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❖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 METASTÁTICA 1

❖20/10- DOENÇA METASTÁTICA 2 - HER2 3+ 

❖03/11- DOENÇA METASTÁTICA 3

CRONOGRAMA ONCOMEDCONNECT 2020 



Sobrevida global: Tempo de vida após o diagnóstico ou início do tratamento. 

Sobrevida livre de doença: Período em que não se detectam sinais nem sintomas da 
doença após um tratamento curativo.

Sobrevida livre de eventos: Período de tempo após um tratamento durante o qual o 
paciente permanece sem apresentar complicações que a terapia almejava evitar. EX:  
recidivas e dores ósseas por metástases.

Sobrevida livre de progressão: Período após um tratamento que não conseguiu eliminar 
a doença durante o qual o câncer permanece estável, não progride.

Crise visceral: Disfunção orgânica severa – sinais e sintomas + alterações em 
exames que indicam rápida progressão da doença com risco de morte e urgente 
necessidade de resposta clinica

REVIEW EM 5 MINUTOS



TRATAMENTO PALIATIVO - OBJETIVOS

Ganho de 
Sobrevida Alívio de 

sintomas

Melhora da 
qualidade 

de vida

REVIEW EM 5 MINUTOS



Qual a melhor estratégia? Combinar quimioterápicos (poliquimioterapia) ou fazer 
uso sequencial de quimioterápicos em monoterapia? 

12 estudos

Taxa de resposta: favorece terapia combinada

REVIEW EM 5 MINUTOS



12 estudos

Agente único x combinação

SG: sem diferença

SLP: favorece terapia 
sequencial

REVIEW EM 5 MINUTOS



• Taxanos
• Antraciclicos
• Ciclofosfamida
• Platinas
• Gencitabina
• Vinorelbina
• Eribulina
• 5FU / Capecitabina

Exposição sequencial a diferentes 
classes, escolha baseada em 
características da paciente e das 
drogas

NÃO EXISTE SEQUÊNCIA IDEAL

Drogas Ativas

REVIEW EM 5 MINUTOS



REVIEW EM 5 MINUTOS

TNT Trial



REVIEW EM 5 MINUTOS

IMPASSION 130



REVIEW EM 5 MINUTOS

IMPASSION 130

Pacientes com PDL1 >=1%



REVIEW EM 5 MINUTOS

OlimpyAD



REVIEW EM 5 MINUTOS



Conclusões

• Falando de doença metastática, importante cuidar da qualidade de vida!!

• Priorizar monoquimioterapia

• Entre as drogas ativas, escolha baseada em volume de doença e perfil de efeitos 

colaterais

• Não há tempo definido de duração de tratamento, decisão deve ser individuaizada

• Checar sempre mutação de BRCA germinativa e PDL1 (SP 142 - Ventana) 

REVIEW EM 5 MINUTOS



CA MAMA HER2 +++ 
DOENÇA METASTÁTICA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Como avaliar a resposta terapêutica na doença metastática?



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

RECIST

RECIST (Response evaluation criteria in solid tumors

Conjunto de regras baseado em exames de imagem que definem a resposta da neoplasia ao 

tratamento (progressão da doença, doença estável ou resposta radiologia). Objetivo de 

padronizar a avaliação de resposta. É baseado em medida unidimensional.



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

RECIST

Lesões mensuráveis -> são medidas no seu maior diâmetro, devendo o exame 
inicial de referência ter sido realizado até quatro semanas do início do tratamento

Lesões alvo -> lesões mensuráveis, até no máximo de duas lesões por órgão ou cinco lesões 
no total. Linfonodos com mais de 15mm no menor eixo podem ser considerados lesão alvo

Lesões não alvo -> devem ser documentada, não precisam ser mensuradas 

Lesões não mensuráveis -> lesões ósseas, leptomeníngea, ascite 



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

RECIST



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

RECIST



CA MAMA HER2 +++ 
DOENÇA METASTÁTICA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Doença HER 2 

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

Her 2 positivo

Imunohistoquímica 2+ -> Fish (Amplificado se HER/Cep17 ≥2.0 e copias HER2 
/celula ≥4

Her 2 positivo
Imunohistoquímica 1+ ou 0 

Her 2 negativo



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

HER 2, quando e em quem testar?

Realizar de rotina em todas as pacientes com diagnóstico recente de ca de mama

{• Aproximadamente 20%
• Fator preditivo de resposta e prognóstico
• Marcador de doença agressiva



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

2020
Tucatinib

Doença metastática

2019
Trastuzumab 
deruxtecan

Doença metastática

2020
Neratinib 

Doença metastática



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Mecanismo de ação



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Mecanismo de ação



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Heterogeneidade do tumor HER 2 positivo



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Desafio na doença HER 2

Identificar pacientes com ótima resposta e aquelas com doença resistente a terapia alvo

Terapia diferenciada no subgrupo de pacientes HER 2 



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Desafio na doença HER 2

Qual o melhor sequenciamento de drogas para tratamento doença HER 2 metastática?

Trastuzumabe

Lapatinibe 

TDM-1

Pertuzumabe

Capecitabina



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Dennis J. Slamon

Tratamento 1º linha



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

N Eng J Med 344: 782, 2001

Tratamento 1º linha



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

J Clin Oncol 33: 1574, 2015

Tratamento 1º linha



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

J Clin Oncol 33: 1574, 2015

Lapatinibe+ Taxano Trastuzumabe + Taxano Hazard Ratio Valor de P

SLP
9 meses 11,3 meses

1,37 0,001

SG NR       NR
1,28 0,11

Tratamento 1º linha



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 1º linha

Excluídas pacientes com meta SNC
90% não haviam recebido tratamento 
prévio ani- HER 2 
50% sem tratamento prévio

CLEOPATRA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 1º linha

CLEOPATRA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Seguimento mediano 
50 meses

Pertuzumabe+ Trastuzumabe + 
Docetaxel

Placebo + Trastuzumabe+ 
Docetaxel

Valor P

TRO 80,2% 69,3% 0,001

SLP 18,7 meses 12,4 meses <0,001

SG 56,5 meses 40,8 meses <0,001

Ganho de 15,7 
meses SG

Tratamento 1º linha

CLEOPATRA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 1º linha

Conclusão:

• Pacientes portadoras de ca de mama metastático HER 2 positivo, a adição do pertuzumabe ao

trastuzumabe e docetaxel, em comparação com placebo aumentou significativamente a sobrevida

média para 56,5 meses, um ganho de 15,7 meses na sobrevida global

• Dados corroboram resultados de análises prévias mostrando a eficácia da combinação das drogas

CLEOPATRA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Questão de prova



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 1º linha

PERUSE



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 1º linha

Trastuzumabe +  Taxano TDM-1 + Placebo TDM-1 + Pertuzumabe 

TRO 67,9% 59,7% 64,2%

SLP 13,7 meses 14,1 meses 15,2 meses

SG NR NR NR



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 1º linha



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

• Padrão ouro para tratamento na primeira linha é Taxano + Trastuzumabe + Pertuzumabe

• A combinação do duplo bloqueio pode ser com qualquer taxano, sendo que docetaxel apresentou 

maior toxicidade

• Vinorelbina + Trastuzumabe é uma opção para paciente com contra indicação ao uso de taxanos

• TDM-1 é uma opção para 1º linha de tratamento de pacientes que não podem receber 

quimioterapia

Conclusão:

Tratamento 1º linha



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Questão de prova



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

EMILIA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

TDM-1 Lapatinibe + 
Capecitabina

Valor P

SLP 9,6 meses 6,4 meses <0,001

SG 30,9 meses 25,1 meses <0,001

HR  0,65
HR  0,68

EMILIA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

Menor toxicidade com 
TDM-1

EMILIA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

TH3RESA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

SLP 6,2 meses x 33,3 meses
P < 0,001 (HR) 0,53

TH3RESA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

TH3RESA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

PHEREXA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

SLP: 9 X 11,1 MESES SG: 28,1 X 36,1 MESES

PHEREXA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

Redução do risco
de 38%

RH negativo



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

• TDM-1 é a melhor opção em segunda ou mais linhas para pacientes que falharam ao tratamento 

com Trastuzumabe + taxano

• Lapatinibe + Trastuzumabe é uma opção para pacientes RH negativo após progressão

Conclusão:

Tratamento 2º linha e linhas subsequentes



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Questão de prova



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

Progressão após TDM-1

Trastuzumabe deruxtecan

3º ou mais linhas
SLP 16,4 meses (fase II)

Toxicidade: doença pulmonar 
intersticial (13,6 %)

184 pacientes
5,4mg/Kg Trastuzumabe 

deruxtecan
Média 6 tratamentos 

prévios 

Taxa de resposta: 60,9%



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

480 pacientes com ca 
de mama HER + 

politratadas

Metástase cerebral

Trastuzumabe + Placebo+ 
Capecitabina

Trastuzumabe + Tucatinibe + 
Capecitabina

2:1

Progressão após TDM-1



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

PFS em pacientes com metástase SNC em 1 ano de 24,9%

Progressão após TDM-1



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

Taxa de resposta 22,8% x 
40,6%

Progressão após TDM-1



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

Cenário do câncer de mama no Brasil?

PHEREXA



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

LACOG 0312 Brasil

SEER USA

Diferença de SG no subtipo HER 2 + (51 meses para 24 meses)

Tipo de tumor Median OS
Luminal A 43m
Luminal B 39m

HER 2 positivo 23m
Triplo negativo 14m



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

HER 2 positivo
RH negativo

HER 2 positivo
RH positivo

Taxane + Pertuzumabe + Trastuzumabe até 

máxima resposta ou toxicidade, 

continuando com o duplo bloqueio até PD

Taxane + Pertuzumabe + Trastuzumabe até 

máxima resposta ou toxicidade, continuando 

com o duplo bloqueio associado a HT até PD

Tratamento 1º linha



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática

PD com menos de 6 meses de 
completar 

adjuvância com trastuzumabe ou 
PD na vigência de QT baseado em 

Trastuzumabe adjuvante ou 
metastático

Tratamento 1º linha

TDM-1

PD após 6 meses do término da 
adjuvância com Trastuzumabe Duplo bloqueio



Câncer de mama HER 2 positivo- doença metastática
Tratamento 2º linha e linhas subsequentes

PD na vigência de bloqueio 
duplo

TDM-1

Quimioterapia baseada em trastuzumabe com outro agente 
citotóxico associado (Vinorelbina, capecitabina, Gencitabina)

Pacientes RH- considerar Trastuzumabe + lapatinebe



Obrigado!


