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ORIENTAÇÕES  

ORIENTAÇÕES  

• MANTENHA SEU MICROFONE DESLIGADO DURANTE A APRESENTAÇÃO .

• O CHAT ESTARÁ ABERTO PARA PERGUNTAS E COMENTÁRIOS, FIQUE À 

VONTADE.



REVIEW EM 5 MINUTOS



REVIEW EM 5 MINUTOS



Avaliaçao de 
6377 pacientes
submetidos a 
quimioterapia
neoadjuvante

REVIEW EM 5 MINUTOS



RPC

TRASTUZUMABE

PERTUZUMABE

LAPATINIBE



CARDIOTOXICIDADE

DIARREIA

DIARREIA

PLAQUETOPENIA, 
HEPATOTOXICIDADE

HEPATOTOXICIDADE



NEOADJUVÂNCIA PARA QUEM?

Necessidade de 
downstaging tumoral

Doença localmente 
avançada (E IIB – III)

Axila positiva

T?N0
Maioria dos estudos de  

inclui pacientes

T> 2 cm (cT2)

Não há consenso



Resumo

TRATAMENTO NEOADJUVANTE PARA PACIENTES HER2 3+ 

Para quem?

Esquemas

Benefício

pacientes com diagnóstico de Câncer de Mama, her2 +, TUMORES > 2cm ou ln +

Neoadjuvância: Ganho expressivo em resposta patológica completa – marcador

de ganho em sobrevida livre de doença e sobrevida global

AC-TH

TCHP

AC-THP



Resumo

E pós 

Neoadjuvância?

Cardiotoxicida
de

Duração

RPC: Trastuzumabe ou Bloqueio Duplo, baseados nos trials de

neoadjuvância

Não-Respondedoras: T-DM1por 14 ciclos

Duração da terapia anti-HER de 1 ano

Ocorre em cerca de 4% das pacientes

Reversível, com o tratamento podendo ser retomado

Sem risco de desenvolvimento após término de tratamento

Outros Agentes 

Anti-HER2
Lapatinibe não indicado na neoadjuvância após estudos negativos





Câncer de 
mama e 
receptores 
hormonais

• 60-75% das mulheres com câncer de mama

• Fator prognostico e preditivo de resposta ao tratamento

Subtipos luminais à semelhança na expressão genética entre estes
tumores e o epitélio luminal da mama:

• Luminal A: Alta expressão de genes relacionados com RE,
baixa expressão de HER2 e baixa expressão de genes
relacionados com a proliferação. São o subtipo mais comum
(~40%). Melhor prognóstico de todos os subtipos de câncer
de mama (ki67 <14%)

• Luminal B: Menor (embora ainda presente) expressão de
genes relacionados com RE, expressão variável de HER2, e
maior expressão de genes relacionados com a proliferação.
Prognóstico pior do que os tumores luminal A . (ki67 >14%)



Receptor estrógeno: história 
da medicina

• George Thomas Beatson (1848-1933)

• “ON THE TREATMENT OF INOPERABLE CASES OF CARCINOMA 
OF THE MAMMA: SUGGESTIONS FOR A NEW METHOD OF 
TREATMENT, WITH ILLUSTRATIVE CASES”

•
GeorgeThomas Beatson M.D.EDIN. 
July 18, 1896 The Lancet, Vol. 148 No. 3803 pp 162-165



Receptor estrógeno: 
história da medicina

• Stanley Boyd 1900
"On oophorectomy in cancer of the 
breast". BMJ, 2: 1161-1167, 1900 
1/3 pacientes com câncer de mama 
submetidas a ooforectomia
respondiam ao tratamento



Receptor de estrógeno: história da medicina

• Descoberta dos receptores hormonais

• Jensen E. V., Jacobson H. I. Basic guides to the mechanism of estrogen 
action. Recent Prog. Horm. Res., 18: 318-414, 1962

• Estrógeno marcado com radiotraçador injetado nos ratos se acumulavam 
de forma diferente em tecidos diferentes



Receptor de 
estrógeno: 
história da 
medicina



Receptor de estrógeno: biologia molecular

• Receptores de estrógeno são membros de uma superfamília de receptores

hormonais nucleares que incluem receptores androgênicos e retinóides

• Localizados no citoplasma das células alvo e operam como fatores de

transcrição dependentes de um ligante (estrogeno).

• Alta afinidade ao ligante



ESTRUTURA DO 
RECEPTOR DE 
ESTROGENO

Receptor estrogenio composto por sete dominios dividos 
de A a F. 



Receptor estrógeno: 
biologia molecular

• Estrogeneo

• Ligacao RE

• Migração intranuclear
• Dimerizaçao RE

• Ativaçao DNA
• Transcrição do RNA mensageiro e 

ribossomal

• Sintese de proteinas



Receptor 
estrógeno: 
biologia 
molecular

Duas isoformas de receptores de estrogenio 
foram identificadas

• Receptor estrogeno alfa (ESR1) : avaliado na

imunohistoquímica

• Receptor estrogeno beta (ESR2): não avaliado – resposta ao

tamoxifeno? Receptor estrogeno alfa negativo pode

responder a hormonioterapia?

Semelhança nas isoformas, porém capacidade de 
transcrição bem diferentes (diferenças de 
afinidade  dos dominios)



Receptor de estrogênio e 
cancer de mama

• Como identificar pacientes com câncer de mama que irão

responder a manipulação hormonal?

• Quais os tratamentos disponiveis atualmente?



Definição de pacientes com expressão positiva 
para RH 

• Em 2010, o CAP e a ASCO
mudaram a definição de RH
positivo de uma expressão de 10%
ou mais no RE ou RP para maior ou
igual a 1% (o que corresponderia a
um Allred com escore de 2 ou mais
para a proporção de células
positivas com qualquer
intensidade de imunocoloração)

• 2020- recomenda-se usar o termo
“ER low positive” para tumores
<10%



Utilização do receptor estrógeno no tratamento do cancer de mama

Time line



FALANDO SOBRE 
HORMONIOTERAPIA 

• SERMS – modulador seletivo do receptor 
estrógeno 
• Tamoxifeno
• Raloxifeno
• Toremifeno

• Inibidores da aromatase
• Terceira geração – anastrozol, letrozol, 

examestano

• SERDS-
• Fulvestranto

• Supressão do eixo LHRH
• Analogos LHRH- goserelina, leuprorelina



TAMOXIFENO

• Classificação terapêutica: SERM – Modulador seletivo do Receptor de 
estrógeno.

• Aprovado para uso na pré e pós menopausa
• Dose: 20mg/dia
• Mecanismo de ação : Agente não esteróide que se liga competitivamente 

aos receptores de estrógeno em tumores e outros tecidos alvo, produzindo 
um complexo nuclear que diminui a síntese de DNA e inibe os efeitos de 
estrogénio. Leva a um bloqueio das células na fase G1/G0 do ciclo celular 
desencadeando um efeito citostático. 



TAMOXIFENO

• Eventos adversos: 

• Cardiovasculares: rubor (33%), hipertensão (11%) 

edema periférico (11%), TVP (2-5%), TEP (1%)

• Ginecológicos: desregulação menstrual (13-25%), 

corrimento vaginal (12-55%), sangramento vaginal (2-

23%), neoplasia de endométrio (2%)

• Endócrinos: fogachos, amenorreia (16%), retenção 

hídrica (32%), esteatose hepática, esteatohepatite. 

• Oculares: catarata (8%), retinopatia (1%)



TAMOXIFENO

• Interações 
importantes: 
Inibidores da CYP2D6,

Inibidores fortes Paroxetina, fluoxetina, 
bupropiona, Terbinafina

Inibidores 
moderados

Antidepressivos triciclicos
clorpromazina, haloperidol, 
amiodarona, anlodipina, 
nifedipina, hidroxizina, 
cimetidina, duloxetina, 

Inibidores fracos Desvenlafaxina, 
mirtazapina, escitalopram, 
sertralina*, citalopram*, 
venlafaxina*



Questão de prova – TEMA 2019



INIBIDORES DA 
AROMATASE

• ANASTROZOL, inibidor competitivo, não esteroidal, dose 1mg

• LETROZOL, inibidor competitivo, não esteroidal, dose 2.5mg

• EXEMESTANE, inibidor irreversível, esteroidal, dose 25mg

• Uso exclusivo na pós menopausa

• Mecanismo de ação: Ao inibir a aromatase, inibe a conversão periférica de 
androstenediona em estrona e testosterona em estradiol. Não há efeito 
inibidor na biossíntese de corticosteroide da suprarrenal.



INIBIDORES DA 
AROMATASE



INIBIDORES 
DA 
AROMATASE

• EVENTOS ADVERSOS:

• Músculo esquelética (atralgia, rigidez articular dor, 

óssea...) em até 1/3 das pacientes

• Osteoporose (aumento de1-2,8% no índice de 

fraturas)

• Cardiovascular: vasidilatação (25%), edema periférico, 

hipertensão (5-13%), angina (2-12%)

• Endocrinológico: dislipidemia (9%), Fogachos (12-36%)

• Outros: Fadiga, cefaleia, depressão



FULVESTRANTO
• Classificação terapêutica: selective estrogen receptor 

modulators and down-regulators
• Uso exclusivo na pós menopausa
• Dose: 500 mg IM nos dias 1, 15 e 28, seguido por 500 mg 

a cada 28 dias
• Mecanismo de ação: Liga-se competitivamente aos 

receptores de estrógeno, levando a um down-regulation 
dos receptores de estrógeno e inibindo o crescimento 
tumoral.  

• Eventos adversos: Fogachos, elevação de transaminases, 
dor no local da injeção, náusea 

• Sem eventos adversos ósseos ou endometriais descritos



Questão de prova- TEMA 2018



Questão de prova – TEMA 2019 



Supressão 
ovariana –
Análogo de 
gnRH

• Goserelina (3,6mg /28 dias) , Leuprorrelina (7,5 mg 
/28 dias)

• Mecanismo de ação: Leva a inibição da secreção do 

LH pela pituitária, o que leva a uma queda nas 

concentrações séricas de estradiol nas mulheres. 

Pode inicialmente aumentar as concentrações séricas 

de estradiol de forma transitória. 

• Eventos adversos: Fogachos, disfunção sexual, 

edema, hiperglicemia, osteoporose. Flare transitório



MENOPAUSA

• Qualquer mulher > 60 anos

• Mulheres < 60 anos se:

• Submetidas a ooforectomia bilateral

• Mais de 12 meses em amenorreia, níveis estradiol 

em valores de menopausa e NÃO estejam usando 

tamoxifeno, quimioterapia

• Paciente em USO de tamoxifeno em amenorreia com 

FSH E ESTRADIOL em valores de menopausa 



Hormonioterapia 
neoadjuvante 



O Tratamento neoadjuvante é igual para todos ?

NÃO

Câncer de mama é uma doença só?



A taxa de RPC com QT neoadjuvante varia com o fenótipo do 
tumor:

7% para tumores receptores hormonais positivos e de baixo grau

16% para tumores receptores hormonais positivos e de alto grau

30% para tumores receptores hormonais positivos e HER-2 +

34% para tumores triplo-negativos

50% para tumores receptores hormonais negativos e HER-2 +

Metanálise CTNeoBC
12 trials randomizados - 11955 

pacientes

Qt neoadjuvante > cirurgia





Hormonioterapia neoadjuvante 

Quais as evidências para realização de HT neoadjuvante?

Hormonioterapia x quimioterapia? 

Qual o melhor tratamento hormonal neoadjuvante?

Como avaliar a resposta ao tratamento hormonal neoadjuvante?

Como selecionar paciente para hormonioterapia?



HT NEOADJUVANTE

• Tradicionalmente a NET reserva-se a 

pacientes idosas, frágeis, com contra-

indicação a quimioterapia. 

• Diversos estudos avaliando 

hormonioterapia neoadjuvante, maioria na 

pós-menopausa 



Hormonioterapia neoadjuvante 

Quais as evidências para realização de HT neoadjuvante?

Hormonioterapia x quimioterapia? 

Qual o melhor tratamento hormonal neoadjuvante?

Como avaliar a resposta ao tratamento hormonal neoadjuvante?

Como selecionar paciente para hormonioterapia?



QUIMIOTERAPIA X HORMONIOTERAPIA NEO



Pos-menopausa 
IIA a IIIB (239)

ADRIA 
TAXOL X 4

Endpoint

RESPOSTA 
CLINICA

64%

ANA ou 
exestano (3m)

64%

CIRURGIA

HORMONIOTERAPIA NEOADJUVANTE APRESENTOU OS MESMOS RESULTADOS DE 
RESPOSTA AO TRATAMENTO QUANDO COMPARADOS A QT. 

Estudo fase II randomizado, russo 

RESPOSTA 
RADIOLOGICA

60%

63%

TAXA CIRURGIA 
CONSERVADORA

33%

24%

Neoadjuvant Therapy in Breast Cancer/Semiglazov et al. 2007 



95 pacientes-
(pré e pós-
menopausa)

EC à T

Endpoint

TX imagem
Us- mmg

66%

EXE +/- ALHRH 48%

CIRURGIA

Analise de subgrupo não planejada mostrou que pacientes na pré-menopausa 
apresentaram melhor resposta a quimioterapia 

GEICAM/2006-03
FASE II

Taxa cirurgia 

56%

47%

PUBLICAÇAO 2012



Pacientes pos
menopausa (44)

FEC- DOCE

Endpoint

RESPOSTA RADIOLOGICA US-
MMG 

55%

LETROZOL 59%

CIRURGIA

Sem diferença em resposta radiológica e taxa de cirurgia convservadora. Avaliação de 
células tumorais circulantes e índices de ki67% - quedas similares nos 2 grupos 

NEOCENT 
Estudo fase II randomizado

TAXA CIRURGIA 
CONSERVADORA

68%

55%

PUBLICAÇÅO 2014



QT X HT 
Neoadjuvante

• Estudos com numero pequeno de pacientes, grande maioria pacientes na

pós-menopausa, avaliação de taxas de resposta clinica e imaginológica, sem

avaliação de sobrevida livre de doença e sobrevida global

Endocrinoterapia neoadjuvante x quimioterapia neoadjuvante 

Estudo Numero 

pacientes

Caracteristicas QT HT Endpoint Resposta Taxa cirurgia 

cons. mama

Semiglazov 
et, all 2007

239 Pos-
menopausa

Doxo +taxol
X 4 

ANA ou 
examestano

CR por 
palpação

64% QT x 
64% HT

24%  QT X
33% HT

Alba et al, 
2012

95 51% 
premenopausa

EC X 4 -
Doce x 4 

Examestano 
+ goserelina 
(premeno)

OR por 
recist RNM

66% QT X 
48% HT

47% QT X
56% HT 

Palmieri et 
al, 2014 

44 Pos-
menopausa rh

+

FEC X 6 +/-
docetaxel

Letrozol OR por 
ultrassom, 

MMG 

55% QT X
59% ET

55% QT X
68% HT



• 20 estudos – publicados entre 2001 e 2014. 

• 90% (18 estudos) incluíram APENAS pacientes na pós-menopausa

• Quimioterapia neoadjuvante X HT neoadjuvante

• IA x TAM neoadjuvante 



Conclusão:
• NET as monotherapy with aromatase inhibitors

had a similar clinical response rate (OR, 1.08; P = 
.85;), radiological response rate (OR, 1.38; P = .12; 
and BCS rate (OR, 0.65; 95% CI, 0.41–1.03; P = .07; 
n = 334) but with lower toxicity compared with CT.



Hormonioterapia neoadjuvante 

Quais as evidências para realização de HT neoadjuvante?

Hormonioterapia x quimioterapia? 

Qual o melhor tratamento hormonal neoadjuvante?

Como avaliar a resposta ao tratamento hormonal neoadjuvante?

Como selecionar paciente para hormonioterapia?



INIBIDORES DA AROMATASE X TAMOXIFENO 



Pos menopausa 
337 pacientes 

TAMOXIFENO

Endpoint

Resposta 
clinica

33%

55%

CIRURGIA

ESTUDO POA DEMONSTROU SUPERIORIDADE DO LETROZOL EM RELAÇAO AO 
TAMOXIFENO , EM RESPOSTA CLINICA, RADIOLOGICA E TAXA DE CIRURGIA 
CONSERVADORA 

P024 TRIAL 

Taxa cirurgia 
conservadora 

35%

45%LETROZOL

Breast Cancer Res Treat (2007) 105:33–43 DOI 10.1007/s10549-007-9701-x 



Pos menopausa 
330 pacientes 

TAMOXIFENO

Endpoint

Resposta 
clinica/ US  

35%

TAM + ANA  39%

CIRURGIA

ESTUDO IMPACT NÃO MOSTROU DIFERENÇA ENTRE O USO DE TAMOXIFENO, 
INIBIDOR DE AROMATASE OU ASSOCIAÇÅO EM RELAÇAO A RESPOSTA CLINICA 
AO TRATAMENTO E TAXA DE CIRURGIA CONSERVADORA 

Estudo fase III randomizado, 
IMPACT

Taxa cirurgia 
conservadora 

31%

24%

ANASTROZOL 37% 44%



Pos menopausa 
451 pacientes 

TAMOXIFENO

Endpoint

Resposta US  

35%

ANASTROZOL 40%

CIRURGIA

ESTUDO IPROACT NÃO DEMONSTROU DIFERENÇA DE RESPOSTA AO 
ULTRASSOM ENTRE TAMOXIFENO E IA, POREM GRUPO DO ANASTROZOL 
APRESENTOU MELHOR RESULTADO NA TAXA DE CIRURGIA CONSERVADORA 

PROACT fase III randomizado 

Taxa cirurgia 
conservadora 

31%

43%



Tamoxifeno x 
IA

ESTUDO No Pacientes Neoadjuvante HT Duração End-point primario Resposta 

Taxa 

cirurgia 

mamaria 

cons.
P024 337 Pos-

menopausa tu 
inop

A. Tamoxifeno
B. letrozol

16s Resposta clinica palpação A. 36%
B. 55%

A. 35%
B. 45%

IMPACT 330 Pos
menopausa 
tumores inop
(95 pacientes 
operáveis 

A. Tamoxifeno
B. Anastrozol
C. Ana + TAM

12 s Taxa resposta por medida 
paquimetro

A. 35%
B. 37%
C. 39%

A. 31%
B. 44%
C. 24%

PROACT 451 Tumores 
operáveis ou 
potencialmen
te operaveis

A. Tamoxifeno
B. Anastrozol

12s Taxa resposta por us A. 35%
B. 40%

A. 31%
B. 43%



• 20 estudos – publicados entre 2001 e 2014. 

• 90% (18 estudos) incluíram APENAS pacientes na pós-menopausa

• Quimioterapia neoadjuvante X HT neoadjuvante

• IA x TAM neoadjuvante 



Conclusão:
• Aromatase inhibitors were associated with a significantly

higher clinical response rate (OR,1.69 P < .001), radiological
response rate (OR, 1.49; P < .001), and BCS rate (OR, 1.62; P < 
.001) compared with tamoxifen



EXAMESTANO X LETROZOL X ANASTROZOL 



Pos menopausa 
330 pacientes 

EXEMESTANO

Endpoint

Resposta 
clinica/ US  

63%

ANASTROZOL
69%

CIRURGIA

ESTUDO FASE II DE AVALIAÇAO DE QUAL O MELHOR INIBIDOR DA AROMATASE.
SEM DIFERENÇA ESTATISTICA ENTRE ELES 

ACOSOG Z1031

Taxa cirurgia 
conservadora 

48%

64%

LETROZOL 75% 42%



Examestano 
X Letrozol X 
Anastrozol 

ESTUDO PARA AVALIAÇAO DE COMPARAÇAO ENTRE INIBIDORES DA AROMATASE, SEM

DIFERENÇA ENTRE AS DROGAS

ESTUDO No Pacientes Neoadjuvante HT Duração End-point primario Resposta Taxa cirurgia 

mamaria cons.

Z1031 374 Pos
menopausa 
elegíveis para 
mastec. ou 
inop

A. Exemestano
B. Letrozol
C. Anastrozol

16-18s Taxa resposta por 
avaliação clinica

A. 63%
B. 75%
C. 69%

A. 48%
B. 42%
C. 64%



Hormonioterapia neoadjuvante 

Quais as evidências para realização de HT neoadjuvante?

Hormonioterapia x quimioterapia? 

Qual o melhor tratamento hormonal neoadjuvante?

Como avaliar a resposta ao tratamento hormonal neoadjuvante?

Como selecionar paciente para hormonioterapia?



PEPI- SCORE

• Ferramenta utilizada para avaliar resposta ao 
tratamento hormonal

• Desenvolvido através dos pacientes do estudo 
P024 e validado no estudo IMPACT 

• Avaliação: tamanho do tumor, acometimento 
linfonodal, ki67, alred score

• PEPI SCORE 0 – T1 ou T2; N0, KI67 <2,7%, 
ALLRED > 2 –Recidiva em 5 anos 3,7%

• PEPI SCORE 1- T3 ou N+, KI > 2,7%, ALLRED 1-2-
Recidiva em 5 anos 14,4%



PEPI 0 < BAIXO RISCO
PEPI 1 A 3 RISCO INTERMEDIARIO
PEPI >4 ALTO RISCO 



Pos menopausa 
330 pacientes 

EXEMESTANO

ANASTROZOL
CIRURGIA

• 4 (3,7%) pacientes com pepi-score zero recidivaram em 5 anos

• 2 (5,4%) paciente submetidas a qt neo tiveram rCP

• 49 (14,4%) pacientes com pepi-score > 0 recidivaram 

• 15% das pacientes com pepi-score zero fizeram qt e 47% pepi > 0

ACOSOG Z1031

KI67 >10%

LETROZOL

KI67 <10%

QT

HT

2-4 sem







Hormonioterapia neoadjuvante 

Quais as evidências para realização de HT neoadjuvante?

Hormonioterapia x quimioterapia? 

Qual o melhor tratamento hormonal neoadjuvante?

Como avaliar a resposta ao tratamento hormonal neoadjuvante?

Como selecionar paciente para hormonioterapia?



Questão de prova



Questão de prova – TEMA 2019 



Quem irá 
responder a 
HT neo? 

Avaliação do 
KI67 – semana 
2? Semana 4?

Assinaturas 
geneticas?

PAM 50 Oncotype

Mamaprint 



NOVIDADES ASCO 
2020



Alternate trial

• Avaliação do melhor tratamento hormonal 

neoadjuvante na pós-menopausa

• ANA X FULVESTRANTO X ANA + FULV

• Fulvestranto > ANA primeira linha MBC (FALCON 

TRIAL)

• ANA + FULV > FULV  primeria linha MBC (SWOG s226) 

naive pacients?



Apresentado 
ASCO 2020 –

sensibilidade ao 
tratamento 
endócrino

CARACTERISTICAS PACIENTES

1249 pacientes total

• Mediana idade 64 anos 

• 27% T2-T4

• 42% N1-N3

• 18% G3

• 58% KI > 20%



FELINE trial

Presented By 
Qamar Khan at 
TBD



FELINE TRIAL 

• Objetivo primário do estudo
• Determinar se a adição do ribociclib aumentaria 

pacientes com pepi 0 na cirurgia
• End-point primário (grupo A x grupo B-C)
• Pepi score zero na cirurgia 
• End-point secundário (grupo A x grupo B-C)
• Avaliaçao no D14 (ki67)
• Recist 
• Us, resposta clinica e rnm na semana 8



Primary Endpoint: PEPI 0 at Surgery

Presented By Qamar Khan at TBD

Resultados:  Feline trial  



Conclusão :



HT 
neoadjuvante: 
Onde estamos ?

• Pacientes idosas e/ou com comorbidades não candidatas a QT , se 
RH+++ , considerar HT IAs (Anastrozol/Letrozol/exemestano)

• Tempo de tratamento neoadjuvante: 4- 6 meses

• 1-3%  RCp , porém com bons resultados em taxas de resposta clinica, 

radiológica e conversão de paciente candidatas inicialmente a 

mastectomia => INDIVIDUALIZAR cada caso

• Identificação de tumores sensíveis e resistentes à HT  (melhor
entendimento dos mecanismos de resistência endócrina)

• Identificação de biomarcadores prognósticos e seleção para HT


