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Tratamento adjuvante do carcinoma triplo negativo 



15% a 20% nas neoplasias de mama

Receptores de E e P negativos . HER2 negativo 

Incidência maior em mulheres com idade até 40 anos

Cenário RH + HER2 + TN
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Carcinoma de mama triplo negativo 

Clinical Breast Cancer, Vol. 18, No. 5, e841-50 ª 2018



Carcinoma de mama triplo negativo
Adjuvância

Em busca de um alvo terapêutico eficaz 



Carcinoma de mama triplo negativo 
Heterogeneidade
Clinical Breast Cancer, Vol. 18, No. 5, e841-50 ª 2018

BL: basal like/ IM: imunomodulador/ M: mesenquimal/ MSL: mesenquial stem-like/ LAR: luminal receptor de andrôgeno











Análise do banco de dados Holandês
Triplo Negativo  – T1N0

T.G. Steenbruggen et al. / European Journal of Cancer 135 (2020) 66e74



Análise do banco de dados Holandês

Sobrevida 
câncer de 

mama 
específica



Carcinoma de mama triplo negativo 
Considerações

• Comportamento agressivo desde estágio precoces

• Única arma terapêutica na adjuvância é a quimioterapia

• O início precoce da quimioterapia adjuvante aumentou a 
sobrevida das paciente

Quimioterapia neo-adjuvante – padrão em lesões acima de 2.0cm.
Arsenal maior de QT e imunoterapia podem ser utilizadas  





Cenários dos tratamentos  oncológico

Adjuvante Neoadjuvante  

Paliativo 



Sobrevida Global (SG):

Principal objetivo do tratamento contra o câncer 

Qualidade de vida é um importante medidor do tratamento utilizado

Câncer de mama

Eleva os custos da pesquisa e demora na obtenção dos resultados

Múltiplos tratamento subsequentes eficazes
Necessário um grande número de pacientes

Prolongado período de observaçãoQuais são as dificuldades 
para isso ? 

Dificulta atingir os objetivos esperados



Cenários:
Adjuvância Neo-adjuvância Metastático 

Sobrevida livre de doença
SLD

Resposta patológica 
completa - RPC

Sobrevida livre de progressão
SLP

São mais rápidos e mais baratos de serem atingidos  

Suas validações como objetivos substitutos ainda estão pendentes!

Sobrevida Global (SG): objetivo principal 
a ser atingido

Objetivos substitutos à SG: 

F. Fiteni, F. Bonnetain / The Breast 29 (2016) 44e48



Tratamento adjuvante

Parâmetros para a definição do tratamento:

Condição clinica da paciente

Características histológicas e moleculares do tumor

Definição de categoria de risco de morte/recidiva

Potencial benefício esperado com o tratamento 

Toxicidade do tratamento indicado



Condição clinica da paciente 



Hormônio responsivo
RH+/ HER2-/ Ki-67: luminal A ou B

HER2 positivo
HER2 +++ / RH + ou -

Triplo negativo
HER2 - / RH -

Carcinoma de 
mama

Características do tumor





Definição de categoria de risco

T1a (< 0.5 cm), RH + e HER2 -

T1b (entre 0.6 e 1cm) na ausência de:
• grau histológico 3 

• invasão vascular ou linfática
• < 35 anos

• receptor hormonal (RH) negativo
• HER2 positivo

T1c (entre 1 e 2 cm), grau histológico 1, na ausência dos 
fatores de risco à cima. 

Risco de morte < 10%

Baixo
risco de 
recidiva



Intermediário 
risco de 
recidiva

T1b (entre 0.6 e 1cm) com 1 dos fatores:
• grau histológico 3 

• invasão vascular ou linfática
• < 35 anos

• receptor hormonal (RH) negativo
• HER2 positivo

T1c (entre 1 e 2 cm), HER2 - com 1 dos fatores:
• grau 2 ou 3  

• invasão vascular ou linfática
• receptor hormonal negativo

• < 35 anos

Risco de morte entre
10% e 20%



T1c:  > 1 cm e HER2 positivo

Linfonodo negativo se; T > 2cm, 
principalmente se triplo negativo

Risco de morte > 20%

Linfonodo positivo

Alto
risco de 
recidiva



Melhor momento para o início da 
quimioterapia adjuvante

O atraso no início da quimioterapia maior que 90 dias é prejudicial: 
aumentou o risco de morte*

Perfil molecular mais agressivo e HER2+++ e TN:  o início da quimioterapia até 
30 dias da cirurgia aumentou a curva de sobrevida global**

Todo o esforço deve ser feito para o início precoce da QT adjuvante

**D Gagliato J Clin Oncol 32:735-744. © 2014 *J. C. Boughey, M.D. published online: 22 july 2019



FAC
• Fluorouracil: 500mg/m2 D1
• Doxorubicina 50 mg/m2 D1
• Ciclofosfamida 500mg /m2 D1

Regimes de quimioterapia adjuvante



Toxicidades das principais drogas na 
adjuvância

Doxorrubicina: Antraciclina à Liga-se ao DNA da célula impedindo a síntese de DNA, 
RNA e proteínas. Eventos adversos: Alopécia, náusea, vômito, cardiomiopatia de início 
agudo; ICC de início tardio, leucopenia, 2ª neoplasia (LMC), hepatite.

Paclitaxel: inibidor mitótico/taxano à induz a formação anormal ou feixe de 
microtúbulos durante o ciclo celular e múltiplos ásteres de microtúbulos durante a 
mitose. Eventos adversos: Reação de hipersensibilidade, neurotoxicidade, alopécia, 
náusea, vômito, diarreia, leucopenia, mialgia.

Ciclofosfamida: agente alquilante/mostarda nitrogenada à age na síntese do DNA, 
levando a célula à morte.Eventos adversos: Diarréia, mucosite, leucopenia, 
cardiotoxicidade, cistite hemorrágica, 2ª neoplasia



Regimes clássicos 
de quimioterapia 

adjuvante

CMF clássico: AC x 4 ciclos:
(240mg/m2 de A)

FAC x 6 ciclos:
(300mg/m2 de A)

(ciclos de 28 dias)

FEC x 6 ciclos:
(E90mg - equivalente ao FAC)

AC-T
(AC x 4-21d / T x 12 sem.)

www.thelancet.com Vol 379 February 4, 2012

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)*



Benefício da quimioterapia adjuvante

Estudos randomizados iniciados em 1986

QT adjuvante x não QT 

Quimioterapia com antraciclinas 
5 a 10a

QT Recidiva 
10 a

Óbitos por 
câncer

Antraciclinas 39% 29%

Não 48% 36%

9% 7%



Regime com antraciclinas x CMF

QT Recidiva 10 a Óbito por câncer

FAC 6 31% 20%

CMF 34% 24%

AC 4 ciclos se equivalente ao CMF
AC 4 = 240mg/m2

FAC 6 = 300mg/m2

3% 4%



QT Recidiva  8 a Óbitos câncer Óbito geral

AC-T 30% 21% 23.5%

AC 4 35% 24% 27%

QT Recidiva  5 a Óbitos câncer Óbito geral

AC-T 19% 10% 11%

FAC 6 22% 11.5% 12.5%

Taxanes x antraciclinas

FAC 6 = 300mg/m2

AC 4 = 240mg/m2

3% 1.5%



Considerações sobre os regimes de QT 

CMF clássico = AC 4 FAC/FEC > AC 4

AC-T > FAC/FEC



Dose dense - metanálise
www.thelancet.com Vol 393 April 6, 2019

Antraciclinas e Taxanes

Qual a melhor maneira para administrar essa combinação?

Aumentar a intensidade 
de dose

Concentração de droga administrada por unidade 
de tempo: potencializar a morte celular, 

reduzindo o intervalo entre os ciclos de QT.

AC (14 d) x AC (21 d)        T (semanal x 12)



AC: 14 x 21 dias seguido por taxanes

Recorrência
14d: 24% x 21d: 28%

Mortalidade por ca mama
14d: 17% x 21d: 20%

Mortalidade qualquer causa
14d: 21% x 21d: 23%

Dose dense – metanálise: Resultados 
em 10 anos



N

RH

HER-2

GH

T

Todos os subgrupos se 
beneficiaram do 

aumento da 
intensidade 

de dose

Dose dense



Considerações sobre os regimes de QT 

AC (dose densa)-T > AC-T



Regimes contendo antraciclinas x sem antraciclinas

Existe segurança para a não utilização de antraciclina na 
adjuvância ?



US Oncology Research Trial 9735

• Atualização de 7 anos de segmento

• 1.016 pacientes estágio: I a III

J Clin Oncol 27:1177-1183. © 2009

AC x 4 ciclos: 
adriblastina e ciclofosfamida

TC x 4 ciclos: 
docetaxel e ciclofosfamida

(Estudo de não inferioridade)



US Oncology Research Trial 9735
J Clin Oncol 27:1177-1183. © 2009

QT DFS OS

TC 81% 87%

AC 75% 82%

TC x 4 é melhor que AC x 4



Anthracyclines in Early Breast Cancer: 
The ABC Trials

• Análise conjunta de 3 estudos fase III  
• 4.242 pacientes N1+ ou N0 alto risco 
• HER2 negativo

J Clin Oncol 35:2647-2655. © 2017

TaxAC
Taxane + AC

TC x 6 ciclos: 
docetaxel e ciclofosfamida

• Objetivo primário: 
sobrevida livre de doença 
invasiva: IDFS 

Demonstrar a não inferioridade 
de TC frente ao TaxAC



IDSF: favoreceu ao 
regime TaxAC

The ABC Trials

TC x 6;
equivalente ao TaxAC em 
subgrupo de baixo risco: 

N0 luminal

Resultados



Anthracyclines in Early Breast Cancer: 
The ABC Trials

J Clin Oncol 35:2647-2655. © 2017

Antraciclinas foi melhor nos TN

Antraciclinas foi melhor nos RH +  com linfonodos comprometidos 

TC x 6 parece ser equivalente a antraciclinas em RH + N0

Conclusões



West German Study PlanB Trial:
J Clin Oncol 37:799-808. © 2019

EC-D
Epi(90)/ciclo e docetaxel

TC x 6 ciclos: 
docetaxel e ciclofosfamida

• 2.449 pacientes N1+ ou N0 alto risco 
• HER2 negativo

• Objetivo primário: 
sobrevida livre de doença: 

DFS (não inferioridade) 



PlanB Trial:

Ausência de 
diferença em DFS

Resultados



ABC trial PlanB trial

Triplo negativo 31% 19%

Receptor hormonal positivo 69% 81%

Linfonodos acometidos

0 40% 60%
1-3 45% 35%

4 ou mais 15% 5%

Grau histológico

I 10% 65%

II 40%

III 50% 35%

65%

Características das pacientes



Considerações sobre:
ABC trial e PlanB trial

• Estudos comparando regimes com antraciclinas e sem antraciclinas 

• ABC trial: população de maior risco de recorrência, por esse motivo 
o regime TCx6 foi inferior ao AC-T 

• PlanB trial:  o regime TCx6 foi equivalente ao AC-T em função de 
uma população de menor risco de recidiva que o ABC trial.  



Considerações sobre os regimes de QT 

TC 4 > AC 4

AC-T = TC 6 em baixo risco

AC-T > TC 6 em alto risco



GEICAM/2003-11_CIBOMA/2004-01

Estudo fase III – avaliado o papel da capecitabina na 
adjuvância do tumores triplos negativos 

876 pacientes N1+ ou 
N0 alto risco 

QT adjuvante 
com TaxAC

Capecitabina

Placebo

Radioterapia

7.3 anos de segmento

Objetivo principal: SLD

J Clin Oncol 38:203-213. © 2019



GEICAM/2003-11_CIBOMA/2004-01

J Clin Oncol 38:203-213. © 2019

Ausência de diferença estatística em SLD 



Create-X

Estágio III: 40%

Antraciclina e taxane sequencial: 80%

Papel da capecitabina adjuvante na doença 
residual após QT neo-adjuvante

n engl j med 376;22 nejm.org June 1, 2017

TN: 30% da população 



Create-X trial:  SLP objetivo primário

Toda a população do estudo 



Create-X trial:  SLP objetivo primário

Triplo negativo apenas















Carcinoma triplo negativo 

Consideração na adjuvância

• Quimioterapia adjuvante reduz recidiva e mortalidade

• O regime AC-T dose dense é o mais ativo e indicado na maioria 
das situações   

• O regime TCx6 deve ser considerado nos tumores T1bN0

• Carboplatina: ausência de evidência científica na adjuvância

• Capecitabina: estudos contraditórios



Obrigado!


