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REVIEW EM 5 MINUTOS



SELECIONAR ADEQUADAMENTE PACIENTE

ENTENDER PROGNOSTICO DA DOENÇA 

DEFINIR O MELHOR TRATAMENTO 

CANCER DE MAMA NÃO E UMA DOENÇA UNICA

REVIEW



❖ ESTADIAMENTO

❖ CONHECIMENTO BIOLOGICO TUMOR

❖ FATORES RELACIONADOS A PACIENTE

REVIEW



• 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  

REVIEW



Nos últimos 60 anos…..

❖Avanços e conhecimentos sobre câncer de mama

❖Fatores prognósticos e preditivos de resposta

❖Receptores hormonais

❖HER2

❖KI67, grau tumoral

❖Assinatura genética

REVIEW



• 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

REVIEW



Estadiamento Anatômico
▪PODE SER USADO EM PAÍSES ONDE NÃO HÁ 
DIPONIBILIDADE DE MARCADORES

▪FAZ PARTE DO ESTADIAMENTO PROGNÓSTICO

T N M

REVIEW



Estadiamento anatômico 
REVIEW



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

REVIEW



REVIEW

Como estadiar ?

ESTADIAMENTO LOCAL/LOCORREGIONAL

(mamas e axilas) US MMG RM

+
ESTADIAMENTO SISTÊMICO

(metástases a distância)



REVIEW

Estadiamento sistêmico



FATORES PROGNÓSTICOS 

RELACIONADOS A PACIENTE RELACIONADOS A ANATOMIA PATOLOGICA

RELACIONADOS A IMUNOHISTOQUIMICA

REVIEW

DEFINIÇÃO DO MELHOR TRATAMENTO

ESTADIAMENTO LOCORREGIONAL/SISTÊMICO



FATORES PROGNÓSTICOS 

RELACIONADOS A PACIENTE

❖IDADE 
❖RAÇA 

RELACIONADOS A ANATOMIA PATOLOGICA

❖TAMANHO DO TUMOR/ LN (TNM)

❖SUBTIPO HISTOLOGICO

❖GRAU TUMORAL 

❖INVASAO VASCULAR E PERINEURAL 

RELACIONADOS A IMUNOHISTOQUIMICA

❖RECEPTOR ESTROGENO

❖RECEPTOR PROGESTERONA

❖HER2

❖KI-67 

REVIEW



FATORES PREDITIVOS DE RESPOSTA  

❖ RECEPTOR ESTROGENO

❖ RECEPTOR PROGESTERONA

❖ HER2

❖ ASSINATURA GENETICA 

REVIEW



REVIEW



Classificação histológica - Anátomo patológico

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 %

REVIEW

HISTOLOGIA RARA

SEMPRE Rever literatura



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



Fenótipo Imunohistoquimica e Subtipo molecular

REVIEW

TRIPLO NEGATIVOS
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TRATAMENTO NEOADJUVANTE

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO



FASES dos Estudos clínicos para aprovação de 
novos tratamentos em ONCOLOGIA



Fases do desenvolvimento de 
um novo tratamento

Ensaios laboratoriais (in vitro) 

Ensaios pré clínicos (in vivo)

pesquisa de novos compostos potencialmente ativos

Fase clínica

-Investigação realizada em animais de experimentação
-Definição do perfil farmacológico
-Definição do perfil toxicológico (efeitos colaterais)
-Segurança
-Processos farmacocinéticos
-Estudos de pré formulação
-Formulação

Estudo em seres humanos



Fase clínica do 
desenvolvimento de um novo 

tratamento

MELHOR EVIDÊNCIA CIENTÍFICA



Endpoints em estudos Fase I e Fase II



Endpoints em estudo Fase III



TEMa 2018



TEMa 2018

Fase I

Fase III

Fase IV

Fase III

Fase II



Ca mama  NEOADJUVÂNCIA

A quimioterapia neoadjuvante foi 
inicialmente utilizada no tratamento 
sistêmico do câncer de mama 
localmente avançado e inoperável. 
Com a base adquirida nessa proposta 
terapêutica, passou-se a realizar o 
tratamento neoadjuvante em pacientes 
com tumores operáveis, e uma ampla 
experiência se acumula nessa 
indicação. 

Journal of Clinical Oncology ,Vol 7, No 10 (October), 1989: pp 1380-1397 



Ca mama  NEOADJUVÂNCIA

Tumores irresecáveis

CONVERSÃO PARA TUMOR 
RESSECÁVEL 



Ca mama  NEOADJUVÂNCIA

OBJETIVOS :



Ca mama  NEOADJUVÂNCIA

O Tratamento neoadjuvante é igual para todos ?

NÃO



Ca mama  NEOADJUVÂNCIA

O Tratamento neoadjuvante é igual para todos ?

ESTUDOS INICIAS DE TRATAMENTO NEOADJUVANTE INCLUIA TODOS OS SUBTIPOS

ESTUDOS ESPECIFICOS PARA CADA SUBTIPO BASEADO NO MELHOR 
ENTENDIMENTO DA HISTÓRIA NATURAL E RESPONSIVIDADE A TERAPIAS ESPECIFICAS



NSABP B18

NSABP B27

QT NEOADJUVANTE EM CA MAMA 



NSABP B18  estudo Fase III

[J Natl Cancer Inst Monogr 2001;30:96–102]



NSABP B27  estudo Fase III

J Clin Oncol 26:778-785. © 2008





Metanálise EBCTCG 2018
10 trials randomizados  - 4576 pacientes  

1983 – 2002 
QT neoadjuvante  v.  Adjuvante / 81% antracíclicos Lancet Oncol 2018; 19: 27–39



NSABP B18

NSABP B27

QT NEOADJUVANTE EM CA MAMA 

Metanálise 2005

Metanálise Cochrane 2007

Metanálise EBCTCG 2018



- QT neoadjuvante aumenta a chance de cirurgia conservadora sem aumento      
significativo da recidiva local (apesar dos dados da metanálise 2018)
- Tratamento neoadjuvante tem o mesmo impacto na SG e SLD que adjuvância 
- A adição do taxane duplicou as taxas de resposta clínica e patológica 

completa (pCR)
- Aumento da proporção de linfonodos negativos 
- pCR foi associada a aumento de SLD e SG

Principais conclusões



RESPOSTA PATOLÓGICA COMPLETA

QT NEOADJUVANTE EM CA MAMA 

Sobrevida Global (SG) e Sobrevida livre de doença (SLD)



Avaliaçao de 6377 
pacientes 

submetidos a 
quimioterapia 
neoadjuvante



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



SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS SOBREVIDA GLOBAL

pCR surrogate endpoint? 





Metanálise AACR
52 estudos  (26 RCT) - 27.895 pacientes

Qt neoadjuvante  > cirurgia

Associação entre pCR e SLE/SG



J Clin Oncol 35:1049-1060. © 2017

5 Coortes prospectivas  - 1158 pctes

Testar o valor prognóstico RCB em 
cada fenótipo tumoral 

Residual Cancer Burden Escore prognóstico- MD Anderson



Metanálise AACR
52 estudos  (26 RCT) - 27.895 pacientes

Qt neoadjuvante  > cirurgia



Metanálise AACR
52 estudos  (26 RCT) - 27.895 pacientes

Qt neoadjuvante  > cirurgia
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TRATAMENTO NEOADJUVANTE

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

60-80% BRCA1m => TN



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

- Subtipo mais agressivo
- Pacientes jovens
- Intervalo livre de doença curto
- Metástases visceral e SNC (46%)

1. Lin NU, et al. Cancer. 2008;113:2638-2645. 2. Liedtke C, et al. J Clin Oncol. 2008;26:1275-1281. 3. Dent R, et al. Clin Cancer Res. 2007;13:4429-4434.



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

Quais pacientes com Ca mama triplo negativo são 
candidatos ao tratamento sistêmico neoadjuvante?



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

Quais pacientes com Ca mama triplo negativo são 
candidatos ao tratamento sistêmico neoadjuvante?

cN+ cN0 ?!



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

A partir de qual tamanho indicar QT neoadjuvante 
para Ca mama Triplo negativo cN0?

cT ?



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

A partir de qual TAMANHO encaminhar pacientes cN0 para QT neo ?

Maioria dos estudos de  
Neoadjuvância em  

TNBC inclui pacientes

T> 2 cm (cT2)

Não há consenso

* considerar QT

?



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

PACIENTE CANDIDATO AO TRATAMENTO NEOADJUVANTE

Qual o melhor esquema de QT ?

Terapia específica para TN? 

cT1c N0   cT2N0  qqTcN+

IHQ:  RE RP HER2 negativos

PDL1 BRCA



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

Qual o melhor esquema de QT ?

ANTRACICLINAS (doxorrubicina/epirrubicina) 
+

Ciclofosfamida
AC ou EC

Taxanes (paclitaxel/docetaxel) 

Platinas (carboplatina) 

Administrar QT antes da cirurgia pRC SLD E SG



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

Qual o melhor esquema de QT ?

ANTRACICLINAS (doxorrubicina/epirrubicina) 
+

Ciclofosfamida AC ou EC
Taxanes (paclitaxel/docetaxel) 

Mas e a Carboplatina???

POLIQUIMIOTERAPIA 

ACdd 14/14 dias



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

Qual o melhor esquema de QT ?

ANTRACICLINAS (doxorrubicina/epirrubicina) 
+

Ciclofosfamida AC ou EC
Taxanes (paclitaxel/docetaxel) 

Mas e a Carboplatina???

POLIQUIMIOTERAPIA 

ACdd 14/14 dias



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

Qual o melhor esquema de QT dose densa ou convencional??

POLIQUIMIOTERAPIA 

Anti-Cancer Drugs 2016, 27:702–708



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

Anti-Cancer Drugs 2016, 27:702–708

Características dos estudos



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

Poli QT neoadjuvante - esquema dose densa aumentou taxa resposta e pCR % 
Ca mama II e III

Tendência > SG e SLD

Favorece o uso, principalmente em subtipos histológicos mais agressivos (TN)

Falta de dados mais robustos na população TN



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

E a Carboplatina na neoadjuvância do TN ?

GeparSixto

CALGB 40603 (Alliance)

ESTUDO FASE II

BrighTNess

ESTUDO FASE III

NeoSTOP ESTUDO FASE II

ESTUDO FASE II



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

GeparSixto ESTUDO FASE II



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

GeparSixto ESTUDO FASE II



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

CALGB 40603 (Alliance) ESTUDOS FASE II

Triplo negativos



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

CALGB 40603 (Alliance) ESTUDOS FASE II



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

BrighTNess
Fase III  duplo cego

634 pacientes
Triplo negativo - Est II e III

2014-2016

Lancet Oncol 19:497, 2018



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

BrighTNess
Fase III  duplo cego

634 pacientes
Triplo negativo - Est II e III

2014-2016pRC



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

NeoSTOP ESTUDO FASE II



CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

Metanálise 2018
Dados até 2017 

9 estudos randomizados

Triplo Negativo 
Regimes com x sem platina

n=2109 pacientes

Apenas 2 estudos

Annals of Oncology 29: 1497–1508, 2018



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

E a Carboplatina na neoadjuvância do TN ?

- QT neoadjuvante com adição de Carboplatina aumenta a pCR
- Ausência de dados robustos de sobrevida livre de doença e global
- Indefinição da melhor dose da Carboplatina
- Para pacientes selecionados - toxicidade
- Antraciclina não deve ser omitida 



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

E a IMUNOTERAPIA no tratamento Neoadjuvante ?



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

1ª análise interina  - 2019
Seguimento de 15.5 meses



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

GeparNuevo ESTUDO FASE II



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

GeparNuevo

ESTUDO FASE II



15-20% TN

CA MAMA TRIPLO NEGATIVO  

QT Adjuvante pós tratamento Neoadjuvante

ESTUDO FASE IIICREATE- X



15-20% TN

ESTUDO FASE IIICREATE- X



15-20% TN

ESTUDO FASE IIICREATE- X

HER2 negativos
RH + e RH -



15-20% TN

ESTUDO FASE IIICREATE- X



15-20% TN

ESTUDO FASE IIICREATE- X

Análise de subgrupo para SLD e SG TRIPLO NEGATIVOS



16) Sobre o estadiamento inicial do carcinoma invasor de mama, assinale alternaova correta:

a) Os exames subsidiários somente devem ser solicitados mediante sinais e/ou sintomas.

b) Para o estadio III deve-se considerar cinolografia óssea, TC tórax, TC abdominal e eventualmente PET/CT.

c) Nos casos de carcinomas triplo negaovos, os exames subsidiários devem ser solicitados independente do estadiamento.

d) A avaliação de sistema nervoso central deve ser feita nos carcinomas triplo negaovos.

e) A ressonância magnéoca deve rooneiramente fazer parte do estadiamento local nas mulheres jovens.

TEMa 2017
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TEMa 2017



TEMa 2018
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TEMa 2019



TEMa 2019



Obrigado!


