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v 16/06- INTRODUÇÃO AO CURSO

v 30/06- TRATAMENTO NEOADJUVANTE: TUMORES TRIPLO NEGATIVOS

v 14/07- TRATAMENTO NEOADJUVANTE: TUMORES HER2 3+ 

v 28/07- TRATAMENTO NEOADJUVANTE: TUMORES RH +

v 11/08- TRATAMENTO ADJUVANTE- TUMORES TRIPLO NEGATIVOS

v 25/08- TRATAMENTO ADJUVANTE- TUMORES HER2 3+

v 08/09- TRATAMENTO ADJUVANTE- TUMORES RH +

v 22/09- HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE  

v 06/10- DOENÇA METASTATICA 1

v 20/10- DOENÇA METASTATICA 2  
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• Segunda neoplasia mais comum no mundo

• Câncer de mama- neoplasia feminina mais comum no Brasil 

• Taxa incidência 1997-2008 caiu 1,8% ano

• Queda da mortalidade nas ultimas décadas 

• Estimativa INCA 2020- 66.280 novos casos – Mg 8250 novos casos 

CANCER DE MAMA 





SELECIONAR ADEQUADAMENTE PACIENTE

ENTENDER PROGNOSTICO DA DOENÇA 

DEFINIR O MELHOR TRATAMENTO 

CANCER DE MAMA NÃO E UMA DOENÇA UNICA



v ESTADIAMENTO

v CONHECIMENTO BIOLOGICO TUMOR

v FATORES RELACIONADOS A PACIENTE



• Primeira edição em 1959
• Pacientes tratados exclusivamente com tratamento locoregional

• Privar pacientes de péssimo prognóstico a tratamento desnecessário

• Desde então- 7 atualizações

• TNM : determinar volume de doença e agrupar pacientes 
com prognósticos semelhantes para definir tratamento

ESTADIAMENTO CANCER DE MAMA – AJCC 8 edição  



Nos últimos 60 anos…..

vAvanços e conhecimentos sobre câncer de mama

vFatores prognósticos e preditivos de resposta

vReceptores hormonais

vHER2

vKI67, grau tumoral

vAssinatura genética





• ESTADIAMENTO ANATÔMICO
• Baseado exclusivamente na extensão anatômica da doença

• ESTADIAMENTO PROGNÓSTICO
• Baseado em populações de pacientes que receberam tratamento 

sistêmico apropriado

• CLÍNICO(c): Baseado em informações de biopsia, antes do 
tratamento

• PATOLÓGICO(p): baseado em informações da cirurgia, não aplicável 
a pacientes após neoadjuvância. Inclui perfil genético para T1-2N0, 
RE+, HER2 NEG

T N M GRAU HER RP RE

TABELAS DE ESTADIAMENTO



ESTADIAMENTO 
ANATOMICO
§ PODE SER USADO EM PAÍSES ONDE 

NÃO HÁ DIPONIBILIDADE DE 
MARCADORES

§ FAZ PARTE DO ESTADIAMENTO 
PROGNÓSTICO

T N M



Estadiamento anatômico 



Estadiamento clínico

T1mi microinvasão ≤ 0,1 cm

T1a                    > 0,1 e ≤ 0,5 cm

T1b > 0,5 e ≤ 1 cm

T1c > 1 e ≤ 2 cm

T2 > 2 e ≤ 5 cm

T3 > 5 cm

T4: qualquer tamanho, com extensão direta 
para a parede torácica (T4a), pele (T4b)  ou 
ambos (T4c);  (T4d) câncer inflamatório. 

N1 metástase para linfonodos (LNs) axilares ipsilaterais móveis

N2a metástase para LNs axilares ipsilaterais fixos entre eles ou a 
outras estruturas

N2b metástase clinicamente aparente apenas em LNs da cadeia 
mamária interna ipsilateral, na ausência de metástase 
clinicamente aparente na cadeia axilar

N3a: metástase para LNs da cadeia infraclavicular ipsilateral, com ou 
sem envolvimento da cadeia axilar

N3b metástase clinicamente aparente na cadeia mamária interna 
ipsilateral, na presença de metástase clinicamente positiva na 
região axilar 

N3c metástase na cadeia supraclavicular ipsilateral, com ou sem 
envolvimento da cadeia axilar ou mamária interna

M1: metástase à distância. 



Estadiamento patológico da axila

pN0 ( i+) presença de células malignas não maiores que 0,2 mm, detectadas por hematoxilina e eosina (HE) ou IHQ, 
incluindo células tumorais isoladas

pN1mi micrometástase > 0,2 mm, mas não maior que 2 mm

pN1a metástases em um a três LNs com pelo menos uma metástase > 2 mm

pN1b metástase em LN da mamária interna com micrometástase ou macrometástase detectada por LN sentinela, 
mas não clinicamente

pN1c metástases em um a três LNs axilares e em LN da mamária interna com micrometástase ou macrometástase 
detectada por LN sentinela, mas não clinicamente (por exame de imagem)

pN2 metástases em 4 a 10 linfonodos axilares ipsilaterais 

pN3 Metástases em mais de 10 linfonodos ipsilaterais ou em linfonodo supraclavicular ipsilateral



Tis
§ Remoção do carcinoma lobular in situ – tratado com entidade benigna.

§ Tis: Carcinoma ductal in situ e Doença de Paget sem doença invasiva associada.

TNM

• Baseado no tamanho do tumor invasivo

• Pequenos focos satelites de tumor invasivo NÃO podem ser somados

• Tumores pequenos submetidos a core biopsy (especialmente a vacuo), podem ser sub-estadiados à analise

da peça. Mas não é recomendado somar as dimensões das duas amostras. Deve-se usar a maior ou o 

tamanho descrito no exame de imagem.



TNM

• Multiplos tumores sincrônicos são identificados clínica e patologicamente, e identificados pelo

sufixo(m). Considera-se somente o maior tumor.

• Nodulos satélites em pele devem estar separados do tumor primário e identificados

macroscopicamente para caracterizar T4b. Se somente microscopico, categorizar pelo tamanho







TNM

O maior diâmetro continuo tumoral é usado para pN, depósitos satélites não são 

adicionados

cNx só é válido se não há como avaliar por exame físico ou de imagem

Se negativo ao exame físico e de imagem, classificar com cN0

Nódulos com tumor invasivo em gordura axilar, sem evidência de tecido linfonodal 

associado são classificados como metástase linfonodal (pN)

O número de linfonodos dissecados deve ser descrito .



§TNM

§ pM0 não é uma categoria válida, todos os casos devem 

ser classificados com cM0 ou cM1. 

§Se cM1 é confirmado histologicamente, então pM1 é 

usado



Estadiamento anatômico 



ESTADIAMENTO PROGNÓSTICO

§RECOMENDADO PELO AJCC

§PROGNÓSTICO CLÍNICO(c): Baseado em informações de 

biopsia, antes do tratamento

§PROGNOSTICO PATOLÓGICO (p): baseado em informações da 

cirurgia, não aplicável a pacientes após neoadjuvância. 

§Inclui perfil genético para T1-2N0, RE+, HER2 NEG

T N M GRAU HER RP RE







QUATRO PACIENTES, MESMO TNM...

III Aà IIA III Aà IIIC

III Aà IIB III Aà IIIA 

Mas grupos prognósticos absolutamente diferentes!



Como estadiar:



FATOR 
PROGNÓSTICO

• RELACIONA-SE AO COMPORTAMENTO DO TUMOR 
INDEPENDENTE DO TRATAMENTO

FATOR 
PREDITIVO

• RELACIONA-SE AO COMPORTAMENTO DO TUMOR 
EM RELAÇÃO A DETERMINADO TRATAMENTO. 
RESPOSTA DO TUMOR AO TRATAMENTO INSTITUIDO 



FATORES PROGNOSTICOS 

RELACIONADOS A PACIENTE

v IDADE 
v RAÇA 

RELACIONADOS A ANATOMIA PATOLOGICA

v TAMANHO DO TUMOR/ LN (TNM)

v SUBTIPO HISTOLOGICO

v GRAU TUMORAL 

v INVASAO VASCULAR E PERINEURAL 

RELACIONADOS A IMUNOHISTOQUIMICA

v RECEPTOR ESTROGENO

v RECEPTOR PROGESTERONA

v HER2

v KI-67 



FATORES PROGNOSTICOS 

RELACIONADOS A PACIENTE
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RELACIONADOS A ANATOMIA PATOLOGICA
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v SUBTIPO HISTOLOGICO

v GRAU TUMORAL 

v INVASAO VASCULAR E PERINEURAL 

RELACIONADOS A IMUNOHISTOQUIMICA

v RECEPTOR ESTROGENO

v RECEPTOR PROGESTERONA

v HER2

v KI-67 



Pacientes mais jovens e mais velhas tem pior prognóstico



Sobrevida 5 anos 

75% < 35 anos

88% > 35 anos 

• Estudo Sueco
• 22.017 mulheres
• 1992-2005 > follow up até 

2006





• Publicação em 2006

• Inclusão: Jan/92-Dez/02 

• Seguimento: dez/03

• 9059 mulheres de 50-84 anos



Características das pacientes: Raça

Sobrevida em 5 anos, 2007-2013 Distribuição por estadiamento , 2007-2013

Siegel RTl et al. Cancer statistics, 2018



FATORES PROGNOSTICOS 

RELACIONADOS A PACIENTE

v IDADE 
v RAÇA 

RELACIONADOS A ANATOMIA PATOLOGICA

v TAMANHO DO TUMOR/ LN (TNM)

v SUBTIPO HISTOLOGICO

v GRAU TUMORAL 

v INVASAO VASCULAR E PERINEURAL 

RELACIONADOS A IMUNOHISTOQUIMICA

v RECEPTOR ESTROGENO

v RECEPTOR PROGESTERONA

v HER2

v KI-67 



Anatomia patológica 





Classificação histológica

O tipo histológico mais comum de câncer de mama invasivo é o carcinoma ductal, que compreende 70% a 
80% dos casos.

Lobular – 8 %

Ductal/lobular – 7 %

Mucinous (colloid) - 2.4 %

Tubular - 1.5 %

Medullary - 1.2 %

Papillary – 1 %



Subtipo histológico Caracteristicas
Tubular Quase 100% dos casos têm RE e RP positivos, atividade proliferativa baixa e são HER-2 negativo. Não se recomenda 

QT adjuvante mesmo em pacientes com LNs positivos

Adenoide cístico É um dos tumores mamários de tipo glândula salivar e representa 0,1% dos casos de câncer de mama. A maioria é 
triplo-negativo e expressa c-KIT (CD117).Tratamento adjuvante é raramente indicado para esse tumor. 

Carcinoma mucinoso Caracteriza-se por abundante produção de muco (>90%), Tumor típico do idoso (idade mediana de 71 anos), na 
forma de nódulo bem circunscrito e de baixo grau. Habitualmente é RH positivo e HER-2 negativo. Em sua forma 
clinicopatológica clássica tem excelente prognóstico. Carcinomas com produção de muco abundante, mas com 
contornos infiltrativos, alto grau, RP negativo, em mulheres jovens podem ter comportamento mais agressivo

Carcinoma metaplasico de 
mama 

Corresponde à grupo heterogêneo composto de adenocarcinoma com padrões de diferenciação escamoso, 
fusocelular e/ou mesenquimal. São classificados de acordo com o fenótipo de apresentação (escamoso, fusocelular, 
produtor de matriz, adenoescamoso e carcinossarcoma). A maioria é triplo-negativo, mas tem comportamento 
biológico pior do que os carcinomas triplo-negativos de tipo histológico não especial, com menores taxas de 
comprometimento linfonodal e maior potencial de disseminação a distância. 

Carcinoma lobular 
pleomorfico

A variante pleomórfica dos carcinomas lobulares corresponde a entidade clinicopatológica mais agressiva do que a 
forma clássica. Embora mantenha alta expressão de RH, ao contrário do carcinoma lobular clássico, a variante 
pleomórfica tem alta frequência de positividade para HER-2 (amplificado por FISH em 30% dos casos)

Carcinoma apocrino Carcinomas compostos por > 90% de células apócrinas. São em geral RH negativo e positivos para receptor de 
androgênio. Cerca de 54% são HER-2 positivo. Os carcinomas apócrinos triplo-negativos correspondem a subgrupo 
de melhor prognóstico entre estes últimos

Carcinoma medular São carcinomas muito raros quando critérios diagnósticos rígidos são aplicados, situação que os caracteriza como de 
prognóstico favorável, provavelmente relacionado à intensa infiltração linfocitária intratumoral. Entretanto, diante 
da baixa reprodutibilidade dos critérios e de pequenas séries, recomenda-se que formas não clássicas, por vezes 
denominadas medulares atípicos, sejam tratadas como os carcinomas de tipo não especial







FATORES PROGNOSTICOS 
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FATORES PROGNOSTICOS 

RECEPTOR ESTROGENO

RECEPTOR PROGESTERONA

v CONFEREM MELHOR PROGNOSTICO QUANDO POSITIVO

v MAIOR INCIDENCIA DE METASTASES OSSEA E PARTES MOLES

v MENOR RECIDIVA DA DOENÇA NOS PRIMEIRO 5 ANOS, POREM MAIOR RECIDIVA APÓS 5 A



4105 mulheres
Diagnostico entre 
1978-1985





FATORES PROGNOSTICOS 

v RECEPTOR PROGESTERONA



FATORES PROGNOSTICOS 



FATORES PREDITIVOS DE RESPOSTA  

v RECEPTOR ESTROGENO

v RECEPTOR PROGESTERONA

v HER2

v ASSINATURA GENETICA 



Metanálise de pacientes individuais de 20 
estudos
21.457 pacientes com cancer de mama 
inicial
Tamoxifeno por 5 anos X Observação









Mortalidade



Fatores preditivos: HER2 +

Her2 negativo
Her2 1+
Her2 2+ (FISH ou SISH positivo)
Her2 3+ 

Cerca de 20% dos tumores irão expressar 
HER2 





ASSINATURA GENETICA 

O surgimento de técnicas e genômica (que avaliam DNA) e transcriptômica (que avaliam 
RNA) e a capacidade de medir simultaneamente a expressão de milhares de genes levou à 
identificação de perfis prognósticos baseados na biologia, vários dos quais foram validados 
e estão em uso clínico.

• Recurrence score (RS)
• Endopredict
• Breast cancer index
• PAM50 risk of recurrence score
• Mammaprint



We performed a prospective trial involving 10,273 women 
with hormone-receptor–positive, human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2)–negative, axillary 
node–negative breast cancer.

The results of our trial suggest 
that the 21-gene assay may 
identify up to 85% of women 
with early breast cancer who 
can be spared adjuvant 
chemotherapy, especially those 
who are older than 50 years of 
age and have a recurrence score 
of 25 or lowerONCOTYPE-DX



CONCLUSIONS Among women with early-stage breast cancer 
who were at high clinical risk and low genomic risk for 
recurrence, the receipt of no chemotherapy on the basis of 
the 70-gene signature led to a 5-year rate of survival without 
distant metastasis that was 1.5 percentage points lower than 
the rate with chemotherapy. Given these findings, 
approximately 46% of women with breast cancer who are at 
high clinical risk might not require chemotherapy. 

MAMMAPRINT



ASSINATURA GENETICA 

Score de Recorrência (Oncotype Dx 21-gene recurrence score):.
• Indicado para mulheres com câncer de mama linfonodo negativo, receptor de estrogênio (ER) 

positivo e HER2 negativo



FENOTIPO X GENOTIPO 



• Subtipos luminais
• A ou B
• Mais comuns
• Semelhança genica entre o tumor e o epitélio normal da mama
• Expressão de citoqueratinas luminais 8 e 18
• Representam a maioria dos tumores RE (+)
• Caracterizados pela expressão de RE (+), RP (+) e outros genes 

associados à ativação do RE.



• Subtipos luminais
• Luminais A

• Melhor prognóstico
• 40% dos canceres de mama
• Alta expressão de genes associados ao RE
• Baixa expressão de genes associados a proliferação ou ao aglomerado do HER2

• Luminais B:
• Pior prognóstico que luminal A
• 20% dos canceres de mama
• Menor expressão de genes associados ao RE
• Expressão variável do aglomerado do HER2
• Expressão mais alta do conjunto associado a proliferação

Receptor hormonal positivo, Her 2 negativo e Ki-67 < 14%

Receptor hormonal positivo, Her2 negativo e Ki-67 > 14%



• Subtipo HER2 enriquecido:
• 10-15% dos canceres de mama
• Alta expressão de genes associados ao HER2
• Alta expressão de genes associados a proliferação
• Baixa expressão de genes associados ao conjuntos luminais e basais
• Metade dos tumores de mama positivos para HER 2 são efetivamente tumores do 

grupo do HER2 enriquecido, a outra metade é proveniente de outros subtipos, que 
são positivos para o HER2.

• 30% dos tumores enriquecidos com HER2 são HER2 clínico negativo

Her 2 positivo, receptor hormonal negativo e Ki-67 > 14

Perfis genômicos



Perfis genômicos

• Subtipos RE negativos:
• Inclui vários subtipos: basal-like, claudin-low, outros.
• A grande maioria se enquadra no grupo triplo negativo, pois em geral não expressão 

RP e HER2.
• Basal-like

• Similaridade de expressão de genes com as células epiteliais basais do tecido mamário normal
• 15-20% dos tumores de mama
• Baixa expressão dos clusters associados aos subtipos luminais e HER2
• Em geral são chamados de triplo-negativos
• Discordância em torno de 30% da expressão genotipica com a fenotípica.

Her2 negativo e receptor de estrógeno e progesterona negativo



Fenótipo Imunohistoquimica e Subtipo molecular



Obrigada!


