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Lista de abreviaturas
5-FU		  5-Fluorouracil
AUC		  Area under the curve (área sob a curva)
CISH		  Cromogenic in situ Hybridization (hibridização cromogênica in situ)
EBCTCG	 Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
EV		  Endovenoso
FISH		  Fluorescent in situ Hybridization (hibridização fluorescente in situ)
FR		  Força de recomendação
G-CSF		 Granulocyte Colony-Stimulating Factor
HER2		  Human epidermal growth factor repector-type 2
HR		  Hazard Ratio
HT		  Hormonioterapia
IA		  Inibidor(es) de aromatase
iCDK4/6	 Inibidores de CDK4/6
IHQ		  Imunohistoquímica
IM		  Intramuscular
LFN		  Linfonodo(s)
NE		  Nível de evidência
NSABP	 National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project	
QT		  Quimioterapia 
RANKL	 Receptor activator of  nuclear factor kappa-Β ligand
RE		  Receptor de estrógeno
RH		  Receptor hormonal
RP		  Receptor de progesterona
RS		  Recurrence Score
RT		  Radioterapia
SG		  Sobrevida global
SLD		  Sobrevida livre de doença 
SLDI		  Sobrevida livre de doença invasiva
SLP		  Sobrevida livre de progressão
SLR		  Sobrevida livre de recidiva
SLRD		  Sobrevida livre de recidiva à distância
T-DM1		 Trastuzumab emtansine (trastuzumabe entansina)
TMX		  Tamoxifeno
VO		  Via oral
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 � Estadiamento
Vide capítulo separado de estadiamento de câncer de mama.



4

Diretrizes de tratamentos oncológicos
Mama: doença localizada adjuvância

 � Critérios de seleção 
de pacientes

Seleção de pacientes para 
tratamento adjuvante 
O câncer de mama é uma doença heterogênea e apresenta variáveis espectros 
de agressividade1 de acordo com seus diferentes drivers oncológicos e perfis de 
aberrações moleculares distintos2. Nesse contexto, variáveis como o tamanho 
do tumor, o grau de diferenciação celular, o status HER2 e o número de LFN 
acometidos também foram incorporados para estruturar algoritmos de pre-
dição ao benefício de tratamentos específicos com QT e HT. Um exemplo é a 
ferramenta PREDICT (www.predict.nhs.uk)3. Além disso, avaliação com pai-
néis genéticos descritos a seguir auxiliam na decisão de tratamento adjuvante, 
na doença RH+/HER2 negativa.

Critérios clínicos e moleculares
ALTO RISCO - Os carcinomas de mama são considerados de alto risco se 
apresentarem qualquer uma das características abaixo4:

Grau histológico elevado (G3);

Presença de êmbolos linfáticos ou vasculares;

Tumores triplo negativos;

Tumores HER2 positivos (IHQ +3 e/ou FISH/CISH POSITIVO).

Score de Oncotype Dx ou outra assinatura molecular indicando "alto 
risco";

Presença de comprometimento linfonodal (sobretudo mais de 3);

Características associadas ao subtipo luminal B:
- Critério Cheang 20095: Ki67 > 14%;
- Critério Prat 20136: Ki67 > 14% e receptor de progesterona < 20%;
- Critério St Gallen 20157: Ki67 > 20%.

http://www.predict.nhs.uk
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Para as pacientes com bom índice de desempenho, a QT geralmente está indi-
cada nas seguintes circunstâncias:

LFN positivo (um ou mais LFN com macrometástase >2mm);

RH negativo (tumores > 5mm);

HER2 positivo (tumores > 5mm);

Tumor de alto risco com LFN negativo (tumores > 5mm);

Risco de morte em 10 anos pelo PREDICT maior que 12% para RH 
positivo e >8% para RH negativo.

 � Considerações e bases científicas para recomendações

A identificação de pacientes com câncer de mama inicial que não necessitam de 
QT adjuvante é de extrema importância, para evitar riscos desnecessários relacionados 
ao tratamento. As pacientes com tumores menores de 5mm ou LFN negativo e sem 
nenhum outro aspecto de mau prognóstico poderão ser tratadas sem QT adjuvante. 
Similarmente, pacientes pós-menopausa com até 3 LFN positivos podem tambem ser 
tratadas sem QT se tiverem risco genômico baixo (NE I/FR B)4.

Painel de genes 
Caso sejam disponíveis, tais testes podem ser utilizados para auxílio em deter-
minar necessidade de tratamento com QT adjuvante. Os dois que merecem 
maior destaque são descritos abaixo:

OncoType Dx

O OncoType Dx foi desenvolvido com o objetivo de avaliar o prognóstico e 
o valor preditivo do uso de QT em pacientes com câncer de mama RH posi-
tivo, HER2 negativo e axila negativa8-10. Posteriormente, o estudo TAILORx, 
cujo desfecho primário é sobrevida livre de doença invasiva (SLDI), validou 
o score para uso cotidiano (NE I/FR A). Pacientes com recurrence score (RS) < 
11, entre 11-15 com menos de 50 anos e < 26 com mais de 50 anos não se 
beneficiam de QT, sendo indicado exclusivamente HT adjuvante (NE I/FR A). 
Aquelas com RS entre 16-25 e menos de 50 anos, em análise exploratória, 
apresentaram pequeno benefício e devem ser discutidas para QT adjuvante 
(NE II/FR B)10. Pacientes com RS entre 26-30 possuem indicação de QT pelo 
estudo TAILORx, entretanto, o benefício da QT nesta população não foi 
avaliado neste estudo, tendo sido considerados de alto risco e obrigatoria-
mente recebido QT adjuvante. O estudo NSABP 20, anterior ao TAILORx, 
considerou como de alto risco RS > 30. Dessa forma, pacientes com RS entre 
26-30 foram avaliados para receber quimiohormonioterapia ou apenas HT, 
em conjunto com demais pacientes considerados de risco intermediário (RS 
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18-30), mas a análise exploratória dessa população revelou ganho com asso-
ciação de tratamento mais agressivo11. Apesar de não haver estudo randomi-
zado adequado, pacientes com RS entre 26-30 devem ser discutidas para QT 
adjuvante) (NE III/FR B). Aquelas com RS > 30 se beneficiam de tratamento 
citotóxico adjuvante (NE I/FR A). 

Mais recentemente, os resultados do estudo RxPonder esclareceram o papel 
do OncoType Dx em pacientes com 1-3 LFN axilares positivos. Seus resul-
tados sugerem que, para pacientes na pós-menopausa, não existe benefício 
em utilizar QT quando o RS é 25 ou menos. Para pacientes na pré-meno-
pausa, no entanto, um benefício absoluto em termos de SLDI de 5,2% foi 
evidenciado. Portanto, a QT adjuvante deve ser considerada para pacientes 
na pré-menopausa com 1 a 3 LFN positivos mesmo com RS abaixo de 2512.

Mammaprint

O Mammaprint é uma ferramenta de avaliação gênica similar ao Oncotype 
Dx13,14, que fora melhor avaliado no estudo MINDACT e que categoriza 
as pacientes como de baixo ou alto risco genômico para recidiva. Pacientes 
com baixo risco clínico pelos critérios do MINDACT não possuem bene-
fício na realização do exame, pois possuem ótimo prognóstico, ainda que 
possuam alto risco genômico (NE I/FR A). Sua indicação é preferencialmente 
para pacientes com câncer de mama na pós-menopausa, RH positivo, alto 
risco clínico, HER2 negativo e N0. Nesta população, o resultado de alto risco 
genômico corrobora a indicação de QT adjuvante, enquanto um baixo risco 
genômico poderia omiti-la (NE I/FR A)15. O teste ainda pode realizado se até 3 
LFN comprometidos, entretanto, estas pacientes devem ser orientadas de que 
o benefício da QT não é completamente excluído, principalmente se ≥ 2 LFN 
comprometidos (NE I/FR B)4,16.

 � Considerações e bases científicas para recomendações

Os testes genômicos Oncotype Dx e Mammaprint não possuem confiável valor 
preditivo de benefício de QT em pacientes HER2 positivo ou RH negativo, não de-
vendo ser utilizadas nesses cenários para decisão de adjuvância4.

Deve-se ressaltar que, apesar do benefício dos painéis gênicos, é baixo o acesso a 
eles na saúde pública, devendo o tratamento ser guiado por critérios clínicos e pato-
lógicos descritos acima. Além disso, ainda que haja acesso aos exames, em mulheres 
na pós-menopausa, com tumores grau 1-2, expressão de progesterona ≥ 20% e pN0, 
a chance de o OncoType Dx RS ser < 25 é superior a 95%17, podendo considerar a 
omissão dos exames nesta situação. 
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 � Tratamento
Doses dos esquemas de QT e HT

ACdd (dose-densa)

Doxorrubicina 60mg/m² EV D1

Ciclofosfamida 600mg/m² EV D1

Filgrastim 300mcg SC D3-D10 ou Perfilgrastim 6mg SC D2

A cada 2 semanas, por 4 ciclos

AC (dose-padrão)

Doxorrubicina 60mg/m² EV D1

Ciclofosfamida 600mg/m² EV D1 

A cada 3 semanas, por 4 ciclos

Taxanos

Paclitaxel semanal (T)

Paclitaxel 80mg/m² EV D1

Semanalmente, por 12 semanas

Paclitaxel dose-densa (Tdd)

Paclitaxel 175mg/m² EV D1 

Filgrastim 300mcg SC D3-D10 ou Perfilgrastim 6mg SC D2 
(somente para pacientes acima de 65 anos e/ou com fatores de 
risco para neutropenia)18

A cada 2 semanas, por 4 ciclos

Docetaxel (D)

Docetaxel 100mg/m² EV D1

A cada 3 semanas, por 4 ciclos
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CMF

Clássico

Ciclofosfamida 100mg/m² VO D1 a D14

Metotrexato 40mg/m² EV D1 e D8

5-Fluorouracil 600mg/m² EV D1 e D8

A cada 4 semanas, por 6 ciclos

EV

Ciclofosfamida 600mg/m² EV D1

Metotrexato 40mg/m² EV D1

5-Fluorouracil 600mg/m² EV D1

A cada 3 semanas, por 9 ciclos

Carboplatina + Paclitaxel (PCb)

Paclitaxel 80mg/m² EV D1, D8 e D15

Carboplatina AUC 2 EV D1, D8 e D15

A cada 4 semanas, por 6 ciclos

Capecitabina (CREATE-X)

Capecitabina 2.000-2.500mg/m² VO D1 a D14 

A cada 3 semanas, por 6 a 8 ciclos

Capecitabina metronômica (opção)

Capecitabina 1.300mg/m² VO D1 a D28 

A cada 4 semanas, por 1 ano
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Trastuzumabe (H)

A cada 3 semanas (EV)

Trastuzumabe 8mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1)

Trastuzumabe 6mg/kg EV D1 (a partir do C2)

A cada 3 semanas, até completar 1 ano

Subcutâneo

Trastuzumabe 600mg SC D1 (a partir do C1)

A cada 3 semanas, até completar 1 ano

Semanal (EV)

Trastuzumabe 4mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1)

Trastuzumabe 2mg/kg EV D1 (a partir do C2)

Semanalmente

Pertuzumabe (P)

Pertuzumabe 840mg EV D1 (dose de ataque no C1)

Pertuzumabe 420mg EV D1 (a partir do C2)

A cada 3 semanas, até completar 1 ano

TC 

Docetaxel 75mg/m² EV D1

Ciclofosfamida 600mg/m² EV D1

Avaliar individualmente a necessidade de G-CSF

A cada 3 semanas, por 4 a 6 ciclos
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TCH

Docetaxel 75mg/m² EV D1

Carboplatina AUC 6 EV D1

Trastuzumabe 

Trastuzumabe 8mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1)

Trastuzumabe 6mg/kg EV D1 (a partir do C2)

A cada 3 semanas, por 6 ciclos e manter trastuzumabe até completar 1 ano

TH

Paclitaxel 80mg/m² EV D1 

Trastuzumabe 

Trastuzumabe 4mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1)

Trastuzumabe 2mg/kg EV D1 (a partir do C2)

Semanalmente, por 12 semanas e manter trastuzumabe até completar 1 ano

T-DM1

Transtuzumabe entansina 3,6mg/kg EV D1

A cada 3 semanas

Tamoxifeno (TMX)

Tamoxifeno 20mg VO 1x/dia continuamente por 5 a 10 anos 

Inibidores de aromatase (IA)

Anastrozol 1mg VO 1x/dia continuamente por 5 a 7 anos 

Letrozol 2,5mg VO 1x/dia continuamente por 5 a 7 anos

Exemestano 25mg VO 1x/dia continuamente por 5 a 7 anos

Inibidores de ciclina

Abemaciclibe 150mg VO 2x/dia continuamente por 2 anos 
(concomitante à terapia endócrina com TMX ou IA)
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Subtipo Luminal (RH+/HER2 negativo)

Esquemas de QT adjuvante recomendados

ACdd → T semanal (ou Tdd) (NE I/FR A).
AC → T semanal (ou D) (NE I/FR A);
AC (NE II/FR B);
TC (NE II/FR B);
CMF “clássico” (NE II/FR B);
CMF EV (NE II/FR B).

 � Considerações e bases científicas para recomendações

Pacientes com tumores de ≤ 2cm e N0 possuem prognóstico mais favorável e po-
dem ser elencados para tratamento com CMF, AC ou TC. CMF foi comparado a AC 
no NSABP B-15 e apresentou taxas de SLD e SG similares, mas com maior duração 
de tratamento e pior perfil de tolerância19. Posteriormente TC se mostrou superior em 
SLD e SG em relação ao AC20.

Para pacientes com ≥ 2cm e/ou LFN comprometidos, deve-se preferencialmente 
realizar tratamento com associação de antracíclicos e taxanos. Na população com LFN 
comprometido, ACx4 se mostrou inferior a AC-T em SLD e SG21,22, enquanto TCx6 
apresentou pior SLD em relação a AC-T, sendo os subgrupos com triplo negativo e/ou 
≥ 4 LFN os que mais parecem se beneficiar da realização de taxano e antracíclicos23,24.

Para a população de pacientes com doença triplo negativa, o esquema com carbo-
platina e paclitaxel (PCb) demonstrou ganhos similares em SLD e SLR, quando com-
parado a FEC-T. Não houve diferença estatisticamente significativa em termos de SG25.

Quanto à administração, entre taxanos deve ser dada preferência ao paclitaxel 
semanal, ou a cada 15 dias com uso de fator estimulador de colônicas de granulócitos 
(G-CSF) no D2 de cada ciclo para pacientes acima de 65 anos e/ou com fatores de 
risco para neutropenia, ou esquemas contendo docetaxel devem ser feitos a cada 3 
semanas26. Além disso, a posologia do AC, habitualmente realizada com intervalos de 
21 dias, pode ser realizada a cada 14 dias, em esquema conhecido como dose densa, 
entretanto, se faz necessário o uso de G-CSF profilático. Tais modificações nas poso-
logias dos taxanos e AC conferem ganho em SLD e SG27,28. 

Por fim, ainda que muito utilizado anteriormente, o uso 5-FU associado a AC ou 
EC não proporciona benefício adicional. Portanto, não recomendamos que esta droga 
seja incorporada na adjuvância (NE I/FR A)29.
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Hormonioterapia adjuvante

Recomendações

Mulheres na pré-menopausa
- Tamoxifeno por 5 a 10 anos, individualizar tratamento de acordo 
com risco de recidiva (NE I/FR A).
- Supressão ovariana por 5 anos em combinação a TMX ou IA 
por 5 anos (NE I/FR A).

Mulheres na pós-menopausa 
- Tamoxifeno por 5 a 10 anos (NE I/FR B);
- Anastrozol por 5 a 7 anos (NE I/FR A);
- Letrozol 2,5mg por 5 a 7 anos (NE I/FR A);
- Exemestano 25mg por 5 a 7 anos (NE I/FR A);
- IA por 2-3 anos seguido por TMX e continuado até pelo menos 
5 anos de tratamento endócrino (NE I/FR B).

 � Considerações e bases científicas para recomendações

Para mulheres na perimenopausa, o tratamento iniciado com Tamoxifeno, du-
rante 2-3 anos, pode ser depois substituído por IA por mais 2-3 anos, caso os níveis 
hormonais confirmem que a mulher entrou no climatério30. 

Para mulheres com risco elevado de recidiva (idade inferior a 35 anos, axila com 
3 ou mais LFN positivos, e que se submeteram a tratamento adjuvante com QT) de-
ve-se discutir a possibilidade de bloqueio hormonal com triptorrelina 3,75mg IM 1x/
mês ou 11,25mg IM a cada 3 meses; ou goserelina 3,6mg IM 1x/mês ou 10,8mg IM 
a cada 3 meses, associado a exemestano 25mg VO diário por 5 anos31,32. É de extrema 
importância que os eventos adversos relacionados a esses tratamentos sejam moni-
torados e tenham o manejo adequado para otimizar a aderência ao tratamento. Após 
este período deve-se discutir a manutenção do tratamento até 10 anos, no entanto não 
há dados prospectivos para embasar o tempo de tratamento nesta situação. 

Para mulheres que toleram mal os efeitos colaterais dos inibidores da aromatase, 
como artralgia, mialgia, perda da libido, dispaurenia, este tratamento pode ser subs-
tituído pela alternância de 2-3 anos de tamoxifeno seguido por 2-3 de inibidores da 
aromatase, ou pelo tempo total (5 anos) de tamoxifeno.

O uso de iCDK4/6, já padrão na doença luminal metastática, tem sido foco de 
numerosos estudos na doença inicial. Até o momento, os resultados de 3 estudos 
testando a combinação de HT + iCDK4/6 versus HT foram apresentados e/ou pu-
blicados: PALLAS e PENELOPE-B (palbociclibe)33,34 e MONARCH-E (abemacicili-
be)35. Apenas neste último foi demonstrado um benefício com a adição de dois anos 
de abemaciclibe ao tratamento padrão de paciente de alto risco (benefício absoluto 
em termos de SLDi 3%)35. O benefício absoluto nas taxas de SLDi e SLRD em 3 
anos foram de 5,4% e 4,2%, respectivamente. Os critérios de elegibilidade do estudo 
MONARCH-E foram: presença de comprometimento de 4 ou mais LFN, ou 1 a 3 
LFN positivos, e pelo menos uma característica associada a um alto risco de recorrên-
cia, como tamanho do tumor ≥ 5 cm, grau histológico 3, ou índice de Ki-67 ≥ 20%35.
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Duração do tratamento hormonal

Historicamente, o tempo de tratamento hormonal adjuvante no 
câncer de mama é de 5 anos. A metanálise do EBCTCG demonstra 
que, após este período, há um aumento no número de recidivas e que, 
após 10 anos, o benefício da redução do risco de recidiva se perde36.

Três estudos recentes demonstram que aumentar o tempo de adju-
vância para 10 ou 15 anos confere benefício adicional em termos 
de sobrevida. Dois deles mantendo tamoxifeno por 10 anos37,38 e 
o terceiro usou letrozol até 10 anos, após 5 anos de tamoxifeno ou 
iniciando diretamente por letrozol39. 

Entretanto, a decisão do tempo de tratamento adjuvante com HT 
deve ser individualizada e, assim como com o uso da QT, a redução 
de risco é proporcional ao risco inicial da paciente. Os efeitos colate-
rais por vezes são limitantes e incluem artralgia em 36%, mialgia em 
15%, além de redução da matriz óssea, fogachos, comprometimento 
da libido e secura vaginal em incidência elevada.
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Estudos que abordaram a duração do tratamento hormonal

Estudo 
(desenho) Pacientes Tratamento Resultados

NSABP, 200140 

(Randomizado) 1.172 pacientes
TMX 5a - placebo 
versus  
TMX 5a - TMX

Sem beneficio adicional para 
TMX por mais de 5 anos

EBCTCB, 200541 

(Metanálise -  
71 estudos)

RE + LFN negativo 
7a de seguimento

TMX 5a versus  
TMX 1-2a

Para Tamoxifeno x 5a: 
↑ da sobrevida 
↓ Mortalidade em câncer de 
   mama em 31%/ano

ATLAS, 200337 

(Randomizado)
6.846 pacientes 
Ca de mama precoce 
RE positivo

TMX 5a versus  
TMX 10a

Para TMX x 10 anos: 
↓ Recorrência 
↓ Mortalidade por Ca de mama 
↓ Mortalidade global 
↓ Doença isquêmica cardíaca 
   (HR 0,76) 
↑ Câncer endometrial  
   (HR 1,74) 
↑ Embolia pulmonar  
   (HR 1,87)

aTTom, 201338 

(Randomizado)

6.934 pacientes 
RE positivo (39%) 
RE desconhecido (61%) 
4,2 anos de seguimento

TMX 5a versus  
TMX 10a

Para TMX x 10 anos: 
↓ Recorrência 
↓ Mortalidade por Ca de mama 
↓ Mortalidade global 
↑ Câncer endometrial

ABCSG 016, 201842 

(Randomizado)

3.484 pacientes 
51% 5 anos TMX 
49% 5 anos IA ou IA/
TMX

IA 2 anos 
adicionais  
versus  
IA 5 anos 
adicionais

Sem diferenças em desfechos, 
mais toxicidade (fraturas) no 
braço IA 5 anos adicionais

MA17R, 201639,43 

(Randomizado)
1.918 pacientes 
5 anos de IA ou 5 anos 
de TMX + 5 anos IA

5 anos IA 
adicionais  
versus 
placebo

Ganho de SLP,  
sem ganho em SG
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Subtipo triplo negativo

Esquemas de QT recomendados

As opções de tratamento quimioterápico adjuvante são as mesmas des-
critas para a população RH positivo, devendo ser ponderadas as consi-
derações realizadas anteriormente. 

Doença residual (sem RPC) após neoadjuvância

Capecitabina 8 ciclos (CREATE-X) (NE I/FR A).

 � Considerações e bases científicas para recomendações

Pacientes já submetidas a neoadjuvância com esquemas contendo antracíclicos e/
ou taxanos e que não atingiram resposta patológica completa (RPC) podem ser trata-
das com o uso de capecitabina 2.500mg/m² VO do D1 a D14, a cada 3 semanas, por 
6-8 ciclos, com ganho em SLD e SG44. Apesar do estudo original utilizar 2.500mg/
m², a população ocidental apresenta maior toxicidade a capecitabina, devendo a dose 
ser idealmente reduzida para 2.000mg/m² 45.

Subtipo HER2 positivo

Esquemas de QT indicados

ACdd → Tdd + H semanal (NE I/FR A);
ACdd → TH semanal (NE I/FR A);
AC → TH semanal (NE I/FR A);
AC → TH (NE I/FR A);
TCH (NE I/FR A);
TH (NE III/FR C).

Doença residual (sem RPC) após neoadjuvância

T-DM1 por 14 ciclos (NE I/FR A);
Trastuzumabe por 1 ano (NE I/FR A).

Considerar uso de Trastuzumabe a cada 3 semanas após término de Paclitaxel 
semanal (NE I/FR A).

Considerar, em pacientes com LFN positivo, o uso de Pertuzumabe adjuvante 
(NE I/FR A).
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 � Considerações e bases científicas para recomendações

Assim como descrito para tumores com RH positivos, a realização de QT dose 
densa pode proporcionar ganho em SLD e SG, podendo ser considerada caso haja 
disponibilidade de suporte para tal (ver considerações anteriores em RH positivo). 

Pacientes com contraindicação ao uso de antracíclicos possuem como regime 
preferencial docetaxel, carboplatina e trastuzumabe (TCH) por 6 ciclos46. Além disso, 
em pacientes com tumores < 2cm e N0, o descalonamento para paclitaxel + tras-
tuzumabe (TH) por 12 semanas é aceito. Estudo de fase II avaliou este esquema em 
população de baixo risco, mostrando um melhor perfil de toxicidade e sem aparente 
prejuízo em SLD e SG47.

Alguns estudos já avaliaram a redução da duração do trastuzumabe adjuvante48-51, 
dentre estes o PERSEPHONE51 é o único que demonstrou a não-inferioridade de 6 
meses em relação a 12 meses, entretanto, devido a questionamentos metodológicos e 
demais estudos negativos, 1 ano se mantém o padrão (NE I/FR A). 

Durante seu uso é importante monitorar periodicamente a cardiotoxicidade do 
tratamento, que deve ser realizado 0, 3, 6, 9 e 12 meses de tratamento. Em caso de 
redução da fração de ejeção em mais de 16% do inicial, ou 10-15% abaixo do limite 
da normalidade, uma pausa de 4 semanas no trastuzumabe é exigida para recuperação, 
que caso não ocorra, impede continuar o tratamento (NE I/FR A).

Apesar das evidências de benefício em SLD do duplo bloqueio com pertuzumabe 
por 1 ano, em sua última atualização o benefício absoluto em 6 anos é de 2,5% na 
população total, com ausência de ganho em SG e aumento exorbitante no custo, o 
que limita a implementação desta droga de forma rotineira. Apesar das evidências de 
benefício em SLD do duplo bloqueio com pertuzumabe por 1 ano, em sua última atu-
alização o benefício absoluto em 6 anos é de 2,5% na população total, com ausência 
de ganho em SG e aumento exorbitante no custo, o que limita a implementação desta 
droga de forma rotineira. Para pacientes de alto risco, isto é, com LFN positivo, obser-
va-se claro benefício da adição de pertuzumabe, com um ganho absoluto de 4,5% na 
SLDi em 6 anos: 87,9% com pertuzumabe versus 83,4% com placebo, representando 
uma redução relativa do risco de doença invasiva de 28% (IC95%: 0,59-0,87)52,53. 

Para paciente submetidas à neoadjuvância e que não tenham atingido RPC, o uso 
de T-DM1 adjuvante por 1 ano confere ganho em SLD comparado com trastuzu-
mabe isolado, sem ganho em SG54.

Mutação BRCA 

Para pacientes com câncer de mama estágios II/III e mutação em BRCA 
1 ou 2 demonstrou-se benefício com a adição de Olaparibe 300mg 2x/dia, 
por 1 ano, no cenário adjuvante. Em análise interina pré-especificada, houve 
ganho em SLDi e SLRD. Pacientes incluídas no estudo que avaliou o papel 
do Olaparibe adjuvante foram pacientes com câncer de mama triplo negativo 
tratadas com QT adjuvante na presença de LN + ou tumor ≥ 4 cm, ou   tra-
tadas com QT neoadjuvante, que não apresentaram RPC. Foram incluídas 
também pacientes com RH+/HER2- tratadas com QT adjuvante, que tinham 
pelo menos 4 LFN positivos, ou tratadas com QT neoadjuvante sem RPC e 
com uma pontuação CPS + EG ≥ 3. A indicação de Olaparibe neste contexto 
ainda não está aprovada pela ANVISA.
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Carcinoma ductal in situ (incluindo casos 
com microinvasão – nenhum foco > 1mm)

O tratamento padrão é a ressecção cirúrgica completa, seja cirurgia conserva-
dora seguida de RT da mama total ou mastectomia (NE I/FR A).

Caso seja realizada cirurgia conservadora e RT complementar, 2mm de mar-
gens são necessários (NE II/FR B).

Habitualmente não se faz necessário a pesquisa de LFN sentinela no carci-
noma ductal in situ da mama, podendo ser considerada em pacientes com 
tumores de alto grau e/ou volumosos, especialmente quando submetidos a 
mastectomia (NE IV/FR l D).

Tamoxifeno 20mg/dia por 5 anos ou 5mg/dia por 3 anos (pré- ou pós-me-
nopausa) ou Anastrazol 1mg/dia (apenas na pós-menopausa) por total de 5 
anos estão indicados para tumores in situ de mama que expressam RH e que 
não foram submetidas a mastectomia bilateral (NE I/FR B).

Não se deve oferecer terapia anti-HER2 para pacientes submetidas a cirurgia 
para carcinoma in situ que apresentem hiperexpressão de HER2 (NE II/FR D).

 � Considerações e bases científicas para recomendações

Mastectomia ou cirurgia conservadora associada a RT adjuvante são ambas op-
ções razoáveis para o tratamento do tumor in situ, sem diferença em SG entre os 
procedimentos. Em situações de doença multicêntrica, impossibilidade de atingir mar-
gens de ≥ 2mm e/ou contraindicação a RT, a mastectomia deve ser favorecida55. Caso 
seja optado por esta última, pode ser considerado a realização de pesquisa de LFN 
sentinela, haja vista que a drenagem linfática será permanentemente alterada, mas a 
evidência para tal conduta é baixa, não sendo aplicada de modo rotineira56.

Aproximadamente 50-75% dos carcinomas ductais in situ expressam RE e/ou 
RP, e a indicação do uso de TMX ou IA é para reduzir a possibilidade de recidiva 
da doença invasiva ipsilateral e/ou contralateral, sem impacto em SG57,58. Apesar de 
recente publicação avaliando o uso de TMX 5mg/dia por 3 anos versus placebo revelar 
redução de risco de recidiva de proporções similares aos estudos com a dose conven-
cional de 20mg/dia por 5 anos, não houve comparação direta entre estes esquemas, 
podendo ser considerada a baixa dose em pacientes com toxicidades ou limitações ao 
uso da dose padrão59.
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 � Seguimento64

História clínica e exame físico:
A cada 3-6 meses nos primeiros 3 anos, depois a cada 6-12 meses nos 2 anos 
subsequentes e anualmente após. 

Mamografia é o único exame de imagem necessário e deve ser realizado em 
mulheres submetidas a cirurgia conservadora no mínimo 6 meses após RT; 
subsequentemente a cada 12 meses. 

Avaliação ginecológica anual é recomendada a todas as pacientes. Aquelas 
que estiverem em uso de TMX devem antecipar esta avaliação no caso de 
sangramentos vaginais. 

Devem ser encaminhados para aconselhamento genético os pacientes65: 

Diagnóstico aos ≤45 anos

Diagnóstico entre 46-50 anos com:
- História familiar desconhecida ou limitada
- História pessoal de neoplasia de mama
- ≥ 1 familiar(es) próximo(s) com câncer de mama, ovário, câncer de 
próstata de alto grau (gleason ≥ 7) ou intraductal, ou câncer de pâncreas

Câncer de mama triplo negativo ≤60 anos

Casos de câncer de mama masculino

Diagnóstico em qualquer idade e:
- Pacientes judias Ashkenazi
- ≥ 1 familiar(es) próximo(s) com câncer de ovário, câncer de prós-
tata metastático ou intraductal, câncer de pâncreas ou câncer de 
mama ≤50 anos
- ≥ 2 familiar(es) próximo(s) com história de câncer de mama; 
- Histórico familiar câncer de mama masculino

Considerações

Por familiares próximos entendem-se parentes de primeiro, segundo ou 
terceiro grau de um mesmo lado familiar.

Em caso de suspeita de síndromes genéticas, algumas ferramentas para 
estimativas de risco familiar como Ontario Family History Assessment Tool e 
Manchester Scoring System podem auxiliar na decisão de encaminhamento 
à investigação genética66.

Bisfosfonados

Ácido Zoledrônico 4mg, EV, semestral ou anual por 2-5 anos, para mulheres 
na pós-menopausa e em função também dos achados da densitometria óssea 
(NE I/FR A)60. Em adição, sugerimos o acompanhamento com densitometria 
óssea, principalmente antes de iniciar IA.

 � Considerações e bases científicas para recomendações

A metanálise de estudos com o ácido zoledrônico demonstrou o potencial desta 
droga em reduzir o número de fraturas ósseas, aumentar o tempo livre de recidiva de 
doença e a redução da mortalidade por câncer de mama. Esta redução ocorre inde-
pendente do status hormonal tumoral, status linfonodal e tratamento prévio com QT. 
No entanto, este benefício só foi observado em mulheres na pós-menopausa61.

O tempo e doses ideais de uso de bifosfonados não foram bem determinados. A 
recomendação atual reflete na posologia e duração efetivas na metanálise do EBCTCG 
e outros estudos incluídos em revisão de literatura. Além disso, o melhor momento 
para início da medicação não está claro, entretanto, a maioria dos estudos iniciaram 
logo após a cirurgia ou QT62.

O uso de denosumabe, um inibidor de RANKL, ao contrário do ácido zoledrô-
nico, não proporcionou benefício na adjuvância63. 
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