
Joseane Toledo 
25 de agosto de 2020 



  

❖16/06- INTRODUÇÃO AO CURSO 

❖30/06- TRATAMENTO NEOADJUVANTE: TUMORES TRIPLO NEGATIVOS 

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

❖28/07- TRATAMENTO NEOADJUVANTE: TUMORES RH + 

❖11/08- TRATAMENTO ADJUVANTE- TUMORES TRIPLO NEGATIVOS 

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

❖08/09- TRATAMENTO ADJUVANTE- TUMORES RH + 

❖22/09- HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE   

❖06/10- DOENÇA METASTATICA 1 

❖20/10- DOENÇA METASTATICA 2   

CRONOGRAMA ONCOMEDCONNECT 2020  

 30/06 TRATAMENTO NEOADJUVANTE: TUMORES TRIPLO NEGATIVOS 

 



ORIENTAÇÕES   

ORIENTAÇÕES   

• MANTENHA SEU MICROFONE DESLIGADO DURANTE A 
APRESENTAÇÃO . 
 

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

 



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   

Carcinoma de mama triplo negativo  
 





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 





Receptor - Oncogene 

Proliferação/diferenciação 

celular 

Fenótipo agressivo 

HER 2 – Prognóstico e Preditivo 

15-20% dos tumores de 
mama 



HER2 



 Quem deve testar?  

IMHQ HER2 3+: coloração completa e intensa da membrana em > 

10% das células 

FISH amplificado: HER2/CEP17 ≥ 2 e ≥ 4 sinais/célula  

ou HER2/CEP17 < 2 e > 4 sinais   

A testagem deve ser realizada de rotina em todas as 

pacientes diagnóstico de Câncer de Mama  

NCCN, ESMO, ASCO/CAP 



HER2 1+ ( OU 2+ FISH NEGATIVO) TEM BENEFÍCIO DE 
BLOQUEIO HER2?   

Estadio I a III – alto risco 

HER2 (IMHQ 1+/2+, FISH negativo) 

Quimioterapia 

QT + Terapia Anti-HER2 

NSABP B-47 – ASCO 2019 

N 3270, seguimento 46 meses 

End Points: Sobrevida Global e Livre de Doença 

Esses achados não diferiram quanto ao nível de expressão de HER2 IMHQ 

(1 ou 2+), envolvimento linfonodal ou status de receptor hormonal 

Indicação: IMHQ 3+ ou FISH com amplificação HER 2 



Na prática 

IHQ: HER2 0    OU      HER2 1+        

OU        HER2 2+=> FISH negativo 

HER 2 Hiperexpresso/amplificado: POSITIVO 

IMUNOHISTOQUÍMICA: 

HER2 3+ (coloração intensa > 10% das células tumorais)  

ou 

SE IMUNOHISTOQUÍMICA HER2 2+ 

FISH+ (AMPLIFICADO) se HER2/CEP17 ≥2.0 e copias HER2 /celula ≥4 

HER 2: NEGATIVO 



 Doença HER2+ 
 



 Doença HER2+ 
 Estadio I, QT para todos?   



 Doença HER2+ 
 Estadio I, QT para todos?   



Doença HER2+ 
Descalonar terapia anti HER2 ? 

 

 

APT-trial – 2015

Fase II, braço único

N: 406, seguimento: 4 anos

End point primário: Sobrevida Livre de Doença

- Paclitaxel: 80 mg/m2 semanalmente, por 12 ciclos

- Trastuzumabe: 4 mg/m2 ataque > 2 mg/m2 semanalmente (12 cicos) > 6mg/m2 a cada 21 dias, por um ano

T< 3 cm, N0

HER2 positivo (IMHQ ou FISH)

- 91,1% estadio I

- Maioria T1b

Braço Único:

Paclitaxel + Trastuzumabe adjuvantes



                          APT TRIAL 

 

98,7%

Eventos Adversos

13 pacientes (3,2%) tiveram neuropatia grau 3

2 pacientes (0,5%) tiveram IC sintomá tica

13 pacientes (3,2%) tiveram queda assintomá tica da FE

6% desistiram devido a eventos adversos



               APT TRIAL atualização 

 



QUESTÃO DE PROVA 



                           

 
ATEMPT TRIAL 



                           

 

•  TH (Trastuzumabe/Paclitaxel) -  tratamento adjuvante  

HER2 + T1b/ T1c N0 

 

 

•  Ausência de dados robustos para adjuvância  - T1a N0 

 

 

• Perspectivas - Estudo ATEMPT 

Doença HER2+ 
Descalonar terapia anti HER2 ? 

 

 



                           

 

Estudos de 
adjuvância HER2 + 
 



Metanálise Cochrane – 2012 

8 estudos, N 11991 

Esquemas Principais: CMF e Baseado em Antraciclina 

Eficácia, segurança, administração 

SG 

HR 0,66, p <0,00001 

SLD 

HR 0,60, p <0,00001 



  

T> 1CM  

Análise de Sobrevida global e livre de doença 



  

T> 1CM  

Positivos 
Sobrevida  
Global 

Adjuvância HER2 + 

 



NSABP B31/NCCTG N9831 

Terapia Anti – HER 2 

Estadio I a III, alto risco

(T>1cm,N0 ou qqT, N+)

Operados

HER2 positivo

AC-T

AC-T +

Trastuzumabe

Aná lise conjunta em 2005 (seguimento: 2 anos)

N Engl J Med 353:1673, 2005

SG: HR 0,67; IC95%: 0,48-0,93 - p=0,015

SLD: HR 0,48; IC95%: 0,39-0,59  - p<0,0001

NSABP B-31 /  NCCTG N9831

Fase III

N 4046, seguimento: 8,4 anos

End points: Sobrevida Global e Livre de Doença

- AC-T: Doxorrubicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m2 a cada 21 dias por 4 ciclos, seguidos de

Paclitaxel 175mg/m2 a cada 21 dias por 4 ciclos ou 80mg/m2 semanalmente por 12 ciclos

- Trastuzumabe iniciava juntamente ao Paclitaxel e continuava até completar 1 ano

Análise conjunta aos 10anos 
• SG  HR0.63 p<0,0001 
• SLD HR0.60 p<0,0001 



             NCCTG N9831 

 
Sequencial ou concomitante? NCCTG N9831

N9831 – sequencial x concomitante

Fase III

N: 2184, seguimento: 6 anos

End point primário: Sobrevida Livre de Doença

Braço A x Braço B

SLD: 71,8% x 80,1%, p 0,001; Δ: 8,3%

Alterações na FEVE G2 ocorreu em 9,7%

HT e RT iniciadas após QT, concomitante a terapia anti-HER2



          NCCTG N9831 

 

Sequencial X Concomitante 



         HERA TRIAL 



          HERA TRIAL  
Herceptin 2 ANOS? 

Traztuzumabe 1ano x 2 anos 

• Sem diferença em SLD e SG 

• Maior toxicidade cardíaca com 2 anos de uso  7,3% (  x 4,4 %) 



PHARE TRIAL  
Herceptin 6 meses? 

 
• Francês 
• Estudo NEGATIVO 
 



                 ESTUDO FOI POSITIVO!!!! 

 ( 0,93 -1,24) 

Margem para declarar NI 
1,32 

PERSEPHONE TRIAL  
Herceptin 6 meses? 



Cardiotoxicidade 

Metanálise Cochrane 2012  

(HERA, NSABP B31, NCCTG N9831, BCIRG 006):  

Trastuzumabe aumentou o risco de IC (HR 5,1; p 

<0,00001) e de queda de FEVE (HR 1,83; p 0,0008)  

Cardiotoxicidade Tipo II: perda  de 

contratilidade dos miócitos, sem morte 

celular 

Fatores de Risco: disfunção cardíaca, > 50 

anos, obesidade, HAS, uso de 

antraciclinas  

E a cardiotoxicidade? 

Avaliação inicial da função cardíaca com 

repetição aos 3, 6, 9 e 12 meses ou em 

caso de sintomas 

Cancer. 2002;95(7):1592 



Cardiotoxicidade 

• Toxicidade cardíaca foi maior com antraciclina concomitante ao 
trastuzumabe. J Clin Oncol 2002 Mar 1;20(5):1215-21. 

 
 
  

 
• Trastuzumabe em combinação com taxane (mesmo após uso de 

antraciclina), mostra baixas taxas de cardiotoxicidade sintomática e 
severa. Breast Cancer Res Treat. 2008 May;109(2):231-9. 

   



Queda da FE > 16 % do basal ou de10 a 15% abaixo do limite inferior:  

O trastuzumabe é suspenso por 4 semanas e a FEVE reavaliada. 

Se FE persistentemente alterada:  

Suspender tratamento 

Insuficiência cardíaca sintomática:  

O trastuzumabe deve ser interrompido. 

A cardiotoxicidade relacionada ao trastuzumabe não foi formalmente estudada 

em ensaios clínicos, mas responde a terapia padrão para IC 

Protocolo de ajuste de dose usado nos trials NSABP B-31e NCCTG N9831 N Engl J Med. 
2005;353(16):1673.  

Cardiotoxicidade  
Manejo 



Doença HER2+ 
Possível omitir antraciclina?  

 

BCIRG 006 – AC-T x AC-TH ou TCH

Fase III

N: 3222, seguimento: 65 meses

End point primário: Sobrevida Livre de Doença

End Points Secundários: Sobrevida Global e Segurança

Estadio I a III, alto risco

( N0 ou N+)

Operados

HER2 positivo

AC-T +
1 ano de 

Trastuzumabe

TC +
1 ano de 

Trastuzumabe

AC-T

Doxorrubicina 60mg/m2, Ciclofosfamida 600mg/m2

Docetaxel 100mg/m2

* sequenciais, a cada 21 dias, por 4 ciclos

TC

Docetaxel 75mg/m2, Carboplatina AUC 6

* a cada 21 dias, por 6 ciclos

AC-T

TRASTUZUMABE

Durante a QT: semanal, 2mg/Kg

Após QT: a cada 21 dias, 6 mg/Kg

A

B

C



                         BCIRG 006 

 

A X B    Δ: 9%

HR 0,64, p < 0,01

A x C      Δ: 6%

HR: 0,75, p 0,04

Não houve diferença

entre AC-TH e TCH

Estudo não desenhado para

detectar equivalência

SG: Δ: 5% para AxB e Δ: 4% para AxC (A 87%, B 92% e C 91%)

Resultados independentes do T (<2 ou >2cm), N (N0, N<4 ou

N>4), status de RH

Resultados de 10 anos de follow up (preliminar):

- SLD: A 68%; B 75% e C 73%

- SG: A 79%, B 86% e C 83%



                         BCIRG 006 

 

Eventos Adversos

Mielotoxidade

- Neutropenia G3/4: TCH 66% x AC-TH 72% 

- Anemia grave: TCH 6% x AC-TH 3% 

- Trombocitopenia: TCH 6% x AC-TH 2%

Neuropatia

- Sensorial: TCH 36% x AC-TH 50%

- Motora: TCH 4% x AC-TH 6%

Mialgia

- TCH 39% x AC-TH 56%

Cardiotoxicidade

- IC: TCH 0,4% x AC-TH 2%

- Queda da FE (assintomática): TCH 9,4% x AC-TH 18,6%

P<0.001

- IC foi observada em 0,7% da que receberam ACT

- Em 33% dos casos, queda da FE persistiu por pelo

menos 48 meses



QUESTÃO DE PROVA 



Doença HER2+ 
Duplo bloqueio para quem?   

 



                         APHINITY TRIAL 

 

Δ: 0,9%

Δ: 1,8%

p 0,64

Atualização San Antonio 2019 (74,1 meses)

- SLD ITT: HR 0,76, Δ 2,8%

- SLD – N+: HR 0,72, Δ 4,5%

- Benefício independente do status RH e

número de linfonodos acometidos

- Adesão em 84,5% HP x 87,4% H

- IC foi pouco frequente

- Diarréia G3 (9,8% HP x 3,7% H)

HR0.80 



Doença HER2+ 
Duplo bloqueio para quem?   

 



QUESTÃO DE PROVA 



QUESTÃO DE PROVA 



QUESTÃO DE PROVA 

CDI pT2 (3,0cm)pN1 (3linf) RH+ HER2+ 



QUESTÃO DE PROVA 



QUESTÃO DE PROVA 



QUESTÃO DE PROVA 



E pós neoadjuvância? 
Preciso seguir algum 

tratamento adjuvante? 



BENEFÍCIO 
NEOADJUVANCIA 



          Pós neoadjuvância 

 

COM RESPOSTA PATOLÓGICA 
COMPLETA 

SEM RESPOSTA PATOLÓGICA 
COMPLETA  X 



 

              FLUXOGRAMA 



          
Trastuzumabe adjuvante na prática 
 

  
• Ataque: 8mg/kg (21/21d) ou 4mg/kg (7/7dias) 
 
• Manutenção: 6mg/kg (21/21dias) ou 2mg/kg (7/7dias) 
 
• Ideal reiniciar entre 4-6 sem da cirurgia. Deletério atraso 

MAIOR que 12 semanas. 
 
• FDA 2015: refazer ataque se atraso por mais de 1 semana.  



19% 
Duplo 

Bloqueio 

      KATHERINE, FASE III 
 

          Doença residual  

JCO, dezembro 2018 



                  Katherine 

 

T-DM1 X T HR P 

Endpoint  Primário SLDI 0,5 <0,001 

Endpoint  Secundário SG 0,7 0,08 



                  Katherine 

 

• Pacientes que receberam duplo bloqueio na neodjuvância tiveram uma tendência 
NÃO significativa de ganho de DFS com o uso de TDM1 adjuvante. 

• ****Mas o benefício foi para todos os subgrupos.  

 Pacientes com duplo bloqueio neoadjuvante 



QUESTÃO DE PROVA 



QUESTÃO DE PROVA 

cT2cN1 HER2+ RH+ > QT Neo > pT1b(7mm)pN1mic HER2- RH+ 



QUESTÃO DE PROVA 



QUESTÃO DE PROVA 

  c) 

a) 

b) 

d) 



PERSPECTIVAS 
NOVAS TERAPIAS 

ExteNET- 2017 

Fase III

N: 2840 (1:1), seguimento: 5,2 anos

End point primário: Sobrevida Livre de Doença

Estadio II e III, HER2 +

Operados 

Neo ou adjuvância

com Tratuzumabe

Placebo

Neratinibe

- Neratinibe: 240mg ao dia, por um ano

57% RH+, 47% N1

68% recebeu AC-T

Neratinibe: inibidor da Tirosina Kinase

Atuação Intracelular



                         ExteNET TRIAL 

Receptor Hormonal +

Δ: 4,4%; HR: 0,60 (0,43 – 0,83) 

Receptor Hormonal –

Δ: 0,1%, HR: 0,95 (0,66 – 1,35)

Δ: 2,5%

- Eventos adversos: sem aumento de

G 3 e 4; diarréia mais frequente com

neratinibe, sem eventos tardios

- SG: Uma análise é planejada após

248 eventos



KAITLIN trial (AC-TH + P x AC-TDM1 + P), Fase III, N: 1846 (1:1), seguimento: 3 anos

Objetivo: avaliar a eficácia e a toxicidade da terapia adjuvante associada à terapia anti-HER2 no

tratamento do câncer de mama HER2+ de alto risco (T> 2 cm e/ ou N+, RH negativo), substituindo

Taxanos e Trastuzumabe pelo T-DM1.

SLD em 3 anos: ITT - HR0,98; 94,2% AC-THP x 93,1% AC-KP). Nas pacientes N+ (n = 1658) - HR 0,97; 94,1%

AC-THP e 92,8% AC-KP. Nenhum subgrupo com indicação de diferença entre os braços. Os dados do

SG são imaturos.

Toxicidade: eventos adversos em torno de 4% a 5% em cada braço. 26,8% das pacientes 

interromperam o TDM1 antes do fim do tratamento de um ano.

Qualidade de vida: pior no braço contendo Taxano (HR 0,71)

- 4 ciclos de AC, seguidos por 18 ciclos de T-DM1 3,6 mg/kg + Pertuzumabe 420 mg (dose inicial: 840 mg) a cada 3 semanas 

- 4 ciclos de AC, seguidos de Taxano (3 a 4 ciclos) + Trastuzumabe concomitante 6 mg/kg (dose inicial: 8 mg/kg) + 

pertuzumabe 420 mg a cada 3 semanas (dose inicial: 840 mg) (AC-THP).

PERSPECTIVAS 
NOVAS TERAPIAS 



Proposta de estatégia 

>=cT2 or >=cN1 

Adjuvante TCHP ou ACTHP ou 
 ACTH ou TCH 

Surgery -> adjuvância 
TH, TCH, ACTH 
 
Neo > cirugia>TDM1/T 



CONCLUSÕES 

Descoberta do HER2 e do bloqueio anti-HER2 como marco histórico do tratamento do Câncer 
de Mama  

Testar quem? 

Pra quem 
omitir terapia 

ant HER2? 

Benefício 

Testagem para todas as pacientes com diagnóstico de Câncer de Mama. 

Terapia Anti-HER 2: IMHQ 3+ ou FISH com amplificação HER2 

Adjuvância: Ganho expressivo em SG e SLD.  

pT1a (tumores menores que 5mm) 



Duplo 
bloqueio para 

quem? 

Tto adjuvante 
descalonado 

TH adjuvante (APT trial), TDM1 (ATEMPT trial) para tumores pequenos. 

Tumores de muito alto risco operados , principalmente axila positiva. 

CONCLUSÕES 

Terapia 
antiHER2 pos 

neoadj?  

RPC: Trastuzumabe ou Bloqueio Duplo (completar 12m) 

Não-Respondedoras: T-DM1por 14 ciclos 



OBRIGADA 


