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INTRODUÇÃO

MEDICINA DE PRECISÃO

 No dia 17/02/2022 a Sociedade Brasileira de Mastologia – Regional São Paulo realizou o primeiro 
encontro de 2022 e o tema abordado foi “Medicina de Precisão”. Continuamos este ano a realizar consensos 
sobre diversas áreas em que dúvidas possam existir, trazendo grandes nomes que possam nos ajudar, com 
revisões específicas, a tomar a melhor conduta frente a nossos pacientes. 
 A chamada “Medicina de Precisão” alia os dados já convencionalmente utilizados para diagnóstico 
e tratamento – sinais, sintomas, história pessoal/familiar e exames complementares amplamente utilizados – 
ao perfil genético do indivíduo. A ideia aqui é a personalização e individualização do tratamento para cada 
indivíduo.
 O Dr Ruffo Freitas-Júnior abordou o papel do PDL-1 na neoadjuvância quando usamos a imunotera-
pia. O tratamento imunoterápico vem ganhando cada dia mais espaço no câncer de mama e recente aprova-
ção do pembrolizumabe na neoadjuvância pela ANVISA baseado no resultado do estudo Keynote 522 nos 
trouxe a pergunta se é necessário a avaliação do PDL-1 em pacientes que receberiam este tratamento.
 Sabemos que os tumores com baixa expressão hormonal se comportam de maneira totalmente di-
ferente daqueles com alta expressão. Os primeiros são muito menos responsíveis ao tratamento endócrino 
e alguns experts inclusive têm contra-indicado a hormonioterapia neste grupo de pacientes. O Dr Daniel 
Buttros fez uma brilhante revisão do que se fazer com tumores de baixa expressão hormonal: devemos ou 
não usar hormonioterapia?
 Os tumores luminais são o subgrupo mais frequente. Alguns medicamentos têm mudado a aborda-
gem destes tumores, dentre elas os inibidores da ciclina que no cenário de doença metastática prolongam 
o intervalo livre de doença e em alguns estudos houve aumento de sobrevida. A doença luminal agressiva e 
os estadios II e III se apresentam com grandes chances de recidiva a curto e longo prazo e nestas situações 
de alto risco os inibidores de ciclina foram avaliados, o estudo que avaliou o uso de abemaciclibe adjuvante 
(MonarchE) identificou que o uso deste inibidor de ciclina associado a hormonioterapia prolonga significa-
tivamente o intervalo livre de doença em pacientes com mais de 4 linfonodos positivos ou naqueles entre 1 
e 3 linfonodos e tumores grau 3, maiores que 5 cm ou com KI67 acima de 20%. O descalonamento cirúrgico 
com a adoção dos critérios do estudo Z011 com muito mais frequência trouxe o risco de não termos os crité-
rios do estudo MonarchE e consequentemente não utilizarmos esta excelente alternativa para diminuirmos 
o risco de recidiva e este foi o tema abordado pelo Dr Marcelo Antonini.
 A adjuvância dos tumores triplo negativos de alto risco (com doença residual após neoadjuvância, 
por exemplo) foram muito bem estudadas no Create-X que avaliou o uso de capecitabina adjuvante compro-
vando aumento de sobrevida livre de doença e sobrevida global. Há grande associação de triplo negativo e 
mutação de BRCA principalmente em pacientes mais jovens e o estudo OlimpiA avaliou o uso de Olaparibe 
adjuvante em pacientes de alto risco para recidiva com ganho importante de intervalo livre de doença. Neste 
aspecto, a Dra Débora Gagliato discutiu a possível utilização de capecitabina com Olaparibe neste cená-
rio.  
 As pacientes com doença luminal nem sempre precisam de quimioterapia adjuvante, porém muitas 
vezes temos muitas dúvidas e as assinaturas genéticas podem nos ajudar a identificar quais pacientes real-
mente precisam deste tratamento. Grandes estudos prospectivos fase III utilizaram o Oncotype (Tailor-X e 
Rx-ponder) para axila negativa e positiva respectivamente e Mammaprint (Mindact)  nos chamaram a aten-
ção para que o risco clínico e a idade são fatores importantes. A pergunta direcionada para a Dra Juliana 
Francisco foi se as assinaturas genéticas podem substituir o risco clínico na decisão da adjuvância. 
 Os textos tentam sumarizar de maneira objetiva as perguntas que foram colocadas em votação e 
servem para nos guiar na prática diária.

André Mattar  
Mastologista; Diretor do núcleo de oncologia clínica do Hospital Pérola 
Byington; Tesoureiro da SBM-regional São Paulo

Renata Tassis  
Médica Plantonista no Hospital e Maternidade Santa Joana e no Hospital Pro 
Matre Paulista.; Mastologista no Hospital Pérola Byington; Realiza exames de 
imagem de mama no Salomão Zoppi, Unidade Paraíso - SP.
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DIRETRIZ 1

A AVALIAÇÃO DO PD-L1 É 
NECESSÁRIA PARA INDICAR

 IMUNOTERAPIA NA NEOADJUVÂNCIA?

 Recentemente, a imunoterapia, através do uso de imunomoduladores, tem revo-
lucionado o tratamento de tumores, incluindo melanoma, carcinoma de pulmão de cé-
lulas não pequenas, e outros. O sucesso terapêutico tem refletido o aumento da taxa 
de sobrevida e, para alguns pacientes, possibilitando uma resposta mantida por longo 
tempo. Com base nos bons resultados dos estudos clínicos, vários bloqueadores de 
checkpoint imunológico têm sido aprovados pelo FDA. 

O PD-L1 e sua forma de avaliação

 Para o câncer de mama, o status de anticorpos bloqueadores do eixo da proteína 
da morte celular programada (PD-1) ou do seu ligante (PD-L1), é o principal determi-
nante da resposta à imunoterapia, no cenário metastático, com significante benefício 
de sobrevida livre de progressão e da sobrevida global, para pacientes que apresentem 
positividade para PD-L1.
 Em decorrência do estudo paralelo de dois bloqueadores de checkpoint, incluin-
do o pembrolizumabe e o atezolizumabe, ocorreu o desenvolvimento desordenado de 
diferentes técnicas por imuno-histoquímica, sistemas de pontuação e valores de corte 
para determinar o PD-L1, gerando confusão e dificultando sua utilização da prática clí-
nica, tanto para os patologistas quanto para os oncologistas e mastologistas.
 Para o pembrolizumabe, a expressão de PD-L1 foi definida pela porcentagem de 
células tumorais positivas ou pela porcentagem combinada de células tumorais e imu-
nes positivas (ou seja, o CPS), utilizando o anticorpo 22C3 da DAKO. Já para terapia 
com atezolizumabe, foi desenvolvido o clone VENTANA SP142, usado o escore de área 
de célula imune, definido como a área do tumor coberta por células imunes que são 
positivas para PD-L1, com um ponto de corte de pelo menos 1% da área do tumor. É im-
portante saber que os dois ensaios e sistemas de pontuação não são intercambiáveis, 
devendo ser solicitado, no câncer de mama metastático, o teste exclusivamente para o 
inibidor que se deseja utilizar na paciente. 

Usando a imunoterapia no tratamento neoadjuvante, em câncer de mama, estádios II a III

 No cenário metastático, tanto o pembrolizumabe quanto o atezolizumabe foram li-
berados pela ANVISA para utilização em pacientes com câncer de mama triplo negativo, 
que expressassem o PD-L1, sendo considerado o 22C3 da Dako para o pembrolizumabe 
e o VENTANA SP 142 para o atezolizumabe. Entretanto, diferentemente das pacientes 
com tumores metastáticos, para as pacientes com câncer de mama, triplo negativo, nos 
estádios II a III, não há necessidade de verificação do PD-L1, uma vez que o benefício 
clínico foi atingido nos dois grandes estudos de neoadjuvância, utilizando pembrolizu-

Ruffo Freitas-Junior
Mastologista e Oncologista Clínico;Professor associado da Universidade Fe-
deral de Goiás; Médico Titular do Serviço de Ginecologia e Mama, do Hospital 
Araújo Jorge; Presidente da Rede Brasileira de Pesquisa em Câncer de Mama
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mabe, no estudo KEYNOTE-522 ou o atezolizumabe, no estudo Impassion-031. 
 O estudo KEYNOTE-522 trouxe importantes informações nesse cenário, demons-
trando que adicionar a inibição do checkpoint com pembrolizumabe, nos estádios ini-
ciais, de fato melhora os resultados em longo prazo. O KEYNOTE-522 foi um estudo de 
fase 3 no qual 1.174 pacientes com câncer de mama triplo negativo, estádios II–III foram 
randomizados para quimioterapia neoadjuvante com paclitaxel e Carboplatina, segui-
do de doxorrubicina eciclofosfamida, com ou sem a adição de pembrolizumabe; após a 
cirurgia, os pacientes receberam pembrolizumabe adjuvante (ou placebo) por até nove 
ciclos. Os objetivos primários foram a taxa de resposta patológica completa (pCR) e a 
sobrevida livre de eventos (SLE) na população com intenção de tratar (ITT). Os resulta-
dos de pCR foram publicados no início de 2020, mostrando que, entre as primeiras 602 
pacientes randomizadas no estudo, a adição de pembrolizumabe aumentou significa-
tivamente a taxa de pCR no ITT (64,8% versus 51,2%, diferença de 13,6%; IC 95%, 5,4 a 
21,8; p < 0,001), e foi observada uma tendência inicial de melhora da SLE. Essa tendên-
cia tornou-se uma diferença clara e estatisticamente significante na última atualização 
dos resultados do estudo, com 37 meses de acompanhamento, em que 15,7% dos pa-
cientes que usaram pembrolizumabe e 23,8% no braço de placebo tiveram algum even-
to (HR = 0,63, p = 0,0003). A taxa de SLE em 3 anos foi de 84,5% com pembrolizumabe 
comparado a 76,8% com as pacientes que fizeram a quimioterapia sem o bloqueador de 
checkpoint.
 Na análise pré-especificada, de positividade de PD-L1 ou não, considerando o 
cenário clínico de tumores triplo negativos, nos estádios II e III, o estudo Keynote-522 
mostrou benefício real nos seus dois objetivos primários pCR e SLE. Ambas as popula-
ções, com e sem expressão de PD-L1, se beneficiaram da adição de pembrolizumabe à 
quimioterapia neoadjuvante. Com isso, a utilização da imunoterapia com o pembrolizu-
mabe, na neoadjuvância, foi aprovada pela ANVISA para pacientes com tumores triplo 
negativos, nos estádios II e III, independente da positividade ou não do PD-L1. 
 O estudo de fase III Impassion-031, que investigou o atezolizumab em associação 
com nab-paclitaxel, seguido de antraciclina e ciclofosfamida na neoadjuvância, mos-
trou resultados comparáveis aos do KEYNOTE-522, uma vez que a taxa de pCR foi signi-
ficativamente mais alta no grupo de mulheres que usaram atezolizumabe (57,6% versus. 
41,1% no braço placebo; p< 0,0044). Em contraste com o estudo KEYNOTE-522, a dife-
rença na taxa de pCR foi maior no grupo de PD-L1-positiva, com um aumento absoluto 
de 19,5% em comparação com 13,3% na coorte PD-L1-negativa.
 Dessa forma, a resposta para essa pergunta é não! Não é necessário a verificação 
de PD-L1 para usar imunoterapia com pembrolizumabe na neoadjuvância em pacientes 
com câncer de mama triplo negativos nos estádios II a III.

A AVALIAÇÃO DO PD-L1 É 
NECESSÁRIA PARA INDICAR

 IMUNOTERAPIA NA NEOADJUVÂNCIA?

OPINIÃO DO REVISOR: NÃO.  
Votação dos painelistas: 100% NÃO 

Opinião do Conselho Científico da SBM-SP:  
Opinião Sócios SBM-SP: 76,6% NÃO | 23,4% SIM 
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DIRETRIZ 2

PACIENTES COM RECEPTORES
 HORMONAIS ENTRE 1-10% 

DEVEM RECEBER TERAPIA ENDÓCRINA?

 A terapia endócrina para o tratamento de câncer de mama é fortemente reco-
mendada para pacientes com tumores que expressam positividade para receptores 
hormonais (receptores de estrogênio e/ou progesterona/RE e RP, respectivamente). 
São considerados positivos os tumores que apresentam  valor maior que 1% dos seus 
núcleos corados na imuno-histoquimica (IHQ), podendo variar entre 1-100%. O gru-
po de tumores que possui positividade para estrogênio entre 1-10% é denominado 
“ER-low-positive” e o real benefício da endocrinoterapia para essa população ainda 
não é compreendido. 
 Frente a um laudo imuno-histoquimico com receptores hormonais negativos, 
ou fracamente positivo, é fundamental entender se o resultado é confiável,  visto 
que diversos fatores podem influenciar os resultados falso-negativos (TABELA 1).  A 
desconfiança deve prevalecer principalmente em casos onde a clínica, imagem e/ou 
histologia retratem tumores com baixo potencial de agressividade. Nessas situações 
a IHQ deve ser repetida. O conhecimento do status do controle interno e dos recep-
tores de progesterona é fundamental para aumentar a confiabilidade no exame de 
IHQ. 

Tumores “ER-low-positive”

 O termo “low-positive” é restrito ao receptor de estrogênio e deve ser util izado 
apenas em casos de carcinomas invasores. Os tumores “ER-low-positive” têm baixa 
prevalência, variando de 3 a 4,5%, entre os subtipos de câncer de mama.  Para o seu 
diagnóstico, a imuno-histoquimica tem alta acurácia, não necessitando de método 
complementar.  Estudo de 2008 comparou os resultados da IHQ com RT-PCR de tu-
mores com RE/RP entre 1-10% e os resultados foram coincidentes em 91% para os RE 
e 88% para RP. 
 Já em relação à possibilidade de mutação genética em pacientes com tumores 
“ER-low-positive”, o risco parece ser pequeno. Estudo recente avaliou 2210 mulhe-
res com câncer de mama, sendo 2,7% portadoras de tumores “ER-low-positive”. Den-
tre essas, apenas 16,1% apresentaram mutação de BRCA1/2. 

Endocrinoterapia em Pacientes com Tumores “ER-low-positive”

 A metanálise publicada no LANCET em 2011 ainda é a maior referência sobre o 
assunto. Foram avaliados 20 estudos, com um total de 21.457 mulheres com câncer 
de mama inicial que foram divididas em dois grupos: com e sem uso de tamoxifeno 

Daniel Buttros
Professor do Claretiano Centro Universitário (Rio Claro-SP); Mestre e Doutor 
em Mastologia (UNESP/Botucatu); Membro da Comissão do Título de 
Especialista em Mastologia (TEMa/SBM).
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por 5 anos. Os receptores de estrogênio foram avaliados em relação à concentração 
e definidos como positivos nos valores >10fmol/mg de proteína de citosol,  podendo 
atingir concentrações acima de 200fmol/mg. Os valores entre 10-19fmol/mg foram 
considerados como “low-positive”. Na avaliação das taxas de eventos anuais versus 
uso de tamoxifeno (TMX) por 5 anos, todos os casos considerados como RE+ (con-
centraçã >10fmol/mg) tiveram benefício comprovado, inclusive o subgrupo “low-po-
sitive”. O grupo com concentração<10fmol/mg (considerados RE-) não demonstrou 
benefício com o uso do tamoxifeno (FIGURA 1).  O estudo conclui que em doença RE+ 
(mesmo em medições de 10-19fmol/mg), o uso de TMX por 5 anos adjuvante redu-
ziu a taxa de mortalidade por câncer de mama durante os primeiros 15 anos após o 
início do tratamento em pelo menos um terço, em comparação com nenhuma terapia 
endócrina adjuvante.
 Outra questão incerta é o tempo da endocrinoterapia em pacientes com tumo-
res “ER-low-positive”. Recente estudo publicado avaliou aproximadamente 23.000 
mulheres com câncer de mama inicial.  Dessas, 1.013 faziam parte do subgrupo “ER-
-low-positive” e foram acompanhadas durante 65 meses. Os resultados demonstra-
ram que os pacientes que receberam 5 anos de endocrinoterapia tiveram melhor 
sobrevida livre de doença (SLD) do que aqueles que não receberam a terapia en-
dócrina em ambas as análises univariadas (HR, 0,57; IC 95%, 0,33-0,98; P = 0,04) e 
análise multivariada (HR, 0,54; IC 95%, 0,32-0,94; P = 0,03). Em contraste, não houve 
diferença estatisticamente significativa na SLD entre os pacientes que receberam 
2 a 3 anos e 5 anos de terapia endócrina em qualquer análise univariada (HR, 0,82; 
IC 95%, 0,51-1,33; P = 0,43) ou análise multivariada (HR, 0,77; IC 95%, 0,47-1,26, P = 
0,30). Os autores concluem que a endocrinoterapia abreviada (2-3 anos) talvez seja 
uma possibilidade para casos de “ER-low-positive.
 De qualquer maneira, a l iteratura sobre o assunto ainda é escassa e por en-
quanto a conduta atual preconizada pelos guidelines em tumores receptores hormo-
nais positivos (RE e/ou RP+ >1%) é a mesma, independente da proporção de positivi-
dade. 

Com isso, respondo a questão:
“Pacientes com RE/RP+ 1-10% devem receber terapia endócrina?”
SIM

TABELA 1. FATORES QUE INFLUENCIAM RESULTADOS FALSO-NEGATIVOS DOS 
RECEPTORES HORMONAIS NA IMUNO-HISTOQUÍMICA.
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PACIENTES COM RECEPTORES 
HORMONAIS ENTRE 1-10% 

DEVEM RECEBER TERAPIA ENDÓCRINA?

OPINIÃO DO REVISOR: SIM. 
Votação dos painelistas: 100% SIM 

Opinião do Conselho Científico da SBM-SP:  
Opinião Sócios SBM-SP: 89,4% SIM | 10,6% NÃO 

..............................................................................................................................................................................................

..............................................................................................................................................................................................

FIGURA1. Relevância da 
medida quantitativa de ER 
e PR (fmol/mg de proteína 
do citosol) para a razão de 
taxa de recorrência de ta-
moxifeno versus controle. 
Resultado por tratamento 
alocado em ensaios de 
cerca de 5 anos de tamo-
xifeno adjuvante. ER-poor 
incluem ER negativo por 
imuno-histoquímica e ER 
não especificado, mas 
inferior a 10 fmol/mg. ER = 
receptor de estrogênio. 
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DIRETRIZ 3

O ESVAZIAMENTO AXILAR VOLTOU A 
SER NECESSÁRIO PARA DEFINIR O USO 

DE INIBIDORES DE CICLINA?

 Os inibidores de ciclinas atualmente encontram-se como o tratamento de primeira li-
nha em pacientes com câncer de mama metastático, podendo ser associados a inibidores de 
aromatase (IA) ou ao fulvestranto. A associação dos inibidores de ciclinas aos IA proporciona 
aumento da sobrevida global e aumento do intervalo livre de progressão, nos pacientes metas-
táticos. 
 O uso na adjuvância foi aprovado em 2021, após a publicação dos resultados do estudo 
monarchE, que demonstrou a associação de Abemaciclibe e Letrozol em pacientes com câncer 
de mama inicial, com aumento do tempo de progressão de até 4,5%. Esse estudo inclui 98% 
de pacientes com axila positiva, dessa forma boa parte das pacientes realizaram esvaziamento 
axilar.
 O tratamento local da axila atualmente já é bem estabelecido, em todas as circunstân-
cias, através do uso da biópsia do linfonodo sentinela (BLS) e/ou esvaziamento axilar (EA) de 
acordo com status axilar no momento da indicação do tratamento cirúrgico (upfront ou após 
neoadjuvância).

Revisão da Literatura:

1-Uso dos Inibidores da cíclica na Adjuvância

 Os estudos do uso de inibidores da ciclina na adjuvância foram publicados entre 2020 
e 2021 e dois medicamentos foram avaliados nesses estudos, Palbociclibe e o Abemaciclibe. 
Todos os estudos incluíram na maior parte pacientes com alto risco, isto é, pacientes com axila 
positiva e mais que 4 linfonodos positivos.
 O estudo PALLAS incluiu 5.600 pacientes divididas em dois grupos, Letrozol + Palboci-
clibe e Letrozol + Placebo, 21 dias de tratamento com pausa de 7 dias, durante 2 anos, como 
objetivo primário avaliar o iDFS (tempo de sobrevida livres de recidivas invasivas). O estudo 
não encontrou melhora dessa associação em nenhum subgrupo analisado.
 O estudo PENELOPE-B incluiu 1.260 pacientes que foram submetidas à quimioterapia 
neoadjuvante e apresentaram doença residual. As pacientes foram divididas em dois grupos, 
Letrozol + Palbociclibe e Letrozol + Placebo, 21 dias de tratamento com pausa de 7 dias, du-
rante um ano. O objetivo primário também era avaliar o iDFS e, entretanto, não demonstrou 
benefício dessa associação.

Marcelo Antonini
Mestre em Ciências da Saúde pelo IAMSPE/USP; Preceptor da Residência 
Médica de Mastologia do HSPE ;Professor da Universidade da Cidade de São 
Paulo (UNICID; Professor da Universidade Santo Amaro (UNISA)
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 O terceiro estudo monarchE inclui aproximadamente 5.600 pacientes divididas em dois 
grupos que receberam, IA + Abemaciclibe e IA + Placebo, sem pausa durante 2 anos, teve seu 
objetivo primário iDFS, com um aumento de 4% em 27 meses de seguimento. Devido a esse 
resultado ele já se encontra aprovado pelo FDA para uso clínico na adjuvância. 

 Todos os estudos incluíram pacientes com axila comprometida com mais de 1 linfonodo, 
sendo que no estudo monarchE 59% das pacientes apresentavam axila N2 ou N3.
 Ainda não existe explicação efetiva do real motivo de apenas o estudo monarchE ter 
encontrado resultado positivo. Acredita-se que esteja relacionado com mecanismo de ação 
Abemaciclibe, que provavelmente tenha uma ação na inibição das ciclinas diferente das outras 
drogas, além da forma de administração que é contínua, sem pausa de 7 dias, como o Palboci-
clibe. 

2-Abordagem Axilar na Atualidade

 Nos últimos 60 anos o tratamento cirúrgico do câncer de mama mudou muito, tanto do 
ponto de vista do tratamento da mama, como da abordagem da axila. O que temos hoje são ci-
rurgias cada vez menores, com ressecções mamárias menos invasivas e uma menor morbidade 
do tratamento axilar.
 Todos os estudos os pacientes que realizaram cirurgia upfront (conservadora ou mastec-
tomia) com biópsia de linfonodo sentinela, mostraram que em pacientes com LS positivo em 
até 3 linfonodos não existe necessidade de EA, uma vez que a paciente irá realizar tratamento 
sistêmico e radioterapia. As taxas de recidivas axilares dos estudos são menores que 1,7% com 
pelo menos 10 anos de seguimento. 
 Quanto ao tratamento da axila em pacientes submetidas à quimioterapia neoadjuvante 
com axila clinicamente positiva ou negativa, a realização da BLS pode ser realizada, preferen-
cialmente com dupla marcação, e haverá necessidade de EA caso o LS seja comprometido.
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OPINIÃO DO REVISOR: NÃO. 
Votação dos painelistas: 100% NÃO 

Opinião do Conselho Científico da SBM-SP:  
Opinião Sócios SBM-SP: 95,7% NÃO | 4,3% SIM 

..............................................................................................................................................................................................

O ESVAZIAMENTO AXILAR VOLTOU A SER 
NECESSÁRIO PARA DEFINIR O USO DE 

INIBIDORES DE CICLINA?

 Todos os Guidelines (NCCN, ESMO, ASCO) definem a abordagem axilar como segura a reali-
zação do BLS e que nenhum tratamento sistêmico mudará essa conquista de redução de morbida-
de das pacientes.

Discussão:
 Os estudos do uso de inibidores de ciclina associados a inibidores da aromatase na adju-
vância mostrou-se eficaz em pacientes com comprometimento axilar, isto é, pacientes de maior 
risco de recorrência. Acredita-se que seu uso em todas as pacientes ainda demanda mais estudo, 
principalmente devido à toxicidade elevada desses medicamentos.
 Nenhum dos estudos houve a obrigatoriedade do EA para inclusão no estudo. Entretanto, 
como todos os estudos incluíram a maior parte de pacientes com axila com extenso comprometi-
mento axilar, a grande parte realizou EA. Porém, o tratamento axilar já está muito bem definido com 
necessidade de EA apenas em casos selecionados, e o emprego do BLS é extremamente seguro 
com uma redução importante da morbidade nessas pacientes.

Conclusão:
 O ESVAZIAMENTO AXILAR VOLTOU A SER NECESSÁRIO PARA DEFINIR O USO DE INIBI-
DORES DE CICLINA? NÃO

Tabela 2 – Resumo dos estudos de biópsia de linfonodo sentine-

Cenár io               Trial 
Comprometimento  

Axilar
Biópisa do Linfonodo 

Sentinela
Esvaziamento

 Axilar

Cirurgia 
Conservadora

Mastectomia

Neoadjuvância

IBCSG 23-01
AATRIM 048/12 
ACOSOG Z0011
AMAROS
OTOASAR

IBCSG 23-01
SENOMAC
AMAROS
OTOASAR

ALLIANCE Z1071
SENTINA
SN FNAC
GANEA2

Negativa

Negativa

Positiva
Pré QT

SIM

SIM

SIM

RTX ou 
EA se BLS +3LN

RTX ou 
EA se BLS +3LN

EA se BLS +1LN
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DIRETRIZ 4

DOENÇA RESIDUAL APÓS TERAPIA 
NEOADJUVANTE EM PACIENTES COM 
CÂNCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO 

(CMTN) E MUTAÇÃO GERMINATIVA 
EM BRCA 1 OU 2.

PODEMOS ASSOCIAR OLAPARIBE À 
CAPECITABINA ADJUVANTE?

 A mortalidade por câncer de mama (CM) diminuiu consideravelmente nas últimas dé-
cadas. Inegavelmente, os avanços no tratamento sistêmico contribuíram substancialmente 
para essa melhora. A quimioterapia citotóxica foi capaz de reduzir a mortalidade por câncer 
de mama e o risco de recorrência, com benefícios substanciais em uma grande proporção de 
pacientes.
 Pacientes tratados com quimioterapia sistêmica neoadjuvante geralmente apresentam 
tumores com características de alto risco, tanto em termos de biologia quanto de volume da 
doença. Enquanto inicialmente quimioterapia neoadjuvante era utilizada no tratamento de tu-
mores inoperáveis ou localmente avançados, hoje suas indicações  aumentaram significati-
vamente. A estratégia neoadjuvante está associada ao aumento das taxas de cirurgia conser-
vadora da mama, permite uma avaliação in vivo da resposta ao tumor, e fornece informações 
prognósticas importantes. Adicionalmente a presença de doença residual permite adaptar o 
tratamento adjuvante nos subtipos biológicos triplo negativo e naqueles com superexpressão 
ou amplificação de HER2.
 A obtenção de resposta patológica completa (pCR) após exposição à quimioterapia neo-
adjuvante, definida como a ausência de câncer invasivo residual em mama ressecada e em 
todos os linfonodos regionais amostrados, é associada à substancial melhora nos desfechos 
de sobrevida. Diversos estudos individuais e metanálises corroboram o excelente prognóstico 
associado à obtenção de pCR após terapia citotóxica neoadjuvante. Recentemente, uma me-
tanálise incluindo 27.895 pacientes demonstrou que a obtenção de pCR estava associada a 
uma sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) significativamente melhores. O 
HR para SLE naqueles expostos que experimentaram pCR foi de 0,31; Intervalo de Confiança 
de 95% (IC) 0,24-0,39, especialmente para câncer de mama triplo-negativo (TNBC) (HR 0,18; IC 
95%, 0,10-0,31) e pacientes HER2+ (HR 0,32; IC 95%, 0,21-0,47).

Regime padrão ouro atual no tratamento sistêmico neoadjuvante em pacientes diagnosti-
cados com Câncer de Mama Triplo Negativo T>2cm e/ou axila positiva

Quimioterapia, composta por antraciclina seguida de taxano combinado à carboplatina é o 
regime de tratamento de escolha baseado no estudo Brightness. 

Debora De Melo Gagliato
Oncologista Clínica Centro Oncológico Antonio Ermírio de Moraes; Beneficência 
Portuguesa de São PauloEspecialista em Câncer de Mama pelo MD Anderson 
Cancer Center, the University of Texas, EUA; Médica certificada pela Educational 
Commission for Foreign Medical Graduates (ECFMG) - US Board Certified
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A Figura 1 reporta as taxas de pCR de acordo com cada braço de tratamento do estudo Bright-
ness. Em adição ao aumento de pCR com o acréscimo de carboplatina a um regime quimio-
terápico baseado em antraciclina e taxano, o agente platinante proporcionou um ganho em 
SLE. Em 4,5 anos de seguimento, a sobrevida livre de eventos em 4 anos foi significativamente 
melhor nos braços carboplatina e paclitaxel comparado à paclitaxel isolado (HR SLE 0.63; 95% 
CI 0.43-0.92, P=0.016). Os dados de SG ainda são imaturos.

Figura-1

 Apesar da excelente taxa de pCR observada no estudo Brightness, investigadores ava-
liaram o valor do acréscimo de pembrolizumabe ao melhor regime de quimioterapia em indi-
víduos com CMTN de alto risco, reconhecendo que os desfechos de sobrevida nos pacientes 
diagnosticados com CMTN de altíssimo ainda estavam aquém do que o desejado. Nesse es-
tudo randomizado de fase III, denominado KEYNOTE 522, composto de 1.174 pacientes, pem-
brolizumabe ou placebo foram utilizados concomitante à quimioterapia neoadjuvante seguido 
por 9 ciclos adicionais em contexto adjuvante. 
 Pembrolizumabe foi associado a substancial aumento nas taxas de pCR, notadamente 
um ganho de 13,6%, chegando a taxa de pCR no grupo quimioterapia baseada em antraciclina, 
taxano e platina mais pembrolizumabe de 64%. No entanto, o dado mais importante já reporta-
do é o desfecho da análise primária de sobrevida livre de evento (SLE). Os indivíduos tratados 
com pembrolizumabe experimentaram um risco de evento invasivo de 15,7% comparado  com 
23,8% de eventos para os indíviduos alocados para receber placebo  (HR, 0,63; 95% CI , 0,48-
0,82; P = 0,00031). Em um acompanhamento médio de 39 meses, a SLE para pacientes que 
obtiveram pCR foi de 94.4% versus 92.5% para aqueles que usaram pembrolizumabe versus 
placebo, respectivamente. Em contraste, a SLE para aqueles com doença residual foi de 67.4% 
versus 56.8% para aqueles tratados com pembrolizumabe e placebo, respectivamente. Nume-
ricamente, a SLE foi sempre melhor para os pacientes alocados para receber pembrolizumabe, 
no entanto nota-se claramente que a magnitude de ganho em SLE obtida com uso de pembro-
lizumabe foi substancialmente maior naqueles indivíduos com doença residual. 

Estratégias para pacientes com doença residual

 Conforme descrito, mesmo pacientes que receberam tratamento tão intenso quanto o 
empregado no estudo KEYNOTE 522, e que falham em apresentar pCR, possuem risco de reci-
diva considerável, chegando a um risco de recidiva invasiva superior a 30% em 3 anos. Nesse 
estudo, não fazia parte do protocolo o uso de capecitabina adjuvante combinado ao pembro-
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lizumabe, e o anticorpo monoclonal era mantido nos pacientes alocados para receber pembro-
lizumabe, independentemente da patologia reportada na cirurgia definitiva de mama. 
 O estudo CREATE-X demonstrou que a adição de capecitabina no tratamento adjuvan-
te de pacientes  com CMTN  que apresentavam doença residual após terapia neoadjuvante, 
reduziu substancialmente o risco de recidiva e morte. Aos 5 anos de seguimento, o estudo 
reportou SLE de 82,8% no braço de capecitabina e 74% no braço de controle, uma vantagem 
absoluta de DFS de quase 9% (HR 0,7; intervalo de confiança (IC ) 0,53–0,93; p  0,005). Notavel-
mente, os dados de OS também foram clinicamente e estatisticamente  positivos. A sobrevida 
global (SG) em 5 anos foi de 89,2% no braço da capecitabina e 83,9% no controle (HR 0,60; 
IC  0,40-0,92; p  0,001). Análise pré-planejada em pacientes com CMTN demonstrou que esse 
subgrupo experimentou melhora significativa em SLE (HR 0,58; IC 0,39-0,87) e em SG (HR 0,52; 
IC 0,30-0,90). Os resultados desse estudo fizeram com que capecitabina fosse rotineiramente 
empregada no manejo de pacientes com CMTN que apresentam doença residual após cirurgia 
definitiva de mama. 
 Em câncer de mama, sabe-se que aproximadamente 10% dos pacientes possuem mu-
tações germinativas no DNA que levam à perda de função em genes implicados no reparo do 
DNA e na ativação do ponto de verificação do ciclo celular. As mutações de perda de função 
em dois importantes genes de suscetibilidade ao câncer de mama são críticos na resposta ao 
dano do DNA , BRCA1 e BRCA2, sendo detectadas em pelo menos 5% dos pacientes não se-
lecionados com câncer de mama e com prevalência aumentada em pacientes diagnosticadas 
em idade jovem, com história familiar de câncer de mama ou e com o subtipo triplo negativo. 
Sabe-se que em portadores de mutações BRCA1 ou BRCA2, o risco de desenvolver CM aos 80 
anos de idade chega a 70%, em comparação com um risco de 10% para mulheres na população 
geral.
 Especificamente em pacientes com mutação germinativa nos genes BRCA 1 ou 2 (gBR-
CAmut), o estudo OlympiA demonstrou que uma intervenção medicamentosa empregada no 
tratamento adjuvante foi capaz de reduzir substancialmente o risco de recidiva invasiva e à dis-
tância. Trata-se de estudo duplo-cego que incluiu 1.836 pacientes portadoras de gBRCAmut 
e câncer de mama HER2 negativo inicial de alto. Após a cirurgia, radioterapia e quimioterapia 
(determinados a critério de investigador), os pacientes foram randomizados para para receber 
1 ano de olaparibe adjuvante ou placebo. Os investigadores observaram 42% de redução no 
risco de recidiva invasiva em pacientes alocados para receber olaparibe adjuvante. Em 3 anos, 
a taxa de sobrevida livre de doença invasiva foi de 85,9% no grupo olaparibe versus 77,1% com 
placebo, uma diferença absoluta de 8.8%. Os dados de SG ainda são imaturo, mas as curvas 
desse desfecho de sobrevida já parecem favorecer os pacientes que receberam olaparibe. É 
importante ressaltar que nesse estudo, pacientes com CMTN e doença residual pós quimiote-
rapia neoadjuvante foram randomizados para olaparibe versus placebo, e que o uso de cape-
citabina adjuvante não era opção.
 Frente à melhora nos desfechos de sobrevida obtidos com o uso de capecitabina e 
olaparibe adjuvante nos estudos CREATE-X e OlympiA, respectivamente, vem à tona a seguinte 
questão: seria possível combinar as duas estratégias e potencialmente oferecer desfechos ain-
da melhores para os pacientes? 
 Não há estudos que avaliem a combinação de olaparibe e capecitabina especificamen-
te, e portanto não sabemos se ela, de fato, poderia ser sinérgica. Além da ausência de evidência 
do benefício dessa combinação específica, a questão de toxicidade é sempre uma grande pre-
ocupação quando se combina iPARP com quimioterapia citotóxica, especialmente mielotoxi-
cidade. Toxicidade hematológica é um efeito de classe muito comum dos inibidores de PARP, 
que tende a  ocorrer logo após o início do tratamento, com recuperação após suspensão/ajuste 
de dose. Nos estudos clínicos que avaliaram uso de iPARP em monoterapia, anemia ocorre 
em aproximadamente 45% dos pacientes tratados com olaparibe. Eventos adversos de grau 3 
e 4 ocorrem em aproximadamente 20% dos pacientes utilizaram olaparibe. Trombocitopenia 
também é evento importante, que pode comumente ocorrer com o uso de iPARP. Toxidade 
gastrointestinal também pode ocorrer em pacientes sob uso de iPARP, sendo os mais comuns 
náusea, diarreia e vômito, que também poderiam piorar a tolerância à capecitabina.  Por esses 
motivos, o painel não recomenda a combinação de capecitabina com olaparibe. 
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DOENÇA RESIDUAL APÓS TERAPIA 
NEOADJUVANTE EM PACIENTES COM 
CÂNCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO 

(CMTN) E MUTAÇÃO GERMINATIVA 
EMBRCA1OU2. PODEMOS ASSOCIAR 

OLAPARIBE À CAPECITABINA 
ADJUVANTE?

Conclusão

 Os avanços no tratamento sistêmico neoadjuvante obtidos com uso de poliquimiote-
rapia citotóxica combinada a pembrolizumabe permitiram taxas de pCR bastante altas, com 
melhora considerável nos desfechos de sobrevida. Para os indivíduos que experimentam pCR, 
a taxa de SLE aos 3 anos chega ao impressionante número de 95%. No entanto, para aqueles 
que falham em atingir pCR, mesmo com o emprego de regime tão complexo e intenso quanto 
o utilizado no estudo KEYNOTE 522, o risco de recidiva aos 3 anos de seguimento ultrapassa 
30%, sendo importante desenhar e avaliar em ensaios clínicos novas estratégias que possam 
melhorar esses números. Apesar da combinação de capecitabina e olaparibe ser opção atrativa 
em pacientes com gBRCAmut e CMTN com doença residual pós-quimioterapia neoadjuvante, 
ela ainda não foi estudada, e portanto não sabemos sua eficácia. Adicionalmente,  a toxicidade 
da combinação pode ser fator limitante, e portanto o painel não recomenda tal estratégia. 
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DIRETRIZ 5

AS ASSINATURAS GENÉTICAS PODEM 
SUBSTITUIR O RISCO CLÍNICO NA 

DECISÃO SOBRE QUIMIOTERAPIA?

 O tratamento adjuvante do câncer de mama apresenta desfechos bem estabeleci-
dos em redução de recorrência e aumento da sobrevida global tanto para hormonioterapia 
quanto quimioterapia. Porém, temos que colocar na balança os riscos potenciais do trata-
mento como, por exemplo, cardiotoxicidade, menopausa precoce, diminuição da função 
cognitiva, outras malignidades. Além do impacto socioeconômico tanto para custos diretos 
quanto indiretos.
 Com o conhecimento da biologia tumoral e a tendência da medicina personalizada, 
devemos selecionar melhor as pacientes que irão se beneficiar com essa modalidade de 
tratamento, recorrendo às assinaturas genéticas. Evitando assim super ou subtratamento.
O oncotype DX® é um teste genômico que avalia o perfil molecular individual do câncer de 
mama, através do RT-PCR que mede a expressão de 21 genes (16 genes relacionados ao 
câncer e 5 genes de referência). Ele usa o recurrence score (RS) possibilitando estimar risco 
de recorrência em 10 anos. Foi validado, prospectivamente, pelo estudo TAILORx, o qual in-
cluiu 10.273 pacientes com tumores entre 0,6 e 5 cm receptor hormonal positivo, HER-2 ne-
gativo, linfonodo negativo. As pacientes com RS ≤10 receberam somente hormonioterapia 
adjuvante com excelente prognóstico, com sobrevida livre de doença invasiva em 5 anos 
de 93,8%. Já aquelas com RS ≥26 receberam quimioterapia associada à hormonioterapia 
devido ao maior risco de recorrência. A sobrevida livre de doença invasiva foi de 87% em 5 
anos. Já as pacientes com RS intermediário entre 11 e 25 foram randomizadas para receber 
hormonioterapia versus quimioterapia seguida de hormonioterapia, nas quais a hormonio-
terapia não se mostrou inferior ao tratamento quimioterápico. Porém, análise exploratória 
evidenciou que pacientes menores de 50 anos com RS entre 16 e 20 que receberam qui-
mioterapia seguida de hormonioterapia tiveram redução no risco de recorrência de 0,8% 
em 5 anos e as com RS entre 21 e 25, redução de 3,2% em 5 anos, sugerindo um provável 
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benefício do efeito antiestrogênico associado à menopausa induzida pela quimioterapia. 
Já em mulheres com mais de 50 anos e RS até 25, a quimioterapia pode ser seguramente 
omitida.
 Em 2019, Sparano avaliou se as características clínicas acrescentaram informações 
prognósticas ao risco de recorrência e predizer o benefício da quimioterapia projetada pelo 
Oncotype Dx. O risco clínico foi definido aos moldes do estudo Mindact (figura 1). 

 Evidenciou-se existir significativa interação entre tratamento com quimioterapia, ida-
de (≥50 anos e ≤50 anos) e status menopausal com o RS, sugerindo uma redução, clinica-
mente significativa do risco de recorrência a distância para pacientes ≤ 50 anos e com RS 
entre 16 e 25, independente do risco clínico, isto é, mesmo para pacientes com baixo risco 
clínico (gráfico 1).
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 Recentemente, foram publicados os dados do RxPONDER, estudo prospectivo de fase III 
- aproximadamente 5.000 pacientes com câncer de mama localizado, receptores hormonais posi-
tivos, HER-2 negativo, com 1-3 linfonodos axilares positivos, com RS menor que 25, eram randomi-
zadas para quimioterapia seguida de hormonioterapia versus hormonioterapia. Após 5 anos de se-
guimento, as pacientes que receberam quimioterapia seguida de hormonioterapia apresentaram 
maior intervalo livres de doença invasiva quando comparadas às tratadas com hormonioterapia 
isolada. Sendo mais evidente no grupo ≤50 anos.
 O MammaPrint é um teste genômico que avalia 70 genes e classifica pacientes com câncer 
de mama receptor hormonal positivo, HER-2 negativo em baixo e alto risco genômico. Foi validado 
pelo estudo MINDACT, prospectivo de fase 3, o qual randomizou pacientes discordantes no que 
diz respeito às características clínicas e genômicas para serem tratadas com quimioterapia seguida 
de hormonioterapia ou hormonioterapia isolada. Na análise de 8,7 anos, em pacientes ≤50 anos, 
houve benefício em adicionar quimioterapia, o que não foi evidenciado nas pacientes ≥50 anos.
 Segundo NCCN, pacientes com mais de 4 linfonodos positivos têm indicação à quimiotera-
pia adjuvante, não sendo recomendado o uso de assinaturas genéticas. Assim como subtipos favo-
ráveis: carcinomas mucinoso, tubular, papilar e cribriforme. Em pacientes sem condições clínicas 
para receber quimioterapia, com avaliação da oncogeriatria desfavorável, também não é recomen-
dado o uso de assinaturas genéticas.
 Segundo os guidelines da ASCO e NCCN, pacientes com câncer de mama receptor hormo-
nal negativo, HER-2 negativo maior de 0,5 cm, seja recomendado o uso de Oncotype para auxiliar 
na decisão da indicação de quimioterapia adjuvante. A mesma recomendação não se aplica ao 
Mammaprint, uma vez que pacientes com baixo risco clínico, independente do risco genômico, 
não se beneficiam da quimioterapia adjuvante.
 Respondendo à pergunta: As assinaturas genéticas podem substitutir o risco clínico na 
decisão sobre quimioterapia? A resposta é não.
 O risco clínico, em conjunto com a assinatura genética, consegue nos dar informações mais 
completas para individualizar a indicação do tratamento adjuvante nas nossas pacientes.
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