico das doenças, além da 
necessidade de tratamentos adicionas após cirurgia e/ou adjuvância.

•	 A IA, assim como a digitalização de imagens radiológicas e lâminas de 
biópsias, tem papel promissor imediato nas áreas de Patologia e Radio-
logia e, como o tempo, provavelmente em todas as áreas do tratamen-
to do câncer.
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