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PREFÁCIO
A educação vem progressivamente ganhando espaço em uma sociedade 

que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Saúde, percebe-se 
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisão 
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos 
o Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia 
Clínica – OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios 
daqueles que buscam excelência dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que 
foram publicados ou apresentados, para entregar o que há de mais atual no 
conhecimento cientifico. Nosso corpo clínico, juntamente com a equipe aca-
dêmica do Instituto Oncoclínicas, traz nessa edição mais conhecimento e mais 
qualidade, com intenção de integrar conhecimento e prática, e tornar o processo 
de ensino e de aprendizagem dinâmico, interativo e atraente.

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexível e com abordagem 
pedagógica que se propõe a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Está organizado em áreas temáticas da Oncologia: tumores da mama, 
do trato geniturinário, do trato gastrointestinal, ginecológicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeça e pescoço e torácicos, além das neoplasias 
hematológicas. Abrange também as áreas de pesquisa clínica, sistema de saúde 
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnóstico de precisão, Oncoge-
nética, emergências oncológicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.
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Esse é mais um projeto que entregamos à sociedade médica e às equipes 
multidisciplinares com a sensação de dever cumprido. O resultado obtido com 
a primeira edição do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e 
mais de 60% de aprovados na prova de título de especialista em Oncologia 
Clínica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclínicas de levar para a sociedade o que há de mais 
importante, recente e inovador no tratamento oncológico.
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Capítulo 1

Introdução
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1.1 – EPIDEMIOLOGIA
No mundo, o câncer de mama é o tumor com maior incidência entre as 

mulheres – com cerca de 2,3 milhões de novos casos de câncer de mama em 
2022 –, correspondendo a 23,8% dos novos casos de câncer, excetuando os 
tumores de pele não melanoma, assim como é a principal causa de morte por 
câncer entre as mulheres (15,4%)1. No Brasil, o câncer de mama também é o 
mais frequente entre as mulheres, representando 30,1% dos novos casos de 
câncer no sexo feminino, anualmente, no triênio 2023-2025, com expectativa 
de 73,6 mil novos casos por ano nesse período2. 

Nos Estados Unidos, a incidência de câncer de mama foi historicamen-
te maior entre as mulheres brancas não hispânicas. Porém, recentemente, a 
incidência nas mulheres negras aproximou-se da incidência nas mulheres 
brancas. A mortalidade por câncer de mama entre as mulheres negras, no 
entanto, permanece maior, possivelmente por causas multifatoriais, tais como 
biologia da doença (maiores taxas de tumores em pacientes jovens, triplos-
-negativos e de alto grau), estadiamento clínico ao diagnóstico e diferença no 
acesso ao serviço de saúde3.

Estudos populacionais brasileiros sugerem uma incidência maior (10% 
a 17%) de câncer de mama em mulheres jovens (com menos de 40 anos), 
comparada com uma incidência menor do que 7% em países desenvolvidos, 
sendo que os tumores nessa faixa etária se caracterizam por biologias des-
favoráveis (triplo-negativo, HER-2 positivo), estadiamentos mais avançados 
(T3/T4 e acometimento linfonodal). Observamos também no Brasil uma 
taxa maior de câncer de mama metastático ao diagnóstico, com incidência 
em torno de 9%, comparada com uma incidência de aproximadamente 6% 
em países desenvolvidos4,5. 

1.2 – DIAGNÓSTICO: MARCADORES PROGNÓSTICOS
Pacientes com lesões mamárias palpáveis ou alterações nos exames de 

mamografia de rastreamento, normalmente, são encaminhados para uma 
mamografia diagnóstica e/ou ultrassonografia mamária, sendo que a último 
apresenta utilidade em pacientes jovens e no diagnóstico diferencial de lesões 
sólidas suspeitas e cistos simples benignos. Após avaliação clínica e radiológi-
ca inicial, lesões suspeitas devem ser biopsiadas. O método de escolha para 
biópsia de lesões mamárias é a biópsia por agulha grossa (core biopsy) guia-
da por ultrassonografia ou mamotomia por estereotaxia (mamografia). As 
biópsias por agulha fina apresentam limitações de disponibilidade de material 
com potencial implicação diagnóstica, porém podem ser utilizadas para pun-
ção de linfonodos suspeitos e esvaziamento de cistos simples6. 
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O material da biópsia será submetido a uma avaliação anatomopatológica 
e imuno-histoquímica (IHQ), sendo importante que o relatório contenha as 
seguintes informações prognósticas e/ou preditivas em câncer de mama:

Esses fatores prognósticos podem ser divididos em duas categorias: fatores 
prognósticos anatômicos e biológicos, com diferentes impactos em recorrência 
local e sistêmica (tabela1)6. 

Na avaliação diagnóstica inicial, dados de duas metanálises sugerem que 
a ressonância magnética (RM) de mamas possui vantagens em alguns cená-
rios, aumentando em até 16% os achados na mama ipsilateral, com baixo 
impacto para achados adicionais na mama contralateral (3%); entretanto, 
com aumento associado de achados falsos-positivos e realização de procedi-
mentos invasivos7,8.

O emprego da RNM de mamas como exame de rastreamento tem seu 
papel em pacientes que apresentem alto risco de evoluir com câncer, que 
consistem naqueles que têm BRCA conhecido ou outros genes de susceti-
bilidade, naqueles com histórico de radiação torácica antes dos 30 anos de 
idade, naqueles com certas condições mamárias, como hiperplasia atípica, e 
naqueles com risco calculado ao longo da vida superior a 20% de desenvolver 
câncer de mama9-12.

Algumas situações clínicas nas quais a RM de mamas pode ser considerada 
são: carcinomas de histologia lobular, os quais apresentam maior incidência 
de tumores multicêntricos, multifocais e bilaterais; tumor mamário oculto, no 
qual há linfonodomegalia axilar sem evidência de lesões mamárias por méto-
dos convencionais; pacientes com proposta de terapia neoadjuvante; pacientes 
com implantes mamários; e pacientes com achados discrepantes por métodos 
radiológicos convencionais13. 

• Tipo histológico de acordo com a classificação da Organização Mundial 
da Saúde (OMS);
• Grau histológico;
• Presença de êmbolo ou de invasão vascular e linfática peritumoral;
• Tamanho tumoral (com número de focos);
• Expressão do receptor de estrógeno;
• Expressão do receptor de progesterona; 
• Hiperexpressão do HER-2;
• Escore do Ki-67.
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Marcadores prognósticos anatômicos

Marcador Metodologia e limiar Impacto clínico

Acometimento 
linfonodal (N)

N0 (i+) – células tumorais 
isoladas (≤ 0.2mm ou ≤ 200 
células)

Prognóstico semelhante a N0. 
Não há indicação de pesquisa por 
IHQ

N1mic – 0.2 < N ≤ 2mm ou 
> 200 células Fator prognóstico controverso

N1 – acometimento > 2mm
Um dos fatores prognósticos 
mais importante para recorrência 
sistêmica e local

Tamanho 
tumoral (T)

Tamanho do maior foco 
invasor (não se soma o T 
dos tumores multifocais ou 
multicêntricos)

Importante fator prognóstico

Multifocal: > 1 foco invasor 
no mesmo quadrante
Multicêntrico: > 1 foco 
invasor em diferentes 
quadrantes

Maior probabilidade de 
acometimento linfonodal e 
recorrência local

Invasão 
linfovascular

Êmbolos tumorais vasculares 
ou linfáticos peritumorais

Fator de pior prognóstico para 
recorrência local 

Histologia

Lobulares (15%)

- Maior probabilidade de tumores 
multifocais, multicêntricos, 
bilaterais e menos detectáveis por 
mamografia. 
- Tumores de menor grau 
histológico, RH+, HER-2 negativo, 
com mutações em CDH1 e perda 
de expressão de E-caderina. 
- Maior probabilidade de 
recorrência tardia, com padrão de 
metástases envolvendo serosas, 
ovário, trato gastrointestinal e 
meninges

Tubular, cribiforme e 
mucinoso

Histologias favoráveis: bom 
prognóstico

Carcinoma lobular 
pleomórfico, micropapilífero 
e metaplásico

Histologias desfavoráveis: pior 
prognóstico desfavorável

Tabela 1. Marcadores prognósticos anatômicos e biológicos6,14,15
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Marcadores prognósticos anatômicos

Marcador Metodologia e limiar Impacto clínico

Grau 
histológico

- Porcentagem de formação 
tubular
- Pleomorfismo nuclear
- Índice mitótico

Importante fator prognóstico 
de agressividade tumoral com 
correlação molecular

Expressão de 
receptores 
hormonais

Positividade (70% dos 
tumores) por IHQ: ≥ 1% 
de imunorreatividade do 
núcleo das células tumorais

- Fator prognóstico: maior 
sobrevida livre de progressão (SLP) 
e sobrevida global (SG). Menor 
recorrência nos primeiros dez anos
- Fatore preditivo de resposta à 
endocrinoterapia (ET)

Positividade baixa: 1% a 10% Provável menor benefício de ET

Hiperexpressão 
do HER-2

- Hiperexpressão ou 
amplificação em 20% dos 
tumores de mama
- IHQ: 3+ (positivo); 2+ 
(duvidoso); 1+/0 (negativo)
- ISH (single probe ou dual 
probe): HER-2 > 6 cópias; 
HER-2/CEP17 > 2 e HER-2 
> 4 cópias

- Correlaciona-se com tumores 
de alto grau, proliferativos e com 
maior acometimento linfonodal
- Fator de pior prognóstico na 
ausência de terapia anti-HER-2

Escore do ki67

Ausência de escore 
padronizado e 
reprodutibilidade entre 
patologistas

- Fator prognóstico em tumores 
RH+/HER-2 negativo
- Fator preditivo para terapia 
endócrina neoadjuvante

Surrogate 
IHQ subtipos 
moleculares

Luminal A
RE positivo (alta expressão); 
RP positivo (>20%); HER-2 
negativo; ki67 baixo (< 10%); 
GH1/2 

- Prognóstico favorável
- Menor predição de benefício 
a QT

Luminal B
RE positivo; RP baixo (> 20%) 
ou ki67 alto (> 30%); HER-2 
negativo ou positivo; GH 2/3 

- Prognóstico menos favorável
- Predição de benefício a QT

HER-2 enriquecido
RH positivo ou negativo; 
HER-2 positivo; ki67 alto; 
GH 2/3;

- Fator prognóstico
- Predição de benefício à terapia 
anti-HER-2

Basal 
RH-; HER-2 negativo; ki67 
alto; GH 2/3;

Fator prognóstico
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1.3 – AVALIAÇÃO INICIAL
Após o diagnóstico de câncer de mama envolvendo exame físico, avaliação 

radiológica adequada e biópsia com resultado anatomopatológico e imuno-histo-
químico (e FISH, quando necessário), os pacientes devem receber avaliação multi-
profissional complementar para o adequado planejamento terapêutico.

Pacientes com câncer de mama inicial com estadiamento clínico III, IV ou 
com sintomas sugestivos de doença metastática devem receber exames de esta-
diamento sistêmico, que envolvem tomografia (TC) de tórax e de abdômen total 
e cintilografia16. Em um ensaio randomizado com 369 pacientes com câncer de 
mama em estágio III ou IIb, 23% dos pacientes designados para estadiamento 
com PET-CT foram reclassificados para estádio IV, em comparação com 11% 
designados para estadiamento convencional com TC de tórax, abdômen e pelve 
mais cintilografia óssea (diferença absoluta de 12,3%; IC de 95%; 3,9-19,9)17.

Uma nova metodologia de PET, usando fluoroestradiol F-18 como agente de 
diagnóstico radioativo, foi aprovada pelo Food and Drug Administration, dos 
Estados Unidos, para a detecção de lesões RE-positivas como complemento à 
biópsia, em pacientes com câncer de mama recorrente ou metastático18. No en-
tanto, ainda não tem um papel definido no manejo de rotina da avaliação do 
câncer de mama inicial. Este método está sendo avaliado em ensaios clínicos 
para determinar a utilidade clínica na previsão da resposta à terapia endócrina 
e para fornecer informações prognósticas19,20. A avaliação radiológica do crânio 
está indicada para pacientes sintomáticos.

Pacientes com fatores de risco pessoais e/ou familiares para síndrome de 
câncer de mama e ovário hereditários devem ser encaminhados para avaliação 
oncogenética (mais detalhes sobre os critérios estão no capítulo referente à On-
cogenética). Algumas sociedades internacionais, tais como a Sociedade Ameri-
cana de Cirurgiões Mamários, advogam a favor de avaliação oncogenética para 
todas as pacientes com diagnóstico de câncer de mama.

Pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva devem receber teste de gra-
videz como parte da avaliação inicial, assim como o método anticoncepcional 
deve ser discutido e adequado, se necessário, com preferência para métodos não 
hormonais.

Da mesma forma, essas pacientes com intenção de preservação de fertilidade 
e/ou com prole não constituída devem ser encaminhadas para avaliação com 
equipe de reprodução humana, com a qual serão discutidos métodos de preser-
vação de fertilidade, tais como criopreservação de oócitos, espermatozoides ou 
embrião. A supressão ovariana com análogos do GnRH durante a quimioterapia 
tem sido estudada como método de preservação de fertilidade, com resultados 
controversos.

O estudo randomizado POEMS, que envolveu mulheres com câncer de 
mama RH-, demostrou que o grupo que recebeu análogo do GnRH, iniciando 
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uma semana antes da quimioterapia, apresentou maior probabilidade de suces-
so na gestação21. Uma metanálise envolvendo pacientes com câncer de mama 
RH positivo e negativo demonstrou que a supressão ovariana durante a qui-
mioterapia com análogos do GnRH apresentou menor taxa de insuficiência 
ovariana induzida pela QT e não comprometeu resultados oncológicos.

Diante desses dados, as sociedades internacionais recomendam que a su-
pressão ovariana seja realizada como medida adicional e não em substituição 
aos métodos de preservação de fertilidade. Estes serão discutidos com a equipe 
de reprodução humana22. 

Figura 1. Abordagem inicial de paciente com câncer de mama

Exame físico e avaliação radiológica
• Mamografia +/- ultrassonografia
• Indicação de RM de mamas

Biópsia
• Anatomopatológico
• Imuno-histoquímica
• FISH

Estadiamento sistêmico 
• TC de tórax, abdômen total 
e CO (ou PET-CT)
• EC III e IV ou sintomáticos

Avaliação oncogenética
• Pacientes de risco para sín-
dromes de câncer hereditário

Mulheres na pré-meno-
pausa (idade reproduti-
va) 
• Teste de gravidez
• Aconselhamento de 
métodos contraceptivos 
não hormonais
• Avaliação para preserva-
ção de fertilidade
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1.4 – TRATAMENTO DO CDIS
O carcinoma ductal in situ (CDIS) se caracteriza por uma proliferação atí-

pica de células epiteliais confinadas ao sistema ducto-lobular mamário, com 
risco de progressão para carcinoma mamário invasivo, o que pode ocorrer em 
15% a 50% dos casos. O mecanismo de transformação não é bem elucidado, 
com possibilidade de transformação direta ou de desenvolvimento em parale-
lo a partir de células progenitoras. Em cerca de 80% dos casos, o diagnóstico 
acontece por meio dos exames de rastreamento, sendo o achado mais comum 
dessa patologia as microcalcificações na mamografia. Os achados anatomo-
patológicos importantes para caracterização e estratificação de risco são: grau 
nuclear, presença de necrose, morfologia arquitetural (padrões em comedo, só-
lido, cribiforme, micropapilífero e papilífero) e tamanho da lesão. A avaliação 
IHQ do CDIS inclui avaliação para expressão de RE e RP. Não há evidências 
para avaliação sistemática da hiperexpressão da proteína HER-223. CDIS pode 
ser associado com tumores microinvasivos (T ≤ 1mm) ou invasivos.

O objetivo do tratamento do CDIS é a prevenção da recorrência local, visto 
que em até 50% dos casos a recidiva pode ser na forma de doença invasiva. A ex-
cisão cirúrgica com margens livres (em CIDS, a margem padronizada é ≥ 2mm) 
é o tratamento padrão. A cirurgia conservadora de mama associada à radioterapia 
apresenta os mesmos resultados oncológicos, em termos de sobrevida câncer-es-
pecífico, que a mastectomia24. A biópsia de linfonodo sentinela não é indicada 
sistematicamente. Entretanto, nos casos com maior risco de doença invasiva as-
sociada (lesões grandes e/ou palpáveis, calcificações extensas, CDIS de alto grau 
e pacientes jovens) e nos casos que serão submetidos a mastectomia, considera-
-se a realização da avaliação axilar25. A radioterapia de mama total após cirurgia 
conservadora apresenta redução relativa do risco de recorrência locorregional 
em torno 40% a 45%26. Ambos os esquemas, convencional ou em hipofraciona-
mento, podem ser utilizados27. A irradiação parcial acelerada da mama também 
pode ser considerada28. Os fatores de maior risco para recorrência local são alto 
grau nuclear, margens limítrofes (< 2mm) e presença de necrose.

A terapia endócrina apresenta benefício na redução de recorrência ipsila-
teral e contralateral, sendo esse o maior benefício da quimioprevenção para 
pacientes com CDIS RH+. Tamoxifeno é a opção para pacientes na pré-meno-
pausa, com inclusão de inibidores da aromatase como opção para mulheres na 
pós-menopausa. No estudo NSABP B24, mulheres na pré e na pós-menopausa 
que receberam tamoxifeno por cinco anos apresentaram uma redução relativa 
de 32% no risco de recorrência ipsilateral e uma redução relativa de 53% no 
risco de recorrência contralateral. O benefício foi somente para paciente com 
CDIS RH+ e ainda não houve benefício de SG29.

O estudo NSABP B35 demonstrou benefício em redução do risco de recor-
rência do CDIS com inibidor de aromatase (IA) por cinco anos em mulheres 
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na pós-menopausa, sendo que nas mulheres abaixo dos 60 anos o IA foi su-
perior ao tamoxifeno em sobrevida livre de câncer de mama em dez anos30. 
Entretanto, o estudo IBIS-II, que incluiu pacientes com hiperplasia atípica e 
carcinoma lobular in situ, não demonstrou diferença em sobrevida livre de 
câncer de mama entre anastrozol e tamoxifeno na atualização de 11 anos de 
seguimento. Esse estudo evidenciou diferença de efeitos entre as opções de 
quimioprevenção, sendo que no grupo IA houve maior incidência de fraturas, 
ataque isquêmico transitório e AVC, enquanto no grupo tamoxifeno houve in-
cidência aumentada de câncer de endométrio e ovário31.

Um estudo italiano avaliou tamoxifeno em baixas doses, de 5mg/dia por 
três anos, versus placebo como esquema de quimioprevenção em CDIS, carci-
noma lobular in situ (CLIS) e hiperplasias atípicas, demonstrando importante 
redução de eventos de recorrência local e contralateral (HR, 0,48; 95% IC, 0,26 
a 0,92; p=0,02) em um seguimento de cinco anos. Muitos especialistas já con-
sideram esse esquema aplicável na prática clínica32. Na atualização de dez anos, 
sete anos após o término da quimioprevenção, os resultados em termos de 
redução de recorrência ipsilateral e contralateral se mantiveram significativos, 
sem diferença em termos de incidência em longo prazo de eventos adversos 
graves entre os grupos33. Há benefício de quimioprevenção (tamoxifeno ou IA) 
para pacientes submetidas a mastectomia unilateral. Porém, não há benefício 
para pacientes submetidas a mastectomia bilateral.

1.5 – VISÃO GERAL DO TRATAMENTO DO CÂNCER DE 
MAMA: DOENÇA LOCALIZADA

O tratamento do câncer de mama invasor localizado (EC I, II e III) tem 
como objetivos o tratamento da doença micrometastática, a redução do risco 
de recorrência locorregional e sistêmica e o aumento da taxa de cura. As mo-
dalidades terapêuticas locorregionais (cirurgia da mama, avaliação ou aborda-
gem axilar e radioterapia) e as de tratamento sistêmico (quimioterapia, terapia 
anti-HER-2 e endocrinoterapia) que serão empregadas, assim como a sequên-
cia terapêutica, devem ser planejadas com abordagem multidisciplinar.

Com base na avaliação de risco dos pacientes, com a utilização de escores 
prognósticos, assim como a avaliação de fatores preditivos de benefício, os 
pacientes podem ser candidatos a terapia sistêmica neoadjuvante (antes da 
cirurgia) ou adjuvante (após a cirurgia). Mais detalhes sobre as indicações 
de cada modalidade de tratamento sistêmico em cada cenário (RH+/HER-2 
negativo, HER-2 positivo e triplo-negativo) serão discutidos adiante, em ca-
pítulos específicos.

Uma metanálise com pacientes submetidos a tratamento sistêmico com qui-
mioterapia no cenário neoadjuvante ou adjuvante de 1983 a 2002 mostrou que o 
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tratamento em ambos os cenários apresentou resultados semelhantes em termos 
de SLP e SG34. A análise dos estudos NSABP B18 e B27 também demonstrou 
resultados similares em termos de SLP e SG para quimioterapia neoadjuvante e 
adjuvante. Entretanto, essa análise mostrou que a obtenção de resposta patológi-
ca completa com tratamento neoadjuvante, principalmente nos subtipos HER-2 
positivo e triplo-negativo, é um importante fator prognóstico35. Baseado nesses 
dados, o tratamento neoadjuvante é indicado mesmo em estádios iniciais nos 
subtipos triplo-negativo e HER-2 positivo, assim como é indicado para tumores 
inoperáveis, tais como carcinoma inflamatórios, carcinoma com invasão de pele, 
parede torácica e extenso envolvimento nodal.

O manejo do câncer de mama inicial, principalmente referente ao trata-
mento sistêmico, deve ser baseado no estágio da doença, na biologia tumoral, 
na idade do paciente, assim como suas preferências e comorbidades, e no perfil 
de toxicidade de cada tratamento. A idade é um fator prognóstico independen-
te, sendo que pacientes com menos de 35 anos apresentam menor SG, quando 
comparados com pacientes de 35 a 69 anos36.

Alguns princípios devem ser observados com relação à quimioterapia adjuvan-
te. Os esquemas de quimioterapia adjuvante em câncer de mama envolvem com-
binações de drogas. O esquema envolvendo antraciclinas e taxanos sequenciais é o 
que demonstrou maior benefício em redução relativa de risco, sendo considerado o 
esquema padrão para a maioria dos pacientes candidatos à quimioterapia adjuvan-
te. A dose da quimioterapia deve ser calculada com base no peso e na altura reais e 
não ideais, como administração da dose total calculada. Ajustes de doses devem ser 
realizados quando há alteração maior que 10% do peso corporal.

Para os pacientes que não alcançam resposta patológica completa, estudos 
clínicos estão sendo publicados mostrando benefício de tratamentos adjuvantes 
após neoadjuvância, com o objetivo de melhorar o prognóstico (diminuindo o 
risco de recorrência e aumentando a taxa de cura) desses pacientes, também com 
predomínio de dados positivos para tumores HER-2 positivo e triplos-negativos.

Cirurgia de mama 
A evolução da cirurgia mamária direciona-se para abordagens menos mór-

bidas, que acarretem impacto negativo nos resultados oncológicos e na quali-
dade de vida das pacientes.

O estudo NSABP B-04 mostrou que não há diferença em SG entre a mas-
tectomia radical à Halsted (remoção da mama, músculo da parede torácica 
e linfonodos regionais) e a mastectomia simples (remoção da mama). Poste-
riormente, o estudo NSABP B-06 também não mostrou diferença em termos 
de SG entre a mastectomia simples e a cirurgia conservadora mamária (seto-
rectomia) com ou sem radioterapia. Entretanto, nesse estudo, as pacientes que 
não receberam radioterapia após setorectomia apresentaram maior taxa de 
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recorrência locorregional. Os resultados de sobrevida e recorrência locorre-
gional foram semelhantes entre as pacientes que receberam mastectomia e as 
que foram submetidas a cirurgia conservadora seguida de radioterapia37. 

Então, a terapia conservadora da mama (cirurgia conservadora seguida 
de radioterapia adjuvante) é uma opção segura para o tratamento das pacien-
tes oncológicas, com algumas potenciais exceções, tais como: pacientes com 
doença multicêntrica, calcificações suspeitas difusas, inabilidade de alcançar 
margens negativas após ampliação e contraindicação à radioterapia. Na doença 
invasiva, o conceito margem negativa é a não presença de tumor na margem 
marcada (tinta de marcação)38. 

Abordagem axilar
Abordagens para a redução do tratamento do câncer de mama inicial estão 

sob investigação. Em um estudo randomizado que incluiu quase 1.500 mu-
lheres com câncer de mama em estágio I (< 2cm) e ultrassonografia axilar ne-
gativa, aquelas designadas para biópsia de linfonodo sentinela (SLNB) versus 
nenhuma cirurgia axilar no momento da cirurgia primária de mama experi-
mentaram taxas semelhantes de biópsia axilar e recorrência, bem como sobre-
vida global e livre de doença39. A omissão do estadiamento axilar cirúrgico não 
teve impacto na seleção do tratamento adjuvante, embora a população do estu-
do tenha sido dominada por pacientes com tumores de baixo risco (93% com 
doença HER2-negativa e RE-positivo). Apesar desses resultados, continuamos 
a obter BLS na maioria dos pacientes com axila clinicamente negativa (por 
exame e imagem), uma vez que pode influenciar a seleção e a administração do 
tratamento adjuvante, particularmente em pacientes mais jovens.

Dessa forma, a abordagem da axila ainda é parte integrante da cirurgia ma-
mária de tumores invasivos. As pacientes que não receberam terapia neoadju-
vante e com axila clinicamente negativa devem receber biópsia de linfonodo 
sentinela (BLS), que deve ser avaliado em termos histopatológicos no momen-
to da cirurgia (congelação) e posteriormente após a fixação. A BLS negativa 
apresenta baixas taxas de acometimento linfonodal adicional e dispensa a pa-
ciente da dissecção axilar (DA). Não há recomendação atual de avaliação de 
linfonodo sentinela por IHQ ou RT-PCR40. Pacientes com BLS positiva para 
micrometástases ou células tumorais isoladas não necessitam de DA, baseado 
nos dados do estudo IBCSG 23-01, sendo que, nesse estudo, a maioria das pa-
cientes recebeu terapia conservadora da mama41. 

O estudo ACOZOG Z0011 mostrou que pacientes com tumores T1-2, 
cN0, com um ou dois linfonodos sentinelas positivos e que receberam cirurgia 
conservadora da mama sem DA associada a radioterapia e terapia sistêmica 
adjuvantes apresentaram resultados oncológicos não inferiores àqueles que re-
ceberam DA42. No estudo AMAROS, pacientes com tumores T1-2, cN0, com 
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LS positivo (sendo que a maioria apresentava um LS positivo) recebendo cirur-
gia conservadora da mama (82%) ou mastectomia foram randomizados para DA 
ou radioterapia axilar, mostrando que o controle locorregional foi satisfatório 
nos dois braços, com menor taxa de linfedema no braço da radioterapia43.

Para pacientes candidatos à terapia neoadjuvante com possibilidade de cirur-
gia conservadora da mama, a depender da resposta ao tratamento, assim como 
para pacientes que não apresentam indicação absoluta de DA, recomenda-se dis-
cutir a clipagem do campo tumoral mamário e axilar pré-neoadjuvância. Nesse 
cenário, a decisão da cirurgia mamária será baseada nos parâmetros clínicos pré 
e pós-tratamento. Pacientes com axila clinicamente negativa podem receber BLS 
após neoadjuvância e, caso a pesquisa seja negativa, não há indicação de DA44,45. 

Pacientes com cN1 também podem receber BLS e, com resultado negativo, 
não há indicação de DA, baseado nos dados dos estudos SENTINA e ACOZOG 
Z1071. Entretanto, nesse cenário, recomenda-se a observação de alguns critérios 
que podem diminuir a taxa de falso negativo (8%), tais como: marcação do lin-
fonodo positivo, uso de duplo traçador e retirada de pelo menos três linfonodos. 
Pacientes com doença axilar volumosa (≥ cN2) foram sub-representados nos es-
tudos mencionados acima. Nesse cenário, recomenda-se DA independentemen-
te da resposta à terapia neoadjuvante44,46. 

Dados iniciais do estudo NSABP B-51 foram apresentados no San Antonio 
Breast Cancer, de 2023. Esse estudo avaliou a importância da irradiação locorre-
gional em pacientes com câncer de mama submetidas a quimioterapia neoadju-
vante com axila clinicamente positiva47. O estudo envolveu 1.641 pacientes com 
diagnóstico de câncer de mama não metastático, positivo para linfonodos, cujos 
linfonodos estavam livres de câncer após quimioterapia neoadjuvante e que fo-
ram submetidas a mastectomia ou cirurgia conservadora da mama. As pacientes 
foram distribuídas aleatoriamente na proporção de 1:1 para o braço sem irradia-
ção da cadeia linfonodal (observação após mastectomia ou irradiação de toda 
a mama após cirurgia conservadora da mama) ou para o braço com irradiação 
da parede torácica mais irradiação de cadeia linfonodal após mastectomia ou 
irradiação de toda a mama mais irradiação de cadeia linfonodal após cirurgia 
conservadora da mama).

Os dados apresentados demonstraram que as pacientes avaliáveis ​​(1.556 pa-
cientes) tiveram resultados semelhantes, independentemente de terem recebido 
irradiação de cadeia linfonodal (ICL) adjuvante ou não: 91,8% dos pacientes no 
braço sem ICL e 92,7% daqueles no braço ICL estavam livres de recorrências 
de câncer de mama invasivo cinco anos após a cirurgia. As taxas de recorrência 
à distância e de sobrevida global também foram semelhantes entre os braços: 
93,4% dos pacientes em cada braço estavam livres de recorrência à distância cin-
co anos após a cirurgia e 94% daqueles no braço sem ICL e 93,6% daqueles no 
ICL estavam vivos após cinco anos. Aguardamos o seguimento mais longo do 
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estudo NSABP B-51 e resultados do ALIANCE A011202, visando à melhor 
definição do manejo da axila após neoadjuvância para conclusões definitivas. 

Radioterapia
A radioterapia total da mama está indicada para pacientes submetidas à ci-

rurgia conservadora, incluindo pacientes que receberam terapia neoadjuvante. 
A metanálise do EBCTCG mostrou que a radioterapia mamária adjuvante após 
cirurgia conservadora apresentou redução absoluta do risco de recorrência de 
15% em dez anos (de 35% para 19,3%) e redução absoluta de mortalidade por 
câncer de 4% em 15 anos (25,2% para 21,4%). Todos os subgrupos apresenta-
ram benefício. Entretanto, a magnitude absoluta do benefício variou de acordo 
com a idade da paciente, o grau tumoral, a expressão de receptores hormonais, 
a extensão da cirurgia e o uso de terapia endócrina adjuvante48. Com as tecno-
logias modernas de radioterapia, a taxa de recorrência locorregional em dez 
anos está em torno de 2% a 7%49.

Estudos clínicos randomizados mostraram que o esquema de hipofracio-
namento de 40cGy-42cGy em 15-16 frações apresentaram resultados equiva-
lentes em termos de controle local e de perfil de toxicidade em comparação 
com esquema de fracionamento convencional de 45cGy-50cGy em 25-28 fra-
ções49,50. O estudo FAST-Forward apresentou a análise dos resultados de cinco 
anos de seguimento e mostrou que o esquema de 26cGy em cinco frações foi 
não inferior ao esquema de hipofracionamento (40cGy em 15 frações) com 
taxas de recidiva local de 1,5% e 2,3%, respectivamente51. Um boost (reforço) 
de radioterapia no campo tumoral apresenta redução relativa do risco de re-
corrência local de 50%, sendo recomendado para pacientes com critérios cli-
nicopatológicos desfavoráveis, tais como: idade < 50 anos, GH3, presença de 
invasão linfovascular e componente de CDIS extenso52.

A radioterapia parcial acelerada da mama, que tem como racional o fato de 
que a maior incidência de recorrência local ocorre em torno do campo tumoral 
(2cm) e visa a uma abordagem de redução do tempo de tratamento, mostrou 
resultados favoráveis em termos de controle local quando realizada em campo 
externo ou braquiterapia. Contudo, essa modalidade foi avaliada em tumores 
com menor risco de recorrência local e deve ser indicada nos seguintes casos: pa-
cientes > 50 anos, histologia não lobular, T < 3cm, N0, unicêntrico, unifocal, sem 
associação com CDIS extenso ou invasão angiolinfática, margens negativas e, 
preferencialmente, em casos que receberão terapia endócrina adjuvante (TEA)28. 

Estudos como o CALGB9343 e o PRIME 2 mostraram que para pacientes 
idosas (> 65 anos) com tumores de baixo risco (T < 3cm, N0, RH+, margens 
livres > 1mm), submetidas a cirurgia conservadora e endocrinoterapia adju-
vante, a omissão de radioterapia adjuvante não apresentou impacto em sobre-
vida global. Entretanto, a taxa de recidiva local em dez anos pode chegar a 
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aproximadamente 10% no grupo que não recebeu radioterapia (versus 1% no 
grupo RDT)53,54. Diante disso, nesse subgrupo de pacientes, pode-se discutir a 
omissão de radioterapia adjuvante.

A irradiação das cadeias de drenagem (axilar, supraclavicular e mamária 
interna) deve ser discutida em pacientes com acometimento linfonodal, prin-
cipalmente nos tumores com mais de três linfonodos acometidos, baseado nos 
dados dos estudos NCIC-CTG MA.20189 e EORTC 22922/10925, que mostra-
ram melhoras de recorrência e mortalidade para o grupo que recebeu cirurgia 
com DA seguida de radioterapia de drenagens, às custas de maiores taxas de 
linfedema e pneumonite55,56. Após a DA, as cadeias axilares dissecadas não ne-
cessitam receber radioterapia e a programação das cadeias de drenagem que 
serão irradiadas podem ser definidas por meio de estratificação de risco e dis-
cussão multidisciplinar.

Para pacientes submetidas à mastectomia e que apresentam linfonodos po-
sitivos, principalmente mais de quatro linfonodos, assim como tumores T3/
T4 ou com margem positiva, a realização de radioterapia pós-mastectomia 
(RTPM) para parede torácica e cadeias de drenagem são recomendadas por 
diretrizes internacionais57. A metanálise do EBCTCG evidenciou que pacien-
tes que receberam mastectomia com dissecção axilar apresentaram redução 
absoluta de 11,5% do risco de recorrência locorregional e à distância em dez 
anos e redução absoluta de 7,9% do risco de morte por câncer de mama em 15 
anos, sendo que o benefício foi mais importante em pacientes com quatro ou 
mais linfonodos acometidos58. 

1.6 – CIRCUNSTÂNCIAS ESPECIAIS

Recorrência locorregional
Recorrência locorregional pode ser definida como recorrência em mama 

ipsilateral, parede torácica ou linfonodos regionais. Recorrência nodal axilar con-
tralateral isolada (na ausência de lesão mamária contralateral e lesões sistêmicas) 
também pode ser considerada no cenário de recorrência locorregional devido a 
vias de drenagem erráticas59. Pacientes com recorrência locorregional após ci-
rurgia conservadora e radioterapia apresentam risco duas a três vezes maiores 
de recorrência de doença à distância e morte por câncer de mama, assim como 
recorrência que ocorre nos primeiros cinco anos apresentam prognóstico pior 
do que recorrências tardias60. Recorrências após mastectomia ocorrem predomi-
nantemente na parede torácica próximo à incisão da mastectomia e menos fre-
quentemente nas cadeias de drenagem. Também conferem um pior prognóstico.

O tratamento é realizado com intenção curativa e deve envolver discussão 
multidisciplinar. O tratamento da recorrência após cirurgia conservadora e 
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radioterapia deve ser realizado com mastectomia, prioritariamente. Entretanto, 
em alguns casos, pode-se discutir nova cirurgia conservadora com reirradiação61. 
O tratamento cirúrgico da recorrência em parede torácica após mastectomia 
deve envolver recessão com margens livres seguida de radioterapia de cadeias de 
drenagem, se não realizada previamente. Baseado nos dados limitados e questio-
náveis do estudo CALOR, que evidenciou benefício de quimioterapia sistêmica 
após tratamento local de recorrências locorregionais em termos de sobrevida 
livre de doença (SLD), com benefício mais pronunciado em tumores RH-, reco-
menda-se tratamento sistêmico para casos selecionados nesse cenário62. 

Câncer de mama inflamatório
O carcinoma mamário inflamatório caracteriza-se por um subtipo agressivo 

de câncer de mama com envolvimento dos linfáticos dérmicos. O diagnóstico é 
clínico e se apresenta com um quadro de alterações inflamatórias (edema, hipe-
remia, dor, calor e pele em casca de laranja), acometendo pelo menos um terço 
da mama e de início súbito, menor que seis meses. Esse é um quadro raro (2% a 
3%) e de pior prognóstico: pacientes com tumores inflamatórios têm duas a três 
vezes mais chance de morte por câncer de mama do que pacientes com tumo-
res localmente avançados não inflamatórios. O achado patológico característico 
são êmbolos tumorais envolvendo vasos linfáticos dérmicos, presentes em 75% 
dos casos. Recomenda-se a realização de biópsia de pele (punch dérmico), assim 
como biópsia de massas palpáveis adjacentes. Embora possa ocorrer com todos 
os subtipos de câncer de mama, os subtipos HER-2 positivo e triplo-negativo são 
mais comumente associados63. O tratamento desse subtipo tumoral é trimodal64:

Câncer de mama em homens
O câncer de mama masculino é raro, correspondendo a 1% dos diagnósticos 

de câncer de mama65. Em torno de 90% dos casos são tumores invasivos: 99% 
são RE positivo, 81% são RP positivo, 97% têm receptor de andrógeno positivo 
e somente 9% têm HER-2 hiperexpresso. Devido ao baixo índice de suspeição, 
muitos casos são diagnosticados com critérios de doença localmente avançada66. 

• Quimioterapia neoadjuvante preferencialmente envolvendo quimioterapia 
com antraciclinas e taxanos associada a duplo bloqueio anti-HER-2, em 
vigência de tumores HER-2 positivo;
• Mastectomia total com dissecção axilar, independentemente da resposta 
à terapia neoadjuvante;
• Radioterapia pós-mastectomia envolvendo irradiação de drenagens 
linfáticas. 
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Todos os pacientes com câncer de mama masculino devem receber avaliação 
oncogenética ou teste genético germinativo.

O tratamento local padrão inclui mastectomia e avaliação axilar, seguido de 
radioterapia pós-mastectomia (RTPM). Em alguns casos selecionados, pode-se 
discutir cirurgia conservadora, assim como, em doença com estádio muito ini-
cial (EC I), pode-se discutir a omissão de RTPM. Os critérios e esquemas de 
quimioterapia adjuvante seguem os mesmos princípios do tratamento para as 
mulheres. Assinatura genômica Oncotype DX pode ser utilizada para estratifica-
ção prognóstica e para tomada de decisão de tratamento adjuvante65,67. Tamoxi-
feno é a hormonioterapia de escolha, pois a eficácia de inibidores da aromatase 
não foi bem estabelecida68. Em caso de contraindicação ao tamoxifeno, recomen-
da-se a combinação de IA com supressão ovariana (SO). No cenário metastático, 
palbociclibe é aprovado para o tratamento de câncer de mama masculino basea-
dos dos dados do PALOMA 2, PALOMA 3 e mundo real69. 

Câncer de mama associado à gestação

O câncer de mama gestacional (ou câncer de mama associado à gravidez) é 
definido como câncer de mama diagnosticado durante a gravidez, no primei-
ro ano pós-parto ou em qualquer momento durante a lactação. O câncer de 
mama gestacional apresenta uma situação clínica desafiadora, uma vez que o 
bem-estar da mãe e do feto deve ser levado em consideração. Existem dados 
prospectivos limitados sobre diagnóstico, tratamento e resultados do câncer de 
mama durante a gravidez; grande parte da evidência clínica é limitada a séries 
de casos retrospectivos e relatos de casos.

O câncer durante a gestação é raro e o câncer de mama responde por 25% 
dos casos70. Alguns estudos não sugerem impacto de pior prognóstico do cân-
cer de mama associado à gestação71,72. Em geral, as mulheres grávidas com cân-
cer da mama devem ser tratadas de acordo com as diretrizes para pacientes 
não gestantes, com algumas modificações para proteger o feto. No entanto, o 
tratamento deve ser abordado com intenção curativa. Portanto, o tratamento 
do câncer de mama gestacional não deve ser adiado desnecessariamente devi-
do a gravidez. O tratamento deve ser planejado com discussão multidisciplinar 
envolvendo obstetra especialista em gestação de alto risco. O tratamento (neo)
adjuvante deve começar imediatamente após o término do primeiro trimestre, 
com algumas recomendações:
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2.1 – NEOADJUVÂNCIA
Em tumores de receptor hormonal positivo (RH+) e HER-2 negativo, as 

indicações de tratamento neoadjuvante são mais restritas do que nos tumores 
triplos-negativos e HER-2 positivo, sendo discutida nos seguintes contextos:

• Tumores localmente avançados com indicação de quimioterapia (QT) 
independentemente de outros fatores prognósticos, tais como assinaturas 
genômicas (por exemplo, tumores N2 ou ≥ N1 em pacientes jovens);
• Tumores localmente avançados nos quais uma redução tumoral pode alte-
rar a cirurgia, permitindo, por exemplo, a realização de cirurgia conservadora;
• Paciente com contraindicação temporária à cirurgia. 

Endocrinoterapia neoadjuvante (ETneo)
Em pacientes com indicação de tratamento sistêmico neoadjuvante, a hor-

monioterapia neoadjuvante (ETneo) pode ser discutida em alguns cenários, 
tais como em pacientes na pós-menopausa com histologias menos responsivas 
à quimioterapia (carcinoma lobular clássico, tumores luminais A) ou com con-
traindicações à quimioterapia1. Devido à menor evidência de dados, a ETneo 
não costuma ser indicada para pacientes na pré-menopausa fora de estudos 
clínicos, podendo ser considerada em casos altamente selecionados2. Quando 
indicada, a ETneo deve ser utilizada por quatro a seis meses ou até benefício 
clínico máximo para permitir máxima resposta antes da cirurgia.

A taxa de pCR nessa modalidade terapêutica é baixa e não parece ser o 
melhor marcador prognóstico de resultado em longo prazo. Os inibidores da 
aromatase (IA) são superiores a tamoxifeno (TAM) em taxa de resposta e ci-
rurgia conservadora nas mulheres na pós-menopausa e os três IA parecem ser 
igualmente efetivos1,3. Alguns marcadores são associados com taxa resposta 
e prognóstico em longo prazo e estão sendo mais bem avaliados em estudos 
prospectivos, tais como: o escore do ki67 e sua redução em biópsias seriadas; o 
escore PEPI (critérios após ETneo – tamanho tumoral, acometimento linfono-
dal, ki67 residual, escore Allred de expressão do RE); e assinaturas genômicas. 
Esses marcadores podem contribuir com a predição de resposta, na avaliação 
prognóstica e na discriminação dos pacientes que precisarão de quimioterapia 
adjuvante ou somente continuar com HT adjuvante4. 

Quimioterapia neoadjuvante
Pacientes com tumores RH+ e HER-2 negativo em discussão de tratamento 

neoadjuvante e que não preenchem critérios para HTneo devem receber qui-
mioterapia neoadjuvante, com princípios semelhantes do cenário adjuvante, 
que serão discutidos adiante. Nesse cenário, o esquema de antraciclinas e taxa-
nos sequencial é o mais bem validado.
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2.2 – ADJUVÂNCIA

Quimioterapia adjuvante
A poliquimioterapia adjuvante em câncer de mama tem o seu marco 

histórico com a publicação de Gianni Bonnadona, do Instituto de Milão, em 
1976, referente ao esquema CMF (ciclofosfamida, metotrexato e fluoroura-
cil)5. Na metanálise do EBCTCG de 2012, 12 ciclos de CMF comparados 
com a não realização de quimioterapia evidenciaram um ganho absoluto de 
10,2% em sobrevida livre de doença (SLD) e de 4,7% em sobrevida global 
(SG) em dez anos6. Um estudo com longo tempo de seguimento mostrou 
que seis ciclos de CMF eram tão efetivos quanto 12 ciclos de CMF6. Dados 
da metanálise de 2012 mostraram que quatro ciclos de AC (adriamicina e 
ciclofosfamida) eram equivalentes a seis de CMF6. Entretanto, esquemas 
com maiores doses de antracíclicos, tais como FAC (fluorouracil, adriami-
cina e ciclofosfamida), foram superiores a seis de CMF em duas metanáli-
ses, com redução relativa do risco de recidiva em 12% e do risco de morte 
em 15% em 15 anos6,7.

A inclusão de taxanos a antraciclinas apresentou um ganho absoluto de 
4,6% em SLD e de 3,2% em SG em dez anos, independentemente de idade, 
status linfonodal, tamanho do tumor, expressão do receptor de estrógeno e 
uso de tamoxifeno, com aumento de toxicidade não cardíaca. Os esquemas 
envolvendo antraciclinas e taxanos promovem redução relativa de um ter-
ço da mortalidade por câncer de mama6. O benefício independe do taxano 
(docetaxel e paclitaxel)8. Os resultados do ensaio ECOG 1199 demonstraram 
que, após AC, o docetaxel administrado a cada três semanas durante quatro 
ciclos foi pelo menos tão eficaz quanto o paclitaxel semanal como terapia 
adjuvante em pacientes com cânceres positivos para receptores hormonais. 
Portanto, é uma alternativa razoável nesses pacientes, visto menor toxicidade 
relacionada ao paclitaxel9. Posteriormente, o esquema de antraciclinas e taxa-
nos sequencial mostrou-se superior ao esquema concomitante e com menor 
toxicidade10. Sendo assim, o esquema de antraciclinas e taxanos sequencial 
evidencia-se como esquema preferencial para a maioria das pacientes com 
indicação de quimioterapia (neo)adjuvante. Esquemas alternativos sem an-
traciclinas também podem ser discutidos no cenário de contraindicação ou em 
tumores de menor risco (figura 1).

A combinação de quatro ciclos de TC (docetaxel e ciclofosfamida) mostrou 
superioridade a quatro ciclos de AC11. A análise conjunta de três estudos do grupo 
ABC mostrou que seis ciclos de TC foram inferiores aos esquemas de antraciclinas e 
taxanos em termos de sobrevida livre de doença invasiva (SLDi) em quatro anos. Em 
uma análise de subgrupos, a SLDi das pacientes no grupo de antraciclinas versus não 
antraciclinas com tumores RH+/N0 foi de 91,5% e 94,1% e, no subgrupo RH+/N1, 
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foi 94,3% e 92,3%, respectivamente. Apesar de ser uma análise de subgrupo, alguns 
especialistas discutem esquemas sem antraciclinas (quatro a seis ciclos de TC) para 
pacientes com tumores RH+/HER-2 negativo sem acometimento linfonodal12. Os 
dados do PLAN B envolvendo pacientes RH-/HER-2 negativo/N0-1 e RH+/HER-2 
negativo/N0-1/RS > 11 randomizadas para seis ciclos de TC ou de EC-T mostra-
ram resultados similares em termos de SLD em cinco anos13.

Esquemas de quimioterapia de dose densa administrados a cada duas se-
manas com suporte de fator de crescimento de colônias demonstraram redu-
ção de 26% no risco relativo de recorrência e de 31% no risco relativo de morte, 
sendo a redução do risco de recorrência numericamente maior nos tumores 
triplos-negativos, segundo dados do CALGB 974114. Posteriormente, uma me-
tanálise de 26 estudos clínicos confirmou uma redução relativa de 14% do risco 
de recorrência e uma redução relativa de 13% do risco de morte, com dados 
similares para tumores RH+ e RH-15. 

Assinaturas genômicas
As indicações de quimioterapia adjuvante baseiam-se em critérios clinicopa-

tológicos e de biologia tumoral. Nos tumores RH+/HER-2 negativo, a biologia tu-
moral pode ser avaliada, com maior acurácia em termos prognósticos e preditivos, 
com a utilização de assinaturas genômicas. Oncotype DX (assinatura genômica de 
21 genes) e MamaPrint (assinatura genômica de 70 genes) apresentam nível de evi-
dência I no cenário adjuvante de câncer de mama RH+/HER-2 negativo por serem 
validadas em grandes estudos prospectivos fase III. Outras assinaturas genômicas, 

Quimioterapia – 
HER2 negativo

• RH negativo
• RH positivo de alto risco 
clínico/genômico
• Candidato a antraciclina

Esquemas preferenciais
AC - PACLITAXEL dose densa
AC dose densa - PACLITAXEL 

semanal

• RH+ de baixo risco clínico/genômico
OU

• Não candidato a antraciclina

Outros esquemas
AC - DOCETAXEL a cada três semanas

AC - PACLITAXEL semanal
AC x 4
EC x 8

TAC x 6

Esquemas
TC 4-6 ciclos

CMF x 6 ciclos

Figura 1. Opções de quimioterapia (neo)adjuvante para câncer de 
mama HER2 negativo
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tais como Endopredict (12 genes), PAM50/Prosigna (50 genes) e BCI (dois genes 
+ índice de grau molecular) apresentam nível de evidência IIA, baseado em dados 
de estudos retrospectivos, sendo que essas assinaturas apresentam dados prognós-
ticos para recorrência tardia. Já o BCI tem-se mostrado uma assinatura preditora 
de benefício de terapia endócrina estendida16. Nessa revisão, abordaremos alguns 
detalhes dos estudos relacionados às assinaturas nível I de evidência.

a) Oncotype DX
Oncotype DX é uma assinatura genômica que avalia a expressão gênica de 

16 genes relacionados ao tumor e cinco genes de referência, gerando um escore 
de recorrência (RS, do Inglês recurrence score), o qual se caracteriza com uma 
variável contínua de risco de recorrência sistêmica em paciente com câncer de 
mama RH+ tratados com tamoxifeno por cinco anos. Os estudos de valida-
ção retrospectivos utilizaram RS < 18 como baixo risco, RS 18-30 como risco 
intermediário e RS > 30 como alto risco genômico17. Nesses estudos, incluin-
do pacientes N0 e N1 (um a três linfonodos positivos), o grupo de alto risco 
genômico apresentou benefício da adição de quimioterapia a HT adjuvante, 
não sendo evidenciado o benefício na população de baixo risco e com dados 
inconclusivos para o risco intermediário18,19.

TAILORx foi um estudo de fase III com mais de 10 mil mulheres com CM, 
T1-T2, N0, RH+, HER-2 negativo, que avaliou prospectivamente o impac-
to prognóstico e preditivo dessa assinatura genômica. Pacientes de baixo ris-
co genômico (17%; nesse estudo, RS < 11) receberam somente HT adjuvante 
e apresentaram excelentes resultados em um seguimento de nove anos (96,8% 
das pacientes livres de recorrência à distância). Pacientes de alto risco genômico 
(14%; RS > 25) receberam quimioterapia, seguida de hormonioterapia, enquanto 
as pacientes de risco intermediário (69%; RS 11-25) foram randomizadas para 
HT+/- quimioterapia adjuvante. Nesse grupo intermediário, HT isolado foi não 
inferior a HT + QT, ambos com excelentes resultados em termos de sobrevida 
livre de recorrência à distância, em torno de 95%20. Entretanto, uma análise de 
subgrupo não planejada evidenciou interação entre benefício de quimioterapia 
e a idade, sendo que pacientes abaixo dos 50 anos com RS 16-20 apresentaram 
benefício absoluto de quimioterapia de 1,6% (podendo chegar a um benefício de 
6,4% nas pacientes com RS 16-20 e alto risco clínico) e as pacientes com RS 21-
25 apresentaram benefício absoluto da QT de 6,5% (podendo chegar a 8,7% nas 
pacientes com RS 21-25 e alto risco clínico)21.

O estudo de fase III RxPONDER, apresentado recentemente e ainda não pu-
blicado, mostrou que pacientes na pós-menopausa com câncer de mama T1-T3, 
N1, RH+, HER-2 negativo com RS < 25 não apresentam benefício de quimiote-
rapia adjuvante. Entretanto, pacientes com as mesmas características clínicas e 
genômicas na pré-menopausa derivam benefício de quimioterapia adjuvante22.
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b) MamaPrint
MamaPrint é uma assinatura de expressão gênica envolvendo 70 genes, que 

classifica os tumores em baixo e alto risco genômico. Essa assinatura foi vali-
dada prospectivamente no estudo de fase III MINDACT, que incluiu pacien-
tes T1-T2, N0-1, RH+ e 9,5% de tumores HER-2 positivo. Os pacientes nesse 
estudo receberam estratificação de risco clínico segundo versão modificado 
do Adjuvant! On-line (modelo binário envolvendo GH e tamanho tumoral) e 
estratificação genômica. Pacientes com baixo risco clínico e genômico recebe-
ram HT adjuvante. Pacientes de alto risco clínico e genômico receberam QT e 
HT adjuvantes. Pacientes com baixo risco clínico e alto risco genômico ou alto 
risco clínico e baixo risco genômico foram randomizadas para HT +/- QT. Na 
análise de cinco anos de seguimento, não houve diferença de resultados entre 
os grupos24. Contudo, no seguimento de oito anos, pacientes na pré-meno-
pausa com alto risco clínico e baixo risco genômico apresentaram benefício 
absoluto de 5% com a quimioterapia adjuvante25.

Recomendação

Para pacientes com CM T1-T2, N0, RH+, HER-2 negativo, as diretrizes 
internacionais recomendam considerar quimioterapia adjuvante nos 
seguintes cenários, baseando-se no RS23:
• > 50 anos e RS > 25;
• ≤ 50 anos e RS ≥ 16 (com benefício adicional da associação do risco 
clínico na tomada de decisão).

Para pacientes com CM T1-T3, N1, RH+, HER-2 negativo, recomenda-
-se considerar quimioterapia adjuvante nos seguintes cenários:
• Pós-menopausa e RS > 25;
• Pré-menopausa (todas as pacientes, independentemente do RS). 
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Recomendação

Para pacientes com CM T1-T2, N0-1 (casos selecionados N1 devem 
ser submetidos a essa assinatura), RH+, HER-2 negativo, recomenda-se 
considerar quimioterapia adjuvante nos seguintes cenários, baseando-
-se no risco genômico do MamaPrint26: 
• Pós-menopausa: alto risco clínico e genômico;
• Pré-menopausa: alto risco clínico, independente do risco genômico. 

Em resumo, para pacientes na pré-menopausa com acometimento linfonodal, 
não temos evidência do benefício – nível I – da utilização de assinaturas genômicas.

Endocrinoterapia adjuvante
A endocrinoterapia adjuvante é indicada para todos os tumores invasores RH+ 

com expressão ≥ 1%, apesar de dados conflitantes a respeito do benefício de HT 
para pacientes com fraca expressão de RH (1% a 10%). Essa modalidade terapêu-
tica apresenta impacto na redução do risco de recorrência sistêmica e morte, in-
dependentemente de idade, status menopausal, tamanho tumoral, acometimento 
linfonodal, status HER-2 e uso de quimioterapia. A decisão da modalidade de HT 
a ser utilizada depende do status menopausal, perfil de toxicidade e eficácia. 

a) Mulheres na pré-menopausa
Para pacientes na pré-menopausa de baixo risco (pacientes sem indicação 

de quimioterapia adjuvante e com mais de 35 anos), tamoxifeno (TAM), um 
modificador seletivo do receptor de estrógeno, é indicado por cinco a dez anos. 
O uso de tamoxifeno por cinco anos reduz relativamente o risco de recorrência 
em 41% e o risco de morte em 34%7.

Os estudos ATLAS e aTTom demostraram ganho em sobrevida livre de 
doença (SLD) com uso por dez anos de tamoxifeno (no estudo ATLAS, tam-
bém foi observado incremento em sobrevida global) às custas de aumento de 
eventos adversos, tais como embolia pulmonar e câncer de endométrio27,28. Em 
pacientes que se tornam menopausadas durante os cinco anos de tamoxifeno, 
a terapia endócrina estendida (TEE) com switch para IA mostrou benefício 
em SLD29. Para pacientes de muito baixo risco clínico (EC I), a TEE deve ser 
discutida individualmente com base em benefícios, riscos e tolerância.

Pacientes em uso de tamoxifeno devem ser monitoradas em relação a in-
terações medicamentosas com drogas que inibem a CYP2D6 (enzima respon-
sável pela metabolização do tamoxifeno e pela produção do metabólito ativo), 
tais como fluoxetina, paroxetina, sertralina e bupropiona.
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Para pacientes na pré-menopausa de alto risco (indicação de quimioterapia e 
idade < 35 anos), a associação de supressão ovariana por dois a cinco anos deve 
ser considerada. No estudo SOFT, pacientes pré-menopausadas, incluindo aque-
las que recuperaram a função ovariana até oito meses após o término da quimio-
terapia adjuvante, foram randomizadas para tamoxifeno (T), tamoxifeno com 
supressão ovariana (T-SO) ou exemestano com supressão ovariana (E-SO). No 
seguimento de oito anos, houve ganho absoluto de 4,3% e de 7% em SLD para os 
grupos T-SO e E-SO, respectivamente, com maior benefício para os subgrupos 
com indicação de quimioterapia adjuvante e idade menor 35 anos. Entretanto, 
o benefício absoluto de SG de 1,8% foi somente para o grupo T-SO, com ganho 
absoluto de 4,3% para as pacientes que receberam quimioterapia adjuvante se-
guida por T-SO30.

No estudo TEXT, pacientes pré-menopausadas foram randomizadas para 
T-SO ou E-SO. Na análise conjunta dos estudos SOFT e TEXT, em um segui-
mento de oito anos, houve aumento absoluto de 4% em SLD em favor do grupo 
E-SO, com maior benefício para os mesmos subgrupos do SOFT (quimioterapia 
e idade < 35 anos). Porém, não houve benefício de SG de E-SO sobre T-SO30. 
Entretanto, em uma atualização de 12 e 13 anos dos estudos SOFT e TEXT ainda 
não publicada, na análise de pacientes HER-2 negativo que receberam quimio-
terapia, houve um benefício de SG de E-SO sobre T-SO. Uma metanálise envol-
vendo 7.030 pacientes, recentemente publicada, evidenciou benefício de redução 
de recorrência do câncer de mama e recorrência à distância de 21% e 17%, res-
pectivamente, em um seguimento mediano de oito anos. Nesse seguimento, não 
se observou diferença significativa em sobrevida global31.

Por fim, o estudo ASTRRA mostrou excelentes resultados com SO por dois 
anos32. Dessa forma, para pacientes de alto risco, recomenda-se associação de 
SO a tamoxifeno ou IA. Entretanto, baseado no aumento de efeitos adversos 
associados a SO-IA (fogachos, disfunção sexual, sintomas musculoesqueléti-
cos e perda de densidade mineral óssea), recomenda-se discutir essa opção 
para pacientes jovens (< 35 anos) de muito alto risco.

b) Mulheres na pós-menopausa
Para mulheres na pós-menopausa, terapia endócrina (TE) preferencial-

mente com IA deve ser considerada por cinco a dez anos. Nesse cenário, IA 
(IA por cinco anos ou TAM por dois a três anos, seguido de dois anos de IA) 
é superior ao tamoxifeno, apresentando incremento absoluto de 4% em SLD e 
1% a 2% em SG33. Os três IA disponíveis atualmente – dois inibidores não este-
roidais (letrozol e anastrozol) e um inibidor esteroidal (exemestano) – parecem 
ter a mesma eficácia e o mesmo perfil de efeitos adversos34.

Embora os IA são preferíveis nesse cenário, alguns estudos sugerem menor 
nível de aderência. Em vigência de efeitos adversos limitantes, uma estratégia 
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pode ser a troca de um IA por outro e, caso não haja tolerância, o tamoxifeno 
deve ser indicado. O benefício de TEE com um IA em pacientes na pós-meno-
pausa é modesto (em torno de 4%) em SLD, sendo mais evidente nas pacientes 
que receberam tamoxifeno nos primeiros cinco anos e nas pacientes N+35 e às 
custas de maior incidência de efeitos adversos, como osteoporose e fratura ós-
sea. O tempo de TEE não é bem estabelecido, com dados mostrando que TEE 
por sete anos é equivalente a dez anos36. 

Para pacientes na pós-menopausa natural ou induzida (recebendo supres-
são ovariana), a associação de bifosfonatos como terapia adjuvante mostrou 
ganho em SLD e sobrevida câncer específica, em especial nos pacientes com 
tumores de alto risco de recorrência37. Os dados de denosumabe no cenário 
adjuvante ainda são considerados imaturos por diretrizes internacionais, com 
algum benefício em SLD e sem benefício em sobrevida câncer específica38. 

Em pacientes com perda de massa óssea ou com risco aumentado de perda 
de massa óssea relacionado ao tratamento adjuvante, o uso de bifosfonatos ou 
denosumabe diminui modestamente o risco de eventos esqueléticos39. 

Inibidores de ciclina no cenário adjuvante
A despeito de terapia endócrina adjuvante, até 30% das pacientes com 

câncer de mama receptor hormonal positivo (RH+), HER-2 negativo e es-
tádio inicial apresentam recorrência da doença oncológica7. Nesse cenário, 
vários agentes estão sendo avaliados com o objetivo de incremento nos des-
fechos oncológicos. Os inibidores de ciclina (iCDK 4/6), com comprovado 
benefício de sobrevida livre de progressão (SLP) e SG no cenário da doença 
metastática, foram avaliados no cenário adjuvante em estudos clínicos de fase 
III: PALLAS (palbociclibe adjuvante por dois anos), PENELOPE-B (palbociclibe 
adjuvante pós-neoadjuvância por um ano), MonarchE (abemaciclibe adjuvan-
te por dois anos) e NATALEE (ribociclibe adjuvante por três anos – estudo 
em andamento).

O PENELOPE-B avaliou o benefício da adição de palbociclibe adjuvante 
por um ano associado à TE para pacientes com câncer de mama RH+ e HER-2 
negativo que foram submetidos à quimioterapia neoadjuvante e não tiveram 
resposta patológica completa (CPS-EG > 3 ou CPS-EG > 2 e doença residual 
linfonodal). Com um seguimento de 42,8 meses, não houve benefício da asso-
ciação de palbociclibe adjuvante para esse subgrupo de pacientes40.

O PALLAS avaliou o benefício da adição de palbociclibe por dois anos à 
TE adjuvante para pacientes com câncer de mama RH+ e HER-2 negativo, 
estádio II e III, no qual 5.760 pacientes foram incluídas e randomizadas 1:1, 
sendo o desfecho primário a sobrevida livre de doença invasiva (SLDi). Na 
segunda análise interina, com seguimento de 23,7 meses, não houve diferença 
em SLDi em três anos (88,2% no grupo palbociclibe e 88,5% no grupo de TE 
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isolada – HR 0,93; 0,76-1,15; p=0,51). Além disso, a análise do desfecho primá-
rio alcançou o limite pré-especificado de futilidade e o estudo foi encerrado41.

A despeito da elevada taxa de descontinuação de palbociclibe no estudo 
PALLAS (42,7%), análises atuais recentemente publicadas não sugerem que o 
resultado negativo do estudo clínico esteja diretamente associado com a ina-
dequada exposição ao tratamento42. Assim como uma subanálise do estudo 
incluindo somente um subgrupo de mais alto risco (N2-3), também não de-
monstrou benefício de palbociclibe adjuvante41.

No estudo MonarchE, 5.637 pacientes com câncer de mama RH+, HER-2 
negativo, linfonodo positivo e de alto risco (baseado no estadiamento clínico 
inicial) foram randomizados para TE +/- abemaciclibe por dois anos. O estudo 
envolveu duas coortes: a coorte 1 (5.120 pacientes – 90,8%) incluiu pacientes 
com acometimento de quatro ou mais linfonodos ou de um a três linfonodos 
com tumor maior que 5cm ou grau histológico 3; e a coorte 2 (517 pacientes – 
9,2%) incluiu pacientes com acometimento de um a três linfonodos e ki67 > 20% 
(GH <3 e T < 5cm). Houve significativo impacto em SLDi com a associação de 
abemaciclibe no cenário adjuvante43, com resultados mantidos nos desfechos em 
três anos, em um seguimento mediano de 27,1 e 42 meses, respectivamente. O 
Ki67 > 20% se mostrou um fator prognóstico, mas não preditivo de resposta, vis-
to que subgrupos de pacientes com Ki67 > 20% e < 20% apresentaram benefício 
do tratamento44.

Na população por intenção de tratar, o benefício absoluto em quatro anos em 
termos de SLDi foi de 6,4% (HR: 0,664; 0,578-0,762; p<0,0001) e, em termos de 
SLD à distância, foi de 5,9% (HR: 0,659; 0,567-0,767; p<0,0001). Na população por 
intenção de tratar da coorte 1, houve um benefício absoluto em termos de SLDi e 
de SLD à distância em quatro anos de 6,9% e 6,1%, respectivamente. Os benefícios 
na SLDi e na sobrevida livre de recorrência à distância foram mantidos em cinco 
anos45,46. Embora tenham sido observadas menos mortes com abemaciclibe, a di-
ferença na SG não foi estatisticamente significativa. 

A agência regulatória americana (FDA) aprovou o uso de abemaciclibe 
adjuvante para pacientes com os critérios da coorte 1 do estudo MonarchE 
(quatro ou mais linfonodos ou um a três linfonodos e tumor > 5cm ou grau 
histológico 3) e Ki67 ≥ 20%. A Sociedade Americana de Oncologia Clínica 
(ASCO) recomendou o uso de abemaciclibe para pacientes com quatro ou 
mais linfonodos ou um a três linfonodos e tumor > 5cm ou grau histológico 3 
ou ki67 ≥ 20%, ou seja, para pacientes que preencham os critérios das coortes 
1 ou 247. No Brasil, a bula aprovada pela Anvisa recomenda o uso de abema-
ciclibe adjuvante para pacientes com câncer de mama RH+, HER-2 negativo, 
linfonodo positivo e de alto risco de recorrência. Recentemente, a bula do FDA 
retirou o critério adicional do Ki67 > 20%, mantendo a indicação de abema-
ciclibe para toda a coorte 1, sem a necessidade do critério adicional do Ki67.
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O estudo NATALEE avaliou o benefício da associação de ribociclibe adju-
vante por três anos. O referido ensaio englobou 5.101 pacientes com doença 
de alto risco em estágio IIA a III e a adição de ribociclibe à terapia endócrina 
adjuvante melhorou a sobrevida livre de doença invasiva em três anos (90% 
versus 87%) e diminuiu recorrências à distância (4,7% versus 6,7%)48.O dado de 
sobrevida global é imaturo. Embora esses dados sejam promissores, aguarda-
mos dados de longo prazo e/ou aprovação regulatória antes de usar ribociclibe 
no cenário adjuvante para doença de alto risco RH+ e HER-2 negativo. 

3 – INIBIDORES DA PARP

Para pacientes selecionados, portadores da mutação germinativa do gene 
de suscetibilidade ao câncer de mama (BRCA-1 e BRCA-2) com doença de 
alto risco, que foram tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, 
considera-se o tratamento adjuvante com o inibidor da poli (ADP-ribose) po-
limerase (PARP) olaparibe por via oral duas vezes ao dia durante um ano49,50.

O olaparibe tem aprovação regulatória nos Estados Unidos pelo FDA para 
o tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama precoce 
de alto risco, com mutação germinativa do BRCA, HER-2 negativo, de alto 
risco, que foram tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante51. 
Essa aprovação está amparada pelos dados do estudo OlympiA, randomizado, 
duplo-cego, conduzido em 1.836 pacientes com câncer de mama precoce de 
alto risco, HER-2 negativo, com variantes patogênicas dos genes BRCA-1 ou 
BRCA-2 e fatores clinicopatológicos de alto risco, que receberam tratamento 
local e quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante (conforme tabela 1) .

Tumores triplo-negativos (82% dos pacientes)

QT adjuvante: N+ OU tumores > 2cm na peça cirúrgica

QT neoadjuvante: doença residual na peça da mama ou em linfonodos ressecados

Tumores RH+ (18% dos pacientes)

QT adjuvante: mais de quatro linfonodos comprometidos na peça cirúrgica

QT neoadjuvante: tumores sem resposta patológica completa com CPS-EG score > 3*

* O CPS-EG score estima a probabilidade de recorrência com base nos estadiamentos clínico e patológico, 
no status do receptor de estrogênio e no grau histológico. O score varia de 0 a 6, com scores maiores indi-
cando pior prognóstico

Tabela 1. Critérios de alto risco conforme o estudo OlympiA
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Os pacientes designados para o grupo olaparibe tiveram uma melhora na 
SLD de três anos em relação ao grupo placebo (86% versus 77%; diferença de 
8,8 pontos percentuais; IC de 95%; 4,5-13). A SLD à distância em três anos foi 
de 88% no grupo de olaparibe e de 80% no grupo de placebo (diferença de 7,1 
pontos percentuais; IC de 95%; 3-11,1). Foram notificadas menos mortes no 
grupo do olaparibe (59 de 921 pacientes) do que no grupo do placebo (86 de 
915 pacientes). A sobrevida global em quatro anos foi de 90% versus 86% (HR: 
0,68; IC de 98,5%; 0,47-0,97)52. O benefício do olaparibe adjuvante em relação 
ao placebo foi observado para SLD invasiva, independentemente da mutação 
germinativa BRCA (BRCA-1 versus BRCA-2), status do receptor hormonal, 
administração de carboplatina ou se a quimioterapia foi administrada no ce-
nário neoadjuvante versus adjuvante.

Os eventos adversos de grau ≥ 3 que ocorreram em > 1% dos pacientes no 
grupo de olaparibe foram: anemia (8,7%), diminuição da contagem de neu-
trófilos (4,8%), leucopenia (3%), fadiga (1,8%) e linfopenia (1,2%). Não houve 
excesso de casos de leucemia mieloide aguda ou síndrome mielodisplásica com 
olaparibe em relação ao placebo. Esses dados justificam o teste genético para 
todos os pacientes que atendem aos critérios de elegibilidade do OlympiA.

4 – METASTÁTICO
Em torno de 6% dos diagnósticos de câncer de mama acontecem no estádio clí-

nico IV, denominado câncer de mama metastático ‘de novo’, sendo observada uma 
incidência maior (9%) em mulheres negras e afro-americanas. Cerca de 30% das 
pacientes diagnosticadas com câncer em estádios iniciais apresentarão recorrência 
metastática, sendo denominado câncer de mama metastático recorrente. Alguns 
estudos sugerem um pior prognóstico para os tumores recorrentes53.

Os objetivos terapêuticos nesse cenário são retardar a progressão da doença, au-
mentar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes com o menor nível de toxi-
cidade. O planejamento terapêutico dependerá da biologia tumoral, do volume de 
doença tumoral do paciente, da evidência de disfunções orgânicas associadas (crise 
visceral), de comorbidades, de preferências do paciente e de tratamentos prévios.

Diante da suspeita de doença metastática, recomenda-se estadiamento sis-
têmico completo (tomografias de tórax, abdômen, pelve e cintilografia óssea 
ou PET-CT) para avaliação da extensão tumoral. Ressonância de crânio é in-
dicada para pacientes sintomáticos. Recomenda-se também biópsia de um dos 
sítios metastáticos para confirmação diagnóstica e avaliação de biologia tumo-
ral, visto que, em casos de recorrência, podem acontecer discrepâncias, com 
tendência à perda na expressão dos receptores hormonais e na hiperexpressão 
de HER-2 entre o tumor primário e a metástase: aproximadamente 33% de 
discrepância no RP, 20% no RE e 8% no HER-254. 
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A indicação de quimioterapia em câncer de mama RH+ e HER-2 negativo 
metastático está indicado para pacientes em crise visceral ou doença hormo-
niorresistente ou refratário. Com o uso de quimioterapia, prioriza-se a mo-
noterapia sequencial, com exceções para situações com necessidade de rápida 
resposta. Endocrinoterapia é a terapia de escolha nesse cenário, podendo-se 
discutir terapia endócrina isolada (IA ou fulvestranto) ou combinada (IA + ful-
vestranto) em casos selecionados. Em pacientes na pré-menopausa, a supres-
são ovariana deve ser associada à TE55. Nas pacientes na pós-menopausa, os IA 
são superiores ao tamoxifeno56. O fulvestranto mostrou-se superior a IA com 
importante benefício de SLP na análise de subgrupo para pacientes com me-
tástase óssea exclusiva, sendo esse um argumento para considerar fulvestranto 
monodroga em primeira linha para pacientes com doença óssea exclusiva57.

Para pacientes na pré e na pós-menopausa, a terapia endócrina (IA ou tamoxife-
no +/- SO) associada a inibidores de ciclina 4 e 6 (iCDK4/6) é o tratamento padrão da 
doença endocrinossensível (> 12 meses do término de IA adjuvante ou pacientes sem 
tratamento endócrino prévio), sendo também o padrão em combinação com fulves-
tranto para o tratamento da doença endocrinorresistente (pacientes que progredi-
ram a IA em primeira linha ou < 12 meses do término do IA adjuvante). Em ambos 
os cenários, a associação de iCDK4 e iCDK6 resultou em maior taxa de resposta, 
sobrevida livre de progressão e, com resultados discrepantes em sobrevida global nos 
diferentes estudos (tabela 2). Os três inibidores de ciclina disponíveis – palbociclibe, 
ribociclibe e abemaciclibe – apresentaram dados semelhantes em termos do desfecho 
primário (sobrevida livre de progressão). No entanto, em termos de sobrevida global 
(desfecho secundário), temos dados positivos somente para ribociclibe em primei-
ra linha e dados positivos para ribociclibe e abemaciclibe em segunda linha58-65. O 
palbociclibe não mostrou evidência de benefício de sobrevida global na primeira e 
na segunda linha de tratamento sistêmico66. É importante ressaltar que os inibidores 
CDK 4/6 não foram comparados diretamente em ensaios clínicos.

A escolha do inibidor de ciclina, até recentemente, era baseado no perfil de 
toxicidade. No entanto, hoje, muitos grupos levam em consideração os dados 
de sobrevida global na escolha do agente. De forma geral, essa terapia-alvo 
dirigida é bem tolerada e apresenta como principais toxicidades: neutropenia, 
fadiga, náuseas, diarreia, anemia e trombocitopenia. A neutropenia é mais co-
mum com palbociclibe e ribociclibe (em torno de 60% de G3-4); entretanto, a 
neutropenia febril é um evento raro. A diarreia é mais comum com o abemaci-
clibe (10% de G3). A toxicidade hepática é mais comum com ribociclibe (11% 
de G3-4) e com abemaciclibe (6% de G3-4), sendo necessária a monitorização 
nos primeiros ciclos. O ribociclibe pode apresentar aumento do intervalo QT 
no eletrocardiograma (ECG; 3%), sendo muito rara a ocorrência de arritmias 
graves. Entretanto, também é necessária a monitorização do ECG nos primei-
ros ciclos67. 
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Embora normalmente incorporemos os inibidores de CDK 4/6 no trata-
mento de primeira linha, existem dados que apoiam o adiamento para o ce-
nário de segunda linha. Ainda que esta não seja a estratégia de tratamento 
preferida, é uma opção razoável a considerar para aqueles com doença endó-
crina sensível (isto é, recorrência metastática que ocorreu mais de 12 meses 
após a terapia endócrina adjuvante), que preferem evitar o tratamento inicial 
com um inibidor de CDK 4/6 – por exemplo, devido a preocupações relativas 
à toxicidade, considerações financeiras ou necessidade de radiação em locais 
sintomáticos da doença.

O ensaio SONIA foi desenvolvido pelo governo holandês como uma estra-
tégia de contenção de custos e designou aleatoriamente 1.050 mulheres para 
tratamento de primeira linha com um inibidor não esteroide da aromatase 
com um inibidor de CDK 4/6, seguido de fulvestranto de agente único após 
a progressão da doença, ou para tratamento de primeira linha com um IA se-
guido posteriormente por fulvestranto mais um inibidor de CDK 4/6 após a 
progressão68. Em um acompanhamento de 37 meses, a sobrevida global me-
diana foi de 46 meses no grupo do inibidor CDK 4/6 de primeira linha e de 54 
meses no grupo do inibidor CDK 4/6 de segunda linha (HR: 0,98; IC de 95%; 
0,80-1,2). O grupo de primeira linha permaneceu com o inibidor CDK 4/6 por 
25 meses versus 8,1 meses para o grupo de segunda linha, o que foi associado a 
um aumento no gasto com medicamentos de US$200 mil por paciente. Dado o 
tempo mais longo de inibição de CDK 4/6, houve 42% mais toxicidades de grau 
≥ 3, com inibição de CDK 4/6 de primeira linha (2.782 versus 1.620 eventos).

Uma ressalva à interpretação desse estudo é que o grupo de inibidores CDK 
4/6 de primeira linha recebeu fulvestranto como agente único na segunda li-
nha, o que não é mais o que a maioria dos pacientes recebe devido ao surgi-
mento de outros agentes direcionados (por exemplo, alpelisibe e elacestranto). 
No entanto, adiar o inibidor de CDK 4/6 para a configuração de segunda linha 
é uma estratégia apropriada em pacientes selecionados.

Primeira linha 
Doença endocrinossensível (> 12 meses após inibidor de aromatase)

Estudo População Tratamento TR SLP 
mediana SG mediana

PALOMA 2 
(fase III) Pós-menopausa

Palbociclibe/
letrozol 55% 24,8 meses

HR 0,58
53,9 meses 
HR 0,956

Placebo/letrozol 44% 14,5 meses 51,2 meses

Tabela 2. Dados de inibidores de ciclina em primeira e segunda linhas 
no câncer de mama HR+ e HER2- metastático51,58
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No cenário de progressão aos inibidores de ciclina, na ausência de crise 
visceral ou de doença rapidamente progressiva ou refratária, consideramos 
sequenciamento de endocrinoterapia (ET) +/- terapia-alvo molecular. Até re-
centemente, a opção terapêutica para pacientes com progressão em vigência 
de inibidores de ciclina era a pesquisa de mutação somática em PIK3CA (ava-
liação tecidual do tecido primário ou metástase ou biópsia líquida). A via de 
sinalização do PI3K-AKT-mTOR desempenha um papel crítico na mediação 
do crescimento celular, na sobrevivência e na angiogênese. Mutações em com-
ponentes da via PI3K são frequentemente observadas em câncer de mama RH 

MONALEESA 2
(fase III) Pós-menopausa

Ribociclibe/
letrozol 53% 25,3 meses

HR 0,56
63,9 meses

HR 0,76
Placebo/letrozol 37% 16 meses 51,4 meses

MONARCH 3 
(fase III) Pós-menopausa

Abemaciclibe/IA 59% 28,1 meses
HR 0,54 Pendente

Placebo/IA 44% 14,7 meses

MONALEESA 7
(fase III)

Pré e 
perimenopausa

Ribociclibe/SO/
IA ou TAM 51% 20,6 meses

HR 0,59
NA

HR 0,71
Placebo/SO/IA 
ou TAM 36% 12,8 meses 40,9 meses

Primeira ou segunda linha

MONALEESA 3
(fase III) Pós-menopausa

Ribociclibe/
fulvestranto 59% 20,5 meses

HR 0,59
NA

HR 0,72
Placebo/
fulvestranto 44% 12,8 meses 40 meses

Segunda linha 
Doença endocrinorresistente (progressão < 12 meses após inibidor de aromatase)

PALOMA 3 
(fase III)

Pré, peri e 
pós- menopausa

Palbociclibe/
fulvestranto 25% 9,5 meses

HR 0,46
34.9 meses

HR 0,81(NS)

Placebo/
fulvestranto 11% 4,6 meses 28 meses

MONARCH 2 
(fase III)

Pré, peri e 
pós- menopausa

Abemaciclibe/
fulvestranto 48% 16,4 meses

HR 0,55
46,7 meses

HR 0,46

Placebo/
fulvestranto 21% 9,3 meses 37,3 meses

Linha subsequente 
Doença endocrinorresistente (progressão < 12 meses após inibidor de aromatase)

MONARCH 1 
(fase II) Pós-menopausa Abemaciclibe 20% 6 meses 17,7 meses

 
*Dados assinalados de vermelho: benefício de sobrevida global com significância estatística.
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positivo. Especificamente, mutações em PIK3CA, que codifica a isoforma alfa 
da subunidade catalítica de PI3K, são detectadas em mais de 40% dos cânceres 
de mama RH-positivos69. 

Os pacientes com mutação da via do PIK3CA são candidatos à ET associada a 
alpelisibe, baseando-se nos dados do estudo SOLAR-1. Nesse estudo, alpelisibe, um 
inibidor oral específico da subunidade alfa do PI3K, em associação com fulvestran-
to, demonstrou ganho em SLP em comparação com fulvestranto monodroga (11 
meses versus 5,7 meses, respectivamente) e de taxa de resposta para pacientes com 
mutação em PIK3CA (40% dos pacientes com câncer de mama RH positivo) que 
progrediram à primeira linha de endocrinoterapia70. Houve aumento numérico de 
SG de 7,9 meses, sem significância estatística. Entretanto, como nesse estudo so-
mente 6% dos pacientes haviam recebido inibidores de ciclina, um estudo de fase II 
foi conduzido e comprovou a atividade de alpelisibe combinado com fulvestranto 
ou IA no cenário pós-progressão a iCDK4/6 em pacientes PIK3CA mutados71.

Os efeitos adversos mais comuns são hiperglicemia (33%, G3), rash cutâneo 
(10%, G3) e diarreia (7%)70. Muitas vezes, esses eventos adversos são proibiti-
vos para a consideração do medicamento como possível sequenciamento de 
terapia endócrina. Ainda no cenário de atuação dessa via, há uma nova me-
dicação, com eventos adversos mais manejáveis. Para pacientes com câncer 
de mama avançado com RH positivo e HER-2 negativo com uma ou mais al-
terações em PIK3CA, AKT1 ou PTEN, que apresentaram progressão em pelo 
menos um regime endócrino no cenário metastático ou recorrência dentro de 
12 meses após completar a terapia adjuvante, o inibidor de AKT capivasertibe 
tem aprovação regulatória do FDA dos Estados Unidos em combinação com 
fulvestranto72. 

Os pacientes com tumores que abrigam mutações ativadoras do PIK3CA 
são elegíveis para fulvestranto com capivasertibe ou alpelisibe. Não há testes 
comparativos diretos dessas estratégias. Assim, tanto o alpelisibe quanto o ca-
pivasertibe são opções aceitáveis, com preferência pelo capivasertibe, basean-
do-se em melhor tolerabilidade, incluindo taxas mais baixas de hiperglicemia.

O ensaio randomizado de fase III (CAPItello-291) demonstrou benefício de 
SLP com a adição de capivasertibe à terapia com fulvestranto entre pacientes 
com progressão após IA, com ou sem um inibidor de CDK4/673. Entre 708 pa-
cientes, a SLP mediana foi de 7,2 meses no grupo capivasertibe + fulvestranto 
versus 3,6 meses no grupo placebo + fulvestranto (HR: 0,6; IC de 95%; 0,51-
0,71). Entre os pacientes com tumores alterados na via PI3K (PIK3CA, AKT1 ou 
PTEN), o benefício em SLP foi comparável à população geral do estudo (SLP de 
7,3 meses versus 3,1 meses; HR: 0,5; IC de 95%; 0,38-0,65). A SG estimada aos 
18 meses foi de 74% com capivasertibe + fulvestranto e de 65% com placebo + 
fulvestranto na população geral (HR: 0,74; IC de 95%; 0,56-0,98) e de 73% versus 
63%, respectivamente, na população com alteração da via AKT (HR: 0,69; IC de 
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95%; 0,45-1,05). Embora os resultados em pacientes previamente tratados com 
um inibidor de CDK4/6 também tenham favorecido o capivasertibe, os ganhos 
absolutos na SLP foram menores que no grupo geral do estudo. 

Ainda que tenham sido observados benefícios na população geral, o estudo 
prévio, FAKTION, de fase II, demonstrou que o ganho foi limitado a tumores 
com mutações AKT1, PTEN ou PIK3CA. Nesse estudo, entre os 76 pacientes 
com tumores de via alterada, a adição de capivasertibe ao fulvestranto melho-
rou a SLP mediana (12,8 meses em comparação com 4,6 meses com placebo; 
HR 0,44; IC de 95%; 0,26-0,72)74. A SG foi de 39 meses versus 20 meses, res-
pectivamente (HR ajustado: 0,46; IC de 95%; 0,27-0,79). Os benefícios de SLP 
e de SG não foram observados entre os 64 pacientes sem alterações da via. A 
aprovação regulatória só foi concedida nos Estados Unidos a pacientes cujos 
tumores apresentam alterações em PIK3CA, AKT1 ou PTEN. O capivasertibe 
está em vias de ser aprovado pelas fontes regulatórias no Brasil. Os eventos 
adversos de grau ≥ 3 mais frequentes no grupo capivasertibe + fulvestranto 
foram erupção cutânea (12%) e diarreia (9,3%). Hiperglicemia de grau ≥ 3 
ocorreu em 2,3%. Foram notificados eventos adversos que levaram à desconti-
nuação em 13% dos pacientes que receberam capivasertibe e em 2,3% daque-
les do grupo placebo. A melhoria na sobrevida global é encorajadora. Outros 
agentes direcionados da via AKT, incluindo alpelisibe e everolimus, ainda não 
demonstraram tais benefícios. Dados de longo prazo são necessários para con-
firmar benefício de sobrevida.

Para os pacientes não mutados, uma opção terapêutica é a combinação de 
everolimus (inibidor do mTOR) com exemestano, baseada nos dados do estu-
do de fase III BOLERO-2, que demonstrou ganho em SLP para pacientes que 
progrediram a inibidores da aromatase não esteroidal75. O everolimus apre-
senta como eventos adversos principais estomatite e pneumonite, sendo que 
o primeiro apresenta menor incidência quando em uso profilático de solução 
oral com esteroides e o segundo, mais raro.

O estudo de fase III EMERALD avaliou um novo SERD (degradador do re-
ceptor do estrógeno) por via oral – o elacestranto – para pacientes com câncer 
de mama metastático RH+ que tinham recebido uma ou duas linhas de terapia 
endócrina no cenário metastático, incluindo obrigatoriamente inibidores de 
ciclina e até uma linha de quimioterapia. O estudo foi positivo para o desfecho 
primário: SLP na população geral, SLP mediana de 2,7 meses versus 1,9 me-
ses (HR: 0,7; 0,55-0,88; p=0,002), SLP para pacientes com mutação em ESR1 
(determinado por biópsia líquida) e SLPm de 3,8 meses versus 1,8 meses76. Na 
atualização dos dados, em uma subanálise incluindo o impacto da duração 
de resposta aos inibidores de ciclina em pacientes com mutação em ESR1 e 
com duração de resposta superior a 12 meses, observamos um significativo e 
relevante benefício clínico em termos de SLP: 8,61 meses versus 1,91 meses. 
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Esse SERD oral foi aprovado pelo FDA em janeiro de 2023 para pacientes que 
progrediram a uma linha de terapia endócrina e que tenham mutação somática 
em ESR1. Ainda não temos essa aprovação pela Anvisa. 

O estudo PADA1 evidenciou que, entre os pacientes que desenvolvem uma 
mutação ESR1 durante o uso de IA e de inibidor de CDK4/6, uma mudança do 
IA para fulvestranto (com o mesmo inibidor de CDK4/6) antes da progressão 
clínica melhorou a SLP durante a continuação do IA e do iCDK4/677. Mas o 
efeito em sobrevida global ainda é incerto. Aguardamos mais dados prospecti-
vos antes de utilizar essa estratégia na prática clínica de rotina. O lasofoxifeno 
é outro modulador seletivo de RE administrado por via oral sob investigação 
em cânceres com mutação ESR1 e tem se mostrado promissor78,79.

Pacientes com câncer de mama RH positivo e mutações em BRCA-1 ou 
BRCA-2 devem ser consideradas para tratamento sistêmico com inibidores da 
PARP, tais como olaparibe ou talazoparibe, baseado no incremento em SLP 
nos estudos que avaliaram essas drogas em pacientes com câncer de mama me-
tastático HER-2 negativo e com mutação germinativa do BRCA80,81. A melhor 
sequência terapêutica não é definida. Entretanto, com base no ganho de SG 
com iCDK4/6, considera-se a exposição a inibidores da PARP após progressão. 

Pacientes que evoluem com doença endocrinorresistente, até recentemente, 
deveriam receber prioritariamente monoquimioterapia sequencial, visto que 
terapia combinada produz resultados similares em termos de sobrevida glo-
bal, com aumento de toxicidade82. Esquemas de combinação de quimioterapia, 
baseados em dados de aumento de taxa de resposta associado a um aumento 
de toxicidade, sem ganho de SG, devem ser reservados para pacientes com 
crise visceral, doença rapidamente progressiva e necessidade de rápida respos-
ta. Antraciclinas e taxanos são as primeiras opções para pacientes ainda não 
expostos a essas drogas. Até recentemente, as opções adicionais de tratamen-
to nesse cenário seriam quimioterapias sequenciais, tais como capecitabina, 
eribulina, gencitabina e vinorelbina. Um estudo demonstrou benefício de SG 
para pacientes previamente tratados com antraciclinas e taxanos em favor de 
eribulina versus quimioterapia a escolha do investigador (13,1 meses versus 
10,6 meses, respectivamente)83. 

No entanto, uma nova classe de medicamentos – os anticorpos droga-con-
jugados (ADC) – está modificando rapidamente o sequenciamento dos tumo-
res de mama RH positivo, metastáticos, que progrediram às linhas endócrinas. 
O estudo de fase III Destiny Breast 04, o qual randomizou pacientes com 
câncer de mama HER-2-low (IHQ 1+ ou IHQ 2+/FISH-) para receber tras-
tuzumabe-deruxtecano (T-DXd: um anticorpo anti-HER-2 conjugado à droga 
(antitopoisomerase-I) ou quimioterapia a escolha do investigador. Foram in-
cluídos pacientes com tumores RH positivo (480 pacientes) e RH negativo (60 
pacientes) que haviam recebido uma ou duas linhas de quimioterapia prévia 
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no cenário de doença metastática. No desfecho primário (SLP para pacien-
tes RH positivo), o estudo mostrou redução significativa de aproximadamente 
50% do risco de progressão (10,1 meses versus 5,4 meses em favor de T-DXd 
(HR: 0,51; p < 0,001), assim como mostrou ganho de SG para pacientes RH 
positivo e de SLP e de SG na população RH negativo (desfechos secundários). 
Com relação ao perfil de segurança, observamos 52% de eventos adversos su-
periores a G3, com 12% de pneumonite ou doença intersticial pulmonar (2% 
de pneumonite G3-5)84. 

Outro estudo envolvendo um novo ADC – sacituzumabe-govitecano (SG: 
um anticorpo – anti-TROP-2- conjugado a droga; metabólito ativo do irino-
tecano; SN-38]) – foi avaliado para pacientes com câncer de mama RH posi-
tivo metastático que haviam recebido duas a quatro linhas de quimioterapia 
no cenário de doença avançada. O estudo se mostrou positivo para o desfecho 
primário, com SLP mediana de 5,5 meses versus 4 meses em favor de SG (HR: 
0,66; 0,53-0,83; p = 0,0003)85. Na atualização, o estudo também evidenciou ga-
nho de sobrevida global (14.4 meses versus 11,2 meses) em favor de SG (HR: 
0,79; 0,65-0,96; p = 0,02)86. 

Com os novos dados de terapia sistêmica no cenário de câncer de mama me-
tastático RH positivo, o sequenciamento terapêutico se tornou um desafio, mui-
tas vezes sendo necessária e apropriada a discussão por grupos de especialistas.
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3.1 – SINALIZAÇÃO POR MEIO DO RECEPTOR HER-2
A família de receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFR) é com-

posta por quatro membros, sendo eles os receptores HER-1 (mais conheci-
do como EGFR), HER-2, HER-3 e HER-41. A transdução do sinal do HER-2 
ocorre independentemente de ligante, por meio da dimerização com outros 
membros da família EGFR, seja por meio da homodimerização (HER-2 com 
HER-2) ou da heterodimerização (por exemplo: HER-2 com HER-3). A hete-
rodimerização do HER-2 com o HER-3 é um dos heterodímeros mais potentes 
para a sinalização intracelular1-3.

A dimerização do HER-2 causa a transfosforilação intracelular do comple-
xo tirosina quinase, ativando vias de sinalização intracelular, entre elas a PI3K-
-AKT-mTOR e a MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK), levando a atividades celulares 
diversas, incluindo transcrição de genes de proliferação e sobrevivência celular3. 
O HER-3, por sua vez, possui pouca atividade catalítica da tirosina quinase in-
tracelular, tendo seu principal papel como ativador do HER-2, conforme acima 
descrito3. O bloqueio da sinalização do HER-2 tornou-se uma das estratégias te-
rapêuticas mais eficazes para tumores sólidos na Oncologia moderna.

3.2 – PRINCIPAIS AGENTES ANTI-HER-2

Trastuzumabe
O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado 

que inibe a sinalização independentemente de ligante do HER-2 por meio da 
ligação ao domínio IV do HER-2, impede a clivagem do domínio extracelular 
do HER-2 (shedding) e pode iniciar resposta de citotoxicidade celular depen-
dente de anticorpos1,4.

Pertuzumabe
O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao 

domínio II do HER-2, impedindo a dimerização com o HER-3, um dos hetero-
dímeros mais potentes para a sinalização intracelular1,4,5.

Lapatinibe
O lapatinibe é um inibidor da tirosina quinase usado por via oral que rever-

sivelmente inibe o domínio intracelular do HER-1 (EGFR) e HER-23-5.

Neratinibe
O neratinibe é um pan-inibidor irreversível da tirosina quinase intracelular 

do HER-1, HER-2 e HER-4, usado por via oral3-5.
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Tucatinibe
O tucatinibe é um inibidor da tirosina quinase seletivo para HER-2, usado 

via oral3,6.

Trastuzumabe-entansina (T-DM1)
O trastuzumabe-entansina é um complexo de anticorpo monoclonal huma-

nizado (trastuzumabe) que tem uma ligação covalente estável a um agente an-
timicrotúbulo derivado da maitansine (DM1)3,4,6. Ao ser endocitado pela célula 
tumoral, a ligação covalente é lisada nos lisossomos, causando a morte celular6.

Trastuzumabe-deruxtecano (T-Dxd)
O trastuzumabe-deruxtecano é um complexo de anticorpo monoclonal 

humanizado (trastuzumabe) com uma ligação por meio de um peptídeo a um 
agente antitopoisomerase I (deruxtecano), que, ao ser lisado pela célula tumo-
ral, libera o agente antineoplásico, causando a morte celular3,6.

Margetuximabe
O margetuximabe é um anticorpo monoclonal quimerizado, otimizado 

para a porção Fc, o qual se liga ao mesmo domínio do trastuzumabe (domínio 
IV)3,6. Esse anticorpo, por ser otimizado para propriedades de ligação ao recep-
tor Fcγ, com afinidade aumentada para polimorfismos do CD16A e afinidade 
reduzida para CD16B, um receptor inibitório, permite ligações mais firmes a 
células efetoras e aumento da resposta celular citotóxica mediada por anticor-
pos, ao mesmo tempo em que ainda preserva as propriedades antiproliferativas 
do trastuzumabe6. 

Biossimilares
Um biossimilar é um produto medicinal biológico altamente similar a uma 

medicação de referência licenciada, com variações intrínsecas mínimas devido 
às complexidades da produção desses compostos2. Devido a essas variações, eles 
não podem ser considerados cópias e devem ser validados quanto à similaridade 
do produto de referência em relação a características de qualidade, atividade bio-
lógica, segurança e eficácia, com base em estudos clínicos comparativos2. 

3.3 – DEFININDO TUMORES COMO HER-2 POSITIVOS
A testagem para HER-2 deve ser feita de acordo com os padrões da ASCO/

CAP 2018, que foi reafirmada pela diretriz de 2023, por meio de imuno-histo-
química (IHQ) e hibridização in situ (ISH) de células tumorais (figuras 1 e 2)7. 
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Figura 1. Fluxo de testagem de HER-2 em câncer de mama por imuno-
histoquímica6

IHQ = imuno-histoquímica; ISH = hibridização in situ
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Figura 2. Fluxo de testagem de HER-2 em câncer de mama por 
hibridização in situ com duas sondas (HER-2/CEP-17)6
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Tumores de mama são considerados HER-2 positivo quando:
• IHQ for 3+ baseado na coloração circunferencial de membrana completa 
e intensa em > 10% das células (padrão “cerca de galinheiro”);
• ISH somente com sonda de HER-2 quando ≥ 6.0 sinais por célula em média;
• ISH de duas sondas com relação HER-2/cromossomo 17 (CEP-17) com 
média ≥ 2.0, com uma média de cópias por célula de HER-2 ≥ 4.0.

São considerados tumores HER-2 indeterminado quando:
• IHQ apresenta 2+ quando a coloração da membrana basal circunferencial 
for fraca ou moderada em > 10% das células.

Casos de IHQ indeterminado devem ser testados complementarmente com 
ISH na mesma amostra ou com um novo teste de IHQ em outra amostra.

São considerados tumores HER-2 negativo quando:
• IHQ for 1+ com coloração de membrana fraca ou incompleta em > 10% 
das células;
• IHQ 0+ quando a coloração for ausente ou fracamente visível em < 10% das 
células;
• ISH quando o número de cópias de HER-2 < 4.0 em sonda única.

Necessitam de testagem adicional tumores que:
• ISH quando sonda única para HER-2 apresentar ≥ 4.0 e ≤ 6.0 cópias por célula;
• ISH com relação HER-2/CEP-17 ≥ 2.0 com número de cópias média de 
HER-2 < 4.0;
• ISH com relação HER-2/CEP-17 < 2.0 com número de cópias média de 
HER-2 ≥ 6.0;
• ISH com relação HER-2/CEP-17 < 2.0 com HER-2 ≥ 4.0 e ≤ 6.0 cópias 
por célula.

A testagem adicional para casos indeterminados de ISH deverá incluir 
avaliação de IHQ dos mesmos slides e áreas tumorais em que a ISH foi rea-
lizada, interpretando-se a IHQ conforme critérios acima. Em caso de persis-
tência de IHQ 2+, o ISH deverá ser recontado em pelo menos 20 células por 
outro observador cegado para o resultado anterior. Se houver mudança de 
resultado do ISH, o resultado final deverá ser definido por critérios internos 
do laboratório. Se persistir o resultado do ISH e a IHQ for 2+, o resultado 
deverá ser considerado negativo. 
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3.4 – TERAPIA ADJUVANTE

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 terapia 
anti-HER-2 com o anticorpo monoclonal humanizado trastuzumabe8,9. Na ad-
juvância, o trastuzumabe foi originalmente testado nos estudos HERA, NSABP 
B31 e NCCTG 983110,11.

O estudo HERA randomizou pacientes com tumores HER-2 positivo com 
≥ 1cm ou axila positiva para quimioterapia com trastuzumabe sequencial à 
quimioterapia por um ano, dois anos ou observação10. Os resultados atualiza-
dos com 11 anos de seguimento deste estudo demonstraram persistência de 
benefício para pacientes tratados com um ano de trastuzumabe com hazard 
ratio (HR) de 0,76 para sobrevida livre de doença (SLD) e 0,74 para sobrevi-
da global (SG), com benefício independentemente da expressão de receptores 
hormonais10. Infelizmente, o braço de dois anos de tratamento não obteve be-
nefícios em relação ao braço de um ano10. 

Na análise conjunta dos estudos NSABP B31 e NCCTG 9831, as pacientes 
foram randomizadas para quimioterapia com doxorrubicina e ciclofosfamida 
(AC), seguida de paclitaxel (a cada 21 dias ou semanal), recebendo trastuzu-
mabe por um ano ou ficando em observação11. Com seguimento de 8,4 anos, as 
pacientes que receberam trastuzumabe apresentavam ganho de sobrevida glo-
bal com HR de 0,63 para SG e HR 0,60 para SLD. Visto que o estudo NCCTG 
9831 permitia fazer o trastuzumabe sequencial ou concomitante com o taxano, 
aquelas pacientes que receberam tratamento concomitante apresentaram uma 
tendência a benefício com a concomitância com HR 0,77 (IC 99,9%; 0,53-1,11; 
p=0,0216), passando esta a ser a forma preferida de uso12.

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC) recomendam 
o uso de quimioterapia acompanhada de trastuzumabe, com ou sem pertuzu-
mabe, de forma adjuvante para pacientes com tumores de mama HER-2 posi-
tivo (tabela 1)13.

a) Duração do trastuzumabe
Na mesma época dos estudos HERA, NSABP B31 e NCCTG 9831, um 

estudo finlandês chamado FinHER utilizou nove semanas de trastuzumabe 
adjuvante versus observação após quimioterapia, demonstrando um HR para 
recorrência ou morte de 0,41 e um HR para recorrência à distância de 0,29, 
favorecendo o braço do trastuzumabe14.

Essa descoberta levou a um grande debate sobre a duração ideal do tras-
tuzumabe adjuvante e o desenvolvimento de diversos estudos comparando um 
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ano de trastuzumabe com períodos menores de tratamento, variando de nove 
semanas a seis meses, utilizando delineamentos de não inferioridade15-19. 

Desses cinco estudos, apenas o estudo PERSEPHONE atingiu seu desfecho 
primário, sugerindo que seis meses de trastuzumabe seriam não inferior a 12 
meses16. Uma recente metanálise de dados individuais de cinco estudos, com 
mais de 11 mil pacientes, demonstrou a não inferioridade de 6 versus 12 meses 
de trastuzumabe20. Permaneceu, entretanto, o consenso geral de manter o tra-
tamento por um ano, exceto para pacientes com toxicidade cardíaca ou muito 
baixo risco21. As diretrizes da SBOC mantêm a recomendação de um ano como 
terapia padrão13.

b) Descalonamento da quimioterapia
Também houve grande interesse em estratégias de descalonamento de qui-

mioterapia em pacientes HER-2 positivo, sendo que dois estudos fase II abor-
daram o assunto. O estudo APT randomizou pacientes HER-2 positivo com 
tumores até 3cm e axila negativa para receber 12 semanas de paclitaxel com 
um ano de trastuzumabe22. Nesse estudo de 406 pacientes, a sobrevida livre de 
doença invasiva (SLDi) em três anos foi de 98,7% e a sobrevida livre de recor-
rência (SLR) em três anos foi de 99,2%22. 

A SLDi em dez anos foi de 91,3%, com SG de 94,3% e sobrevida câncer de 
mama específica de 98,8%23. Devido aos ótimos resultados desse estudo, o uso de 
12 semanas de paclitaxel com um ano de trastuzumabe (TH) passou a ser consi-
derado terapia aceitável para pacientes com tumores HER-2 estádio I21,24. Nota-se 
que, neste estudo, apenas 9% das pacientes apresentavam tumores T2 ≤ 3cm.

O mesmo grupo desenvolveu outro estudo fase II chamado ATTEMPT, no 
qual pacientes foram tratadas por um ano com T-DM125. Neste estudo, 383 
pacientes receberam T-DM1 e 114 receberam TH para fins de comparação de 
toxicidade. Após três anos, a SLD para T-DM1 foi de 97,5%. Entretanto, um dos 
objetivos do estudo foi testar a hipótese de que T-DM1 apresentasse 40% me-
nos toxicidade clinicamente relevante (TCR) do que TH. Infelizmente, o braço 
do T-DM1 apresentou toxicidade considerável, com 25% de TCR em compara-
ção com 36% com TH. Apesar de ser estatisticamente significativa a diferença, 
ficou aquém dos 40% planejados. Também houve alta taxa de descontinuação 
do T-DM1, com 17% das pacientes suspendendo precocemente o tratamento 
por eventos adversos. 

As diretrizes da SBOC recomendam o uso de paclitaxel com trastuzumabe 
como alternativa para tumores < 2cm13.

c) Retirada da antraciclina
A retirada da antraciclina com o objetivo de reduzir a toxicidade cardíaca tam-

bém tem sido motivo de estudos clínicos. O estudo BCIRG 006 testou na adjuvân-
cia duas estratégias de quimioterapia com trastuzumabe, uma com e outra sem 



60 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

antraciclina, em relação ao braço controle26. As pacientes foram randomizadas para 
terapia convencional com doxorrubicina/ciclofosfamida a cada 21 dias por quatro 
ciclos seguidos por 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).

Este estudo demonstrou superioridade dos braços com trastuzumabe em 
relação 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 91% (HR 
0,77). O 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 cardí-
aca 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 > 10% do basal, ocorrendo em 9,4% das pacientes versus 18,9% das 
pacientes no AC-TH (p<0,001). Com base nos achados deste estudo, princi-
palmente relacionados à redução de toxicidade cardíaca, o THC passou, então, 
a ser considerado um dos tratamentos adjuvantes indicados para o câncer de 
mama HER-2 positivo21,24.

As diretrizes da SBOC recomendam uso de TCH para pacientes com con-
traindicação ao uso de antraciclina13.

Tumores < 1cm
Não há estudos clínicos randomizados para pacientes com tumores HER-2 

positivo < 1cm. Entretanto, os consensos recomendam tratamento para pacien-
tes com tumores T1b (entre 0,6cm e 1cm) e sugerem avaliação caso a caso para 
tumores T1a (< 0,5cm)27,28. Essa recomendação é baseada em alguns estudos 
retrospectivos que demonstraram aumento de risco de recidiva para tumores 
HER-2 positivo mesmo < 1cm. 

No primeiro estudo, Gonzales-Angulo et al avaliaram retrospectivamen-
te 965 pacientes T1a-bN0M0, dos quais 98 apresentavam HER-2 positivo27. 
Neste estudo, a SLR em cinco anos foi de 77,1% para pacientes HER-2 posi-
tivo em comparação com 93,7% para HER-2 negativo (p<0,001). A SLR em 
cinco anos também foi influenciada pela presença de receptores hormonais 
(RH) nos tumores HER-2 positivo, sendo 93,9% para tumores RH+ e 83,3% 
para RH- (p<0,001).

Outro estudo, por Curigliano et al, avaliou retrospectivamente 2.310 pa-
cientes com tumores T1a-bN0M0, dos quais 150 apresentavam HER-2 positi-
vo28. Neste estudo, a SLD em cinco anos foi de 92% (95% IC; 86%-99%) para 
tumores HER-2 positivo, comparada com 99% (IC 96%-100%) para tumores 
HER-2 negativo. Nota-se que em nenhum desses estudos as pacientes HER-2 
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positivo receberam tratamento anti-HER-227,28. No caso do estudo APT, 30,5% 
das pacientes incluídas apresentavam tumores T1b e 16,7%, T1a22. 

A diretriz da SBOC não se posiciona especificamente sobre o tratamento 
de tumores T1a-bN0, devendo estes serem abordados como tumores < 2cm13.

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

a) 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 APHINITY29. A sobrevida livre de doença invasora (SLDi) foi estatisti-
camente 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 atualização recente após seis anos de segui-
mento, não foi demonstrado benefício para SG entre os grupos30. Para pacientes 
com axila positiva, 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 T30. Não houve diferença significativa para 
pacientes com axila negativa. Apesar de dobrar a taxa de toxicidade cardíaca, a 
frequência absoluta foi baixa no grupo HP (0,7%) em comparação com o grupo 
T (0,3%)29. O grupo HP também apresentou maiores taxas de diarreia, anemia 
e neutropenia grau 3 ou mais, sendo que diarreia grau 3 ocorreu em 9,8% dos 
pacientes com HP, comparados com 3,7% para o grupo T29. 

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-) (tabela 1)13.

b) Neratinibe
O uso de neratinibe foi avaliado na adjuvância por um ano como tratamen-

to sequencial a um ano de trastuzumabe no estudo EXTENET31,32. Na análise 
após 5,2 anos de seguimento, o grupo que recebeu neratinibe apresentou bene-
fício de SLDi com HR de 0,73 (IC de 95%; 0,57-0,92; p=0,0083) em relação ao 
grupo placebo32. Na análise de subgrupos, o benefício parece estar restrito à po-
pulação RH+ (HR 0,6; IC de 95%; 0,43-0,83), enquanto a população RH- não 
parece se beneficiar dessa estratégia (HR 0,95; IC de 95%; 0,66-1,35)32. O uso de 
neratibinbe foi associado a diarreia grau 3 em 40% dos pacientes (comparados 
com 2% no grupo placebo), sendo que redução de dose ocorreu em 31% dos 
pacientes e descontinuação por eventos adversos em 28%.

c) Lapatinibe
A incorporação do lapatinibe na adjuvância foi avaliada por dois estudos33,34. 

O estudo ALTTO avaliou quatro possíveis braços de tratamento anti-HER-2, 
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sendo eles: lapatinibe por um ano; tratamento sequencial de trastuzumabe por 
12 semanas, seguido de 34 semanas de lapatinibe (T L); uso concomitante de 
trastuzumabe e lapatinibe (T+L) por um ano; e o controle de um ano de tras-
tuzumabe33. Precocemente, o braço de lapatinibe sozinho foi descontinuado 
por eficácia reduzida 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 
positivo a qualquer tempo passado e que não haviam sido previamente tra-
tados com trastuzumabe receberam um ano de lapatinibe ou placebo34. Neste 
estudo, também não houve benefício do uso de um ano de lapatinibe.

Monitorização cardíaca
Visto que o uso de terapia anti-HER-2 pode causar redução da função car-

díaca, é necessário realizar o monitoramento frequente da fração de ejeção 
durante o tratamento, seja por ecocardiografia, seja por ventriculografia de ra-
dionuclídeos (MUGA). A atual recomendação da SBOC é de que a monitoriza-
ção da cardiotoxicidade seja realizada nos meses 0, 3, 6, 9 e 12 do tratamento13. 
Nos casos de queda da fração de ejeção para mais de 16% do basal ainda que 
normal ou de 10% a 15% do basal, mas para abaixo do nível normal, deverá ser 
realizada uma pausa de quatro semanas, sendo possível a retomada do trata-
mento se houver a normalização13.

Fatores de risco para queda de fração de ejeção com trastuzumabe são: ida-
de maior que 50 anos e uso concomitante ou prévio de antraciclinas, especial-
mente em pacientes com sobrepeso, além de presença de disfunção prévia de 
fração de ejeção35. A presença de diabetes, de doença coronariana, de valvulo-
patia cardíaca ou de radioterapia concomitante não aumenta significativamen-
te o risco de cardiotoxicidade. Nos estudos de combinação de trastuzumabe e 
pertuzumabe, não houve aumento de cardiotoxicidade comparativamente ao 
uso de trastuzumabe sozinho29,36.

Terapia hormonal
Todas as pacientes com câncer de mama HER-2 positivo e RH+ deverão 

realizar terapia hormonal adjuvante conforme as rotinas recomendadas para 
pacientes com RH+27.
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3.5 – NEOADJUVÂNCIA E PÓS-NEOADJUVÂNCIA
Os tumores HER-2 positivo respondem muito bem ao tratamento neoadjuvan-

te, geralmente baseado em quimioterapia e bloqueio simples ou duplo. Atual-
mente, a taxa de resposta patológica completa (pCR) quando o duplo bloqueio 
é empregado se situa na faixa de 50% a 60%37,38. Está também bem estabelecido 
que pacientes que atingem uma pCR possuem melhor prognóstico em relação 
aos que não atingem esse desfecho (tabela 2)38-42. Para pacientes com tumores 
HER2+ EC II e III, a recomendação atual é a neoadjuvância utilizando os mes-
mos esquemas de quimioterapia recomendados na adjuvância, incluindo qua-
tro a seis ciclos de HP43. Atualmente, existem formulações de HP subcutânea 
que podem substituir as endovenosas com eficácia similar44.

Pacientes que não atingem pCR com a terapia neoadjuvante
O valor prognóstico da pCR foi o conceito empregado no desenho do es-

tudo KATHERINE, que avaliou o papel do trastuzumabe entansina (T-DM1) 
comparado ao trastuzumabe – administrados de maneira adjuvante para pa-
cientes que não atingiram uma pCR (presença de qualquer doença invaso-
ra em mama ou linfonodos). Fatores adicionais que justificaram a escolha 
do T-DM1 para esse estudo incluíam a alta eficácia do T-DM1 observada 
em pacientes com câncer de mama metastático HER-2 positivo resistente ao 
trastuzumabe e seu perfil de tolerabilidade favorável baseado em vasta expe-
riência clínica45-48. 

Tabela 1. Esquemas terapêuticos recomendados pela SBOC para 
câncer de mama HER-2 positivo inicial12

ACdd  Tdd + H semanal +/- pertuzumabe* 
ACdd  TH semanal +/- pertuzumabe*
AC  TH semanal +/- pertuzumabe*
AC  TH +/- 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 LFN positivo. A duração recomendada de H é de um ano (podendo ser de seis 
meses, se toxicidade ou muito baixo risco). A duração recomendada de H+pertuzumabe 
é de um ano.
** T-DM1 deve ser administrado por 14 ciclos na adjuvância.

AC = docetaxel/ciclofosfamida; ACdd = AC dose densa; T = paclitaxel/docetaxel; Tdd = paclitaxel dose 
densa; H = trastuzumabe; TCH = docetaxel/carboplatina/trastuzumabe; T semanal H: paclitaxel/trans-
tuzumabe; pCR: resposta patológica completa.
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Para serem considerados elegíveis para o estudo KATHERINE, os pacientes 
deviam ter recebido um mínimo de seis ciclos de quimioterapia, contendo ao 
menos um taxano, e ao menos nove semanas de trastuzumabe. 

Os resultados do estudo KATHERINE apresentaram uma redução da or-
dem de 50% no risco de uma recidiva da forma de doença mamária invasora, 
locorregional ou sistêmica (SLDi: HR 0,50; IC de 95%; 0,39-0,64; p<0,0001), 
correspondendo a uma redução no risco absoluto de um evento de SLDi de 11 
pontos percentuais (88,3% no braço experimental versus 77% no braço contro-
le). Esse benefício foi grandemente puxado por eventos de recorrência sistêmi-
ca da doença48.

O benefício do tratamento com T-DM1 foi independente do tipo de qui-
mioterapia administrada, do emprego ou não do duplo bloqueio em neoad-
juvância, da expressão ou não de receptores hormonais e do estádio clínico e 
patológico da doença48,49. Mesmo pacientes que quase atingiram uma pCR (pT-
1mic, pT1a, pT1bN0) também se beneficiaram de T-DM1 pós-neoadjuvante49.

Do ponto de vista da tolerabilidade, a administração de T-DM1 concomi-
tante à radioterapia (que foi utilizada em 82% dos casos) e da hormonioterapia 
(utilizada em praticamente 100% dos casos com receptores hormonais positi-
vos) não resultou em problemas clinicamente relevantes (nem afetou a eficácia 
do T-DM1)49. Os efeitos colaterais associados ao T-DM1 são compatíveis com 
o perfil já conhecido para essa droga no contexto metastático48. Não houve 
evidência de deterioração na qualidade de vida em relação ao braço controle50.

Embora 29% dos pacientes não tenham conseguido completar os 14 ciclos 
recomendados, uma grande parte completou ao menos dez ciclos. A maior 
parte dos que descontinuaram precocemente completou o tratamento com 
trastuzumabe48.

Um dado importante que foi gerado nas análises adicionais foi a demons-
tração de que pacientes inicialmente HER-2 positivo (na biópsia) que conver-
teram para HER-2 negativo na peça cirúrgica aparentemente se beneficiaram 
igualmente do tratamento com T-DM1 pós-neoadjuvante. Na mais recente 
atualização, com seguimento de oito meses a quatro anos, o SLDi de sete anos 
foi de 80,8% para o grupo do TDM1 versus 67,1% para o grupo controle, dando 
um ganho absoluto de 13,7%. Também houve ganho de sobrevida global favo-
recendo o TDM1, aumentando de 84,4% para 89,1%, com HR de 0,66 (IC de 
95%; 0,51-0,87; p=0,0027)51.

T-DM1 tem indicação pós-neoadjuvante por 14 ciclos para pacientes com 
doença residual invasora após terapia neoadjuvante com bloqueio HER-252.

Pacientes que atingem pCR com a terapia neoadjuvante
Embora dados recentes indiquem que o estadiamento inicial da doença 

continue sendo um fator prognóstico importante em qualquer cenário (tabela 
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3), a obtenção de uma pCR continua sendo um forte indicador de melhor 
prognóstico (tabela 2)38-42,53-56. Pacientes que atingiram pCR foram excluídos 
do estudo KATHERINE, de forma que o tratamento com T-DM1 não está in-
dicado para esse perfil de pacientes.

Tabela 2. Risco de recorrência em perfis de pacientes que atingiram 
resposta patológica completa (pCR)47-50

Desenho
Estádio e 
subtipo 

molecular

N
(com 
pCR)

Eventos Seguimento 
(meses)

Análise combinada 
dos estudos 
HannaH, NeoSphere, 
TRYPHAENA, 
BERENICE, e 
KRISTINE47

HER-2 
positivo

773 
(43,8%)

Eventos de SLP
Neo TZ  TZ 
Adj: 18,2%
Neo TZ + P  
TZ Adj: 9,2%
Neo TZ + P  
TZ + P Adj: 1,7%

67,9, 61,1 e 22,3, 
respectivamente

Neosphere48 HER-2 
positivo 417

Taxa de eventos 
de SLP (5 anos)
CT + P + TZ: 12%
CT + TZ: 19%

60

Série retrospectiva de 
centro único (Bélgica)49

HER-2 
positivo (47%) 

e triplo-
negativo (40%)

243

Taxa de 
recorrência: 
12.1% em estádio 
III (58%) 

57

GBG – análise 
combinada dos estudos 
GeparTrio, GeparQuattro, 
GeparQuinto, GeparSixto 
e GeparSepto50

Todos os 
subtipos

2.188
(589 
com 

HER-2 
positivo)

Taxa de eventos 
(SLD) em 5 anos 
(todos os subtipos)
cN+: 17,3% 
cT3/T4: 17,6% 

59

GBG = German Breast Group; TZ = trastuzumabe; P = pertuzumabe; Adj = adjuvante; Neo = neoadjuvante; CT = 
quimioterapia; SLD = sobrevida livre de doença; SLP = sobrevida livre de progressão; cN+ = linfonodos clinicamente 
positivos

Portanto, nesse cenário, a decisão fica entre se manter trastuzumabe em mo-
noterapia ou duplo bloqueio na fase adjuvante do tratamento. A carência de infor-
mações nessa situação é muito grande, existindo apenas extrapolações de outros 
dados. Por exemplo: o pertuzumabe, no grande estudo de adjuvância AFFINITY, 
foi associado a benefício apenas em pacientes com linfonodos comprometidos30.

Uma análise combinada de cinco estudos de neoadjuvância nos quais os pa-
cientes receberam somente trastuzumabe, duplo bloqueio na fase neoadjuvante 
somente ou em ambas as fases (neoadjuvante e adjuvante) sugeriu que o último 
grupo apresentava menores taxas de recorrência (18,2% versus 9,2% versus 1,7%, 
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3.6 – TERAPIA DE DOENÇA METASTÁTICA 

Trastuzumabe
Em 2001, foi publicado no New England Journal of Medicine, por Slamon 

et al, o primeiro estudo fase III de trastuzumabe com quimioterapia para 
tratamento de mulheres com câncer de mama HER-2 positivo em primeira 
linha57. Nesse estudo, os autores demonstraram um aumento para tempo de 
progressão de 4,6 para 7,4 meses, taxa de resposta de 50% versus 32% e au-
mento de SG de 20,3 para 25,1 meses, todos estatisticamente significativos 
e favorecendo o uso do trastuzumabe. A partir desse estudo, o trastuzumabe 
passou a ser presença obrigatória na primeira linha do tratamento de câncer 
de mama HER-2 positivo metastático.

Trastuzumabe e pertuzumabe
A combinação de duplo bloqueio com trastuzumabe e pertuzumabe (HP) 

foi avaliada no estudo CLEOPATRA, originalmente publicado por Baselga et 

Figura 3. Manejo de pacientes que atingiram resposta patológica 
completa (pCR)30,47

Quimioterapia neoadjuvante + Bloqueio HER-2

Doença residual pCR

T-DM1 por 14 
ciclos

pCR “alto risco”: manter 
duplo bloqueio

- Inicialmente, EC III ou N+
- Inicialmente, HR-
- Pré-menopausa

* Combinação de mais que 
um dos fatores acima

pCR “baixo risco”: 
manter bloqueio 

simples
- Todos os que 

não se enquadram 
em “alto risco”

respectivamente), embora esse estudo não seja uma comparação randomizada e 
o tempo de seguimento no grupo “vencedor” seja mais curto do que nos outros53.

Enquanto aguardamos mais dados sobre essa situação clínica, uma possibi-
lidade é aplicar uma “estratificação de risco”, reservando o emprego do duplo 
bloqueio para pacientes com fatores de risco persistentes para recorrência mes-
mo após obtenção de uma pCR (figura 3).
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al58. Nesse estudo, pacientes com neoplasia de mama HER-2 positivo foram 
randomizadas em primeira linha para HP ou trastuzumabe isolado (T) com 
docetaxel por no mínimo seis ciclos, havendo manutenção da terapia HER-
2 após suspensão da quimioterapia. As pacientes incluídas nesse estudo que 
haviam usado trastuzumabe na adjuvância deveriam ter progressão após 12 
meses do final desse tratamento. A SLP foi aumentada de 12,4 meses com T 
para 18,5 meses com HP (HR 0,62; IC de 95%; 0,51-0,75; p<0,001) e a taxa de 
resposta aumentou de 69,3% para 80,2% (p<0,001). Com seguimento de 49,5 
meses, houve importante ganho de sobrevida favorecendo a combinação du-
pla, com sobrevida mediana de 56,5 meses para HP e 40,8 meses para T, uma 
diferença absoluta de 15,7 meses37. A toxicidade cardíaca foi baixa e numerica-
mente menor para o grupo HP (6,6% com HP versus 8,6% com T). 

Estudos de fase II subsequentes mostraram que o uso de HP com outros 
quimioterápicos, como vinorelbina e paclitaxel, também são eficazes e segu-
ros, passando a ser opção ao uso do docetaxel59,60. Também foi demonstrado 
no estudo fase II PERTAIN por Rimawi et al, que a utilização de inibidor da 
aromatase (IA) junto com HP (com ou sem taxano de indução) prolonga a SLP 
(18,89 meses com adição de IA comparados com 15,8 meses sem; HR 0,65; IC 
de 95%; 0,48-0,89; p=0,007)61. O estudo PERUSE demonstrou que o tipo de ta-
xano a ser usado com HP não interfere na eficácia do tratamento, podendo-se 
utilizar docetaxel ou paclitaxel62.

A combinação de HP com capecitabina (XHP) após falha ao trastuzumabe 
em primeira linha foi comparada com trastuzumabe combinado com capeci-
tabina (XT) no estudo PHEREXA63. O estudo foi negativo, não havendo ganho 
de SLP para o braço experimental. O estudo mostrou que XHP é uma combi-
nação segura, havendo como toxicidade principal diarreia de qualquer grau 
em 69,7% (grau 3 em 16,2%) e rash de qualquer grau em 14,9% (grau 3 em 
0%). Queda assintomática da fração de ejeção ocorreu em 6,6% das pacientes 
do braço XHP em comparação com 3,2% do XT e houve 2,2% de insuficiência 
cardíaca sintomática no braço XHP, comparado com nenhuma no XT. 

A SBOC recomenda o uso de HP com taxano como primeria linha no tra-
tamento do câncer de mama HER-2 positivo metastático (tabela 3)64. 

Trastuzumabe deruxtecano (T-Dxd)
O estudo DESTINY Breast-01 foi um estudo fase I/II para avaliar o uso de 

T-Dxd após o uso de T-DM1 em mulheres com câncer de mama HER-2 positi-
vo avançado65. A primeira fase do estudo foi para realização de escalonamento 
para achar a dose recomendada e a farmacocinética. A segunda fase foi para 
avaliar eficácica e segurança da dose escolhida na fase I. O objetivo principal 
do estudo foi taxa de resposta da dose escolhida na fase I em ambas as fases 
do estudo, em pacientes que haviam falhado ao uso prévio de T-DM1. A dose 
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escolhida foi a de 5,4mg/kg. Dos 184 pacientes que receberam essa dose no 
estudo, a taxa de resposta foi de 60,9% e duração mediana de SLP foi de 14,8 
meses. Em relação à toxicidade, eventos grau 3 ocorreram em pouco mais de 
57% dos pacientes, sendo os mais comuns neutropenia, anemia, leucopenia, 
linfopenia e fadiga. T-Dxd não apresentou toxicidade cardíaca. Um dos even-
tos adversos relacionados à medicação foi doença pulmonar intersticial, que 
ocorreu em 13,6% dos pacientes, dos quais quatro foram a óbito.

Os resultados do DESTINY 01 foram confirmados no estudo fase III ran-
domizado DESTINY BREAST 02, no qual pacientes que falharam previamente 
ao T-DM1 receberam T-Dxd ou terapia à escolha do investigador (capecitabi-
na com trastuzumabe ou lapatinibe)66. Nesse estudo com 608 pacientes, a SLP 
mediana foi de 17,8 meses para T-Dxd versus 6,9 meses para o controle, com 
HR de 0,36 (IC de 95%; 0,28-0,45; p<0,0001). Nesse estudo, houve 10% de 
pneumonite com T-Dxd (versus 1%), com duas mortes. Em atualização com 
26,8 meses de seguimento, além de confirmar o ganho de SLP, foi demonstrado 
aumento significativo do tempo para segunda progressão e ganho de SG, com 
HR de 0,69 (IC de 95%; 0,55-0,86), aumentando a sobrevida global em 36 me-
ses de 36,6% para 49,2%.

O estudo fase III DESTINY 03 comparou o T-Dxd contra o T-DM1 de forma 
randomizada e aberta, em pacientes localmente avançadas inoperáveis ou metas-
táticas que haviam progredido a uma linha prévia de trastuzumabe com taxano 
ou em até seis meses do final da adjuvância ou neoadjuvância com trastuzu-
mabe67. Nesse estudo, a mediana de progressão para T-Dxd não foi alcançada 
após um seguimento mediano de 16,2 meses, em comparação com uma mediana 
de 6,8 meses para progressão com T-DM1. O HR para progressão ou morte foi de 
0,28 (IC de 95%; 0,22-0,37; p<0,001), favorecendo o T-Dxd. Com seguimento de 
mais de 28 meses, T-Dxd demonstrou ganho de SG, com HR de 0,64 (IC de 95%; 
0,47-0,87; p=0,0037), com medianas não atingidas em ambos os grupos68. A so-
brevida em dois anos foi de 77,4%, com T-Dxd versus 69,9% no braço controle. A 
taxa de resposta do grupo que recebeu T-Dxd foi de 79,7% em comparação com 
34,2% com T-DM1. No grupo T-Dxd, houve 16,1% de respostas completas, em 
comparação com 8,7% com T-DM1. Progressão de doença como melhor respos-
ta ocorreu em apenas 1,1% dos pacientes com T-Dxd versus 17,5% com T-DM1 e 
as taxas de controle de doença (que incluem respostas e doença estável) foram de 
96,6% com T-Dxd e 76,8% com T-DM1. As taxas de toxicidade do T-Dxd foram 
globalmente maiores e também as toxicidades graus 3 e 4 (45,1% versus 39,8%). 
As principais toxicidades de qualquer grau com T-Dxd foram náusea (72,8%), fa-
diga (44,7%) e vômitos (44%), sendo todas maiores que o T-DM1. As principais 
toxicidades graus 3 e 4 com T-Dxd foram neutropenia (19,1%), trombocitopenia 
(7%), leucopenia (6,6%) e náuseas (6,6%). Em relação à toxicidade pulmonar, 
ocorreram 10,5% de casos de doença pulmonar intersticial ou pneumonite com 
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T-Dxd contra apenas 1,9% para o T-DM1. Destes, nenhum caso foi grau 4 ou 5. 
A toxicidade cardíaca do T-Dxd foi de 2,3% contra 0,4% do T-DM1.

As diretrizes da SBOC recomendam T-Dxd como terapia preferencial de 
segunda linha para pacientes com câncer de mama HER-2 positivo metastático 
ou irresecável64.

T-DM1
T-DM1 foi comparado com combinação de XL no estudo EMILIA, publica-

do por Verma et al69. Nesse estudo, pacientes com progressão a trastuzumabe e 
taxano, usados em primeira linha ou com progressão em até seis meses após o 
término do trastuzumabe adjuvante, foram randomizadas para T-DM1 ou XL. 
O uso de T-DM1 apresentou ganho de SLD (HR 0,65; IC de 95%; 0,55-0,77; 
p<0,001) e também de SG (HR 0,68; IC de 95%; 0,55-0,85; p<0,001), elevando a 
sobrevida de 25,1 meses com XL para 30,9 meses. A sobrevida estimada em um 
ano foi de 85,2% com T-DM1 (78,4% com XL) e, aos dois anos, de 64,7% (51,8% 
com XL). Também a taxa de resposta aumentou de 30,8% com XL para 43,6% 
com T-DM1. A toxicidade grau 3 ou maior, em geral, foi maior com XL do que 
com T-DMI (57% versus 40,8%). As toxicidades grau 3 mais comuns com T-DM1 
foram trombocitopenia em 12,9% das pacientes e transaminites (elevação de AST 
em 4,3% e de ALT em 2,9%). Em termos de cardiotoxicidade, não houve diferença 
entre os grupos e T-DM1 foi bastante seguro, com apenas 1,7% dos pacientes 
apresentando queda de fração de ejeção em 15 pontos e para menos de 50%. 

No estudo fase III TH3RESA, pacientes com câncer de mama HER-2 positivo 
metastáticos com progressão ao uso prévio de taxano, trastuzumabe e lapatini-
be foram randomizadas para T-DM1 ou terapia à escolha do investigador46. A 
terapia escolha do investigador incluiu combinação de terapia anti-HER-2 em 
83% das pacientes, sendo que a medicação combinada foi quimioterapia em 63% 
dos casos. Nesse estudo, o uso de T-DM1 apresentou ganho de SLP (HR 0,528; 
IC de 95%; 0,422-0,661; p<0,0001), indo de 3,3 meses no braço controle para 
6,2 meses. A taxa de resposta aumentou de 9% para 31% com o uso de T-DM1 
(p<0,0001). Com seguimento mediano de 30,5 meses, houve ganho de SG para o 
grupo que recebeu T-DM1 com HR 0,68 (IC de 95%; 0,54-0,85; p=0,0007), indo 
de 15,8 meses no braço controle para 22,7 meses no braço do T-DM170.

O estudo MARIANNE avaliou o papel do T-DM1 em primeira linha iso-
lado ou combinado com pertuzumabe em comparação com trastuzumabe e 
taxano71. A SLP de ambos os braços do T-DM1 foi inferior ao braço controle 
com trastuzumabe e taxano. 

As diretrizes da SBOC recomendam TDM1 como alterantiva a T-Dxd em 
segunda linha ou terapia de terceira linha em diante64.
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Lapatinibe e manutenção de trastuzumabe após falha à primeira 
linha com trastuzumabe

A manutenção da inibição da via HER-2 após falha ao uso de trastuzumabe 
em primeira linha é eficaz e benéfica para as pacientes71,72. O estudo GBG 03/
BIC 03-05 randomizou pacientes após progressão ao uso de quimioterapia com 
trastuzumabe para capecitabina isolada (X) ou capecitabina com trastuzumabe 
(XH). Esse estudo demonstrou um ganho de tempo para progressão (TTP) 
estatisticamente significativo de 5,6 para 8,6 meses, favorecendo a manutenção 
de trastuzumabe. Houve aumento de taxa de resposta de 27% para 41% com o 
uso de trastuzumabe, porém não houve ganho de sobrevida.

Já Geyer et al randomizaram pacientes após progressão a antraciclina, 
taxano e trastuzumabe a lapatinibe com capecitabina (XL) ou capecitabina 
isolada71. Houve um aumento no TTP de 4,4 meses da monoterapia para 8,4 
meses com a terapia combinada. Também houve aumento na taxa de respos-
ta de 14% para 22%, favorecendo o uso de lapatinibe. O seguimento mais 
longo desse estudo mostrou a manutenção estatisticamente significativa para 
TTP, porém não conseguiu demonstrar ganho de sobrevida com lapatinibe73. 
O uso de XL foi associado a um importante aumento da taxa de diarreia 
(60% versus 39%, p<0,001) e não houve diferença significativa da toxicidade 
cardiológica entre os grupos71.

O lapatinibe também foi estudado como primeira linha em combinação 
com o letrozol, comparado com o letrozol em monoterapia74. Nesse estudo, 
houve vantagem para a combinação de terapia anti-HER-2 com letrozol, au-
mentando a SLP de 3 para 8,3 meses (HR 0,71; IC 95%; 0,53-0,96; p=0,019). 
Também a taxa de resposta aumentou de 15% para 28% com a combinação e a 
taxa de benefício clínico em seis meses (respostas + doença estável) foi de 29% 
com letrozol para 48% com lapatinibe + letrozol. Não houve ganho de sobrevi-
da e a toxicidade predominante do lapatinibe com letrozol foi diarreia e rash.

A comparação de lapatinibe com taxano versus trastuzumabe com taxano 
em primeira linha foi realizada pelo estudo MA 3175. Esse estudo demonstrou 
inferioridade do braço lapatinibe para SLP e aumento de toxicidade. O lapati-
nibe com capecitabina e o trastuzumabe com capecitabina são recomendados 
pela SBOC como opções de tratamento após falha a T-DM1, sem preferência 
de sequenciamento (tabela 3)59.

Trastuzumabe com lapatinibe
O uso de duplo bloqueio anti-HER-2 com trastuzumabe + lapatinibe (TL) 

sem quimioterapia, em comparação com lapatinibe sem quimioterapia após 
falha ao trastuzumabe, foi avaliado em estudo fase III69. Nesse estudo, a com-
binação TL apresentou modesto, mas estatisticamente significativo, ganho de 
SLP de 8,1 para 12 semanas (HR 0,73; IC 95%; 0,57-0,93; p=0,008). A diretriz 
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da SBOC recomenda o uso de TL como alternativa de linha subsequente à fa-
lha de taxano com HP, sem preferência de sequenciamento (tabela 3)63.

Tucatinibe
A combinação de tucatinibe com trastuzumabe e capecitabina após falha 

ao uso de trastuzumabe, pertuzumabe e T-DM1, em comparação com tras-
tuzumabe e capecitabina, foi avaliada no estudo HER-2CLIMB76. Esse estudo 
destaca-se por ter permitido a inclusão de pacientes com metástases cerebrais 
não tratadas, desde que as pacientes não necessitassem de intervenção imedia-
ta. A SLP favoreceu o uso de tucatinibe (HR 0,54; IC 95%; 0,42-0,71; p<0,001), 
com SLP estimada em um ano de 33,1% para tucatinibe, em comparação com 
12,3% do braço controle, e tempo mediano para SLP de 7,8 meses com tucati-
nibe e de 5,6 meses com o controle. 

O tucatinibe também mostrou importante benefício para pacientes com 
metástases cerebrais (HR 0,48; IC 95%; 0,34-0,69; p<0,001) com sobrevida 
em um ano estimada de 24,9% para tucatinibe, comparada com 0% para 
o controle, com mediana de SLP de 7,6 meses com tucatinibe e 5,4 meses 
para o controle. Os eventos adversos mais comuns com tucatinibe foram: 
diarreia, eritrodisestesia palmo-plantar (síndrome mão-pé), náusea, fadiga 
e vômitos. Os eventos grau 3 mais comuns foram: diarreia, síndrome mão-pé 
e transaminites. 

O tucatinibe está aprovado nos Estados Unidos, sendo recomendado para 
uso em terceira linha ou mais pela National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN)24. Essa recomendação é embasada pela SBOC64.

Margetuximabe
O margetuximabe, em combinação com a quimioterapia (capecitabina, 

gencitabina, eribulina ou vinorelbina), foi comparado com o trastuzumabe 
com quimioterapia (mesmos agentes) após progressão a duas linhas prévias de 
terapia anti-HER-2, incluindo obrigatoriamente o pertuzumabe77.

O braço do margetuximabe demonstrou pequeno benefício estatisticamen-
te significativo em ganho de SLP, com 5,8 meses de mediana, comparada com 
4,9 meses do braço controle (HR 0,76; IC 95%; 0,59-0,98; p=0,03). A reação 
infusional foi mais comum com o margetuximabe (13,3% versus 3,4%), assim 
como fadiga de qualquer grau e fadiga grau 3. Não houve diferença de toxici-
dade cardiológica. 

O margetuximabe está aprovado nos Estados Unidos, sendo recomendado 
para uso em quarta linha ou mais pela NCCN24.
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Primeira linha Trastuzumabe + pertuzumabe + taxano

Segunda linha T-Dxd preferencialmente

Linhas subsequentes

T-DM1 como alternativa
Trastuzumabe + capecitabina;
Lapatinibe + capecitabina;
Neratinibe + capecitabina;
Trastuzumabe + lapatinibe; 
Trastuzumabe pode ser combinado com outras QT 

Tabela 3. Recomendações terapêuticas para câncer de mama HER-2 
positivo avançado64

QT: quimioterapia

Neratinibe
O neratinibe com capecitabina (NC) foi comparado com o lapatinibe com 

capecitabina (LC) após falha a duas terapias prévias anti-HER-2 no estudo 
NALA78. Pacientes com metástases cerebrais assintomáticas eram elegíveis 
para participação e a incidência de necessidade de intervenção no SNC foi 
um dos desfechos secundários. NC aumentou modestamente a SLP mediana 
para 8,8 meses, comparada com 6,6 meses de LC (HR 0,76; IC 95%; 0,63-0,93; 
p=0,0059). Não houve diferença significativa para SG nem para taxa de respos-
ta. A necessidade de intervenção no SNC foi de 22,8% com NC, comparada 
com 29,2% com LC (p=0,043). Diarreia grau 3 foi mais comum com o nerati-
nibe (24,4%, comparado com 12,5 do lapatinibe). 

O neratinibe está aprovado nos Estados Unidos, sendo recomendado para 
uso em quarta linha ou mais pela NCCN24. Essa recomendação é embasada 
pela SBOC64.

3.7 – DOENÇA METASTÁTICA CEREBRAL
A ocorrência de metástases cerebrais em câncer de mama HER-2 positivo é 

muito comum, podendo ocorrer em até 50% das mulheres ao longo da evolu-
ção do câncer HER-2 positivo metastático79. Entre as pacientes com câncer de 
mama metastático para sistema nervoso central (SNC), as de subtipo HER-2 
tendem a ter o melhor prognóstico80. As recomendações da ASCO para trata-
mento de mulheres com metástase cerebral e HER-2 positivo podem ser vistas 
na tabela abaixo (tabela 4)81.
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Para pacientes com metástase única e bom prognóstico as opções incluem ci-
rurgia com radioterapia (RT) pós-operatória; radioterapia estereotáxica (SRS); 
radioterapia de encéfalo total (WBRT) com ou sem SRS; radioterapia facionada 
estereotáxica (FSRT); e SRS com ou sem WBRT. Após o tratamento a paciente 
deve ser seguida com imagens a cada 2 a 4 meses;
Para pacientes com bom prognóstico e 2-4 lesões, tratamento inclui a opção de 
ressecção de lesões maiore e sintomáticas seguido de RT pós-operatória, SRS para 
lesões menores, WBRT (±SRS), SRS (±WBRT) e FSRT para metástases > 3 a 4 cm. 
Para metástases < 3 a 4 cm as opções incluem ressecção com RT pós-operatória. 
As opções vão depender das questões técnicas de ressecabilidade e sintomas;
Para pacientes com bom prognóstico com doença extensa e difusa ou metástase 
leptomeníngeas WBRT pode ser oferecido;

Para pacientes com mal prognóstico as opções incluem WBRT ou terapia de 
suporte/paliativa;

Para pacientes com doença progressiva intracraniana apesar de terapia inicial 
com radiação, as opções incluem WBRT, SRS, cirurgia, tentativa de tratamento 
sistêmico ou participação em estudo clínico. Em situações de recorrência difusa 
terapia suportiva exclusiva também é uma opção.

Para pacientes cuja doença sistêmica não apresentou progressão no momento do 
diagnóstico das metástases de SNC, a terapia sistêmica não deverá ser modificada;

Para pacientes que apresentam progressão em SNC e sistêmica, devem ser 
seguidos os algoritmos terapêuticos do tratamento de câncer de mama HER2 
positivo metastático;

Para pacientes sem sintomas de metástases cerebrais a avaliação rotineira para 
metástases com ressonância de crânio não deve ser realizada;
Médicos deverão ter um baixo limiar para realização de investigação de metástases 
cerebrais nesta população na presença de sintomas neurológicos sugestivos.

Tabela 4. Recomendações para manejo de pacientes com CM HER2+ 
e metástases cerebrais
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Capítulo 4

Carcinoma 
de mama 

triplo-negativo
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4.1 – INTRODUÇÃO
O câncer de mama triplo-negativo (CMTN) é um termo utilizado para ca-

racterizar o câncer de mama com ausência de expressão (menos de 1%) de re-
ceptores hormonais de estrogênio e progesterona e ausência de superexpressão 
do HER-2 (resultado de imuno-histoquímica de HER-2 0 ou 1+ ou HER-2 2+ 
com FISH não amplificado). São considerados de um modo geral mais agres-
sivos e não possuem um alvo terapêutico disponível, como observamos, por 
exemplo, nos tumores com receptores hormonais positivos ou HER-2 positi-
vos. Apesar da ausência da expressão dos receptores hormonais ou da supe-
rexpressão de HER-2, atualmente já podemos associar a imunoterapia como 
tratamento para as pacientes com CMTN metastático que expressam PDL-1 
(ligante de morte programada-1) ou utilizar inibidores da PARP (poly-ADP-ri-
bose polimerase) para as mulheres diagnosticadas com a doença e que possuem 
mutações germinativas nos genes BRCA-1 e 2.

Aproximadamente 15% dos casos de câncer de mama diagnosticados no 
mundo são triplos-negativos1. São mais comumente diagnosticados em mu-
lheres com idade inferior a 40 anos, e mais comuns em mulheres negras do que 
em mulheres brancas2. 

Alguns fatores de risco estão relacionados ao diagnóstico de CMTN, como 
a presença de mutação no gene BRCA. Até 20% das pacientes com CMTN po-
dem apresentar mutação do gene BRCA, principalmente BRCA-13. Portanto, 
é recomendado formalmente o encaminhamento de todas as mulheres com o 
diagnóstico de CMTN com idade inferior a 60 anos para avaliação oncogené-
tica. Outros fatores de risco importantes são raça afro-americana e mulheres 
com perfil hormonal de pré-menopausa4.

O CMTN, de modo geral, é diagnosticado com tumores de mama maiores, 
de alto grau e classificados em sua maioria como carcinoma ductal invasivo 
não especial5. Devido ao seu crescimento rápido, é mais comumente diagnosti-
cado ao exame clínico e no intervalo entre os exames de rastreamento, quando 
comparado aos tumores de mama com receptores hormonais positivos.

O CMTN é geralmente classificado como basal-like no que diz respeito à 
classificação molecular. Porém, cabe ressaltar que CMTN e câncer de mama 
basal-like não são sinônimos, já que os CMTN constituem um subgrupo de 
câncer de mama bastante heterogêneo. Alguns CMTN podem não ter a expres-
são genômica do câncer de mama basal-like e vice-versa. Existem estudos clíni-
cos que subclassificam os CMTN, como, por exemplo, o estudo de Lehmann et 
al6, uma metanálise que identificou seis subgrupos que possuem diferenças em 
relação à resposta à quimioterapia neoadjuvante, por exemplo7, e que também 
podem ser úteis no futuro desenvolvimento de drogas-alvo dirigidas para tra-
tamento específico de cada subgrupo:
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• BS1 (basal-símile 1);
• BS2 (basal-símile 2);
• Imunomodulador (IM);
• Mesenquimal (M);
• Mesenquimal de células-tronco (MSL);
• Luminal androgênico (LAR).

Outro subtipo identificado é o de claudina baixa, que se caracteriza por tu-
mores que não expressam marcadores luminais e possuem prognóstico ruim. 
São carcinomas ductais invasivos com alta frequência de diferenciação medu-
lar ou metaplásica8.

O risco de recidiva do CMTN é maior durante os primeiros anos após o 
diagnóstico. Depois dos primeiros três anos, esse risco cai bastante (figura1)9. 
A recidiva visceral (pulmão e fígado) é mais comum para as pacientes com 
CMTN do que para as pacientes com tumores que expressam receptores hor-
monais positivos. 

Figura1. Função do risco de progressão de doença e morte 
comparando CMTN versus câncer de mama não triplo-negativo9
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4.2 – TRATAMENTO
A quimioterapia é o tratamento adjuvante ou neoadjuvante de escolha para 

as pacientes com CMTN maiores de 0,5cm, já que são tumores de prognóstico 
pior quando comparados, por exemplo, aos tumores com receptores hormo-
nais positivos e/ou HER-2 positivo.

Tratamento neoadjuvante
A quimioterapia neoadjuvante é o tratamento de escolha para as pacientes 

com CMTN localmente avançado e para as que necessitam de redução do volu-
me tumoral, viabilizando tratamento com cirurgia conservadora da mama. Em 
relação às pacientes com doença inicial a partir de TicN0M0 (tumores maio-
res ou iguais a 1cm com a axila negativa), que, na sua maioria, já receberiam 
tratamento adjuvante em caso de cirurgia primária, estas podem se beneficiar 
de tratamento com quimioterapia neoadjuvante, já que a neoadjuvância pode 
selecionar as pacientes que seriam candidatas a tratamento adjuvante (pós-
-neoadjuvância) caso não obtenham resposta patológica completa (ausência 
de câncer de mama invasivo em mama ou linfonodos ypT0N0 ou ypT0/isN0). 
Por esse motivo, atualmente, em diversas instituições pelo mundo, o tratamen-
to neoadjuvante é utilizado para CMTN em estádios cada vez mais precoces.

A resposta patológica completa (ausência de câncer de mama invasivo em 
mama ou linfonodos ypT0N0 ou ypT0/isN0) após tratamento com quimiote-
rapia neoadjuvante é um marcador prognóstico importante no que diz respeito 
a sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressão (SLP) da doença para as 
pacientes com CMTN (figura 2)10,11.
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Figura 2. Sobrevida global em função da resposta patológica à 
quimioterapia neoadjuvante. pCR (resposta patológica completa) 
versus RD (doença residual) em câncer de mama triplo-negativo 
(CMTN) e câncer de mama não triplo-negativo (não CMTN)9
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Comumente utilizamos na neoadjuvância os mesmos protocolos de qui-
mioterapia já utilizados na adjuvância para as pacientes com CMTN, baseados 
em antraciclinas e taxanos, como doxorrubicina (epirrubicina) e ciclofosfami-
da (AC/EC) por quatro ciclos, preferencialmente em dose densa, seguidos de 
paclitaxel em dose densa por quatro ciclos ou paclitaxel semanal por 12 se-
manas. Uma metanálise mostrou que a redução do intervalo entre os ciclos de 
quimioterapia de três para duas semanas traz benefício em sobrevida livre de 
recorrência (SLR) e mortalidade por câncer de mama em dez anos12.

As pacientes idosas, cardiopatas ou com fatores de risco para desenvolver 
cardiopatia após quimioterapia com antraciclinas devem receber tratamento 
neoadjuvante sem antraciclinas, com os protocolos já utilizados em adjuvância 
nesta população (vide tratamento adjuvante).

Existem algumas considerações relacionadas especificamente ao tratamen-
to neoadjuvante do CMTN, como a adição de carboplatina ao protocolo de 
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quimioterapia. Apesar dos estudos que demonstraram aumento da taxa de 
resposta patológica completa com a adição de carboplatina, como o estudo 
CALGB4060313 e o GeparSixto14, por exemplo, o benefício em sobrevida global 
(SG) ou em sobrevida livre de recorrência (SLR) não é claro, já que não foram 
desenhados para avaliar o benefício da adição de carboplatina em SG ou em 
SLR. Porém, o estudo GeparSixto cita benefício em SLR com a adição da car-
boplatina (86% versus 76%) ao grupo controle, com seguimento mediano de 
47 meses, enquanto que o estudo CALGB40603 não demostrou benefício de 
SLR ou de SG.

Em relação às pacientes que apresentam mutações germinativas em BRCA-1 e 
BRCA-2, no estudo GeparSixto, as pacientes que não apresentaram mutação nestes 
genes foram as que mais se beneficiaram da associação da carboplatina15 ao trata-
mento neoadjuvante no que diz respeito à resposta patológica completa e à SLR. O 
estudo BrighTNess, que avaliou a adição de carboplatina e veliparibe ao tratamento 
neoadjuvante do CMTN, mostrou que a adição da carboplatina foi associada ao 
aumento de taxa de resposta patológica completa, enquanto a adição de veliparibe 
não trouxe diferença. Apesar dos dados descritos acima, ainda não há consenso 
na literatura em relação à adição de carboplatina ao tratamento neoadjuvante do 
CMTN devido à ausência de estudos que comprovem benefício em SG e SLR. Po-
rém, a carboplatina atualmente foi adicionada ao protocolo de neoadjuvância de-
vido aos resultados do estudo Keynote 522, que incorporou a imunoterapia, e será 
mencionado adiante.

Figura 3. Associação de carboplatina ao tratamento neoadjuvante do 
CMTN13-15

Maior taxa de resposta patológica completa, sem 
diferença em SG ou sobrevida livre de doença (SLD)

CALGB40603 

Maior taxa de resposta patológica completa e benefício em 
SLD, especialemente para as pacientes BRCA wild type

GeparSixto

Maior taxa de resposta patológica completa com a 
associação de carboplatina. O veliparibe não aumentou 
a taxa de resposta patológica completa

BrighTNess
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Em relação à incorporação da imunoterapia (immune checkpoint inhibitors) 
ao tratamento neoadjuvante, já são utilizados, inclusive no tratamento da doença 
metastática, os anticorpos monoclonais que se ligam ao PD-1 ou PDL-1. Sobre 
eles, alguns estudos encontram-se em andamento. O estudo Impassion03116, que 
avaliou a adição de atezolizumabe (anti-PDL-1) ao tratamento neoadjuvante do 
CMTN com nab-paclitaxel seguido de doxorrubicina com ciclofosfamida, mos-
trou benefício em resposta patológica completa para pacientes com tumores 
PDL-1 positivos e negativos.

No estudo GeparNuevo17, a adição de durvalumabe (anti-PDL-1) ao trata-
mento neoadjuvante com nab-paclitaxel, epirrubicina e ciclofosfamida não de-
monstrou benefício estatisticamente significativo no que diz respeito à resposta 
patológica completa.

O estudo fase III Keynote-522 avaliou a adição de pembrolizumabe (anti-
-PD-1) ao tratamento neoadjuvante com antraciclina seguido de paclitaxel e 
carboplatina e demonstrou benefício em resposta patológica completa tanto 
para pacientes com tumores  PDL-1 positivos quanto para negativos. Em um 
seguimento mais longo de 36 meses, foi demonstrado que a adição de pembro-
lizumabe trouxe benefício em sobrevida livre de eventos de 37% (HR: 0,63; 0,48-
0,82)18. A avaliação de seguimento mediano de 36 meses revelou que houve uma 
melhora estatisticamente significativa de 37% na sobrevida livre de eventos para 
o grupo que foi submetido a tratamento com pembrolizumabe e que a magni-
tude desse benefício foi maior, principalmente, para o grupo de pacientes sub-
metidas a tratamento neoadjuvante com pembrolizumabe e que não atingiram 
resposta patológica completa19. O estudo citado acima foi responsável pela apro-
vação do pembrolizumabe pelo FDA para pacientes com CMTN em tratamento 
neoadjuvante com o protocolo utilizando carboplatina, paclitaxel associado a 
pembrolizumabe, seguido de AC (doxorrubicina e ciclofosfamida) associado a 
pembrolizumabe e, após a cirurgia, da administração da droga por mais nove 
ciclos, conforme o estudo citado acima.

Devido à aprovação do uso de pembrolizumabe pelo FDA, o protocolo de 
tratamento recomendado para tratamento neoadjuvante para os pacientes com 
diagnóstico de CMTN estádio II e III passou a incluir também a carboplatina, 
apesar dos dados de sobrevida inconclusivos.
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Tabela 1. Protocolo AC-T

 

Tratamento adjuvante
O tratamento adjuvante do câncer de mama tem como objetivo principal re-

duzir o risco de recidiva e aumentar a chance de cura das pacientes. A decisão 
sobre o emprego de tratamento adjuvante e especialmente da quimioterapia ad-
juvante leva em consideração alguns fatores importantes, como: subtipo histoló-
gico, positividade para receptores de estrogênio e de progesterona apresentados 
no painel de imuno-histoquímica, status HER-2 (positivo versus negativo), pre-
sença de invasão linfovascular, estadiamento, idade da paciente e comorbidades.

Para as pacientes com câncer de mama RH+/ HER-2 negativo os exames de 
painéis genômicos podem auxiliar na decisão de oferecer ou não a quimioterapia 
adjuvante. Porém, para as pacientes com o diagnóstico de CMTN com tumores 
invasivos acima de 0,5cm ou com linfonodos axilares comprometidos, a quimio-
terapia é o tratamento adjuvante padrão. Para esse subgrupo de pacientes, não há 
preditores no exame anatomopatológico de respostas a tratamento anti-HER-2 
e/ou hormonioterapia.

A metanálise de 2012 do Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 
(EBCTCG)20 demonstrou que a quimioterapia adjuvante baseada em antracicli-
nas e taxanos reduz o risco de morte e de recidiva por câncer de mama quando 
comparada à não administração da quimioterapia ou quando comparada ao pro-
tocolo CMF (ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracil). O protocolo de qui-
mioterapia mais comumente utilizado é o AC-T dose densa descrito na tabela 1.

Placebo Placebo

Pembrolizumabe

C
iru

rg
ia

Figura 4. Desenho do estudo Keynote52218

Carboplatina + paclitaxel
Seguido de AC/EC

Carboplatina + paclitaxel
Seguido de AC/EC

Pembrolizumabe
Idade ≥ 18 anos

T1cN1-2 ou 
T2-4N0-2 CMTN

PS 0/1
(n=1.174)

Doxorrubicina 60mg/m2 D1 a cada 14 dias, 4 ciclos
Ciclofosfamida 600mg/m2 D1 a cada 14 dias, 4 ciclos
Seguido de

Paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 ciclos ou 175mg/m2 a cada 14 dias
Pegfilgastrim 
ou filgastrim Após AC
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Uma metanálise do EBTCG de 2019, que avaliou em 40.700 mulheres a 
administração de quimioterapia a cada três semanas versus duas semanas de-
monstrou redução no risco de recidiva em dez anos, tanto para pacientes com 
RH positivo quanto para aquelas com RH negativo e redução do risco de morte 
por câncer de mama em dez anos12. Ainda não está claro se há diferença de efi-
cácia da administração do paclitaxel após os quatro ciclos de AC no protocolo 
de dose densa a cada duas semanas por quatro ciclos de 175mg/m2 ou da ad-
ministração na dose de 80mg/m2 semanal por 12 ciclos. Portanto, atualmente, 
as duas estratégias de tratamento são aceitáveis. Cabe ressaltar que pelo menos 
na fase da administração de AC dose densa é necessário incluir fator de cresci-
mento de colônia de granulócitos no dia seguinte após AC.

Os efeitos colaterais principais imediatos da quimioterapia incluem náuse-
as, vômitos, alopecia, falência ovariana (pacientes na pré-menopausa), anemia, 
leucopenia e trombocitopenia. Os taxanos, em especial, podem ocasionar neu-
ropatia periférica. Os efeitos colaterais tardios da quimioterapia com antraciclina 
são insuficiência cardíaca, mielodisplasia e leucemia secundária à quimioterapia, 
que, apesar de ser rara, é importante ressaltar devido à gravidade.

É importante aconselhar as mulheres em idade fértil a procurarem um 
especialista em fertilidade para avaliar a possibilidade de criopreservação de 
embrião ou oócito com o intuito de preservar a função reprodutiva em caso de 
falência ovariana após a quimioterapia. A administração de agonista de GnRH 
concomitante à quimioterapia é controversa. O estudo POEMS21 demonstrou 
que houve redução de casos de falência ovariana para as mulheres submeti-
das a tratamento com agonista de GnRH concomitante à quimioterapia. Uma 
metanálise que avaliou 873 mulheres no que diz respeito à falência ovariana 
precoce e à gravidez após tratamento neoadjuvante demonstrou que ocorreu 
menos falência ovariana precoce e maior incidência de gravidez e sem qual-
quer impacto desfavorável no desfecho de SG22.

Para as pacientes com CMTN com tumores iniciais menores que 1cm, 
pode-se omitir o uso de antraciclina. Para as pacientes com doença invasiva 
medindo entre 1cm e 2 cm, deve-se avaliar o risco e o benefício de oferecer 
quimioterapia com ou sem antraciclina. Para as pacientes com risco maior de 
cardiopatia por antraciclinas ou aquelas com insuficiência cardíaca, deve-se 
omitir o uso de antraciclina. No caso de omissão da antraciclina no tratamento 
adjuvante, o protocolo de escolha é o TC (ciclofosfamida + docetaxel a cada 
três semanas por quatro ciclos). Esse protocolo tem duração menor que o cita-
do anteriormente e menor risco de cardiotoxicidade, embora alguns defendam 
que, em tumores TN, uma duração de seis ciclos possa ser mais apropriada23. 

O estudo randomizado OlympiA avaliou as pacientes com câncer de mama 
com características clinicopatológicas de alto risco que possuem mutações ger-
minativas variantes de BRCA-1 ou BRCA-2 e que receberam tratamento 
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cirúrgico local e quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante. O estudo demons-
trou que a administração de olaparibe trouxe benefício no que diz respeito à 
sobrevida livre de doença à distância em três anos de 7,1 pontos percentuais24. 
Foi publicada em 2022 análise de sobrevida global com seguimento mediano 
de 3,5 anos,  demonstrando melhora em sobrevida global em quatro anos para 
as pacientes que receberam tratamento adjuvante com olaparibe. A diferença 
absoluta foi de 3,4% com significância estatística25.

 

Em relação ao prazo de início do tratamento adjuvante, o ideal é que seja entre 
quatro e seis semanas após o tratamento cirúrgico, pois há relatos na literatura de 
que, para população com CMTN, os atrasos no início do tratamento neoadjuvante 
por mais de 90 dias podem impactar negativamente no prognóstico das pacientes26.

Quimioterapia adjuvante após tratamento neoadjuvante 
(pós-neoadjuvante)

As pacientes com diagnóstico de CMTN que receberam quimioterapia neoad-
juvante e não atingiram a resposta patológica completa (ausência de doença invaso-
ra em mama e linfonodos) se beneficiaram, de acordo com o estudo CREATE-X27, 
com a incorporação de oito ciclos de capecitabina ao tratamento adjuvante, no que 
diz respeito à SLD (69% versus 56%) e SG (78,8% versus 70,3%). Esse estudo ran-
domizou 900 pacientes com câncer de mama HER-2 negativo (aproximadamente 
30% das pacientes tinham tumores triplos-negativos) e que foram submetidas à 
quimioterapia neoadjuvante com antraciclina e/ou taxano e não obtiveram respos-
ta patológica completa ao tratamento com capecitabina versus seguimento clínico.

Com base nesse estudo, atualmente, deve-se considerar a adição de ca-
pecitabina por oito ciclos como tratamento adjuvante para as pacientes com 
CMTN submetidas à quimioterapia neoadjuvante e que não obtiveram a res-
posta patológica completa.

Figura 5. Desenho do estudo OlympiA24

Pós-neoadjuvância
Triplo-negativo: ausência de pCR

RH+: ausência de pCR e CPS + EG 
escore ≥ 3

Pós-adjuvância
Triplo-negativo: ≥ pN1 ou ≥ pT2

RH+: ≥ pN2

Olaparibe 
por 12 meses

Olaparibe 
por 12 meses

Placebo

Placebo

HER-2 negativo 
com mutação 
germinativa 
BRCA-1/2

pCR = resposta patológica completa
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Tratamento da doença metastática

O principal tratamento da doença metastática é a quimioterapia, já que nes-
ta população os tratamentos anti-HER-2 ou a hormonioterapia são ineficazes. 
Estudos mais recentes demonstraram benefício com o uso de imunoterapia 
(checkpoint inhibitors) e inibidores da PARP no tratamento das pacientes com 
CMTN. Portanto, é importante solicitar a avaliação de presença de mutações 
germinativas para BRCA-1/2 e solicitar a imuno-histoquímica para avaliação 
de expressão de PDL-1 nas células imunes que infiltram o tumor ou nas células 
tumorais, dependendo do agente imunoterápico.

O O estudo IMpassion 13028, que foi o responsável pela aprovação de atezolizu-
mabe no tratamento das pacientes com CMTN, randomizou 902 pacientes com 
doença metastática para tratamento em primeira linha entre nab-paclitaxel + 
placebo versus nab-paclitaxel + atezolizumabe demonstrou que, para as pacientes 
com tumores que expressavam PDL-1 maior ou igual a 1% da área das células imu-
nes infiltrantes tumorais, houve ganho de SG (25 versus 15 meses). Na análise final 
de SG desse estudo com seguimento mediano de 20 meses, também foi observado 
ganho de sobrevida (25 versus 18 meses)29. Entre os efeitos colaterais mais frequen-
tes, cabe ressaltar o hipotireoidismo para as pacientes que foram tratadas com ate-
zolizumabe. O teste utilizado para avaliação de PDL-1 nesse estudo foi o Ventana 
PDL-1 (SP142). Após a divulgação dos resultados do estudo IMpassion 131, que 
não demonstrou benefício em sobrevida global ou sobrevida livre de progressão 
com a associação de atezolizumabe ao paclitaxel, o FDA retirou a aprovação para o 
uso da droga nesse cenário30.

Além do atezolizumabe, outra droga aprovada pelo FDA é o pembrolizu-
mabe para tratamento do câncer de mama metastático ou inoperável. O estudo 
Keynote 35531 demonstrou que a associação de pembrolizumabe à quimiotera-
pia (nab-paclitaxel, paclitaxel ou carboplatina e gencitabina) trouxe melhora 
em SLP. Porém, esse benefício foi estratificado por CPS (avalia a expressão do 
PDL-1) e foi constatado que ele é mais importante apenas para as pacientes 
com CMTN com expressão de PDL-1 CPS ≥ 10 (SLP de 9,7 versus 5,6 meses). 

Figura 6. Estudo CREATE-X27

Câncer de mama HER-2 negativo
(30% triplo-negativo)

- Quimioterapia neoadjuvante
- Doença residual pós-tratamento

Triplo-negativo
SG: 78,8% versus 70,3%
SLD: 69% versus 56%

Capecitabina por oito ciclos

Seguimento
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Figura 8. Estudos OlympiAD e EMBRACA33-35

OlympiAD

• Pacientes pré-tratadas com antraciclinas e taxanos
• Olaparibe versus quimioterapia
• Benefício em SLP e taxa de resposta

Uma atualização desse estudo apresentada recentemente demostrou ganho de 
SG para pacientes com CPS ≥ 10 (23 versus 16,1 meses)32. O teste utilizado para 
a avaliação de PDL-1 foi o anticorpo PDL-1 22C332.

Outra classe de drogas promissoras no tratamento do CMTN são os ini-
bidores de PARP. As PARP atuam na recuperação do dano ao DNA celular. 
Quando ocorre a inibição da PARP-1, ocorre a quebra dupla da fita do DNA e, 
com isso, da via responsável pelo reparo do DNA, que é a via de recombinação 
homóloga (a via do BRCA). As pacientes com mutações germinativas nos ge-
nes BRCA-1/2 apresentam deficiência no reparo da recombinação homóloga e, 
portanto, os tumores de mama dessas pacientes apresentam maior sensibilida-
de à estratégia de tratamento com inibidores de PARP.

As pacientes que apresentam mutações germinativas nos genes BRCA-1/2 se 
beneficiam de tratamento com inibidores da PARP. O estudo OlympiAD33, que 
randomizou pacientes pré-tratadas com antraciclinas e taxanos, com câncer de 
mama avançado HER-2 negativo e mutação germinativa do gene BRCA, entre 
olaparibe versus quimioterapia (agente único à escolha do médico – capecitabi-
na, vinorelbina ou eribulina), mostrou que houve aumento de taxa de resposta 
e ganho em SLP com o uso de olaparibe quando comparado à quimioterapia.

A análise final dos resultados do estudo OlympiAD não demonstrou benefício 
de sobrevida, porém o ganho em SLP foi mais robusto em pacientes com CMTN34. 
O estudo fase III EMBRACA35, que randomizou 431 pacientes com câncer de 
mama HER-2 negativo e mutação germinativa do BRCA, entre o uso de talazopa-
ribe versus quimioterapia em agente único, demonstrou também benefício em SLP. 

Figura 7. Estudos IMpassion 130 e Keynote 35528,29,31,32

IMpassion 130

• Nab-paclitaxel + atezolizumabe versus nab-paclitaxel + placebo
• Pacientes com tumores com expressão de PDL-1 ≥ 1%
• Benefício de SG (25 versus 18 meses) 

Keynote 355

• Associação de pembrolizumabe + quimioterapia (paclitaxel, nab-paclitaxel ou 
carboplatina e gencitabina) 
• Ganho em SLP e SGpara o subgrupo com expressão de PDL-1 CPS ≥10%
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Em relação à quimioterapia, no estudo randomizado TNT36, com pacientes 
com CMTN metastático, comparando carboplatina e docetaxel, evidenciou-se 
que, para as pacientes com mutação germinativa BRCA, a taxa de resposta foi 
maior (68% versus 33%) no grupo tratado com carboplatina. Esse estudo traz 
a possibilidade de tratamento para as pacientes cujos tumores não expressam 
PDL-1 e que são mutadas para BRCA com a utilização de primeira linha de 
tratamento quimioterápico baseado em platina.

Resultados mais recentes demonstraram atividade de uma droga nova: um 
anticorpo conjugado com uma droga citotóxica SN-38 (metabólito ativo do 
irinotecano), o sacituzumabe govitecan, que é uma droga antitrop-2 (proteína 
transmembrana superexpressa no câncer de mama), aprovada pelo FDA para 
tratamento de CMTN metastático para pacientes já expostas a pelo menos dois 
tratamentos com quimioterapia prévia, sendo que um deles ao menos como 
tratamento em primeira linha metastática. A aprovação se baseou no estudo de 
fase II IMMU-132-01, que demonstrou, em 108 pacientes submetidas a uma 
mediana de três linhas de tratamento sistêmico, taxa de resposta de 33,3%, 
duração mediana de resposta de 7,7 meses37 e que pode ser uma droga útil no 
tratamento do CMTN para linhas de tratamento subsequentes após falha a 
duas linhas de tratamento sistêmico.

Posteriormente, o estudo ASCENT, um estudo randomizado que avaliou o 
uso  da mesma droga em pacientes com CMTN metastático submetidas a tra-
tamento com duas ou mais linhas de quimioterapia e já expostas previamente a 
tratamento com taxane demonstrou benefício em sobrevida global (12,1 vs 6,7 
meses) para as pacientes submetidas a tratamento com sacituzumabe govite-
can ao compará-las com o  braço controle do estudo (escolha da quimioterapia 
a critério do médico assistente). Os efeitos colaterais grau ≥ 3 observados com 
mais frequência foram leucopenia, neutropenia e diarreia38.

Mais recentemente, uma droga conjugada a anticorpo, o trastuzumabe de-
ruxtecano, foi aprovada para tratamento paliativo das pacientes com câncer 
de mama avançado e HER-2 low (HER-2 1+ ou HER-2 2+ com FISH negati-
vo) que já receberam quimioterapia prévia. Foi demonstrado benefício em so-
brevida livre de progressão e sobrevida global, favorecendo o tratamento com 
trastuzumabe deruxtecano quando comparado a outro tratamento quimiote-
rápico escolhido pelo médico39.

Dessa forma, podemos planejar o tratamento sistêmico das pacientes com 
CMTN e doença avançada de acordo com a apresentação da doença (crise 

EMBRACA Trial

• Talazoparibe versus quimioterapia agente único
• Ganho em SLP e taxa de resposta
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visceral versus sem crise visceral) e positividade para PDL-1 e presença de mu-
tação germinativa em BRCA-1 ou BRCA-2 de acordo com a figura 9.

Figura 9. Sugestão de planejamento de primeira linha de tratamento 
do CMTN metastático
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