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APRESENTAÇÃO 

O consenso da Sociedade Brasileira de Mastologia Regional 
do Piauí é fruto de uma demanda existente no cenário nacional que 
carecia de um manual que comtemplasse as principais condutas  na 
prevenção, diagnóstico e tratamento do câncer de mama. O consen-
so contou com a participação de mastologistas,oncologistas clínicos, 
radioterapêutas e patologistas. Os temas foram divididos entre os 
participantes que elaboraram um texto que foi submetida à aprova-
ção em várias reuniões que ocorreram no ano de 2017. Cada tema 
foi aprovado após discussão com os envolvidos na elaboração deste 
consenso. Depois da aprovação dos temas os editores revisaram os 
textos e procederam às alterações pertinentes. Após esta revisão dos 
editores todos os participantes receberam o texto completo para re-
visão final. 
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 NOMEMCLATURA DOS NÍVEIS DE EVIDÊNCIAS

Nível 1:  baseado em alto nível de evidência, existe consenso unifor-
me de que a intervenção é apropriada

Nível 2a: baseado em baixo nível de evidência, existe consenso uni-
forme de que a intervenção é apropriada

Nível 2b: baseado em baixo nível de evidência, existe consenso  de 
que a intervenção é apropriada

Nível 3: baseado em qualquer nível de evidência, existe uma disco-
rância maior se  a intervenção é apropriada
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PREVENÇÃO PRIMÁRIA DO CÂNCER
DE MAMA

A prevenção consiste em modificar os fatores de risco ambien-
tais e de estilo de vida que promovem o câncer, reduzindo a morta-
lidade. Estima-se que cerca de 50% dos cânceres são evitáveis. Os 
dados epidemiológicos coletados nos últimos 50 anos nos mostram a 
estreita relação entre estilo de vida, fatores ambientais e o surgimento 
do câncer. ¹

Recentes avanços em biologia molecular aumentaram o nosso 
entendimento do processo da carcinogênese e sua interrelação com 
fatores ambientais e genéticos. A prevenção é a principal arma de que 
dispomos para interferir neste complexo fenômeno da carcinogênese 
e impedirmos o aparecimento do tumor. Cerca de metade dos tumo-
res de mama podem ser explicados por fatores de risco conhecidos, 
como menarca precoce, menopausa tardia, idade avançada da pri-
meira gestação e doenças proliferativas da mama. História familiar 
positiva corresponde aos 10% adicionais a esses casos. ²

Os fatores de risco melhor estabelecidos até hoje são idade, gê-
nero feminino e cor da pele  branca. A incidência de câncer de mama 
aumenta conforme a idade avança, especialmente acima dos 50 anos. 
É 100 vezes mais frequente em mulheres do que em homens. Apesar 
de ser o tumor mais comum em todas as etnias, os dados americanos 
sugerem uma frequência maior em mulheres brancas. ³

Obesidade, definida como IMC>30kg/m2, é associada a maior 
morbimortalidade em pacientes com câncer de mama. Na pós-me-
nopausa, o excesso de peso é considerado fator de risco para o desen-
volvimento da doença e isso pode ser explicado pelos níveis estrogê-
nicos elevados resultantes da conversão periférica no tecido adiposo; 
a hiperinsulinemia também parece ter contribuição nos mecanismos 
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de carcinogênese. Entretanto, na pré-menopausa, o excesso de peso 
confere um risco menor na incidência de câncer de mama e a expli-
cação para esse fato permanece incerta. Vale lembrar que o excesso 
de peso aumenta o risco de vários tipos de câncer, como: do endomé-
trio, da vesícula biliar, rim, fígado, cólon, colo uterino, tireoide, ová-
rio e a leucemia. Além do câncer, a obesidade e aumento da gordura 
central estão associadas ao aumento da incidência de doenças como 
diabetes mellitus, hipertensão, doença cardíaca, acidente vascular 
cerebral, apnéia do sono e muitas outras4,5. 

As situações em que há aumento da exposição a estrógenos 
também são consideradas fatores de risco para o desenvolvimento 
da doença (particularmente em tumores de mama com receptor hor-
monal positivo), são elas: menarca precoce, menopausa tardia, idade 
mais avançada da primeira gestação, nuliparidade6.

Consumo de álcool e tabagismo aumentam o risco de câncer 
de mama. O tabaco e seus derivados matam milhões de indivíduos 
a cada ano. A fumaça do cigarro contém mais de 4720 substâncias 
tóxicas, como: monóxido de carbono, amônia, cetonas, formaldeído, 
acetaldeído, acroleína, além de 43 substâncias cancerígenas, sendo as 
principais: arsênio, níquel, benzopireno, cádmio, chumbo, resíduos 
de agrotóxicos e substâncias radioativas.O controle do tabagismo re-
presenta a maior forma de prevenção primária do câncer em geral.O 
uso do tabaco é responsável por 90% de todas as mortes por câncer 
de pulmão e por 30% de todas as mortes por câncer em geral. O 
cigarro aumenta o risco do desenvolvimento de câncer de pulmão, 
leucemia, neoplasia de cabeça e pescoço, esôfago, pâncreas, estôma-
go, colo uterino, rim, fígado e bexiga.7

A prática regular de atividade física e a amamentação são fato-
res de proteção para o câncer de mama.A ingesta de frutas e verdu-
ras, peixe e azeite de oliva pode resultar em menor risco de câncer. A 
influência da gordura na dieta e o consumo de carne vermelha ainda 
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não estão claras.Recomenda-se a ingesta de cinco ou mais porções 
de vegetais (legumes e frutas) diferentes por dia, dar preferência a 
alimentos não processados, alimentos ricos em ômega 3 (peixes e 
castanhas). Evitar alimentos com alto índice glicêmico e limitar o 
uso de açúcar são medidas fundamentais para evitar a obesidade, 
diabetes e a incidência de câncer8,9.
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RASTREAMENTO  POPULAÇÃO GERAL 

O câncer de mama representa a neoplasia maligna mais fre-
quente que acomete as mulheres (excetuando-se o câncer de pele não 
melanoma) em todo o mundo. No Brasil representa também o prin-
cipal tipo de câncer na população feminina sendo esperado 57.960 
casos novos  em 20171.

Para a população em geral, o risco de ter câncer de mama ao 
longo da vida em nosso país é da ordem de 8%, ou seja, uma em 
cada doze mulheres desenvolverá câncer de mama ao longo da vida 
e este risco é tido como o risco basal da população do sexo feminino. 
Para esta população, a recomendação da Sociedade Brasileira de Mas-
tologia, Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncológica, bem como da 
Sociedade Brasileira de Radiologia é de que se inicie o rastreamento 
através da realização de mamografia a partir dos 40 anos de idade e 
com frequência anual na tentativa de se fazer o diagnóstico precoce 
do câncer de mama e com isso possibilitar tratamento mais efetivo e 
menos mórbido e com impacto na redução de mortalidade3,4.

Novas evidências sugerem que, do ponto de vista de custo de 
efetividade, onde os governos necessitam gerenciar os recursos da 
saúde para atender e rastrear um maior número de mulheres e inclu-
sive com ampliação da cobertura populacional, a idade de início da 
realização da mamografia poderia ser aos 50 anos de idade, com fre-
quência a cada dois anos e com término aos 69 anos conforme preco-
nizado pelo INCA/Ministério da Saúde, mas que ainda não está bem 
estabelecida em nosso meio nos moldes como o governo propõe5-7.

É importante salientar que a mamografia apresenta falsos po-
sitivos e falsos negativos, uma falha inerente ao método, mas é o me-
lhor método de rastreamento disponível no momento. 
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Outro assunto muito discutido é o excesso de diagnóstico, di-
fícil de quantificar quanto seria este número. 

Ultrassonografia

A ultrassonografia da mama  não é utilizada com a intenção de 
rastreamento5 (diagnóstico precoce), mas pode ser necessária para 
avaliação de mamas densas  ou na definição da natureza cística ou 
sólida de nódulos palpáveis8.

Ressonância magnética  de mamas

A ressonância magnética das mamas não está indicada para a 
população geral5,9.

Além dos métodos imaginológicos, temos as recomendações 
clínicas caracterizadas por:

•	 Exame clínico das mamas – deve ser efetua-
do por profissional qualificado e com fre-
quência anual a partir dos 35 anos de idade.

•	 Medidas de autoconhecimento das mamas 
– deve ser realizado pela paciente frequen-
temente e consiste nas medidas de palpação 
das mamas para familiarização dos aspectos 
normais e identificação precoce de eventuais 
alterações. Auto-exame não altera a mortali-
dade por câncer de mama.

Dados de revisão sistemática do US Preventive Task Force (2016)

A redução da mortalidade por câncer de mama em pacien-
tes de 39-49 anos ( RR= 0.88; CI 95% : 0.73-1.003, 4 mortes evita-
das/10.000 mulheres rastreadas em 10 anos); 50 a 59 anos ( RR=0.86; 
CI 95%: 0.68-0.97, 8 mortes evitadas/10.000 mulheres); 60-69 anos 
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( RR= 0.67; CI 95%: 0.54-0.83 , 21 mortes evitadas/10.000 mulheres; 
70-74 anos ( RR= 0,80, CI 0,51 - 1,28) 13 mortes evitadas/10.000 
mulheres). No entanto não houve diferença na mortalidade geral10.

Uma redução no diagnóstico de tumores avançados foi observada 
em pacientes  com 50 anos ou mais ( RR 0=0.62; CI 95% : 0.46-0.83). 
Não houve diminuição de tumores avançados entre as pacientes 39-
49 anos10.

As pacientes rastreadas realizaram mais mastectomias ( RR= 1.2; CI 
95% : 1.11-1.30) e radioterapia ( RR= 1.32; CI 95%: 1.16-1.50) do que 
as não rastreadas10.

A taxa cumulativa de falsopositivo em 10 anos no grupo rastreado 
anualmente foi de 61%. O overdiagnosis foi estimado em 11-22%10.

RECOMENDAÇÃO 

- Mamografia a partir dos 40 anos anualmente até os 75 anos de ida-
de (Nível 1)

- Pacientes acima de 75 anos, individualizar, se a expectativa de vida 
for menor que 5 anos,não rastrear (Nível 2A)

- Pacientes com doenças graves de prognóstico reservado não ras-
trear  (Nível 2A)

- Esclarecer as mulheres sobre os riscos e benefícios do rastreamento 
mamográfico.
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RASTREAMENTO DE CÂNCER DE MAMA EM 
MULHERES DE ALTO RISCO

As pacientes que apresentam um risco aumentado para o sur-
gimento do câncer de mama devem receber uma abordagem dife-
rente para o diagnóstico precoce quando comparadas à população 
geral. É importante que este subgrupo seja identificado para que esta 
abordagem diferenciada possa ser oferecida.

As seguintes condições estão associadas a um maior risco de 
desenvolvimento de câncer de mama e devem receber uma atenção 
diferenciada para o diagnóstico precoce :

1.	 História prévia de câncer de mama.

2.	 Pacientes com risco de Gail maior ou igual a 1.7% de desen-
volver câncer de mama em 5 anos (a partir dos 35 anos de 
idade ).

3.	 Mulheres com risco maior que 20% de desenvolver câncer de 
mama ao longo da vida (“lifetime risk”) com antecedentes de 
carcinoma lobular in situ (CLIS) ou hiperplasia ductal atípica 
(HDA)  ou hiperplasia lobular atípica (HLA).

4.	 Mulheres com risco maior que 20% ao longo da vida(“life-
time risk”) baseado em modelos que utilizam variáveis da 
história familiar (modelos de CLAUS, BOADICEA, BRCA-
PRO, Tyrer-Cuzik).

5.	 Mulheres que receberam previamente irradiação em manto 
no tórax com menos de 30 anos de idade.

6.	 Pacientes com mutação conhecida que aumentam risco de 
câncer de mama ou com história familiar sugestiva. (Estas 
pacientes devem ser encaminhadas à geneticista para acon-
selhamento genético, se este profissional estiver disponível).
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RASTREAMENTO RECOMENDÁVEL DE ACORDO COM O 
RISCO DE CÂNCER DE MAMA

• História prévia de câncer de mama

- exame físico a cada seis meses nos primeiros dois anos e de-
pois anualmente

- mamografia (MM) anual ou seis meses após o término do 
tratamento conservador (unilateral na mama operada)

- ultrassonografia das mamas(US) deve ser utilizado se a ma-
mografia for classe BIRADS O

- ressonância magnética das mamas (RMM) na suspeita de 
recidiva após tratamento conservador ou esclarecer dúvidas 
após MM ou US

- o papel da MM na mama reconstruída após mastectomia 
não está definido. O consenso recomenda realizar uma ma-
mografia inicial após reconstrução para avaliar parênquima 
residual e, se não houver parênquima residual visualizado na 
mamografia, não realizar mamografias posteriores na mama 
reconstruída, exceto se sugerem sinais ou sintomas de recidiva 
da doença.  (Nível 2A)

Pacientes com risco de Gail maior ou igual a 1.7% de desenvolver 
câncer de mama em 5 anos (a partir dos 35 anos de idade):

- exame clínico a cada 6-12 meses (iniciar na idade em que o 
risco de Gail seja maior ou igual a 1.7%)

- mamografia anual

Obs: Considerar a quimioprofilaxia (tamoxifeno 20mg/dia por 
cinco anos na pré-menopausa ou raloxifeno 60mg/dia /Inibi-
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dor da aromatase por cinco anos na pós-menopausa. Discutir 
com a paciente riscos e benefícios da quimioprofilaxia. Não 
há evidências que a quimioterapia diminua mortalidade por 
câncer de mama.(Nível 1)

Mulheres com risco maior que 20% de desenvolver câncer de 
mama ao longo da vida (“lifetime risk”) com antecedentes de car-
cinoma lobular in situ (CLIS) ou hiperplasia ductal atípica (HDA)  
ou hiperplasia lobular atípica (HLA):

- exame clínico a cada 6-12 meses após o diagnóstico de CLIS, 
HDA ou HLA.

- MM anual, iniciar após o diagnóstico(não iniciar antes dos 
30 anos de idade)

- se disponível considerar RMM(não antes dos 25 anos de idade)

Obs: Considerar a quimioprofilaxia (tamoxifeno 20mg/dia por 
cinco anos na pré-menopausa ou raloxifeno 60mg/dia /Inibi-
dor na aromatase por cinco anos na pós-menopausa. Discutir 
com a paciente os riscos e benefícios da quimioprofilaxia.

Mulheres com risco maior que 20% ao longo da vida (“lifetime 
risk”) baseado em modelos que utilizam variáveis da história fami-
liar (modelos de CLAUS, BOADICEA, BRCAPRO, Tyrer-Cuzik):

- exame físico a cada 6-12 meses.

- se disponível geneticista, encaminhar para aconselhamento 
genético.

- MM anual, iniciar 10 anos antes da idade da paciente mais 
jovem que teve câncer na família (não antes dos 30 anos de 
idade).
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- RMM   anual, iniciar 10 anos antes da idade da paciente mais 
jovem que teve câncer na família(não antes dos 25 anos de idade). 

Obs: Considerar quimioprofilaxia (tamoxifeno 20mg/dia por 
cinco anos na pré-menopausa ou raloxifeno 60mg/dia /Inibi-
dor na aromatase por cinco anos na pós-menopausa. Discutir 
com a paciente os riscos e benefícios da quimioprofilaxia

Mulheres que receberam previamente irradiação em manto no tó-
rax com menos de 30 anos de idade:

- idade atual menos de 25 anos: exame físico anual(iniciar 8-10 
anos após a irradiação); autoexame( como autoconhecimento 
e orientar para reportar alterações  ao médico).

- idade atual maior ou igual a 25 anos : exame clínico a cada 
6-12 meses(iniciar 8-10 anos após a irradiação); MM anual(não 
antes dos 30 anos, iniciar 8-10 anos após a irradiação); RMM 
anual(não antes dos 25 anos, iniciar 8-10 anos após a radiote-
rapia).

Obs: RMM deve ser realizada do 7-15º. dia do ciclo menstrual; 
utilizar bobina dedicada; radiologista experiente.

 Radioterapia em manto: consiste em campos estendidos em 
inclui todas as cadeias linfonodais supradiafragmática(cervi-
cal,mediastinal,axilar e supraclavicular)

Pacientes com mutação conhecida que aumentam risco de cân-
cer de mama ou com história familiar sugestiva. (Estas pacientes 
devem ser encaminhadas para geneticista para aconselhamento 
genético, se disponível):

- RMM iniciar aos 25 anos de idade, anualmente.
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-MM anual a partir dos 30 anos de idade

Obs: Considerar quimioprofilaxia (tamoxifeno 20mg/dia por 
cinco anos na pré-menopausa ou raloxifeno 60mg/dia /Inibi-
dor na aromatase por cinco anos na pós-menopausa. Discutir 
com  a   paciente riscos e benefícios da quimioprofilaxia.

Discutir com a paciente mastectomia bilateral redutora de ris-
co antes dos 35-40 anos de idade após definição da prole.  A 
redução absoluta na mortalidade varia de 2-7%, dependendo 
da idade em que foi indicada (Kurian et al). (Nível 2A)

A salpingooforectomia redutora de risco  deve ser oferecida 
aos 40 anos de idade para portadoras de mutação BRCA 1 e 
aos 45 anos de idade para portadoras de mutação do BRCA2. 
Durante a cirurgia colher citologia peritoneal e realizar proto-
colo específico para detecção de tumores oculto pelo patolo-
gista. A salpingooforectomia diminui a mortalidade por cân-
cer de mama e ovário. (Nível 2A)
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CÂNCER DE MAMA E TESTES GENÉTICOS

Introdução

Entre 5 a 10% dos cânceres de mama são classificados como 
hereditários, e estão associados a mutações germinativas, sendo 50% 
destas localizadas nos genes BRCA1 e BRCA2.1As síndromes gené-
ticas de predisposição hereditária ao câncer são associadas a neopla-
sias de mama em idade jovem, além do desenvolvimento de outras 
neoplasias, e um padrão de herança autossômica dominante. 

Contudo, avanços na genética molecular têm identificado vá-
rios outros genes associados à predisposição hereditária ao câncer 
de mama. Há os genes considerados de alta penetrância, assim como 
os BRCAs, que são: Tp53, PTEN, CDH1 e PALB2.2,3 Além desses ge-
nes, existem outros de moderada e baixa penetrância, como ATM, 
CHEK2, STK-11, NF1, NBN, MSH6, RAD51D, entre outros. Desta 
forma, em algumas situações clínicas, quando há critérios para pes-
quisa dos genes BRCAs, opta-se por painéis de genes de susceptibi-
lidade.

É universalmente aceito que mulheres com variantes patogêni-
cas nos genes BRCA1 e BRCA2 têm um risco aumentado em relação 
às outras mulheres de desenvolver tanto câncer de mama quanto de 
ovário e que deve ser considerado o uso de triagem mais intensiva 
para rastreio destas doenças. O risco de mulheres sem mutações nes-
ses genes ter câncer de mama é 12%, de 55-65% quando há mutação 
no gene BRCA1 e 45% quando há mutação no gene BRCA2.4 Quan-
do uma mulher com BRCA mutado já teve diagnóstico de câncer de 
mama unilateral, o risco cumulativo de desenvolver câncer na mama 
contralateral na idade de 70 anos é de 83% para portadoras de va-
riantes patogênicas no gene BRCA1 e 62% para o gene BRCA2.4
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Para avaliar o risco de uma pessoa ter câncer por predisposi-
ção familiar ou se tratar de um câncer esporádico, a história familiar 
é fundamental, com a construção de uma genealogia com pelo me-
nos três gerações. Uma nomenclatura standartizada para construção 
do heredograma é recomendada.5O Quadro 1 descreve os critérios 
para indicar a avaliação genética.6

Quadro 1 – Critérios para avaliação de risco genético (NÍVEL 2A)

• Indivíduo com carcinoma de ovário,trompa de falópio e/ou 
primário de peritôneo;
• Indivíduo com câncer de mama (incluindo carcinoma ductal 
in situ) com pelo menos um dos seguintes critérios:

1. Mutação patogênica conhecida na família;
2. Câncer de mama diagnosticado ≤ 50 anos;
3. Câncer de mama triplo negativo ≤ 60 anos;
4. 2 tumores de mama primários em um mesmo indivíduo;
5. Câncer de mama em qualquer idade com:

a. ≥1 parente* com câncer de mama ≤ 50 anos, ou
b. ≥1 parente*  com câncer de ovário, ou
c. ≥2 parentes*com câncer de mama e/ou pâncreas, ou
d. câncer de pâncreas em qualquer idade, ou
e. população com risco aumentado para mutação fundadora.

6. Câncer de mama em homem.

• Indivíduo  descendente de judeu Ashkenazi com câncer de 
mama, ovário ou pâncreas em qualquer idade;

• Indivíduo com história pessoal e/ou familiar de 3 ou mais: 
câncer de mama, câncer de pâncreas, câncer de próstata (Glea-
son score ≥7), melanoma, sarcoma, carcinoma adrenocortical, 
tumores de SNC, leucemia, câncer gástrico difuso, câncer de 
cólon, câncer de tireóide, câncer de endométrio, câncer de rim, 
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manifestações dermatológicas (Sindrome de Cowden) e/ou 
macrocefalia, pólipos hamartomatosos de trato gastrointestinal 
(Peutz-Jeghers );

• Indivíduo sem história pessoal de câncer mas com:

1. Parente* com mutação genética conhecida ou ≥2 cânceres 
de mama primários em um mesmo indivíduo ou ≥2 indiví-
duos com câncer de mama no mesmo lado da família com 1 
caso diagnosticado ≤ 50 anos ou câncer de ovário ou câncer 
de mama em homem.

2. Parente de 1º e de 2º grau com câncer de mama ≤ 45 anos.

3. História familiar de 3 ou mais: câncer de mama, câncer de 
pâncreas, câncer de próstata (Gleason score ≥7), melanoma, 
sarcoma, carcinoma adrenocortical, tumores de SNC, leu-
cemia, câncer gástrico difuso, câncer de cólon, câncer de ti-
reoide, câncer de endométrio, câncer de rim, manifestações 
dermatológicas (Síndrome de Cowden) e/ou macrocefalia, 
pólipos hamartomatosos de trato gastrointestinal (Peutz-Je-
ghers );

Fonte: NCCN Guidelines version 2.2017

* parente de 1º, 2º ou 3º grau 
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Critérios para realização de teste genético
(BRCA 1 e BRCA 2)

Ao ser avaliado por um Serviço de Oncogenética será averi-
guado durante a construção da história familiar/pessoal e avaliação 
clínica do probando, se este preenche critérios para realização de 
testes genéticos. O teste genético é recomendado para o(s) fami-
liar(es) que já teve câncer; somente é recomendado para uma pessoa 
sem diagnóstico de câncer quando a(s) pessoas mais apropriada(s) 
para ser ou serem testada(s) não estiver(em) disponível (eis) para a 
realização do mesmo. As diretrizes de utilização para cobertura de 
procedimentos na saúde suplementar no Brasil têm peculiaridades 
diferenciadas, especialmente nas idades, enquanto a idade pessoal 
para câncer de mama é de 45 anos pelo NCCN, no Brasil preconiza-
se 35 anos.6,7

Testes genéticos

Os pacientes que preenchem critérios clínicos devem rece-
ber o aconselhamento pré-teste. Atualmente recomenda-se, sempre 
que possível, realização de painéis multi-genes, que incluam genes 
de alta penetrância associados à doença, ou até mesmo de modera-
da penetrância. 

Em um estudo com 300 probandos com teste negativo para 
mutação patogênica nos genes BRCA1/2, painel multigênico revelou 
que 12% eram portadores de rearranjos genômicos em BRCA1/2, 5% 
mutação no gene CHEK2 e 1% Tp53.8 Contudo, ao solicitar o exame, 
deve-se atentar para identificação de mutações genéticas que são cli-
nicamente acionáveis. O maior dilema em relação aos painéis é a falta 
de dados na literatura do grau de risco de câncer associado a variantes 
em alguns destes genes, e como manejar o risco nestes pacientes. 9,10
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Lembrar também que grandes rearranjos gênicos, responsá-
veis por pelo menos 6% de todas as mutações patogênicas nos genes 
BRCA1 e BRCA2, muitas vezes não são detectados por NGS (“next-
generation sequence”), sendo necessário solicitação de exames com-
plementares para melhor avaliação molecular.11

No Brasil há limitações para realização de painéis multigêni-
cos devido à cobertura pelas seguradoras e pelo Sistema Único de 
Saúde. A ANS (Agência Nacional de Saúde Suplementar) limita os 
exames moleculares aos genes BRCA1, BRCA2 e Tp53.7

Manejo clínico (BRCA 1 e BRCA 2)

Os probandos devem ser treinados para autoexame mensal a 
partir dos 18 anos, e exame clínico da mama bianual a partir dos 25 
anos. Entre 25 e 29 anos deve ser realizada RM da mama com con-
traste anual ( entre o 7° e o 15°dia do ciclo menstrual).12,13,14Há estu-
dos que sugerem um aumento do risco de câncer de mama em mu-
lheres com mutações em BRCA 1/2 expostas à radiação diagnóstica 
em idades muito jovens.15 Entre 30 e 75 anos deve ser realizado RM 
da mama com contraste e MMG anualmente.16 Estudos prospectivos 
em mulheres de alto risco para câncer de mama familial têm mos-
trado maior sensibilidade para screening com RM mama (77-94%) 
comparado com MMG (33-59%). As taxas de falso-positivo foram 
maiores com RM, levando à especificidade semelhante entre os dois 
métodos.13,14,17(NÍVEL 2A).

As pacientes portadoras da mutação que já foram tratadas 
para câncer de mama devem seguir o mesmo screening na mama 
residual/contra lateral. (NÍVEL 2A).

Para homens com mutação está indicado exame clínico anual 
a partir dos 35 anos e screening para câncer de próstata a partir dos 
45 anos (recomendado para mutações em BRCA2 e considerada 
para BRCA1). (NIVEL 2A).
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	 Mastectomia redutora de risco (MRR): Uma meta-análise in-
cluindo 6 estudos (n=2,555) mostrou que a cirurgia redutora de risco 
reduz o risco de câncer de mama (RR 0.11; 95% CI, 0.04-0.32).18Aná-
lises retrospectivas evidenciam que a MRR reduz o risco de desen-
volver câncer de mama em cerca de 90% em portadores de muta-
ções em BRCA1/2.19,20 É importante o aconselhamento pós-teste,que 
esclarece a proteção oferecida pela cirurgia e o grau de redução do 
risco de câncer, além do impacto psicossocial e, os efeitos estéticos 
esperados. 

Salpingooforectomia bilateral (SOB): A ausência de métodos 
para detecção precoce do câncer de ovário e o pior prognóstico da 
doença corroboram para a realização da SOB após prole estabele-
cida.Uma meta-análise com 10 estudos de portadores de mutação 
BRCA1/2 mostrou redução de risco de 80%.21A SOB também reduz 
risco para câncer de mama, 56% e 43% para BRCA 1 e 2, respecti-
vamente, quando realizada antes dos 50 anos.22 A recomendação é a 
realização de SOB entre 35-40 anos para portadores BRCA 1, e 40-45 
anos para portadoras de mutação em BRCA 2.

Quimioprevenção:     Há pouca evidência do uso de modula-
dores seletivos dos receptores de estrogênio (SEERs) para redução 
do risco de câncer de mama em portadores de mutação BRCA 1/2. 
O uso de tamoxifeno adjuvante nas paciente com mutação BRCA 2 e 
câncer de mama receptor hormonal positivo reduz o risco de câncer 
de mama contralateral em 50%.23

Em relação aos outros genes, os dados da literatura são mais 
escassos. O quadro 4 resume as principais recomendações de acordo 
com o NCCN. Há outras particularidades relacionadas a estas sín-
dromes que fogem do escopo deste capitulo.
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Quadro 4	



 CÂNCER DE MAMA 47 

Fonte: Adaptado“Consensus Guideline on Hereditary Genetic Testing for patients with 
and without Breast Cancer from The American Society of Breast Surgeons” e NCCN 
Guidelines version 2.2017

^
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Quimioprevenção para câncer de mama

A quimioprevenção é a  administração de medicamentos com a 
finalidade de diminuir a incidência de câncer de mama.

Uma meta-análise publicada em 20151, incluiu 48 estudos ran-
domizados  que abordaram o papel da quimioprevenção em câncer 
de mama. Foram incluídas no estudo 271.161 mulheres. As seguintes 
drogas determinaram uma diminuição na incidência de câncer de 
mama entra as usuárias comparadas com as mulheres que utilizaram 
placebo: anastrozol, examestane,arzoxifeno,lasofoxifeno, raloxifeno, 
tamoxifeno e tibolona. O papel da quimioprevenção em  diminuir 
mortalidade é incerto. (Nível 1)

O benefício absoluto da quimioprevenção em pacientes de alto 
risco é pequeno, devendo ser discutidos com as pacientes riscos e 
benefícios desta prática. Consentimento informado é recomendado 
para as pacientes. Segundo esta meta-análise, o número necessário 
para tratar(NTT) de acordo com a droga é : 

Os efeitos colaterais do lasofoxifeno e raloxifeno foram meno-
res que os inibidores da aromatase. Já a tibolona teve mais efeitos 
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adversos que os inibidores da aromatase,arzoxifeno, lasofoxifeno e 
raloxifeno. E por último a toxicidade do tamoxifeno foi maior que a 
do lasoxifeno, arozoxifeno e raloxifeno.

A duração ideal da quimioprevenção é incerta. Não existe evi-
dência se 10 anos é melhor que 5 anos, como foi observado na adju-
vância com tamoxifeno em pacientes com tumores RE positivo.

Recomendações

Pacientes com risco de Gail ≥ 1.7, mais de 35 anos de idade ( pré 
ou pós-menopausa), expectativa de vida superior a 10 anos ou com 
carcinoma lobular in situ : tamoxifeno 20mg/dia por 5 anos  (Nível 1)

Pacientes com risco de Gail ≥ 1.7, mais de 35 anos de idade (  
pós-menopausa), expectativa de vida superior a 10 anos ou com car-
cinoma lobular in situ:  raloxifeno 60mg/dia ou tamoxifeno 20mg/dia   
ou anastrozol 1mg ou  examestane 25mg/dia  por 5 anos  (Nível 1)

Observações : 

Os inibidores da aromatase não estão liberados pela FDA para 
quimioprevenção.

Contra-indicações  para prescrição de tamoxifeno ou raloxife-
no: trombose venosa prévia ou atual, embolia pulmonar prévia ou 
atual, acidente vascular cerebral, ataque isquêmico transitório.

Não há indicação para realizar USTV de rotina em pacientes 
assintomáticas em uso de tamoxifeno.

Catarata pode ser acelerada com a utilização do tamoxifeno, um 
oftalmologista deve ser consultado neste cenário.

Quimioprevenção em pacientes com mutação de BRCA 1 e 2 

O uso de tamoxifeno em pacientes mutadas para BRCA 1 e 
2  tem demonstrado diminuição da incidência de câncer de mama 
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contra-lateral, variando de 50-62% para  BRCA1 e 37-58% para 
BRCA22,3.

Um estudo que avaliou a utilização do tamoxifeno em pacientes 
sem câncer e com mutação de BRCA  encontrou uma diminuição  
de 62% da incidência de câncer de mama  na presença de mutação 
de BRCA 2, porém não ocorreu diminuição nas pacientes BRCA1 
mutadas, provavelmente pela alta incidência de tumores receptores 
de estrogênio negativo neste grupo de pacientes4.

Uma meta-análise demonstrou que o uso de anticoncepcional 
oral diminui o risco de câncer de ovário em 49% das pacientes muta-
das para BRAC1  e 48% para mutadas para BRCA 25.

O uso de anticoncepcional oral e o risco de surgimento de cân-
cer de mama em pacientes mutadas  é um tema controverso, pois os 
dados dos estudos são conflitantes6-9.

As mesmas recomendações acima para pacientes de alto risco 
podem ser recomendas para pacientes com mutação de BRCA. 
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Patologia em câncer de mama 

A avaliação histopatológica de amostras com câncer de mama 
passou, ao longo das últimas décadas, de uma simples análise diag-
nóstica para uma abordagem mais complexa envolvendo avaliação 
de fatores preditivos e prognósticos por meio de técnicas molecu-
lares, o que tem colocado a anatomia patológica cada vez mais inte-
grada às demais especialidades nas tomadas de decisões quanto ao 
manejo de cada paciente.

1- Fixação, encaminhamento das amostras e macroscopia

A compreensão de que uma amostra obtida, s através de core 
biopsy  ou cirúrgica pode ser utilizada em múltiplas etapas na 
avaliação dos carcinomas mamários, exige da equipe multidisciplinar 
envolvida, uma atenção especial na coleta e manuseio destas amostras.

Qualquer espécime obtido deve ser acondicionado em recipien-
te adequado com formalina tamponada a 10%, sendo o volume de 
formalina  10 vezes o volume do espécime cirúrgico. As peças opera-
tórias não enviadas para exame de congelação devem ser seccionadas 
no centro cirúrgico, caso haja possibilidade de um tempo de isque-
mia fria superior a 1h, evitando assim artefatos de autólise do tumor.

O encaminhamento da amostra ao serviço de patologia deve 
ser acompanhado de requisição de exame anátomo-patológico onde 
devem constar informes clínicos, horário do início da fixação para 
peças não submetidas a exame intraoperatório, bem como orienta-
ções quanto as margens de ressecção. Uma vez no serviço de pato-
logia, esta peça cirúrgica deve ser processada no intervalo entre 6 e 
72h, evitando assim artefatos de fixação o que pode  comprometer 
a análise microscópica quanto às demais técnicas moleculares a ser 
requisitadas1.
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2- Avaliação microscópica 
Carcinoma ductal in situ

Trata-se de proliferação epitelial restrita à unidade ducto-lo-
bular da mama e caracterizada por discretas a intensas atipias ce-
lulares. Os mais modernos sistemas de classificação abandonaram 
os aspectos arquiteturais (comedo, sólido, papilar, cribriforme) 
e  passaram a utilizar apenas o grau nuclear isolado ou em combi-
nação com necrose quando presente, a qual deve ser especificada 
como pontual ou comedonecrose2.Assim, os carcinomas ductais  in 
situ são classificados como de baixo grau, intermediário e alto grau, a 
depender da composição celular, que pode variar de células uniformes 
semelhantes às vistas na hiperplasia atípica a células marcadamente 
pleomórficas com frequentes figuras de mitoses.

Mais de um grau de carcinoma  in situ  pode ser encontrado 
numa mesma amostra. É importante ressaltar que este sistema de 
graduação proposto não implica que haja necessariamente uma 
progressão das lesões de baixo grau para as de alto grau. Estudos 
moleculares mais recentes sugerem que embora esta progressão 
possa ocorrer em alguns casos, os carcinomas de baixo e alto grau 
são considerados como entidades distintas 3 .

Atualmente, o receptor de estrógeno é o biomarcador validado 
na prática clínica que deve ser pesquisado por técnica imunoistoquí-
mica4.  . A distribuição da expressão de RE em carcinomas in situ é 
similar ao observado nos cânceres invasivos: 75-80% são positivos.

Neoplasia lobular

O termo neoplasia lobular (NL) refere-se ao conjunto de lesões 
caracterizadas pela hiperplasia lobular atípica (HLA) e pelo carci-
noma lobular  in situ  (CLIS) e caracteriza-se  pela proliferação de 
células pequenas,  uniformes,    redondas,    sem coesão celular,  com 
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ou sem extensão pagetóide para ductos terminais. Este termo tem 
sido preconizado pela subjetividade nesta distinção, que se baseia na 
extensão do envolvimento das unidades lobulares5.

Alguns subtipos do carcinoma lobular in situ tem sido reconhe-
cidos com o aumento da frequência com que estes carcinomas têm 
sido diagnosticados pela mamografia, como carcinomas in situ com 
comedonecrose e pleomórficos.

Essas lesões perdem tipicamente a expressão de E-caderina e 
mostram alterações genômicas típicas das neoplasias lobulares in-
vasoras (perdas em 16q e ganhos em 1q). A perda de expressão 
imunoistoquímica de E-caderina pode ser    útil    na diferenciação 
entre  carcinoma ductal    in situ   e CLIS pleomórfico. Entretanto, o 
diagnóstico não deve ser baseado apenas no imunofenótipo e na 
perda de expressão da E-caderina, mas na análise criteriosa das 
imunocolorações aliada à avaliação morfológica. Casos de neoplasia 
lobular podem  ser positivos para E-caderina devido a mutações e 
expressão aberrante  da proteína6.

Os tipos clássicos de neoplasia lobular têm um perfil imunois-
toquímico semelhante ao tipo invasivo, com mais de 90% fortemente 
positivo para receptor de estrógeno e progesterona e rara expressão 
de her22. A variante pleomórfica, por outro lado, mais provavelmen-
te é negativa para RE e positiva para Her2, além de mais alto índice 
proliferativo7.

 Carcinoma micro-invasivo

Estes carcinomas são caracterizados pela extensão das células 
neoplásicas além da membrana basal da unidade ducto-lobular para 
o estroma adjacente, devendo tal foco ter diâmetro máximo inferior 
a 0,1cm8.

Estes focos invasivos são frequentemente associados com car-
cinomas ductais in situ de alto grau e além de achados morfológicos 
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sugestivos de invasão, a negatividade para células mioepiteliais 
evidenciada por técnica imunoistoquímica pode ser útil nesta 
caracterização da natureza invasiva9.

Vale ressaltar que em considerado número de casos, devido ao 
pequeno tamanho do foco invasor, a avaliação complementar por 
técnicas imunoistoquímicas( RE, RP e Her2) não é possivel pelo desa-
parecimento deste(s) foco(s) em novos cortes para imunomarcação. 
Em tais casos, o perfil encontrado no componente  in situ deve ser 
relatado e usado como orientação, uma vez que há alta concordância 
entre o perfil daquele e o visto no componente microinvasor2  .

3. Carcinomas invasivos

De acordo com a última edição da classificação dos tumores da 
mama da Organização Mundial de Saúde (OMS) os carcinomas in-
vasivos da mama são classificados genericamente como os de tipo es-
pecial e não-especial.  O termo ductal invasivo, até então usado para 
designar os tumores de tipo não especial foi abandonado, uma vez 
que o termo ductal perpetua um tradicional , mas incorreto conceito 
de que esses tumores são derivados exclusivamente do epitélio ductal 
mamário. Da mesma forma não há  evidência  da origem exclusiva 
lobular para os carcinomas lobulares 2.

A avaliação microscópica dos carcinomas invasivos da mama 
tem como finalidade fornecer dados necessários para adequado es-
tadiamento e tomada de decisão terapêutica. Assim, cada laudo deve 
incluir tamanho do espécime, do tumor, tipo e grau histológico, a 
descrição da presença de um componente de CDIS com sua exten-
são, presença ou ausência de invasão angiolinfática, informações so-
bre as margens com medidas, bem como envolvimento ou não de 
linfonodos encaminhados para análise10. 

Embora até o momento a histopatologia continue sendo a base 
para classificação dos carcinomas invasivos, o conhecimento adqui-
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rido a partir de estudos moleculares resultarão, em futuro não tão 
distante, em modificações nesta classificação. Nas últimas décadas 
subtipos moleculares têm sido reconhecidos, como luminal A, lumi-
nal B, Her2 e basal-like11.

A avaliação imunoistoquímica dos carcinomas mamários inva-
sivos está indicada em várias situações, como:

- Caracterização do subtipo, como por exemplo na distinção 
entre carcinoma ductal e lobular, utilizando para isso anticorpos 
como E-caderina, p120 e beta-catenina.

- Diagnóstico diferencial com carcinoma  in situ, permitindo 
melhor caracterização do componente invasor e sua medida, utili-
zando para isto marcadores para detecção de células mioepiteliais 
como p63 e calponina.

- Avaliação de fatores prognósticos e preditivos.

Uma vez seguidas rigorosamente as recomendações quanto à fi-
xação e manuseio das peças, como foi acima mencionado, trabalhos 
recentes tem mostrado alta concordância entre o perfil imunoisto-
químico detectado na amostra de core biopsy e espécime cirúrgico1,12. 
Atualmente, as recomendações para retestar imunoistoquimicamen-
te receptores hormonais em nova amostra de biópsia por agulha ou 
peça cirúrgica são:

-  Controles interno e externo da reação são negativos.

- Ausência de imunomarcação em tumores de baixo grau, sabi-
damente positivos, como carcinomas mucinosos, tubulares e lobula-
res clássicos.

Para o Her2, as situações em que está indicado o reteste são as 
seguintes:

- Her 2- positivo em carcinomas invasivos de baixo grau ( duc-
tal ou lobular RE e RP (+), carcinomas mucinosos, tubulares, cribri-
formes e adenóide cístico.
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- Her-2 negativo na core biopsy se o tumor for grau 3, houver 
pouca representação tumoral na amostra por agulha, detecção na 
peça de áreas com grau maior não evidenciado na biópsia ou resulta-
do equívoco na IHQ e FISH1,12.

 4. Sarcomas

O angiossarcoma é o sarcoma puro mais frequente na mama, 
sendo os demais tipos raramente diagnosticados. Quando um sarco-
ma de células fusiformes é detectado na mama, mais provavelmente 
represente o componente estromal do tumor filodes maligno que um 
sarcoma primário. Assim em frente à possibilidade de um sarcoma 
fusocelular, recomenda-se, em casos de peças cirúrgicas, amostra-
gem ampla para caracterização de um componente epitelial, o que 
permite o diagnóstico definitivo de tumor filodes. Vale ressaltar que 
o carcinoma metaplásico e tumor filodes são os prinicipais diagnós-
ticos diferenciais a ser considerados na avaliação de um tumor fuso-
celular da mama.Embora o estudo imunoistoquímico tenha pouca 
utilidade na rotina, diagnosticado o tumor filodes, sua aplicação é 
importante para excluir carcinomas sarcomatóides13.
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Avaliação de linfonodos sentinela
no câncer de mama

Ainda não há consenso acerca do método para avaliação in-
traoperatória de linfonodos sentinela, havendo inúmeras variações 
descritas na literatura (Lumachi F, 2012 Aug) (Poling JS, 2014 Nov) 
(Mohsin, 2012). O linfonodo sentinela deve ser enviado a fresco e, de 
forma geral, a avaliação intraoperatória pode ser realizada através de 
exame de congelação corado em Hematoxilina e Eosina (H&E) e/ou 
por meio de exame citológico (Mohsin, 2012). 

Para o exame de congelação, o método mais indicado é a reali-
zação de cortes seriados de 0,2 mm ao longo do maior eixo do linfo-
nodo (Mohsin, 2012) (Lumachi F, 2012 Aug). Não há consenso sobre 
o número de níveis histológicos avaliados para cada linfonodo sen-
tinela, variando entre 1 e 3 níveis na maioria dos estudos (Layfield 
DM, 2011). O exame de congelação tem as vantagens de permitir 
avaliação arquitetural e do tamanho da metástase, embora possa 
causar perda de gordura perinodal, possua artefatos que prejudicam 
interpretação diagnóstica e consuma mais tempo que o exame cito-
lógico (Lumachi F, 2012) (Maguire A, 2016). 

Em relação ao exame citológico, após o linfonodo ter sido fatia-
do, podem-se realizar (1) touchimprint por meio do toque de uma 
lâmina de vidro nos dois lados das fatias do linfonodo e/ou (2) raspa-
dos das superfícies do linfonodo com esfregaços em lâmina de vidro. 
A seguir, podem-se fixar os preparados citológicos em álcool com 
posterior coloração em H&E ou, alternativamente, corar as lâminas a 
fresco em Diff-Quik ou corante semelhante. A escolha do método de 
citologia e do corante fica à escolha do patologista (Mohsin, 2012). A 
sensibilidade média dos exames intraoperatórios de congelação e de 
citologia é similar e a combinação de ambos pode aumentar a sensi-
bilidade geral (Maguire A, 2016) (Lumachi F, 2012).
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A avaliação intraoperatória de linfonodos sentinela permite 
que, no caso indicado,as pacientes sejam submetidas à dissecção de 
linfonodos axilares durante a cirurgia de mama inicial, evitando a 
necessidade de reoperação. Contudo, estudos têm observado que 
a não realização de esvaziamento axilar em pacientes com doen-
ça axilar de baixo volume não leva a diferenças significativas na 
evolução das pacientes(Jorns JM1, 2016).Dados do ensaio clínico 
Z0011 trazem evidências de que pacientes submetidas à cirurgia 
conservadora de mama com linfonodo sentinela positivo que rea-
lizam dissecção linfonodal axilar versus pacientes sem esvazia-
mento axilar não apresentam diferenças de sobrevida ou de recor-
rência locorregional(Giuliano AE, 2016).Assim, tem-se observado 
significativa redução na frequência de utilização da avaliação in-
traoperatória em pacientes submetidas à cirurgia conservadora de 
mama(Jorns JM1, 2016). 

Para a avaliação histológica de rotina do linfonodo sentinela, o 
Colégio Americano de Patologia (CAP) recomenda que linfonodo 
macroscopicamente positivo, seja enviado para avaliação histológica 
um corte que inclua eventuais áreas suspeitas para invasão extrano-
dal. Em linfonodo sentinela macroscopicamente negativo, recomen-
da-se que todo o linfonodo seja avaliado histologicamente com cortes 
seriados de 0,2 mm de espessura ao longo do maior eixo do linfono-
do (Susan C. Lester, 2016). Esse procedimento permite identificação 
de todas as macrometástases (>2 mm) (Maguire A, 2016). De acordo 
com o CAP, um único nível corado em hematoxilina e eosina (HE) 
de cada bloco de parafina é suficiente (Susan C. Lester, 2016). Por ou-
tro lado, várias instituições realizam rotineiramente cortes histológi-
cos adicionais e estudo imunoistoquímico de cada bloco de parafina 
que não apresenta evidência de metástases na lâmina original corada 
em H&E, em busca de metástases ocultas (SK, 2016).  A avaliação de 
novos níveis em HE e imunoistoquímica pode aumentar a taxa de 
detecção de pequenas metástases. Contudo, o impacto prognóstico 
de metástases ocultas (não detectáveis na lâmina em H&E original) 
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é mínimo, não havendo evidências suficientes para indicar rotineira-
mente avaliações adicionais  (Weaver DL, 2011).

Avaliação intraoperatória de margens cirúrgicas no câncer de 
mama

A avaliação intraoperatória de margens cirúrgicas está associa-
da a menores taxas de reoperação de margens (Boughey JC, 2014). 
Há três métodos principais para avaliação intraoperatória de mar-
gens: exame macroscópico, exame de congelação e citologia por im-
print(Mohsin, 2012). 

Independente do método utilizado, o espécime de ressecção deve 
se recebido a fresco. A seguir, deve-se tingir a superfície externa da 
mama com tinta nanquim,seccionar em fatias delgadas e identificar a 
extensão do tumor por observação e palpação. A acurácia do exame 
macroscópico, quando realizado de forma isolada, é baixa. Contudo, 
em casos selecionados em que o tumor é único, bem delimitado e com 
rima de 3-5 mm de tecido adiposo de aspecto normal ao redor do tu-
mor, a margem pode ser considerada como negativa (Mohsin, 2012).

No exame intraoperatório de congelação, deve-se selecionar pe-
queno fragmento de tecido contendo margem e tumor (nos casos 
em que o tumor dista ≤3 mm da margem). A seguir, são realiza-
dos cortes em criostato e as lâminas são posteriormente coradas em 
H&E(Mohsin, 2012).

Na avaliação de margens por citologia (touchimprint), uma lâ-
mina de vidro adequadamente identificada é tocada a cada margem 
do espécime. Para superfícies >5 cm, dois imprints podem ser obti-
dos de cada margem, para correta avaliação. As lâminas são então 
coradas em azul de toluidina ou corante semelhante (em lâminas a 
seco) ou em H&E ou papanicolaou (em lâminas fixadas em álcool). 
Em seguida, avaliam-se as lâminas em microscópio óptico em busca 
de células atípicas (Mohsin, 2012). 



66 CÂNCER DE MAMA 

Exame intraoperatório de citologia parece tão confiável quanto 
exame de congelação para avaliação de margens, com acurácia >90% 
para ambos, embora eles acrescentem em média 20 a 30 minutos ao 
tempo de cirurgia (Butler-Henderson K, 2014 Apr) (Gray RJ, 2017).
Uma meta-análise indicou que exame de congelação associado à ci-
tologia intraoperatória por imprint é capaz de obter os melhores re-
sultados de margens negativas (St John ER, 2016). 
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Assinaturas genômicas

O tratamento adjuvante do câncer de mama apresenta desfe-
chos já bem estabelecidos em diminuição de recorrência e aumento 
de sobrevida global tanto para hormonioterapia quanto para quimio-
terapia 1,2 . Quanto maior o risco de recorrência absoluto individual 
de uma paciente, maior será o benefício da quimioterapia adjuvante, 
justificando as potenciais toxicidades agudas e tardias relacionadas 
ao tratamento. Dessa forma, a seleção adequada dos pacientes para 
esta modalidade de tratamento é necessária, evitando super ou sub-
tratamento. Variáveis clinico-patológicas – tamanho tumoral, grau 
histológico, presença de linfonodos comprometidos, invasão angio-
linfática, expressão de receptores hormonais e HER2- são utilizadas 
na prática clínica para estimar o risco de recorrência e o potencial 
benefício da quimioterapia adjuvante, o que associado à idade da 
paciente, estado geral, status menopausal e circunstâncias pessoais 
auxiliam a decisão de fazer ou não quimioterapia adjuvante3,4. Cal-
culadoras de risco como Adjuvant! Online,   Cancermath.net  , the 
FinProg Project , and  PREDICT  estimam o risco de recorrência e 
de mortalidade , bem como o provável benefício proveniente da 
quimioterapia para um paciente em particular. O Adjuvant! Onli-
ne é a mais utilizada por ser a mais estudada e validada5. Assim, as 
calculadoras de risco auxiliam a predizer o potencial benefício da 
quimioterapia adjuvante e podem ser utilizadas para guiar decisões 
terapêuticas no contexto da adjuvância (Nível 2A). A despeito da 
utilização de variáveis clínico-patológicas e das calculadores de ris-
co, uma parte substancial das pacientes tidas como de alto risco de 
recorrência ,aproximadamente 40-50%, não recorrem mesmo sem 
realizar quimioterapia adjuvante, o que nos aponta claramente para 
a necessidade de uma melhor abordagem de seleção destas pacien-
tes6. Uma ferramenta disponível no intuito de refinar e personalizar 
a indicação da quimioterapia adjuvante consiste em realizar os perfis 
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de expressão gênica, os quais fornecem informações prognósticas a 
respeito da biologia tumoral, poupando a paciente da exposição a 
tratamentos desnecessários, caros e tóxicos. 

As assinaturas genômicas são ensaios que utilizam o perfil de 
expressão gênica de células do tumor de mama para estimar o risco 
de recorrência da doença. Os testes genômicos de primeira geração 
incluem o Oncotype Dx e o MammaPrint. O perfil de expressão gê-
nica destes dois testes inclui genes relacionados, principalmente, à 
profileração celular, de forma que são testes com melhor estimativa 
quanto à recorrência precoce7. Por outro lado, as assinaturas gené-
ticas de segunda geração – Endopredict Clin, PAM 50 ROR, Breast 
Cancer Index- fornecem informações prognósticas também quanto 
ao risco de recorrência tardia7,8,9. Ensaios atualmente estão em an-
damento quanto à aplicabilidade destes testes para guiar decisões a 
respeito da hormonioterapia adjuvante esstendida. Os testes genô-
micos não devem atualmente ser utilizados, dessa forma, para guiar 
a decisão quanto à hormonioterapia adjuvante estendida (Nível IIA). 
Tumores menores do que 5mm têm bom prognóstico somente com 
hormonioterapia adjuvante de forma que não necessitam de quimio-
terapia adjuvante nem testes genômicos (Nível IIA). Do outro lado 
do espectro de risco, existem os tumores de mama estádio III, que 
deverão receber quimioterapia adjuvante a despeito de realizar ou 
não uma assinatura genômica devido ao risco absoluto alto de re-
corrência (Nível IIA). Assim, pacientes entre estes dois extremos, ou 
seja, com tumores acima de 5mm, receptores hormonais positivos, 
devem ser individualmente avaliadas quanto ao benefício da qui-
mioterapia adjuvante por meio de parâmetros clínico-patológicos e 
, se possível, assinaturas genômicas (Nível I).  Considerando análise 
de custo-efetividade, pacientes com tumores de alto grau, baixos ní-
veis de receptores hormonais, alto índices de proliferação celular e 
linfonodos comprometidos podem prescindir da assinatura genômi-
ca e receber quimioterapia adjuvante (Nível IIA), bem como tumores 
de baixo grau, altos níveis de receptores hormonais, baixos índices de 
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proliferação celular e sem linfonodos devem receber  hormoniotera-
pia adjuvante exclusiva (Nível IIA).

Com estas informações adicionais específicas sobre a biologia 
tumoral, o médico e a paciente podem tomar uma decisão mais per-
sonalizada e mais bem informada de tratar ou não com a quimiote-
rapia. Os três mais utilizados na prática clínica são o Oncotype Dx, 
MammaPrint, PAM50 ROR por terem maior validação científica.

 
Oncotype Dx

O Oncotype DX é a assinatura genética com maior validação 
prognóstica e pode identificar o subgrupo de pacientes com maior 
probalidade de resposta à quimioterapia. Em análise retrospectiva 
do estudo prospectivo NSABP B-20 , a adição de CMF ao tamoxi-
feno resultou em uma maior taxa de sobrevida livre doença (SLD) à 
distância em relação ao tratamento com tamoxifeno isolado no sub-
grupo de pacientes com RS(recurrence score) > 30 (88% versus 60%, 
HR 0,26, IC 0.13-0,53). Por outro lado, não houve benefício de CMF 
entre os pacientes com RS  baixo (<18) ou intermediário (19 a 30). 
10,11 Além disso, o estudo prospectivo  Trial Assigning Individualised 
Options for Treatment  (TAILORx)  recrutou 10.253 pacientes RH 
positivas e LNs negativos tratadas com base no RS com o objetivo 
de avaliar o papel do Oncotype DX na seleção do tratamento adju-
vante. Neste estudo,mulheres com RS < 11 receberam somente HT 
adjuvante; aquelas com RS > 25 receberam QT adjuvante e HT adju-
vante; e aquelas com RS entre esses valores foram randomizadas para 
QT seguida de HT versus HT isolada. Em 2015, foram reportados os 
resultados do grupo de risco baixo (RS < 11), que incluiu 1.626 pa-
cientes (15,9% do total). Após um seguimento mediano de 69 meses, 
a SLD à distância aos 5 anos foi de 99,3% (IC de 95%: 98,7-99,6) . 11  

Assim, pacientes com RS<11 não devem receber quimioterapia ad-
juvante (Nível I) . O benefício da assinatura genômica para pacientes 
com linfonodos comprometidos ainda necessita ser comprovado. No 
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estudo prospectivo PlanB que incluiu 2300 pacientes com receptores 
hormonais positivos, pN0-pN1 , o DFS em 3 anos foi de 98% para 
o subgrupo de pacientes, que não receberam quimioterapia, com 
RS<11. Neste estudo, 900 pacientes eram pN1 . Ainda que a análise 
de subgrupo pN1 não tenha sido reportada, os resultados do estudo 
sugerem que paciente com linfonodos comprometidos e RS<11 pode 
ser poupada da quimioterapia12. Assim, o Oncotype ainda não deve 
ser utilizado para guiar a decisão de quimioterapia adjuvante em pa-
cientes com linfonodos comprometidos (Nível IIB).

PAM50

O PAM 50 (Predictor Analysis of Microarray 50-gene) é um tes-
te de assinatura genômica capaz de estratificar o risco individual em 
mulheres na pós-menopausa diagnosticadas com câncer de mama 
em estágio inicial, sob uso de hormonioterapia, nos subtipos intrín-
secos 13 . O teste foi validado em pacientes com câncer de mama com 
receptor de hormônio positivo e incluiu o Estágio II com até 3 linfo-
nodos positivos, baseado na análise retrospectiva dos estudos pros-
pectivos ATAC e ABCSG-8. Os dados de expressão gênica são com-
binados com informações das variáveis clínicas para gerar o subtipo 
do tumor (luminal A, luminal B, Her-2+ ou basal-like) e um risco 
indicativo da probabilidade de recorrência da doença em 10 anos 
com validação por diversos estudos. A análise retrospectiva de 1017 
pacientes tratadas com tamoxifeno ou anastrozol do estudo ATAC 
demonstrou que o ROR(risk of recurrence) é uma variável contínua 
de risco de recorrência à distância em 10 anos tanto em pN0 como 
pN1 e adicionou informações prognósticas significativas em todos 
os subgrupos de pacientes14 . Estes achados foram corroborados  pela 
análise de 1478 pacientes na pós-menopausa que participaram do 
estudo ABCSG-8. A SLD à distância foi de 96,7% , 91,3% e 79,9% nos 
grupos de baixo, intermediário e alto risco, respectivamente, pelo 
ROR15.  Assim, O PAM 50 ROR é indicado para guiar decisão quanto 
à quimioterapia adjuvante (Nível IIA).
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MammaPrint

O MammaPrint é o ensaio que analisa 70 genes e através de 
um modelo matemático classifica os tumores em alto ou baixo risco 
genômico. O estudo multicêntrico randomizado MINDACT (MI-
croarray in Node Negative Disease May Avoid ChemoTherapy) ava-
liou o papel da adição da assinatura gênica Mammaprint na seleção 
de pacientes candidatas a receber quimioterapia adjuvante, incluindo 
pacientes com até 3 linfonodos comprometidos. Dentre as pacientes 
com alto risco clínico-patológico de recorrência e baixo risco genô-
mico pelo teste, o que correspondeu a 46% das pacientes com alto 
risco clinico-patológico, a SLD à distância foi de 95,9% com quimio-
terapia e de 94,4% sem quimioterapia (HR 0.78, 95% CI 0.50-1.21). 
Dessa forma,recomenda-se o MammaPrint para pacientes com alto 
risco clinico-patológico de recorrência com o objetivo de poupar o 
paciente da quimioterapia (Nível I).
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Estadiamento do câncer de mama  

A abordagem da paciente com câncer de mama inicial deve in-
cluir história e exame físico, hemograma completo, prova de função 
hepática, fosfatase alcalina,mamografia bilateral, se necessário ul-
trassonografia mamária, e determinação do status RR , RP ,HER-2 
e ki-67 . 

A utilização da ressonância magnética  das mamas(RM) é con-
troversa na avaliação inicial e para o planejamento do tratamento 
cirúrgico do câncer de mama. Os defensores da RM argumentam 
que ela identifica lesão oculta em paciente com mamas densas. Já 
os contrários à RM argumentam que ela apresenta altas taxas de fal-
so positivo requerendo avaliação adicional, muitas das quais só são 
visualizadas pela RM. Outro argumento é o aumento das taxas de 
mastectomias sem impacto na sobrevida como demonstra a meta-a-
nálise abaixo1.

Nesta meta-análise foram avaliados quatro estudos (incluindo 
o COMICE Trial) e 3.169 pacientes foram incluídas e não foi obser-
vado nenhum beneficio na sobrevida livre de recorrência local ou 
sistêmica. Com um seguimento robusto de 8 anos a sobrevida livre 
de recorrência local foi de 97% para as pacientes que realizaram RM 
e 95% para as que não realizaram ( p=0.87). E a sobrevida livre de 
recorrência sistêmica em 8 anos foi de 89% e 93% para quem realizou 
a RM ou não, respectivamente ( p=0.34)1.(NÍVEL 1)

Portanto não há evidências no momento de que a RM das ma-
mas impacte no controle local  ou sobrevida das pacientes com cân-
cer de mama  e não deve ser solicitada no planejamento do trata-
mento do câncer de mama inicial, mesmo em pacientes com mamas 
densas. (NÍVEL 1)

A ressonância é capaz de identificar focos adicionais na mama 
homolateral , no entanto estes focos residuais são eliminados pela 
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radioterapia adjuvante e provavelmente pelo tratamento sistêmico. 
Os achados de RM apenas confirmam dados que já são conhecidos 
desde 1985 após o estudo clássico de Holland. Foram avaliadas nes-
te estudo 282 peças de mastectomias realizadas por câncer de mama 
unifocal pelos exames clínico e de imagem. Os espécimes foram fatia-
dos a cada 5mm, e cada fatia foi radiografada para avaliar lesões sus-
peitas não palpáveis, para uma análise histológica detalhada. Foram 
obtidos cerca de 20 blocos por cada peça. Em 37% dos casos nenhum 
focal adicional foi encontrado. Em 63% dos casos um foco adicional 
foi encontrado, sendo que 20% estavam situados até 2 cm do tumor 
primário e 43% localizados além de 2cm do tumor primário2.

A RM está indicada em pacientes com carcinoma oculto de 
mama com metástase axilar em que a mamografia e ultrassonografia 
tenham sido normais. 

Em pacientes que irão receber quimioterapia neoadjuvante à 
RM pode ser útil para avaliar a extensão da doença, resposta ao tra-
tamento e a possibilidade de se realizar tratamento conservador3. No 
entanto os estudos sobre o impacto na sobrevida são negativos até 
o momento, neste cenário a paciente deve ser esclarecida de que a 
adição da RM pode aumentar taxas de mastectomia e procedimentos 
adicionais. Não recomendamos realizar ressonância de mama neste 
cenário.

Exames adicionais

Não existem estudos prospectivos que avaliaram o papel dos 
exames no estadiamento  do câncer de mama inicial. Os dados dis-
poníveis são de estudos retrospectivos.

Pacientes com câncer  de mama em estádio inicial ( I e II ) que 
não apresentam nenhum sinal ou sintoma de doença metastática não 
se beneficiam de exames de imagem (raio X de tórax , ultrassonogra-
fia  de abdome e cintilografia óssea). (NÍVEL 2B)
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A incidência de metástase óssea identificada pela cintilografia 
foi de 5.1%, 5.6% e 14% em pacientes com estádio I, II e III, respecti-
vamente. A ultrassonografia abdominal e a radiografia de tórax não 
identificaram nenhuma metástase em pacientes com estádio I e II. 
Em pacientes com estádio III a ultrassonografia hepática identificou 
metástase em 5,6% e a radiografia de tórax identificou 7.2% de me-
tástase pulmonar. Estes dados são de um estudo retrospectivo Ita-
liano que avaliou 516 pacientes com câncer de mama tratadas entre 
1999 e 20034 .

Um estudo retrospectivo chinês, que incluiu pacientes com cân-
cer de mama tratadas entre 2000-2010, encontrou menor incidência 
de metástase do que o estudo Italiano . Foram avaliadas 3.411 mulhe-
res com câncer de mama e que tinham um estudo imunoistoquími-
co que permitiu a determinação do tipo molecular de um universo 
inicial de 5.184 pacientes. O objetivo primário do estudo foi avaliar 
a importância do subtipo molecular na incidência de metástase en-
contrado nos exames de estadiamento . Todas as pacientes não apre-
sentavam sintomas, nem alteração das transaminases  e da fosfatase 
alcalina. Todas foram avaliadas com cintilografia óssea, ultrassono-
grafia hepática e radiografia do tórax. Na  suspeita de metástase na 
cintilografia, CT ou RM foram realizadas. E na suspeita de metástase 
hepática na US foi realizado CT abdome. Quando alterações na ra-
diografia de tórax foram encontradas realizou-se  CT ou RM. Os re-
sultados  mostrados abaixo, embora com um “p” significativo, a dife-
rença absoluta nas taxas de incidência de metástase foi muito baixa5.
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Incidência de metástase de acordo com o estadiamento 

Incidência de metástase de acordo com o T 

Incidência de metástase de acordo com o subtipo molecular
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Exames adicionais nos estádios I e II estão indicados se houver 
alteração na função hepática e fosfatase alcalina, alteração no exame 
físico abdominal e pélvico ou sintomas pulmonares. Neste cenário 
poderão ser solicitadas  tomografias ou ressonâncias para avaliação, 
de acordo com o sintoma ou alteração laboratorial específica. A cin-
tilografia óssea  deverá ser solicitada somente se houver alteração na 
fosfatase alcalina ou dor óssea sugestiva de metástase.

Para as pacientes com estádio III, como a incidência de metás-
tase é maior, está indicada CT de tórax, abdome superior e cintilo-
grafia óssea.(NÍVEL 2B).

O PET CT  não está indicado no estadiamento de pacientes es-
tádio I ,II e III operáveis.  O PET CT é útil quando há suspeita de 
metástase ou outros exames foram inconclusivos ou duvidosos, es-
pecialmente em pacientes com doença localmente avançada ou com 
metástase. (NÍVEL 2B). O PET CT apresenta alta taxa de falso ne-
gativo para lesões subcentimétricas ( <1cm) ou de baixo grau e uma 
alta taxa de falso positivo.

Recomendações de exames para rastreamento do câncer de mama

Comentários: apesar da ansiedade de médicos e pacientes quanto 
à realização de exames, não há evidências para solicitação de exames de 
imagem no estadiamento de pacientes em estádios iniciais I e II, somen-
te se houver sinais ou sintomas sugestivos de metástase.
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Preservação da fertilidade

Estudos  epidemiológicos têm demonstrado que a gravidez após o 
tratamento do câncer de mama não aumenta o risco de recidiva1.

A quimioterapia pode impactar na fertilidade das pacientes que 
desejam engravidar  após o tratamento do câncer de mama, e estas de-
vem receber orientação quanto à preservação da fertilidade. Devem ser 
encaminhadas para um especialista em reprodução humana para discu-
tir as opções de congelação de embrião ou óvulo. A gravidez durante o 
tratamento do câncer de mama deve ser evitada.

Para as pacientes que não desejarem ou sem indicação para con-
gelação de embrião ou óvulos deve-se oferecer o bloqueio com agonista 
do GnRH. Um estudo randomizado que recrutou 257 mulheres com 
câncer de RE negativo para receber goserelina antes e durante a qumio-
terapia, encontrou uma taxa de preservação ovariana após dois anos do 
término do tratamento de 8% e 22% no grupo sem e com goserelina, 
respectivamente.2(NÍVEL 1 ).

Uma revisão que incluiu cinco estudos randomizados e 15 re-
trospectivos, reportando os achados em 2038 pacientes que receberam 
análago do GnRH durante a quimioterapia, encontrou um taxa de pre-
servação ovariana de 91% nas usuárias de  GnRH  e de 41% no grupo 
controle, com uma taxa de gravidez variando de 19-71% no grupo tra-
tado3 (NÍVEL 1).
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Carcinoma lonular in situ

 
O diagnóstico de carcinoma lobular in situ (CLIS) por biópsia 

com agulha grossa deve ser seguido de ressecção cirúrgica para afas-
tar possibilidade de associação com carcinoma ductal in situ ou car-
cinoma lobular invasor.

Os achados de pleomorfismo e necrose no espécime da biópsia 
por agulha grossa aumentam o risco de carcinoma lobular invasivo1. 
Por outro lado o painel do NCCN(www.nccn.org) recomenda que o 
envolvimento de menos de quatro unidades lobulares ductais termi-
nais no espécime de biópsia por agulha grossa deve ser manejado so-
mente com seguimento mamográfico, desde que haja concordância 
entre os achados radiológicos e histológicos.

Na variante pleomórfica é recomendável  a obtenção de mar-
gens livres na cirurgia2.

O seguimento deve ser realizado com exame físico a cada  12 
meses após o tratamento, e uma mamografia anual.(NÍVEL 2B).

A quimioprevenção com tamoxifeno 20mg/dia para pacientes 
na pré-menopausa e  raloxifeno 60mg/dia ou inibidor da aromatase 
na pós-menopausa durante cinco anos deve ser oferecida para a pa-
ciente3,4.(NÍVEL 1). Devendo-se considerar os riscos e os  benefícios 
da quimioprevenção.

Pacientes de risco devem receber aconselhamento genético e 
testes genéticos de acordo com o risco.

Referências bibliográficas

1.	 Hwang H, Barke LD, Mendelson EB, Susnik B. Atypical lobu-
lar hyperplasia and classic lobular carcinoma in situ in core bi-
opsy specimens: routine excision is not necessary.Mod Pathol 



86 CÂNCER DE MAMA 

2008 ;21(10):1208-16.

2.	 Rendi MH, Dintzis SM, Lehman CD, Calhoun KE, Allison 
KH. Lobular in-situ neoplasia on breast core needle biopsy: 
imaging indication and pathologic extent can identify which 
patients require excisional biopsy. Ann Surg Oncol 2012 
;19(3):914-21.

3.	 Visvanathan K, Hurley P, Bantug E, Brown P, Col NF, Cuzick 
J, Davidson NE, Decensi A, Fabian C, Ford L, Garber J, Kata-
podi M, Kramer B, Morrow M, Parker B, Runowicz C, Vogel 
VG 3rd, Wade JL, Lippman SM. Use of pharmacologic inter-
ventions for breast cancer risk reduction: American Society 
of Clinical Oncology clinical practice guideline. J Clin Oncol 
2013 ;31(23):2942-62

4.	 Cuzick J, Sestak I, Forbes JF, Dowsett M, Knox J, Cawthorn S, 
Saunders C, Roche N, Mansel RE, von Minckwitz G, Bonan-
ni B, Palva T, Howell A; IBIS-II investigators. Anastrozole 
for prevention of breast cancer in high-risk postmenopausal 
women (IBIS-II): an international, double-blind, randomised 
placebo-controlled trial.Lancet 2014 ;383(9922):1041-8.



 CÂNCER DE MAMA 87 

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

A avaliação inclui história, exame físico e mamografia. A pato-
logia deve ser revisada por patologista com experiência em câncer de 
mama, e status dos receptores de estrogênio e progesterona deve ser 
determinado. Não é recomendada  a pesquisa do HER 2 em pacien-
tes com carcinoma in situ, pois não  altera a conduta. Não se conhece 
o valor prognóstico do HER-2 em CDIS.

O papel da ressonância magnética no CDIS  foi avaliada em 
uma meta-análise que avaliou 1007 pacientes que realizaram RM e 
2.175 que não realizaram. A taxa de mastectomia inicial foi maior no 
grupo que realizou RM ( OR 1.72, p=0.012), e não houve diferença 
na taxa de margens positivas entre os dois grupos.1

Para o carcinoma ductal in situ  o padrão é a ressecção seg-
mentar com margens livres seguida de radioterapia na mama. Se o 
receptor de estrogênio e ou progesterona for positivo na imunois-
toquímica a paciente deve receber 20mg/dia de tamoxifeno por 5 
anos na pré-menopausa ou tamoxifeno ou inibidor na aromatase na 
pós-menopausa.

Em 25% dos casos de CDIS diagnosticados na  biópsia por agulha 
grossa apresentam carcinoma invasivo no espécime cirúrgico. Neste 
caso, no pós-operatório, conduzir com o carcinoma invasivo primário.

Pacientes com CDIS em dois ou mais quadrantes devem submeter-
-se à mastectomia sem  pesquisa de linfonodo sentinela (LNS).

Margens de 1 a 10mm são consideradas adequadas , e em mar-
gens menores que 1mm  deve-se considerar a realização de boost 
no sítio cirúrgico (NCCN 2016). Não existem estudos randomiza-
dos que avaliaram o papel da margem na recorrência do CDIS. A 
clipagem do leito tumoral orienta melhor a realização do boost da 
radioterapia.
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Estudos prospectivos mostram que a adição de radioterapia  
após ressecção do CDIS  com margem livre diminui a recorrência 
local , mas não altera a sobrevida e a sobrevida livre de metástase à 
distância (NCCN  2016 ). A adição de radioterapia após tratamento 
conservador diminui o risco de recorrência em torno de 50%. Em 
pacientes abaixo de 50 anos de idade, a adição de boost no leito ci-
rúrgico pode maximizar o controle local.

Após  ressecção do CDIS uma radiografia do espécime deve sem-
pre obtido para certificação da ressecção completa das microcalcifica-
ções e  o estudo das margens no intraoperatório é mandatório. Exis-
tindo dúvida na ressecção completa da área de microcalcificação, uma 
mamografia no pós-operatório deve ser realizada assim que possível.

 Não está indicado  LNS em paciente com CDIS , exceto se for 
realizado mastectomia ou ressecção em áreas que possam compro-
meter uma futura pesquisa de linfonodo sentinela ( tumor localizado 
no prolongamento axilar da mama ).

O NCCN  (2016 ) recomenda como opções para tratamento do 
CDIS: ressecção segmentar e radioterapia; mastectomia simples com 
ou sem reconstrução ou ressecção segmentar seguida de observa-
ção clínica. Não existe nenhuma evidência de benefício de sobrevida 
entre estas três opções de tratamento. A opção de não se adicionar 
radioterapia(RXT) em tratamento conservador da mama deve ser 
oferecida somente para pacientes consideradas de baixo risco.

Uma meta-análise que avaliou a recorrência em 10 anos de  9.391 
pacientes CDIS demonstrou que a taxa de recorrência local(RL) foi 
de 27.8% quando se realizou somente biópsia ,25.5% no tratamento 
conservador da mama (TCM) sem adjuvância,13.6% noTCM e radio-
terapia e 2.6% quando foi realizado mastectomia .  A adição de tamo-
xifeno (TMX) ao TCM e radioterapia determinou uma  taxa de recidi-
va como carcinoma invasivo de 4,7%, TCM e RXT 6.2% e em TCM e 
TMX sem RXT a recidiva foi de 11%. Ou  seja, a adição de tamoxifeno 
ao TCM e RXT determina um ganho absoluto de 1,5% na diminuição 
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da recidiva de carcinoma invasivo. Este dado deve ser discutido com a 
paciente, já que o tamoxifeno apresenta efeitos adversos2.

O NCCN  recomenda  a adição de tamoxifeno no CDIS  em pa-
cientes com RE + tratados com preservação da mama e radioterapia  
, naquelas com RE - o papel do tamoxifeno é desconhecido.

O seguimento após tratamento do CDIS é exame físico a cada 
seis/doze meses durante os primeiros 5 anos , depois anualmente. 
Mamografia deve ser realizada anualmente , e em pacientes que rea-
lizaram TCM, a mamografia deve ser realizada de 6 a 12 meses após 
o término do tratamento.

A recidiva local de CDIS após excisão sem tratamento adjuvan-
te prévio,  deve ser tratada com TCM e RXT. A recidiva após TCM 
e RXT deve ser tratada com mastectomia.  E  a recidiva local após 
mastectomia deve ser tratada com excisão e radioterapia. A recidiva 
como carcinoma invasivo deve receber tratamento sistêmico da mes-
ma forma que um carcinoma invasivo recém-diagnosticado.

CONDUTA NO CDIS 

RS : ressecção segmentar; RXT: radioterapia; TMX: tamoxifeno; IA: inibidor da aromata-
se;MM : mamografia.
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Tratamento cirúrgico do câncer de mama

A cirurgia do câncer de mama tem como objetivo primordial 
atingir o equilíbrio entre: obtenção de margens livres, respeito aos 
princípios oncológicos do tratamento; preservação de parênquima 
mamário e resultado estético satisfatório.

Durante décadas, o tratamento cirúrgico padrão para o câncer 
de mama era a mastectomia radical modificada. Entretanto, depois 
que inúmeros estudos demonstraram que a cirurgia preservadora 
da mama seguida de radioterapia tem resultados oncológicos seme-
lhantes (sobrevida) em comparação à mastectomia no tratamento do 
câncer de mama inicial (estádio I e II )1-3 , tem-se , sempre que pos-
sível, tentado oferecer a cirurgia conservadora; desde que um bom 
resultado estético possa ser alcançado. (NÍVEL 1)

É fundamental, quando indicado o tratamento conservador, a 
obtenção de margens cirúrgicas livres. Atualmente esse conceito é 
definido pela ausência de tumor na margem da tinta utilizada no 
histopatológico ( com ou sem componente de CDIs ).4

Quando a margem estiver comprometida, a re-excisão é indi-
cada, sendo o limite da ressecção um resultado estético satisfatório. 
Habitualmente, a ressecção de 20% do parênquima mamário é con-
siderado o limite para a realização da cirurgia conservadora. Entre-
tanto, com a utilização de técnicas de oncoplástica e a possibilidade 
de simetrização simultânea em muitos casos, um maior volume pode 
ser ressecado e a mastectomia pode ser evitada.

A identificação das margens com uma boa orientação tridimen-
sional (seja através de fios ou da utilização de tinta ) é fundamental 
para melhor definição pelo patologista do status da margem. 

A marcação do leito tumoral com clips metálicos após as ressec-
ções locais tem sido estimulada para facilitar o planejamento radio-
terápico e aumentar a precisão do boost, diminuindo a recidiva local.
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Tratamento cirúrgico conservador da mama

Atualmente são consideradas contra indicações para tratamen-
to conservador as seguintes situações :

-	 pacientes gestantes que vão necessitar de radiação durante a 
gravidez

-	 presença de microcalcificações difusas à mamografia por 
todo o parênquima mamário

-	 margens patológicas difusamente comprometidas
-	 carcinoma de mama em homens
-	 desejo da paciente 

São consideradas contraindicações relativas :
-	 radioterapia prévia na mama ou na parede torácica
-	 pacientes portadoras de doenças ativas do tecido conectivo 

(escleroderma e lúpus )
-	 relação tumor / mama desfavorável
-	 presença de multicentricidade (dois ou mais focos de neopla-

sia na mesma mama, fora do segmento que compreende a le-
são principal )

-	 margens focalmente comprometidas
-	 indisponibilidade de radioterapia complementar 
-	 pacientes com possibilidade de acompanhamento incerto

Em 2002 o grupo Italiano ( Veronesi ) e o americano ( Fischer) 
publicaram os resultados de vinte anos de acompanhamento das pa-
cientes que se subemteram ao tratamento conservador no final da 
década de 70. Em ambos confirmou-se a segurança da cirurgia con-
servadora como tratamento loco regional do câncer de mama, não 
havendo diferença entre os grupos quanto à sobrevida global ou in-
tervalo livre de doença 2,5.

No final da década de 80, buscando-se melhorar ainda mais o 
resultado estético, começou-se a  difundir o conceito de “cirurgia 
oncoplástica “, que consiste na aplicação dos conceitos da cirurgia 
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oncológica associados às técnicas de cirurgia plástica. Desta forma 
obtém-se um perfeito equilíbrio entre o tratamento da enfermidade 
e a obtenção de um  excelente resultado estético no que se refere à 
simetria entre as mamas, além de permitir exéreses tumorais mais 
amplas do que a setorectomia comum. 

Situações especiais

1.	 LESÕES RETROAREOLARES OU PRÓXIMAS DO COM-
PLEXO

Não há consenso da distância do CAP em que está contraindi-
cado a preservação do mesmo. Entretanto, é fundamental um estudo 
histopatológico intraoperatório do resíduo do parênquima que fica 
colado ao CAP para atestar a ausência do tumor . 

Estudos retrospectivos demonstram que a cirurgia conservado-
ra do CAP tem menor índice de positividade do mesmo e menor 
taxa de recorrência em grupo de pacientes com tumores iniciais his-
tologicamente favoráveis ( Grau 1 e 2 , Her2 negativo, IVL negativa 
e Linfonodos negativos ) ou neoplasias in situ que distam mais de 2 
cm 6-7.

Considera-se contraindicação pacientes com nítido envolvi-
mento do CAP ( Doença de Paget ) , portadoras de descarga papilar 
associada à malignidade ou achados radiológicos suspeitos de envol-
vimento da aréola ou de tecidos subareolares. 

Tratamento cirúrgico radical da mama

1.	 MASTECTOMIA SIMPLES

Ablação higiênica de tumores localmente avançados
Tratamento dos sarcomas

Recidivas do tratamento conservador
CDIS de mau prognóstico com componente extenso 
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2.	 MASTECTOMIA POUPADORA DE PELE

Retirada de toda glândula mamária, cicatriz prévia quando pre-
sente, pele acima do tumor quando este é superficial e do CAP. 

Técnica mais usada quando se realiza a reconstrução imediata. 

BENEFÍCIO : preservação de quase todo o envelope cutâneo e 
do sulco inframamário; melhor resultado estético, melhor possi-
bilidade de utilização de expansores e próteses

DESVANTAGEM : risco de isquemia  , necrose e infecção do reta-
lho com impacto em possível atraso no início da terapia adjuvante.

3.	 MASTECTOMIA POUPADORA DE PAPILA

Remove-se exclusivamente o parênquima mamário preservan-
do-se toda a pele e o CAP. Estudos mostram que se trata de conduta 
oncologicamente segura quando lesão a se encontra distante da pa-
pila e o exame intraoperatório mostra que a margem do leito areolo-
papilar se encontra livre8. A taxa de recidiva no CAP fica em torno de 
0 a 2 % quando as pacientes são bem selecionadas. 

Tratamento cirúrgico do câncer de mama localmente avançado 
(CMLA)

Denominava-se CMLA tumores com edema ou ulceração cutâ-
nea , fixados à pele ou à parede torácica, com nódulos cutâneos difu-
sos, linfonodos axilares fixos, linfonodos supraclaviculares ou edema 
de braço. Esses tumores eram considerados sem indicação de cirur-
gia de princípio e as pacientes candidatas à quimioterapia e radiote-
rapia neoadjuvantes. 

Com a introdução do tratamento conservador, a definição de 
localmente avançado passou a incluir tumores operáveis, porém que 
necessitariam de mastectomia para o adequado controle local. Habi-
tualmente tumores T3 maiores que 5 cm. 
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Portanto são considerados tumores localmente avançados : T3 e 
T4 com qualquer N ou como N2 ou N3 com qualquer T. 

A quimioterapia neoadjuvante permite que tumores inicial-
mente inoperáveis sejam submetidos a mastectomia e que sejam 
submetidos a cirurgias conservadoras tumores que inicialmente se-
riam tratados com mastectomia de acordo com a resposta do tumor 
( taxas de respostas variam de 65 a 90% ). 

Chen et al. 9 demonstraram que o tratamento conservador, após 
neoadjuvância resultou em baixas taxas de recidiva, sendo que pa-
cientes com doença N2 e N3 , tumores residuais maiores que 2 cm, 
tumores multifocais e com IVL tinham maiores taxas de recidiva. 

O estudo NSABP-B18 randomizou pacientes com câncer de 
mama operáveis ( T1-3/N0-1) para quimioterapia neoajuvante ou 
adjuvante. A SG em 9 anos foi semelhante ( 69% versus 70%) e a 
SLD também ( ambos 53% ). Após 16 anos, a diferença de sobrevida 
se mantinha estatisticamente não significativa. Houve, um número  
maior de cirurgias conservadoras no grupo submetido à quimiotera-
pia pré-operatoria (68 vs 60%), principalmente entre pacientes com 
tumores maiores que 5 cm 10,11. Ainda nesse estudo , nas 683 pacientes 
submetidas à neoadjuvância , a taxa de resposta clínica objetiva foi de 
79%, sendo 36% com resposta clínica completa e 13% com resposta 
patológica completa.  As taxas de recidiva locais foram maiores (15 % 
em 5 anos) no grupo da neoadjuvância que realizou cirurgia conser-
vadora mesmo com margens cirúrgicas livres, quando comparadas 
ao grupo com indicação inicial de cirurgia conservadora (7,9%).  O 
único fator que foi capaz de predizer aumento de sobrevida global foi 
a resposta patológica completa (77 versus 87% em 5 anos) indepen-
dente do tamanho tumoral, do comprometimento axilar ou da idade.

Em outro estudo ( EORTC 10902 ) foram randomizados pa-
cientes com câncer de mama estádio T1c a T4b para quimioterapia 
neo e adjuvante. Com acompanhamento mediano de 56 meses, a SG 
em 4 anos e a SLP não se mostraram diferentes entre os dois gupos12.
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É fundamental a marcação da área tumoral prévia na pele por 
meio de tatuagem ou intratumoral com clipes metálicos. Após a qui-
mioterapia, deve-se reavaliar com exames de imagem ( mamografia, 
ultrassom e ressonância ). Estudos relatam concordância de respos-
ta patológica com a palpação em 19%, com a mamografia em 26%, 
com a ultrassonografia em 35 % e com a RM em 71%.13 Mesmo com 
resposta clínica completa há focos microscópicos residuais. Logo a 
ressecção da área tumoral residual com margens livres está sempre 
indicada. 

 
Algoritmo

Câncer de mama localmente avançado submetido à terapia neoad-
juvante

- Resposta + relação favorável volume mama / tumor
Margens livres – Cirurgia conservadora 
Margens comprometidas ou resultado estético ruim –
Mastectomia

- Falta de resposta ou progressão tumoral durante neoadjuvancia
Mastectomia radical quando possível

- Resposta + alto risco para câncer de mama, multicentricidade 
ou contraindicação à radioterapia
Mastectomia com reconstrução
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Estadiamento axilar 

Introdução 

A pesquisa do linfonodo sentinela (LNS) é padrão em pacien-
tes com câncer de mama inicial. A taxa de identificação do LNS é 
alta (84 a 100%) e a taxa de falso negativo tem variado de 0 a 13%1,2. 
Quando o LNS é negativo, no exame de congelação ou no HE, a lin-
fonodectomia axilar não é necessária. A linfonodectomia axilar tam-
bém não é necessária na presença de micro metástase ou até dois 
linfonodos comprometidos. Hoje, a melhor compreensão da biologia 
tumoral tem determinado a indicação de tratamento sistêmico cada 
vez mais pelas características do tumor primário3. Existe, portanto, 
uma tendência para o abandono do LNS em tumores em que o tra-
tamento sistêmico esteja indicado pelas características (histológicas, 
imunoistoquímicas e painel gênico) do tumor primário.

Indicações

A pesquisa do LNS está indicada em todas as pacientes com 
carcinoma invasivo da mama sem metástase axilar (NÍVEL A), nos 
carcinomas in situ, quando estiver indicada uma mastectomia (NÍ-
VEL 2B) e após quimioterapia neoadjuvante com axila clinicamente 
negativa inicialmente(NÍVEL 2A) . 

Na presença de axila clinicamente positiva realizar PAAF ou 
biópsia do linfonodo com clipagem do mesmo. Na eventualidade de 
quimioterapia neoadjuvante (QTNEO), o clip permite que se confir-
me o verdadeiro linfonodo que foi biopsiado e este seja examinado 
adequadamente.

A presença de cirurgia prévia na axila ou na mama não con-
traindica a pesquisa do LNS.
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Como pesquisar o LNS

        Pode ser realizada com injeção intradérmica de rádio traçadores 
e/ou azul patente. Nas grávidas não se deve utilizar o azul patente 
pelo risco de reações alérgicas.

Histologia do linfonodo sentinela

Será realizado por HE ( consultar capítulo patologia)

Não há indicação de imunoistoquímica para LNS negativo, ba-
seado nos resultados do ACOSOG Z00104 que não demonstrou me-
lhora na sobrevida global após seguimento de 6.3 anos em pacientes 
que realizaram imunoistoquímica após HE negativa em LNS.

CONTRAINDICAÇÕES

Presença de metástase axilar comprovada histologicamente. 

Nestes casos, pode-se oferece à paciente quimioterapia neoad-
juvante e clipagem do linfonodo comprometido. Se a axila for nega-
tiva clinicamente e por exames de imagem após a quimioterapia a 
pesquisa do LNS pode ser realizada. O LNS deve ser radiogrado para 
confirmar se o linfonodo clipado foi ressecado. Se o linfondo clipado 
não for identificado, deve-se proceder à linfonodectomia axilar. Se o 
LNS(e/ou clipado) for negativo, não proceder a linfonodonectomia 
axilar. Nestes casos oferecer um consentimento informado específico 
para a paciente.(NÍVEL III)

Em pacientes com reações alérgicas ao azul patente, este não 
deve ser utilizado.

Em pacientes com carcinoma inflamatório, pelo comprometi-
mento dos linfáticos pela neoplasia, a pesquisa do LNS não deve ser 
realizada. As taxas de identificação do LNS são menores e a ocorrên-
cia de falsos negativos é inaceitavelmente alta5.
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Complicações

      A pesquisa do LNS sentinela determina uma taxa de complicação 
menor que a linfonodectomia axilar radical. As principais complica-
ções são: seroma, infecção do sítio cirúrgico, linfedema e parestesia. 
A complicação mais temida é o linfedema do braço. Este ocorre em 
média em 6.3% ( 0-25%) após a pesquisa de linfonodo sentinela e 
22.3% (11-57%) após linfonodectomia axilar radical6.

Conduta na presença de metástase no linfonodo sentinela

Pacientes com até 2 linfonodos sentinela positivo que recebam 
quimioterapia pós-operatória e radioterapia que inclua campos axi-
lares, não necessitam de esvaziamento axilar (NÍVEL A ).

.  O estudo Z0011 demonstrou não haver benefício de sobre-
vida nas pacientes com câncer de mama invasivo que apresentaram 
metástase em até dois LNS no exame de congelação ou no HE. Fo-
ram randomizadas 891 pacientes com carcinoma ductal invasivo da 
mama com 5 cm ou menos e axila clinicamente negativa. Todas as 
pacientes se submeteram a tratamento conservador, quimioterapia 
adjuvante e radioterapia com campos tangenciais. Pacientes que 
apresentaram 3 ou mais LNS positivos, que receberam hormônio ou 
quimioterapia neoadjuvante foram excluídas. A sobrevida global e li-
vre de doença foi semelhante nos dois grupos (biópsia do LNS versus 
linfonodectomia axilar). Com um seguimento mediano de 6.3 anos a 
sobrevida global e livre de doença foram respectivamente 91.8 versus 
92.5 e 82,2% versus 83.9%7.

A atualização em 2016 do estudo Z0011 com seguimento me-
diano de 9.25 anos, não encontrou diferença na sobrevida livre de 
recorrência local entre os dois grupos (LNS versus esvaziamento axi-
lar). A recorrência axilar foi de 0.5%  no grupo do esvaziamento e de 
1.5% no grupo LNS (p= 0.36)8. Em 2017 o estudo Z0011 foi atualiza-
do quanto à sobrevida global e livre de doença com um seguimento 
mediano de 9.3 anos. A sobrevida global foi de 86.3% no grupo do 
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LNS versus 83.6% no grupo do esvaziamento axilar, sem diferença 
estatística. E a sobrevida livre de doença foi de 80.2% no grupo do 
LNS e 78.2% no grupo do esvaziamento axilar, sem diferença estatís-
tica também9.

O segundo estudo foi o IBCSG 23-01, que randomizou 934 
pacientes com carcinoma invasivo de mama menor que 5 cm e com 
LNS com envolvimento microscópico menor que 2 mm. As pacien-
tes foram aleatorizadas para receber ou não linfonodectomia axi-
lar. A maioria das pacientes apresentava tumor T2 (67%).  Cirurgia 
conservadora foi realizada em 75% dos casos, 85% eram RE+ e 67% 
apresentavam metástase linfonodal menor que 1 mm. A sobrevida li-
vre de doença em 5 anos, com um seguimento mediano de 49 meses, 
foi de 87.3 e 88.4%, no grupo que se submeteu à linfonodectomia e 
LNS, respectivamente10.

O estudo AMAROS11 randomizou pacientes com câncer de 
mama com até 5cm de diâmetro e axila clinicamente negativa, para se 
submeter à radioterapia axilar ou linfonodectomia axilar na presença 
de LNS positivo. As pacientes se submeteram a tratamento conser-
vador ou mastectomia. A radioterapia axilar foi realizada antes da 
quimioterapia( 80% das pacientes receberam quimioterapia). A hor-
mônio terapia foi dada a 79 e 77% das pacientes no grupo esvazia-
mento e radioterapia, respectivamente. Com um seguimento de 5.1 
anos ocorreram duas recidivas axilares em cada grupo. A sobrevida 
livre de recorrência foi 86,9 e 82.7%, e sobrevida global  93.3 e 92.5%, 
no grupo com esvaziamento e no grupo com radioterapia,respecti-
vamente. Sintomas no braço homolateral à cirurgia foram relatados 
por 23% das pacientes no grupo esvaziamento e 11% no grupo da 
radioterapia, no entanto não houve diferença na qualidade de vida.

    Embasados nestes estudos, recomendamos não realizar linfo-
nodectomia axilar em paciente com carcinoma invasivo da mama e 
axila clinicamente negativa, candidatas a tratamento conservador da 
mama, e que apresentem metástase em até 2 LNS no HE (NÍVEL A). 
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As mesmas devem receber radioterapia pós-operatória com campos 
tangenciais conforme protocolo do ACOSOG se até dois linfonodos 
comprometidos e radioterapia na axila se três linfonodos compro-
metidos,conforme protocolo AMAROS11(NÍVEL A ).

Para as pacientes mastectomizadas com até dois linfonodos 
comprometidos a conduta ainda não esta definida, sendo sugerido a 
radioterapia axilar conforme AMAROS ou esvaziamento axilar (NÍ-
VEL 3).

Em 2017 foram publicados os resultados do estudo OTOASOR, 
que randomizou 474 pacientes com carcinoma de mama até 3 cm 
de diâmetro e com axila clinicamente negativa mas com LNS positi-
vo a receber esvaziamento axilar ou radioterapia na axila. No grupo 
de esvaziamento axilar 38% das pacientes apresentaram linfonodo 
positivo além do LNS. Com um seguimento de 97 meses a recidiva 
axilar foi de 2 e 1.7% no grupo esvaziamento e radioterapia, respec-
tivamente. A sobrevida global e livre de doença em oito anos foi  de 
77.9 versus 84.8% e 72.1 versus 77.4, no grupo esvaziamento axilar e 
radioterapia,respectivamente12. 

Lns após quimioterapia neoadjuvante

• Axila negativa 

A pesquisa do LNS após QTNEO em pacientes com axila clini-
camente negativa apresenta uma taxa aceitável de falso negativo(6%)  
de acordo com uma meta-análise publicado em 2016 (NÍVEL A).Fo-
ram avaliadas 1.456 pacientes que se submeteram à linfonodectomia 
axilar após pesquisa de LNS, a taxa de identificação do LNS foi de 
96% e o valor preditivo negativo foi de 98%. Na análise de subgru-
pos não se encontraram diferenças nas taxas de identificação do LNS 
quando diferentes métodos de mapeamento foram utilizados e taxa 
de falso negativo foi igual utilizando ou não estudo imunoistoquími-
co do LNS13.
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Recomendamos não esvaziar a axila na presença de linfonodo 
sentinela negativo após QTNEO, se o LNS for positivo ou não for 
identificado realizar linfonodectomia nível I e II (NÍVEL 2B).

Axila positiva

O tratamento padrão da axila para pacientes com metástase axi-
lar antes da quimioterapia é a realização da linfonodectomia axilar 
(NÍVEL A).

No entanto evidências recentes demonstram que o pesquisa do 
LNS é uma alternativa para pacientes que tenham resposta completa 
na axila após a QTNEO (NÍVEL 2B).

Uma meta-análise14 que incluiu 3.398 pacientes que se subme-
teram à pesquisa do LNS após QTNEO em axila positiva, encontrou 
uma taxa de falso negativo (FN) de 13%(variando de 10.8-15.6) e 
com um identificação do LNS em 90.9% dos casos. Reposta patoló-
gica completa na axila variou de 21.5 a 83.9%.  A diminuição da taxa 
de falso negativo ocorreu com a utilização dos dois marcadores(ra-
diotraçador e corante); utilização de clip para marcar o linfonodo 
positivo(FN 1.4 a 6.8%); marcação do linfonodo positivo com iodo 
(FN 0-7%); estudo imunoistoquímico quando o LNS foi negativo; 
e quando mais de 3 LNS foram ressecados ( não linfonodos alea-
tórios,mas LNS verdadeiros). As pacientes com doença N1 tiveram 
maior taxa de resposta quando comparadas à doença N2/N3.

Dois estudos estão em andamento para avaliar o valor da radio-
terapia versus esvaziamento axilar   em pacientes com axila positiva 
após QTNEO (ALLIANCE A011202 trial).  O outro (NSABP B 51/
Radiation therapy oncology group 1304 trial) foi desenhado para 
avaliar pacientes com resposta completa na axila após QTNEO para 
cirurgia versus esvaziamento, está incluindo tanto pacientes com tra-
tamento conservador quanto com mastectomia).

 



 CÂNCER DE MAMA 105 

Colocação de Clip no linfonodo axilar positivo antes da quimio-
terapia 

Pacientes que apresentam axila positiva antes da QT (PAAF  
ou biópsia) pode ser colocado clip no linfonodo comprome-
tido e se durante a cirurgia houver coincidência do LNS com 
o linfonodo clipado e não houver doença no exame de con-
gelação, a linfonododectomia axilar pode ser omitida, pois 
a taxa de falso negativo é inferior a 10% (NÍVEL 2B). Se o 
linfonodo clipado não for localizado realizar a linfonodecto-
mia axilar.

Dois estudos prospectivos dão suporte a esta recomendação. 
O primeiro avaliou a taxa de falso negativo da clipagem do 
linfonodo axilar comprometido após a realização da quimio-
terapia neoadjuvante em 208 pacientes. A taxa de falso ne-
gativo foi de 4.2% quando o linfonodo clipado foi retirado. 
Quando  o  LNS foi ressecado, a taxa de falso negativo foi de 
10.1%,   no entanto quando se associou o LNS e à ressecção 
do linfonodo clipado, o falso negativo foi de 1.4%15.

O estudo ACOSOG Z107116 em que foi também avaliado o de-
sempenho da marcação com clip do linfonodo marcado após qui-
mioterapia neoadjuvante, a taxa de falso negativo  foi de 6.8% quan-
do  o linfonodo clipado correspondia ao LNS. Quando o linfonodo 
clipado não correspondia ao LNS, a taxa de falso negativo foi de 19%. 
Nos casos em que não foi colocado clip ou o linfonodo clipado não 
foi localizado, a taxa de falso negativo d 13.4 e 14.3,respectivamente .

Lns em câncer de mama em homem

Por ser uma doença rara, não existem estudos randomizados 
para responder à questão de realizar ou não linfonodectomia  axi-
lar na presença de metástase em até três LNS em pacientes do sexo 
masculino. Extrapolando dados do ACOSOG Z0011 e do AMAROS, 
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recomendamos oferecer esta conduta para pacientes do sexo mascu-
lino com até 3 linfonodos  comprometidos(NÍVEL 2C).

Dados obtidos de estudos retrospectivos suportam os mesmo 
critérios para indicação de biópsia de LNS em homens com câncer 
de mama. Se axila for clinicamente negativa, indicar pesquisa do 
LNS e, se o mesmo for negativo, não proceder à linfonodectomia 
axilar17 (NÌVEL 2B).

Lns da cadeia mamária interna

A exploração do LNS da cadeia mamária interna é controversa, e 
a drenagem para ela pode ocorrer em até um terço dos casos de câncer 
de mama, principalmente se a injeção do rádio fármaco for intratu-
moral e o tumor estiver localizado nos quadrantes mediais da mama. 
Se ocorrer migração somente para esta cadeia, o LNS deve ser retira-
do, se houver equipe com experiência com esta técnica(NÍVEL 2). 

Lns na mastectomia redutora de risco

       Em uma meta-análise18 que incluiu 2.708 mastectomias profi-
láticas, a taxa de câncer oculto foi 1.8% e somente 1.2% tinha linfo-
nodo sentinela positivo. Sendo que a maioria dos casos ocorreram 
em pacientes que tinham câncer de mama contralateral localmente 
avançado.(NÌVEL 2B)

Não existe indicação para pesquisa de LNS sentinela de rotina em 
pacientes que irão se submeter à mastectomia redutora de risco.

Lns após recidiva tto conservador

É possível realizar uma segunda pesquisa de LNS sentinela. Por-
tanto, em casos de recidiva após tratamento conservador, a biópsia 
do LNS pode ser repetida (NÍVEL 2B). A radioterapia parece não 
interferir na taxa de detecção do LNS.

Um estudo multicêntrico19 que avaliou 536 pacientes com cân-
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cer de mama recidivado localmente a taxa de identificação da repeti-
ção do  LS foi de 62.1% e a injeção de mais 180MBq do radiotraçador 
esteve associada à maior taxa de identificação (NÍVEL 2B).

Lns após mamoplastia de aumento e de redução

       Séries retrospectivas demonstram taxas de detecção de LNS após 
mamoplastias, tanto de aumento como de redução, semelhantes às 
pacientes sem cirurgias. Portanto, deve ser realizada a pesquisa de 
LNS nas pacientes com antecedente de mamoplastias estéticas que 
posteriormente apresentaram câncer de mama invasivo20.

Omissão de cirurgia axilar em pacientes com axila clinicamente 
negativa (nccn 201721) 

Pacientes com tumores de bom prognóstico
Pacientes em que o tratamento sistêmico esteja determinado 
pelo tumor primário
Pacientes idosas
Pacientes com comorbidades significativas
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Carcinoma inflamatório da mama 
 

Introdução

  O carcinoma inflamatório da mama (CIM) é um  câncer de 
mama, na maioria das vezes um carcinoma ductal invasivo, que apre-
senta uma evolução clínica com características incomuns, graves e de 
evolução rápida, em semanas ou meses. 

Queixas e Exame Físico

A paciente com CIM habitualmente apresenta desconforto ma-
mário de aparecimento recente com aumento de volume da mama, 
associado a edema e vermelhidão. 

​O exame físico apresenta edema de pele (casca de laranja) e 
acentuado eritema que compromete, pelo menos, um terço do relevo 
mamário. O que define este diagnóstico são os achados clínicos su-
pracitados. Só êmbolos linfáticos dérmicos não são suficientes para o 
diagnóstico, mas definem melhor esta condição clínica. 

Diagnóstico 

•	 Mamografia: Pode ser útil, mas o grande tamanho da mama, 
a densidade aumentada, a dor e o desconforto não fazem 
deste exame um procedimento essencial em CIM. Pode ser 
útil no estudo da mama oposta. 

• 	 US da Mama: A ultrassonografia é um procedimento indica-
do não só na avaliação da mama e axila, mas, principalmen-
te, na orientação da(s) área(s) a ser(em) biopsiada(s). 

•	 RM das mamas: Alta sensibilidade para demonstrar lesões 
mamárias. Pode ser útil, em algumas situações, para orientar 
biópsias.
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•	 Biópsia: A confirmação de carcinoma invasivo é obrigatória. A 
core biopsy de áreas selecionadas pelo US e a biópsia cutânea 
com punch (de espessura total) é o padrão. Eventualmente, 
pode ser necessário PAAF e/ou core  biopsy  de linfonodos 
axilares suspeitos ou, mais raramente, biópsia incisional da 
mama

• 	 Imunoistoquímica: Os receptores hormonais dos CIM são, 
mais frequentemente,negativos. São triplo negativos em cer-
ca de 50%, HER 2 positivos em 40% e, a maioria, de alto grau.

Avaliar a extensão da doença 

CT do tórax, abdome e pelve (Categoria 2B)
Cintilografia óssea (categoria 2b)
PET/CT (Categoria 2B)

 

Tratamento

Quimioterapia  neoadjuvante:  No tratamento  multimodal do 
CIM, a QT é o primeiro e mais importante procedimento, além de 
ser o único com impacto sistêmico e aumento de sobrevida. Esque-
mas de Antraciclinas e Taxanos são os mais usados. HER2 superex-
presso deve receber terapia alvo-HER2.

​CIRURGIA: A indicação cirúrgica após a QT precisa que haja 
regressão do edema, da vermelhidão cutânea e haja possibilidades 
de margens cirúrgicas livres.  O padrão atual é a mastectomia radical 
modificada, sem reconstrução imediata. Biópsia do linfonodo senti-
nela em CIM é contra indicada.  

​RADIOTERAPIA: A radioterapia para o plastrão, axila, regiões 
infra e supra claviculares é o padrão.Quando o edema e a vermelhi-
dão não regridem de forma significativa, após a QT NEO, pode ser 
tentada uma radioterapia pré-operatória.
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HORMONOTERAPIA:  Se os receptores hormonais forem 
positivos, a hormonoterapia deve ser indicada após a RXT.

Terapias loco-regionais, como cirurgia e radioterapia, aumen-
tam o controle local, mas ainda sem evidência clara de aumento de 
sobrevida.

Prognóstico

Mesmo com o tratamento multimodal atual (QT NEO + Ci-
rurgia + RXT) a sobrevida mediana do CIM é ainda inferior há 4 
anos.  
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Câncer de Mama em Homens 

Câncer de Mama em Homens (CMH) é uma doença rara que 
corresponde a <1% de todos os cânceres de mama e <1% dos cân-
ceres que acometem homens1-4. No entanto, assim como o câncer 
de mama em mulheres, o CMH tem apresentado aumento em sua 
incidência nos últimos anos1,4. Apresenta ainda maior mortalidade 
quando comparado ao câncer de mama em mulheres, grande parte 
em razão do diagnóstico tardio2.

Fatores de risco

São fatores de risco desordens no balanço hormonal com ex-
cesso de estrogênio e deficiência de testosterona1 (alterações testicu-
lares, doenças hepáticas, obesidade, Síndrome de Klinefelter[XXY], 
uso de estrógenos exógenos e anti-androgênios1,2, exposições ocu-
pacionais a radiação ionizante, fatores ambientais (álcool) e fator de 
risco genético,como história familiar de câncer de mama e mutação 
de genes relacionados ao câncer de mama como BRCA1.5.

No contexto do aconselhamento genético, a mutação da linha 
germinal BRCA2 conduz a um aumento de 100 vezes no risco de 
câncer da mama em portadores masculinos desta mutação, enquan-
to esta associação é menos estabelecida para a mutação BRCA1. O 
risco cumulativo de câncer de mama para portadores de mutação 
BRCA1 do sexo masculino aos 70 anos de idade é de 1,2% compa-
rado com 6,8% para portadores de mutação BRCA25.Os Pacientes 
devem receber aconselhamento genético bem como seus parentes de 
primeiro,segundo e terceiro graus.

O carcinoma ductal invasivo é o mais frequente (85-90% dos 
casos)1,2.4.  Cerca de 65 a 90% dos CMH apresentam receptores de 
estrógeno e progesterona positivos1,4.
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Tratamento

A mastectomia associada à biópsia do linfonodo sentinela é o 
tratamento de eleição (NÍVEL 2B). Na presença de linfonodo senti-
nela negativo a axila não deverá ser esvaziada. Na presença de linfo-
nodo sentinela comprometido realizar esvaziamento axilar nível I e 
II, o nível III só deverá ser esvaziado se houver suspeita macroscópi-
ca. Se não ocorrer identificação do LNS, proceder à linfonodectomia 
axilar nível I e II. (NÍVEL 2B)

O tratamento conservador para casos iniciais associado à LNS 
pode ser realizado para os tumores localizados longe do CAP. Exa-
me de congelação com margem negativa são requeridos. Série re-
trospectiva mostrou taxas de sobrevidas semelhantes à mastectomia. 
Radioterapia na mama está indicada quando se realiza tratamento 
conservador6. (NÍVEL 2B)

O tamoxifeno é a droga de eleição para tratamento hormonal 
nos pacientes com expressão de receptores hormonais em todos os 
estádios da doença1,2 (NÍVEL 2A)

Outras modalidades de tratamento incluem quimioterapia, ra-
dioterapia e quimioterapia neoadjuvante a ser oferecidas baseadas no 
estadiamento da doença2.
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Tumor  Phyllodes da Mama 

Aspectos Clínicos

O tumor phyllodes histologicamente pode ser benigno, border-
line ou maligno. São lesões raras com uma incidência inferior a 1% 
de todas as neoplasias da mama. Os benignos são mais frequentes, 
com uma incidência de 35 a 64% e os malignos correspondem a cer-
ca de 25% dos casos. 

A Síndrome de Li-Fraumeni é o único fator, etiológico ou 
predisponente, conhecido relacionado com Tumor Phyllodes.

Diagnóstico

A suspeita de um tumor phyllodes, em vez de um fibroadeno-
ma, baseia-se em características clínicas, como tamanho maior do 
tumor (>3 cm) e na apresentação de  um crescimento mais rápido.

Aproximadamente 20% dos tumores phyllodes apresentam-se 
como uma massa não palpável, lobulada, semelhante ao fibroadeno-
ma, identificada na mamografia de screening.

Ressonância magnética das mama não está indicada de rotina, 
apenas em situações muito específicas, com suspeita de invasão da 
parede torácica para tumores localmente avançados.

Core biopsy e biópsia excisional são o padrão para o dignóstico 
de uma lesão suspeita.

Tratamento

Os tumores phyllodes devem ser completamente excisados. A 
dissecção dos linfonodos axilares não é necessária. A radioterapia 
adjuvante pode beneficiar tumores limítrofes ou malignos, mas não 
benignos. A quimioterapia é reservada para tumores malignos gran-
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des, de alto risco ou recorrentes. A terapia hormonal não é usada 
para tratar tumores phyllodes. Dada a raridade da doença, os princí-
pios de tratamento baseiam-se principalmente em séries retrospecti-
vas e relatos de casos.

A cirurgia do tumor phyllodes é a ressecção completa da le-
são com margem livre igual ou maior de 1 cm. Mastectomia não é 
a meta, mas, em tumores maiores, para ser alcançada a ressecção 
completa com margem de pelo menos 1 cm, a mastectomia pode ser 
uma consequência. 

Séries retrospectivas têm demonstrado que margem menor que 
1 cm não esta associado ao aumento de recidiva ( Onkendi et al. ), e 
nestes cenários deve-se levar em consideração a morbidade de uma 
reoperação que poderá  resultar em mastectomia

Margens positivas ocorrem, frequentemente, quando os tumo-
res phyllodes são diagnosticados erroneamente como fibroadenomas 
e são enucleados ou localmente excisados sem atenção às margens. 
Uma margem positiva requer reoperação.

O envolvimento axilar em tumores phyllodes é muito raro, as-
sim, cirurgia axilar é raramente indicada.

Não se indica radioterapia (RXT) adjuvante para pacientes com 
tumores benignos phyllodes que são amplamente excisados. RXT 
adjuvante para pacientes com tumores limítrofes ou malignos, após 
a excisão cirúrgica é controverso, porém não há dados prospectivos 
aleatorizados que apoiem o uso do tratamento radioterápico para o 
tumor phyllodes. Pode reduzir a recidiva local, mas não se demons-
trou nenhum impacto na sobrevida. “No entanto, no contexto em 
que uma recorrência adicional criaria uma morbidade significativa 
(por exemplo, recidiva da parede torácica após a mastectomia), a 
radioterapia pode ser considerada, seguindo os mesmos princípios 
que são apontados para o tratamento do sarcoma de tecidos moles” 
(NCCN 2016). Na prática clínica, a utilização de RXT adjuvante para 
tumores phyllodes parece ser modesta.
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A quimioterapia adjuvante ainda é mais controversa,após ope-
rações corretamente realizadas, não reduz o risco de recorrência da 
doença.

Não existem dados convincentes, até o momento, para reco-
mendar qualquer tratamento adjuvante após a cirurgia padrão para 
tumor phyllodes.

Recidivas locais, sempre que possível, devem ser reoperadas 
com os mesmos princípios iniciais, margem livre. Nestas situações, 
considerar radioterapia pós-operatória (Nível de Evidência 2B). Me-
tástases à distância, considerar os protocolos para sarcomas de partes 
moles.

Prognóstico

Em análises multivariadas, idade jovem (<35 anos), a presença 
de necrose e margens cirúrgicas positivas foram associadas com um 
aumento significativo do risco de eventos phyllodes-relacionados. 
Transformação ou recidiva de tumor phyllodes benigno ou borderli-
ne em maligno é evento bem documentado.

O risco de recorrência local é independente da histologia, em-
bora os eventos sejam mais frequentes nos tumores malignos e limí-
trofes do que no grupo benigno. A incidência cumulativa de óbitos 
em 10 anos, em algumas séries de tumores phyllodes, é de cerca de 
2,5%. 

O seguimento deve ser realizado anualmente com mamografia 
para pacientes acima de 35 anos e ultrassonografia complementar se 
necessário. Para pacientes com menos de 35, anos o seguimento deve 
ser com US anual.
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Doença de Paget

A doença de Paget da mama é um tipo de tumor que acomete 
a aréola e/ou mamilo, representando 0,5 a 4,3% de todos os casos de 
carcinoma mamário. Pode apresentar-se de forma assintomática ou as-
sociada à hiperemia e eczema. A média de idade das pacientes acome-
tidas varia entre 26 e 88 anos, mas o pico de incidência ocorre entre 60 
e 70 anos de idade. Aproximadamente 85 a 90% dos casos apresentam 
associação com carcinoma in situ ou carcinoma infiltrativo.

Aproximadamente 50 % dos casos de doença de Paget ocorrem com 
massa palpável, quando, frequentemente, a doença está associada a um 
carcinoma infiltrante. Nesses casos, tem sido relatado comprometimento 
axilar em 45 a 66%. Nos casos sem nódulo palpável, observa-se associa-
ção com carcinoma ductal in situ em aproximadamente 90% dos casos. 
Entretanto, mesmo na ausência de nódulo palpável, pode-se observar até 
40% de associação com carcinoma invasor, com comprometimento axilar 
em 5 a 13%. Embora bastante raro, pode ocorrer em homens.

Tratamento

Com base no NCCN (Nível 2A) devem-se seguir seguintes 
orientações:

Na suspeita clínica da doença de Paget, realizar exame clínico 
da mama e mamografia bilateral de diagnóstico; ultrassonografia, se 
necessário.

Se o exame for positivo (eczema de mamilo ou areolar, úlcera, 
sangramento ou coceira) ou imagem positiva para lesão mamária, 
seguir com biópsia da lesão mamária e biópsia cutânea de espessura 
total do CAP envolvido.

Se tiver DCIS de mama e CAP com Paget, seguir conduta de 
tratamento para CDIS.
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Se câncer de mama invasivo e CAP com Paget, seguir conduta 
de tratamento para carcinoma invasivo de mama.

Se a biópsia de mama for negativa para câncer e CAP positivo 
para Paget, considere Ressonância Magnética e amostragem de teci-
do, caso seja localizada alguma lesão. Centralectomia incluindo CAP 
com congelação intraoperatória das margens associada à radiotera-
pia na mama ou Mastectomia total + biópsia de linfonodo sentinela 
com ou sem reconstrução mamária ou centralectomia incluindo o 
CAP com ou sem biópsia do linfonodo sentinela  e  radioterapia na 
mama (Nível 2B).

   Tratamento sistêmico de acordo com as características histo-
patológicas e biologia  do tumor. 
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Carcinoma oculto de mama 

Carcinoma oculto de mama apresenta-se como adenopatia axi-
lar isolada na ausência de tumoração mamária palpável ou radiolo-
gicamente evidente.

Tem uma incidência entre 0,3% a 1% e tende a diminuir com a 
melhoria da qualidade dos exames de imagens.

Na investigação, a mamografia de alta resolução só consegue 
identificar o tumor em 7% a 29% dos casos.

A Ressonância Magnética tem se mostrado o exame mais im-
portante, quando uma revisão da mamografia e do ultrassom são in-
conclusivas, podendo localizar o tumor de 36 a 100% das vezes, po-
dendo-se realizar biópsia guiada por RM ou second look ecográfico. 

Cintilografia mamária e PET ainda têm evidência limitada pelo 
alto custo e limitações da resolução espacial das imagens1.

A  Mastectomia com linfadenectomia axilar, seguido ou não de 
reconstrução imediata e radioterapia pela extensão de doença axilar 
é uma das opções terapêuticas. Mesmo assim, 1/3 das pacientes con-
tinuam sem diagnóstico do tumor primário. Embora a sobrevida não 
melhore após mastectomia e o prognóstico é definido pelo número 
de linfonodos comprometidos e características biológicas do tumor.

Quando o tumor é localizado pela RM, o tratamento segue as 
indicações habituais de cirurgia conservadora ou mastectomia de le-
sões invasivas.

A mastectomia seguida de radioterapia e a radioterapia exclusi-
va na mama, após dissecção axilar, tem apresentado resultados equi-
paráveis em relação à sobrevida global, embora todos os trabalhos 
sejam retrospectivos. 

Uma meta-análise que avaliou recidiva e sobrevida em 241 
pacientes com carcinoma oculto de mama foi publicada em 2016. 
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A mastectomia com esvaziamento axilar foi o tratamento em 
112(46.5%) das pacientes, 94(39%) submeteram-se a esvaziamento 
axilar e radioterapia e 35(14.5%) somente a esvaziamento axilar. As 
taxas de recidiva e sobrevida foram semelhantes com radioterapia na 
mama e axila, porém somente a  irradiação da mama tem uma taxa 
de recidiva local de 34.3%2.

        Recomendação do consenso : esvaziamento axilar e radio-
terapia na mama  (NÍVEL 3)
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Sarcomas de mama  

Os sarcomas da mama representam menos de 1% dos cânce-
res mamários. Não existem estudos randomizados; o conhecimento 
existente provém de série de casos de instituições. Ocorre geralmente 
nas mulheres na quinta e sexta décadas de vida, e caracteriza-se por 
um tumor de crescimento rápido1.

Podem ocorrer vários anos após a irradiação da parede toráci-
ca( por linfoma ou câncer de mama),são os sarcomas radioinduzidos 
que representam 0.2% dos casos de neoplasias malignas da mama. 

A avaliação por imagem deve ser realizada por ultrassonografia 
e mamografia inicialmente e para os tumores com suspeita de inva-
são da parede torácica a ressonância é importante para programar 
extensão da cirurgia.

Os tipos histológicos mais frequentes são o angiossarcoma e o 
sarcoma pleomórfico, que representam 50% dos casos. Outras histo-
logias:fibrossarcoma, sarcoma estromal,sarcoma osteogênico,lipos-
sarcoma e leiomiossarcoma.

O diagnóstico é estabelecido por biópsia com agulha grossa 
com estudo por HE e imunoistoquímica. Na presença de linfonodos 
axilares suspeitos, a biópsia também deve ser realizada, pois o com-
prometimento linfonodal é infrequente , e a linfonodectomia axilar 
aumenta as taxas de complicação do tratamento cirúrgico.

O estadiamento inclui CT tórax, pois o sítio de metástase mais 
frequente é o pulmão.

O tratamento cirúrgico é o padrão, com ressecção com margem 
livre de 1cm, podendo ser uma ressecção segmentar da mama ou 
mastectomia, depedendo da extensão do tumor e da relação tama-
nho do tumor tamanho da mama. A reconstrução pode ser realizada 
utilizando as técnicas de plástica mamária ou utilização de prótese 
associada ou não a retalhos miocutâneos1.
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A radioterapia está indicada para tumores de alto grau, margem 
positiva e tumores maior que 5 cm. A dose deve ser superior a 48Gy1.

A quimioterapia com ifosfamida e antraciclinas tem demostra-
do melhora da sobrevida livre de doença em uma série do MD An-
derson2. Nos sarcomas induzidos por radioterapia a quimioterapia 
também diminui o risco de recorrência.

A sobrevida livre de doença varia de 29.2 a 68 meses,mostrando 
a heterogeneidade das séries publicadas.    
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Seguimento após tratamento do câncer de mama
 

Uma revisão sistemática de todos os estudos randomizados so-
bre seguimento após tratamento do câncer de mama foi publicado 
em 2016. Não houve nenhuma diferença de sobrevida entre realiza-
ção de mamografia anual ou a adição de outros exames de imagem1. 

Pacientes tratadas de câncer de mama devem realizar uma ma-
mografia anual. Se o tratamento foi conservador, a mamografia deve 
ser realizada seis meses após o término  do tratamento (NÍVEL 1).

Exame físico deve ser realizado a cada seis meses nos dois pri-
meiros anos, e depois anualmente.

As pacientes devem ser orientadas quanto aos sinais e sintomas 
de recidiva, e nas usuárias de tamoxifeno orientar sobre sangramen-
to vaginal anormal, e na presença deste realizar ultrassonografia 
transvaginal.

Não há evidências de benefício de exames de imagem em ma-
mas reconstruídas. 

Pacientes em uso de inibidor de aromatase devem ter uma den-
sitometria de base e periódica (nível 2B)

Pacientes em uso de bifosfonato devem ser avaliados por um 
dentista, pelo aumento do risco de necrose de manbíbula, e receber 
suplementação de cálcio e vitamina D.(NÍVEL 2B)

Encorajar as pacientes para realizarem atividade física (manter 
IMC entre 20-25), alimentação adequada, moderar no consumo de 
álcool (NÍVEL 2B)
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Cirurgia do tumor primário em pacientes com 
metástase na apresentação inicial

 Estudos têm demonstrado que a cirurgia do tumor primário 
em pacientes com câncer de mama metastático na apresentação ini-
cial pode melhorar a sobrevida1,2. A diminuição do número de célu-
las tumorais circulantes poderia ser responsável pela melhora da so-
brevida3. As células metastáticas podem também retornar ao tumor 
primário, estimulando o crescimento e angiogênese4, além da teoria 
da célula tronco no tumor primário que pode contribuir para um 
pior prognóstico5.

Uma meta-análise6 que avaliou 16 estudos retrospectivos( in-
cluídos 15.368 pacientes operados e 14.313 não operados) encon-
trou uma redução de 37% na mortalidade das pacientes com câncer 
de mama metastático na apresentação inicial que se submeteram à 
cirurgia do tumor primário(Nível 2B). Melhor prognóstico foi ob-
servado em pacientes com reduzido número de sítios metastáticos, 
receptor de estrogênio positivo,pacientes jovens e tumor primário 
pequeno. Obtenção de margem livre foi importante na sobrevida 
global. O tempo da realização da cirurgia, se antes ou depois do tra-
tamento sistêmico, não esta estabelecido.

Um estudo realizado na Índia, que incluiu 350 pacientes com 
câncer de mama metastático na apresentação inicial foram rando-
mizadas para cirurgia ou observação do tumor primário após res-
posta ou estabilização da doença com quimio ou hormonioterapia 
neoadjuvante. Após um seguimento mediano de 23 meses, a sobre-
vida global mediana foi de 19.2 no grupo da cirurgia e 20.5 no grupo 
observação. A sobrevida global em dois anos foi de 41.9% no grupo 
da cirurgia e 43% no grupo observação. Na análise de subgrupos não 
foi identificado nenhum que se beneficou do tratamento cirúrgico7.

No entanto, outro estudo randomizado que incluiu 278 pacien-
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tes com câncer de mama metastático na apresentação inicial encon-
trou uma melhora de 7 meses na sobrevida global no subgrupo com 
metástase óssea, que se submetem a cirurgia com um seguimento 
mediano de 20.1 meses8.

Considerar cirurgia do tumor primário de pacientes com cân-
cer de mama metastático na apresentação inicial(NÍVEL III):

 -	 progressão da doença primária ( cirurgia higiênica)
 -	 pacientes com metástase óssea controlada, sem metástase 

visceral
 -	 pacientes que desejam realizar a cirurgia 
 -	 pacientes com resposta completa da doença metastática e 

doença primária não controlada 
Deve-se obter margens negativas e realizar a menor cirurgia 

possível.
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Mastectomia redutora de risco em
pacientes mutadas 

 O risco de desenvolvimento do câncer de mama depende do 
tipo de mutação, e este risco deve ser discutido com a paciente e com 
uma equipe multidisciplinar.

A idade média do diagnóstico do câncer de mama em pacientes 
com mutação de BRCA 1 é de 44 anos e BRCA 2 é de 47 anos.  Para 
mutação de Tp53 e STK11 o câncer de mama ocorre em pacientes 
mais jovens, enquanto mutação CHEK2 e PALB2 ocorre em pacien-
tes com mais idosas1.

Não existe nenhum estudo randomizado que tenha avaliado o 
papel da mastectomia profilática bilateral em diminuir a mortalidade 
em pacientes mutadas, no entanto existem 4 estudos prospectivos 
que demonstram diminuição da incidência de câncer de mama ( ta-
bela 2) (Nível 2a)

Mastectomia profilática bilateral e risco de câncer de mama
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CM:câncer de mama ; N: número de casos

A redução absoluta do risco de câncer de mama varia de  2-7%, 
dependendo da idade de realização da cirurgia , geralmente até 
40 anos6. 

O aumento da mortalidade pelo câncer de mama contralateral 
na paciente mutada é  1.7% em 10 anos  e de  6.8% em 20 anos7. A 
decisão na indicação da cirurgia profilática bilateral deve ser discu-
tica com a paciente levando-se em consideração todos os riscos e 
benefícios envolvidos. Não é um procedimento de urgência.
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Mastectomia profilática contralateral em
pacientes não mutadas 

  A taxa de mastectomia mais que dobrou nos últimos 15 anos 
nos  Estados Unidos, no Brasil não temos estudos a este respeito. O 
risco de desenvolvimento de um câncer na mama contralateral em 
pacientes sem mutação de BRCA é em torno de 10% , ou seja, 90% 
não desenvolverão tumor na mama contralateral. O aumento deste 
procedimento tem sido atribuído a uma superestimação do risco de 
câncer de mama contralateral, acesso dos pacientes a testes genéti-
cos, melhora das técnicas de reconstrução, e mais informação das 
pacientes 1-4.

Dados do SEER americano  do período de 1998 a 2003 que ava-
liou o impacto na sobrevida de pacientes que realizaram a mastecto-
mia profilática contralateral  realizada no momento do tratamento do 
câncer unilateral,  encontraram uma redução da mortalidade específica 
por câncer de mama no subgrupo de pacientes jovens (18-49 anos),-
com estádio I e II, RE negativo (HR  0.68;95% CI, 0.53-0.88, p= 0.004).  
O ganho absoluto de sobrevida por câncer de mama específica  foi de 
4.8%. No entanto estes dados parecem que apresentam viés de seleção5.

Um modelo estatístico  de simulação de sobrevida em pacien-
tes com ou sem mastectomia profilática contralateral, em pacientes 
sem mutação de BRCA, estimou um benefício menor que  1%  na 
sobrevida em 20 anos  em todas as idades, status de receptor e esta-
diamento6.

Uma meta-análise não demonstrou nenhum benefício da mas-
tectomia contra-lateral profilática na redução da mortalidade em 
pacientes sem mutação  de BRCA com câncer de mama unilateral7.

Baseada nestes dados a SBM/PI recomenda a mastectomia pro-
filática contralateral nas sequintes situações :pacientes com hiperpla-
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sia atípica ou carcinoma in situ ou lobular in situ na outra mama, 
ou quando uma simetrização exigir uma mastectomia contralateral 
para se obter um bom resultado cosmético(NÍVEL III).
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Salpingooforectomia bilateral redutora de risco

Mulheres com mutação de BRCA1 e BRCA 2 têm um risco 
aumentado para o desenvolvimento de câncer de mama e de ová-
rio até os setenta anos de idade, com índices entre 47% - 66% e 
40%-57%, respectivamente (1,2). Os cânceres de mama associados à 
mutação BRCA1 são frequentemente de alto grau e triplo negati-
vos quando comparados aos tumores esporádicos. Por outro lado, 
os cânceres associados à mutação BRCA2 parecem ser mais simi-
liares aos esporádicos, exibindo, em sua maioria, fenótipo luminal 
(3).  Apesar do menor risco de desenvolvimento do câncer de ovário 
em mulheres com mutação BRCA1/2, a ausência de métodos de ras-
treamento associados ao diagnóstico em estágio avançado e conse-
quente pior prognóstico, tem apoiado a realização da salpingooforec-
tomia bilateral redutora de risco (SBRR) após completada a prole (1). 
A salpingooforectomia redutora de risco diminui a incidên-
cia do câncer de ovário . Uma meta-análise  demonstrou redu-
ção de risco significativo de câncer de mama contralateral em 
51% (HR:0.49; 95% IC:0,37-0,65) e de trompa-ovário em 79% 
(HR:0.21; 95% IC: 0,12-039) em mulheres portadoras de mutação 
BRCA1/2 submetidas à salpingooforectomia redutora de risco1,5. 
A salpingooforectomia redutora de risco também está associada 
com a redução de risco de câncer de mama e ovário em mulheres 
com mutação BRCA1/2 sem história prévia de câncer. Depois da 
realização desse procedimento, entre as carreadoras de mutação do 
BRCA1, o risco de câncer de ovário foi 1,8% versus 7,4% nas que 
não o realizaram (HR:0,31; 95% IC: 0.12-0.82). Entre as carreadoras 
da mutação do BRCA2, depois da salpingooforectomia redutora de 
risco, o risco foi de zero versus 3,2% entre as que não realizaram o 
procedimento. Quanto à redução de risco de câncer de mama entre 
mulheres com mutação BRCA1/2 sem história prévia de câncer de 
mama, a redução de risco foi 37% (95% IC: 0.41-0.96) e 64% (95% IC: 
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0.16-0.81) entre carreadoras BRCA1 e BRCA2, respectivamente (6).      
  Quanto à idade ideal para a realização da salpingooforectomia 
redutora de risco, um estudo prospectivo mostrou que mulhe-
res com mutação BRCA1 que realizaram esse procedimento até os 
40 anos tiveram o risco de câncer de ovário elevado para 4%, en-
quanto as que o realizaram até os 50 anos, tiveram esse risco au-
mentado para 14,2%. Para as mulheres com mutação BRCA2, houve 
somente um caso de câncer de ovário diagnosticado antes dos 50 
anos (4). Dados semelhantes foram descritos para a redução do cân-
cer de mama com a salpingooforectomia redutora de risco. Maior 
redução do risco de câncer de mama foi observado em mulheres 
com mutação BRCA1 que foram submetidas a esse procedimento 
até os 40 anos (OR: 0.36; 95%IC: 0.20-0.64) quando comparadas às 
que o realizaram entre 41 e 50 anos (OR: 0.5; 95%IC: 0.27-0.92) . 
Nenhuma redução de risco significativa foi encontrada nas mulhe-
res que o fizeram com mais de 51 anos, embora somente um pe-
queno número de mulheres estavam incluídas nesse grupo (1,9).  
Uma meta-análise que incluiu 7323 mulheres portadoras de mutação 
BRCA1/2, submetidas à salpingooforectomia redutora de risco e que 
não haviam recebido cirurgia profilática alguma, mostrou redução do 
risco de câncer de mama  (RR 0.55; 95% IC: 0.44-0.68). Quando ava-
liadas somente as portadoras de BRCA1 mutado, o RR foi 0.47(95% 
IC: 0.34-0.63), enquanto as de BRCA2 , o RR foi 0.46(95% IC: 0.26-
0.83) (7). A salpingooforectomia redutora de risco foi associada à sig-
nificativa menor mortalidade por todas as causas em mulheres com 
mutação BRCA1/2 sem história prévia de câncer de mama (HR: 0.34; 
95% IC: 0,19-0.63) (7). Nas mulheres com mutação BRCA1/2 e com 
história prévia de câncer de mama, a salpingooforectomia redutora 
de risco foi associada à significativa menor mortalidade por todas 
as causas (HR: 0.43; 95% IC: 0,31-0.58) assim como menor morta-
lidade câncer de mama específica (HR: 0.33; 95% IC: 0,19-0.59) (7).  
O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda 
limitar a salpingooforectomia redutora de risco às mulheres com 
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mutação BRCA1/2 conhecida ou altamente suspeita. Recomenda, 
ainda, a lavagem peritoneal e uma avaliação anatomopatológica dos 
ovários e trompas por finos cortes, considerando a possibilidade de 
surgimento de carcinoma peritoneal primário mesmo após a salpin-
gooforectomia1. Uma série de estudos que incluiu 1830 mulheres 
submetidas à salpingooforectomia redutora de risco, o carcinoma 
peritoneal foi diagnosticado em 1,5% delas8. O benefício adicional 
da histerectomia não está claro até o momento. As mulheres subme-
tidas somente à salpingooforectomia bilateral redutora de risco, sem 
a mastectomia redutora de riso, devem manter rotinas saudáveis e o 
rastreamento para câncer de mama 1. 

RECOMENDAÇOES 

Mutação BRCA 1: salpinpooforectomia aos 40 anos 
Mutação BRCA  2: salpingooforectomia aos 45 anos 
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  Metástase cerebral 

A metástase cerebral é o primeiro sítio de metástase em 12% das 
pacientes com câncer de mama. São mais frequentes em pacientes 
jovens, tumores triplo negativos, HER-2 positivo e na presença de 
metástase axilar. 

Em uma revisão que incluiu 14.5991 pacientes com metástase 
cerebral de câncer de mama a idade média ao diagnóstico foi de 50.3 
anos e a idade no momento do diagnóstico do câncer de mama foi 
de 48.8 anos. A sobrevida mediana foi de 15 meses. Em 54% dos 
casos a metástase era múltipla e 63,2% tinham outro sítio metastáti-
co. Os principais sintomas foram cefaleia(35%), vômitos(26%), náu-
seas(23%) e hemiparesia(22%)1.

Os principais tratamentos empregados foram radiotera-
pia(52%), quimioterapia(51%), radiocirurgia(20%), ressecção cirúr-
gica (14%), trastuzumab (39%) e hormonioterapia (34%)1.

Os fatores associados a melhor prognóstico foram metástase 
única, menor ou igual a 5cm, ausência de metástase extracraniana, 
KPS maior que 70 e tumores receptor homornal positivo ou HER-2 
positivo.

Em pacientes com com menos de quatro metástases cerebrais 
a abordagem inicial deve ser por radiocirurgia estereotáxica2. Um 
estudo com 50 pacientes mostrou que  a sobrevida mediana foi de 33 
meses, utilizando esta abordagem3.

Para pacientes com tumores HER-2  positivo a utilização do 
trastuzumab e pertuzumab determinou sobrevida mediana de 17.5 
meses4.

Em pacientes HER-2 positivo a combinação de lapatinibe e ca-
pecitabina foi avaliada no estudo de fase II LAND-SCAP, e uma di-
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minuição de 80% do tamanho das metástase foi observada em 67% 
dos pacients antes da radiocirurgia5.
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Cirurgia para metástase hepática 

A ressecção de metástase hepática de pacientes selecionados 
pode trazer um ganho de sobrevida de até 56 meses, com sobrevida 
livre de doença de 33 a 36 meses1,2,3, associada com terapia alvo e 
sistêmica4, quando o tumor primário está controlado.

Em uma revisão sistemática em que foram avaliados 33 estudos 
retrospectivos de séries de casos, a mortalidade cirúrgica variou de 0 
a 5.9% e a morbidade de 15%. A sobrevida mediana livre de doença 
foi de 21.5 meses e uma sobrevida livre de doença em 5 anos de 18%5. 

Recomendação para ressecção de metástase hepática(NÍVEL 3):

-	 doença primária controlada com sobrevida livre de progres-
são prolongada

-	 possível ressecar todas as metástase hepáticas (parênquima 
residual capaz de manter a função hepática )

-	 ausência de metástase em outros sítios
-	 ausência de carcinomatose e de doença linfonodal abdominal
-	 se disponível, uma avaliação com PET CT deve ser realizada
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Cirurgia para metástase pulmonar

Aproximadamente 20-30% dos pacientes com câncer de mama 
inicial apresentarão metástase à distância. Graças aos avanços nas te-
rapias sistêmicas e uma melhor compreensão da biologia tumoral, a 
sobrevida das pacientes com câncer de mama metastático (CMM) tem 
melhorado, contudo, a sobrevida média após quimioterapia com taxa-
nos e antraciclinos é de 12-24 meses, e a taxa de cura é muito baixa1. 

Atualmente, o tratamento padrão para o CMM é a terapia sis-
têmica com agentes citotóxicos, biológicos e/ou hormonais, sendo a 
radioterapia e / ou cirurgia reservada para o tratamento de metásta-
ses sintomáticas não responsivas ao tratamento sistêmico.

O tratamento local “potencialmente curativo” é considerado em 
pacientes com CMM somente se a doença é oligometastática, que se 
caracteriza por um número limitado de metástases (geralmente ≤ 5) 
e tumores primários controlados2-4.

Habitualmente, a detecção de doença pulmonar metastática é 
acompanhada por metástases concorrentes em outros órgãos (ossos, 
fígado, cérebro, pleura) e para linfonodos intra e extratorácicos. Ape-
nas 10-25% das pacientes com CMM tem envolvimento pulmonar 
isolado5,6.

A metástase pulmonar do CMM é considerada uma doença sis-
têmica, e via de regra, é rara a indicação de ressecção ou a mesma é 
realizada apenas como estratégia paliativa7. Contudo, para pacientes 
selecionados com doença metastática limitada, a ressecção cirúrgica 
ou a radioterapia ablativa demonstrou maior controle da doença a 
longo prazo  em comparação com aqueles tratados com terapia sis-
têmica isolada8,9.  

Vários estudos mostraram possíveis benefícios na sobrevida 
após metastasectomia pulmonar para tais pacientes.
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Em diversas séries, estudos de metastasectomia pulmonar em 
pacientes com CMM (1.058 pacientes no total) mostram sobrevida 
média de 32 a 96,9 meses e sobrevida em cinco anos de 27 a 80% 
.Os resultados desses estudos também sugeriram que em pacientes 
com metástase pulmonar solitária, metastasectomia completa versus 
incompleta e intervalo livre de doença (DFI) longo antes do apareci-
mento da metástase pulmonar previam um melhor resultado10.

O maior conjunto de dados é do Registro Internacional de Me-
tástases Pulmonares (International Registry oflungMetastases-IRLM), 
série retrospectiva, multicêntrica (18 instituições na Europa e Amé-
rica do Norte),iniciada em 1991, com 5.206 pacientes submetidos à 
metastasectomias pulmonares de diferentes tumores primários, com 
seus primeiros resultados publicados em 1997. 

Esta série apresenta resultados de metastasectomia pulmonar na 
sobrevida global (SG) de 467 pacientes com câncer de mama. A ressec-
ção completa foi possível em 84% dos pacientes e levou a uma mediana 
de sobrevida global de 37 meses (SG em cinco anos = 38%, SG em 10 
anos = 22%). Nesse estudo a sobrevida foi influenciada pelo intervalo 
livre de doença (> 36 meses), número de metástases (n=1) e ressecção 
completa da lesão11.

Em uma série recente, Meimarakiset al. avaliaram a SG  de 81 
mulheres com CMM   submetidas à metastasectomia  pulmonar, e 
fizeram uma análise com pacientes sem metastasectomia. Avaliaram 
quais critérios prognósticos auxiliariam a decisão da intervenção. A 
ressecção completa foi alcançada em 81,5% das pacientes, e o ganho 
na SG foi de 103,4 meses pós metastasectomia. Fatores prognósticos 
relacionados a maior sobrevida  foram ressecção completa, número 
de lesões (<2), tamanho das lesões (≤ 3 cm) e doença metastática 
hormônio-positiva. O estudo demonstrou aumento de sobrevida no 
subgrupo de pacientes submetidas à metastasectomia pulmonar12.

Ju Fan, et al. (2015), numa revisão sistemática e meta-análise 
que incluiu 16 estudos com 1937 pacientes com CMM submetidas 
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à metastasectomia pulmonar, verificaram uma taxa de sobrevida em 
cinco anos de 46% (IC 95%: 43-49%). Os fatores prognósticos des-
favoráveis foram intervalo livre de doença (DFI) <3 anos com HR 
= 1,70 (IC 95%: 1,37-2,10), ressecção incompleta de metástases HR 
= 2,06 (IC 95%: 1,63-2,62), número de metástases pulmonares (> 1) 
com HR = 1,31 (IC 95%: 1,13-1,50) e negatividade de receptores hor-
monais, com HR = 2,30 (IC 95%: 1,43-3,70)13. Apesar da limitação 
desse estudo (séries pequenas e/ou retrospectivas e vieses de seleção 
dos estudos), a cirurgia propicia ganho de SG em cinco anos de 46% e 
os principais fatores prognósticos favoráveis foram: DFI> 3 anos; res-
secção completa de metástase; positividade de receptores hormonais. 

Além disso, a ressecção pulmonar em pacientes CMM, além 
de seu potencial valor terapêutico, é uma ferramenta diagnóstica 
importante, especialmente nas pacientes com suspeita de primeira 
recorrência, possibilitando o diagnóstico diferencial com um segun-
do câncer primário (pulmonar) e lesões benignas (p ex.Tuberculose, 
Histoplasmose, Criptococose16,17).  Em várias séries, o achado de le-
sões não-metastáticas variou de 7-66%4.

As pacientes candidatas ao tratamento cirúrgico de metástases 
pulmonares devem ter sua neoplasia de base adequadamente tratada 
antes da metastasectomia.   

Além disso, um benefício de sobrevida da metastasectomia 
pulmonar nunca foi mostrado em um ensaio randomizado para 
qualquer subtipo histológico, e permanecem questões sobre se é a 
ressecção ou simplesmente a seleção de pacientes com uma história 
natural mais favorável  a responsável pela aparente melhora na so-
brevida pós-metastasectomia18.  

Como não há estudos randomizados, a conduta continuará a 
ser determinada pelos dados das séries retrospectivas. Séries de ca-
sos mostram uma sobrevida global em cinco anos de 30 a 80% e uma 
média de sobrevida de 40 a 100 meses entre pacientes com CMM 
selecionadas para ressecção de metástases pulmonares6,11.12.19.20.
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Os vieses de seleção e a natureza retrospectiva dos dados não 
permitem a generalização dos resultados, e cabe à equipe multidis-
ciplinar, identificar as pacientes que possam se beneficiar do proce-
dimento. 

Como a morbi-mortalidade da ressecção pulmonar diminuiu 
substancialmente nas últimas décadas, esse procedimento poten-
cialmente benéfico deve ser discutido e considerado mais frequente-
mente pela equipe5,6.11.13.
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Metástases ósseas 

Metástase óssea é um dos principais sítios de dissiminação do 
câncer de mama e evolui com considerável morbidade e forte im-
pacto na qualidade de vida  devido ao quadro doloroso associado, 
risco de fratura patológica , compressão nervosa e hipercalcemia. 
Complicações resultam da elevada reabsorção óssea que caracteriza 
as lesões ósseas malignas. 

O alvo do tratamento é o controle da atividade osteoclástica 
para prevenir as complicações. Os bifosfonatos tem sido largamente 
usados com este propósito.  Inúmeros estudos comprovam sua efi-
cácia na prevenção dos eventos esqueléticos. Atualmente o uso de 
anticorpos monoclonais específicos contra mediadores de atividade 
osteoclástica têm demonstrado impacto importante na terapia. 

Bifosfonatos 

O uso de bifosfonatos intravenosos (palmidronato, acido zolen-
drônico ) em combinação com suplementação de cálcio e vitamina D 
tem sido utilizado em pacientes com metástases ósseas, especialmen-
te lesões líticas , com expectativa de vida maior que 3 meses e se nível 
de creatinina menor que 3,0 mg /dl (NÍVEL 1) 1,2,3. O tratamento está 
associado com diminuição dos eventos esqueléticos, menor incidên-
cia de fraturas e menor necessidade de radioterapia ou cirurgias para 
controle dos quadros álgicos4,5.

Os estudos indicam a utilização do ácido zolendrônico e do 
palmidronato a cada 3-5 semanas em associação com a quimio/
hormônio ou bioterapia.  Recente estudo fase III demonstrou que a 
administração de ácido zolendrônico a cada 12 semanas não com-
prometeu a eficácia do tratamento. A taxa de eventos esqueléticos foi 
semelhante ( 22% de eventos quanto administrado a cada 4 semanas 
versus 23,2% na administração a cada 12 semanas ) 6.
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Existem estudos que suportam o uso de bifosfonatos por um pe-
ríodo de até 2 anos. Há dados limitados de segurança a longo prazo 
que indiquem o tratamento por um período maior, embora possa ha-
ver benefício adicional que ainda não foi testado em estuods clínicos7. 

Iniciar o uso de bifosfonatos sem evidência de destruição óssea 
não é recomendado. A presença ou ausência de dor óssea não deve 
ser considerado um fator isolado para realizar a terapia. 

Denosumab

O denosumab é anticorpo humano monoclonal contra ligan-
te RANK, mediador da função osteoclástica8. Estudo randomizado 
mostrou superioridade do Denosumab na ocorrência dos eventos es-
queléticos quando comparado ao ácido zolendrônico, porém sem im-
pacto na sobrevida9. (NÍVEL  1). No estudo , o denosumab mostrou 
retardo na ocorrência do primeiro evento esquelético em 18% em re-
lação ao ácido zolendrômico , bem como no surgimento de eventos 
subsequentes. Não houve diferença na progressão da doença e na so-
brevida global.  A duração do tratamento ainda é desconhecida.

Tanto os bifosfonatos quanto o denosumab estão associados ao 
risco elevado de osteonecrose de mandíbula . Avaliação dentária pre-
via é recomendada. A realização de procedimento dentários durante 
o uso deve ser evitado. 
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Tratamento da recidiva local
após mastectomia

       Cerca de 10%–20% de todos os pacientes com estágio I–IIIA 
de câncer de mam avão apresentar falha local na parede/ plastrão, 
com ou sem falha regional simultânea, dentro de 10 anos da realiza-
ção da mastectomia. O tempo médio da recorrência é de 2 a 3 anos. 1

Mais da metade dos pacientes com recidiva no plastrão exclusi-
va se apresentam com nódulos solitários, o restante tem mais de um 
nódulo ou doença difusa na parede torácica. 2

Fatores de risco para Recidiva de Parede pós-mastectomia :

•	 Idade : grupos etários mais jovens (< 35 anos e <40anos) as-
sociados a maior risco 3

•	 Tamanho e status Linfonodal : lesões acima de 5 cm ou pa-
cientes com 4 ou mais linfonodos comprometidos têm 25% 
mais risco de recorrência local 1

•	 Extensão extracapsular positiva no linfonodo4

•	 Status da margem positiva ou exígua 5

•	 Alto grau e invasão linfática : em algumas séries parece ser 
fator positivo para recorrência6

•	 Receptor de estrogênio negativo isolado ou Associado à RP 
negativo e p53 positivo 1

•	 Doença multifocal , multicêntrica; fatores genéticos; compo-
nente intraductal extenso não estão associados a maior risco.

O tratamento inicial implica na ressecção dos nódulos ( solitá-
rios ou múltiplos ) sempre que possível . Tem como propósito ma-
ximizar o controle local subsequente e moderar a dose necessária 
de irradiação da parede torácica ( para as pacientes que ainda não 
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tenham recebido). É preferível uma margem de ressecção negativa 
(desde que possam ser obtidas sem procedimentos heroicos ) .7,8 NÍ-
VEL 2A

A radioterapia está indicada mesmo para pequenas recidivas 
isoladas que tenham sido completamente ressecadas. Toda a parede 
torácica e área de recorrência devem ser tratadas. A fossa supracla-
vicular deve ser eletivamente e simultaneamente tratada devido ao 
risco aumentado de recidiva subsequente sem radiação . Não é ne-
cessária a irradiação eletiva da região axilar .9NÍVEL 2A,

Como esses pacientes têm um risco elevado para uma segunda 
recidiva local subsequente e/ou metástase à distância , a terapia sis-
têmica deve ser considerada para a maioria dos pacientes após o tra-
tamento de uma recidiva de parede torácica clinicamente isolada. 10

Os resultados do trial CALOR demonstraram que após ressec-
ção completa em pacientes com recorrência locorregional isolada a 
quimioterapia adjuvante melhora a sobrevida livre de doença (SLD)  
e global (SG ). Após um seguimento de 4,9 anos, a SLD foi de 69% 
no grupo da quimioterapia versus 57% no grupo controle e a SG foi 
de 88% versus 76%. O benefício foi maior em pacientes com RE ne-
gativo. 11NÍVEL 1,

Fatores prognósticos de sobrevida após recorrência local seguida 
de mastectomia:

•	 intervalo da recidiva menor que 2 anos ; envolvimento cutâ-
neo na recidiva ; comprometimento linfonodal simultâneo e 
tamanho da recidiva maior de 3 cm têm pior prognóstico

•	 Recidivas locais exclusivas, RE positivo e excisões completas 
na recidiva têm melhor prognóstico
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Câncer de mama na gravidez 

Incidência : um caso em cada 3.000 a 10.000 partos.

O câncer não é alterado pela gestação. Entretanto os testes diag-
nósticos e de estadiamento, bem como algumas terapias podem au-
mentar o risco de teratogenicidade, perdas fetais, prematuridade e 
restrição de crescimento, sendo que o risco depende da idade gesta-
cional.1

A gravidez está associada a estágios mais avançados da doença 
no momento do diagnóstico, entretanto, quando se compara por ida-
de e estadiamento, o prognóstico para o grupo das grávidas é similar 
ao câncer de mama não relacionado à gestação.2

Habitualmente as lesões são maiores , pouco diferenciadas, RE / 
RP negativos, com linfonodos positivos e cerca de 30% são HER +. 3

Os exames complementares para estadiamento devem levar em 
consideração o estádio clínico (inicial ou avançado), a sintomatolo-
giade suspeita de metástases e a observação da fase do desenvolvi-
mento da gestação;

•	 Pacientes T1/T2 com linfonodos negativos – Raio X de tórax, 
função hepática e renal, hemograma.

•	 Pacientes com linfonodos positivos ou Lesões T3 – Ultrasso-
nografia abdominal total e Ressonância de coluna total , sem 
uso de gadolíneo ( NÍVEL 3 )

A terapia local do câncer de mama no ciclo gravídico-puerperal 
deve levar em consideração a necessidade / possiblidade de comple-
mentação terapêutica com radioterapia e o fato desta ser prejudicial 
ao feto, devendo ser postergada para o período pós-parto. Adicio-
nado a isto, deve-se ser levado em consideração que a eficácia da ra-
dioterapia para o efetivo controle locorregional, na paciente que rea-
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liza quimioterapia nesse período, é mantida se realizada em até seis 
meses após o ato cirúrgico. Por este motivo, as neoplasias mamárias 
que têm como abordagem primária a cirurgia, poderão ser tratadas 
com cirurgias conservadoras a partir do final do segundo trimestre 
de gestação. No primeiro trimestre, deve-se realizar a mastectomia. 
4( NÍVEL 2A).

Pacientes no segundo semestre e no início do terceiro trimestre 
podem, com segurança, protelar a radioterapia adjuvante pós-terapia 
conservadora para o término da gestação bem como podem receber 
quimioterapia, sem maiores riscos teratogênicos / abortivos para o 
feto. Por estes motivos, o tratamento proposto se assemelha aos das 
pacientes não grávidas, incluindo  no arsenal terapêutico a possibili-
dade da quimioterapia neo-adjuvante. (NÍVEL 2A).

A reconstrução mamária no período gestacional não possui 
consenso na literatura ou relato de experiência das diversas técnicas. 
Assim, no caso de mastectomia radical, deve-se individualizar a pos-
sibilidade de reconstrução mamária imediata, com uso de expanso-
res teciduais ou retalhos miocutâneos. 

Poucos são os estudos que avaliam a utilização rotineira da pes-
quisa do linfonodo sentinela em pacientes grávidas , limitando a ava-
liação de dados de sensibilidade e especifidade.5

A pesquisa do linfonodo sentinela não deve ser indicada para 
pacientes com menos de 30 semanas de gestação6 . No entanto dados 
mais recentes, embora com pequeno número de casos, não foi rela-
tado nenhuma complicação para a paciente e para o recém-nascido, 
utilizando azul potente ou Tc 997.

As indicações de quimioterapia em pacientes gestantes são as 
mesmas das pacientes não gestantes, embora não possa ser adminis-
trada no primeiro trimestre da gestação devido ao elevado risco de má 
formação fetal . No segundo e terceiro trimestres o risco é o mesmo da 
população normal, não se podendo aplicar após as 35 semana .
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Terapia Endócrina e Radioterapia não são indicadas durante 
período gestacional. Quando necessário, deve-se postergar, o início 
para o período pós-parto.8
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Quimioterapia neoadjuvante para
tumores luminais

1. Definição

Consiste no tratamento do câncer de mama antes do tratamen-
to cirúrgico definitivo.

2. Objetivos

-	 Reduzir a ocorrência de  recidiva à distância1

-	 Downstaging tumoral, proporcionar melhor resultado cirúrgi-
co e reduzir complicações pós-operatórias1.

•	 Avaliar precocemente a eficácia do tratamento sistêmico1

3. Indicações

Pode ser indicada para2:

1.	Pacientes com câncer de mama localmente avançado( estádio 
clínico  IB, T3 até  IIIC )

2. 	Casos selecionados de câncer de mama  precoce ( pacientes em 
estádio I ou II podem ser candidatas se não for possível reali-
zar inicialmente uma cirugia conservadora ou se o resultado 
estético for inadequado considerando a relação entre o tumor 
e o tamanho da mama)

3. 	Paciente com contraindicação temporária ao procedimento ci-
rúrgico

  Quimioterapia nos tumores luminais
Para a maioria das pacientes com câncer de mama com recepto-

res hormonais positivos, o tratamento neoadjuvante padrão ainda é 
baseado em quimioterapia, embora em casos selecionados a hormo-
noterapia neoadjuvante possa ser indicada. Comparada à quimiote-
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rapia adjuvante a quimioterapia neoadjuvante  resulta em redução do 
risco de ser submetida à mastectomia radical modificado, equivalên-
cia na sobrevida global e sobrevida livre de doença 3. O tratamento 
neoadjuvante esta associado a aumento da taxa de resposta clínica e  
maior probabilidade de cirurgia conservadora

Nas pacientes com câncer de mama pós-menopausa com re-
ceptores hormonais positivos que necessitam de tratamento neoad-
juvante, recomenda-se quimioterapia (nível 2B). Pode-se considerar 
hormonoterapia neoadjuvante nas pacientes com comorbidades sig-
nificativas.

 Nas pacientes pré-menopausadas com receptores hormonais 
positivos, que necessitam de tratamento neoadjuvante, recomenda-
-se quimioterapia (nível 1B).

Entre as pacientes submetidas à QT neoadjuvante, a resposta 
patológica completa(pCR) é um marcador prognóstico, tendo cor-
relação com o aumento de sobrevida global (HR 0.48, 95% CI 0.33-
0.69) e sobrevida livre de doença (HR 0.48, 95% CI 0.37-0.63)4. As 
pacientes com tumores com expressão de receptores de estrógeno 
tem menor chance  de apresentarem pCR do que os subtipos tri-
plo negativo e HER-2 +.Isto limita o uso da pCR como preditor de 
desfecho clínico em pacientes com tumores ER+ em que observa-se 
pCR somente em 2-10% dos casos. Nos subtipos ER+ com alto grau 
podem se observar taxas de pCR de até 16%. Entre todos os subtipos 
a taxa de PCR com tratamento neoadjuvante é de 22%, observan-
do-se taxas de ate 30-50% nos subtipos mais agressivos como triplo 
negativo ou HER-2 +.

4 Escolha do regime de quimioterapia

Os esquemas usados na adjuvância têm atividade demonstrada 
no contexto neoadjuvante. Os regimes usados para as pacientes com 
tumores HER-2 negativo incluem regimes baseados em antracíclicos  
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como doxorrubicina e ciclofosfamida  seguidos ou precedidos por 
taxano (docetaxel ou paclitaxel) e regimes sem antracíclicos( doceta-
xel e ciclofosfamida).

A maioria das pacientes candidatas a tratamento neoadjuvan-
te apresentam tumores grandes e/ou com acometimento linfonodal 
sendo portanto consideradas como de alto risco para recorrência 
devendo portanto receber quimioterapia baseada em antracíclicos e 
taxanos 5,6.

Regimes baseados em antracíclicos: recomenda-se geralmente 4 
ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida seguidos por paclitaxel se-
manal por 12 semanas ou a cada 2 semanas por 4 ciclos  ou docetaxel 
a cada 21 dias por 4 ciclos7.

Regimes sem antracíclicos: em pacientes com risco para car-
diotoxicidade pelo antracíclico como cardiopatas, idosas, fatores de 
risco para cardiopatia como hipertensão e diabetes,  pacientes que 
recusam o risco de cardiotoxicidade e leucemia associado ao antra-
cíclico. Nestes casos uma opção aceitável seria docetaxel e ciclofosfa-
mida (TC) por 4 a 6 ciclos 8. Existem poucos estudos com TC neoad-
juvante em pacientes com cancer de mama HER-2 negativos9. No 
estudo publicado por Nakatsuka e colaboradoes observou-se uma 
taxa de resposta patológica completa(pCR) em 16,3% dos pacientes 
. Neste estudo houve diferença  na pCR entre os subtipos luminal 
A (ER+, Ki67 <20  %, e HER2-) , luminal B (ER+, Ki67 >20  %, e 
HER2-)e triplo negativo , observando-se pCR respectivamente de  
0 % (0/12), 4.3 % (1/23), and 50.0 % (7/14).
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Quimioterapia neoadjuvante
em triplo negativo

Objetivos

O tratamento quimioterápico realizado em câncer de mama 
não-metastático tem como principal objetivo a redução do risco de 
recorrência e consequentemente aumento da sobrevida global. A 
administração em caráter neoadjuvante tem como propostas adi-
cionais a redução do tumor, permitindo cirurgia menos extensa 
com melhora dos resultados estéticos e redução de complicações 
pós-operatórias como linfedemas. Quimioterapia neoadjuvante 
também permite uma avaliação precoce da eficácia da terapia sistê-
mica. A presença ou ausência de doença residual após quimiotera-
pia neoadjuvante é um fator prognóstico importante para risco de 
recorrência, especialmente em tumores triplo negativos. Apesar da 
hipótese de que a quimioterapia neoadjuvante poderia tratar preco-
cemente micrometástases, estudos randomizados têm demonstra-
do que os resultados de sobrevida e risco de recorrência são equiva-
lentes à terapia adjuvante1-4.

Em adição a esses benefícios clínicos, a terapia neoadjuvante 
poderia permitir a oportunidade de obter dados de imagem e amos-
tras tumorais e sanguíneas antes, durante e após a quimioterapia, 
com o intuito de detectar biomarcadores de resposta ou resistência 
ao tratamento relacionados ao tumor e ao paciente. 

Indicações

Originalmente a terapia neoadjuvante foi desenvolvida para ca-
sos de câncer de mama localmente avançados não passíveis de mas-
tectomia. No entanto, atualmente é uma estratégia frequentemente 
utilizada mesmo em casos operáveis, com intuito de melhorar re-
sultados cirúrgicos. Discussão entre equipe (mastologistas e onco-
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logistas) é sempre necessária para definir os riscos e benefícios da 
estratégia neoadjuvante para cada paciente.

1 -  Doença localmente avançada: Câncer de mama inflamató-
rio, doença primária avançada (T4) ou doença linfonodal extensa 
(N2 e N3) (Nível 1)

2 - Casos selecionados de doença inicial

Paciente com câncer de mama inicial (estágio I e II) são poten-
ciais candidatas à terapia neoadjuvante quando a cirurgia conserva-
dora é desejada, mas não possível devido à relação tumor/mama des-
favorável ou quando o resultado pós-operatório seria esteticamente 
comprometido devido à localização do tumor. No caso dos tumores 
triplo negativo, mesmo na doença inicial como estágio T1C pode ser 
oferecido quimioterapia neoadjuvante pois em geral essas pacientes 
seriam submetidas a quimioterapia adjuvante e é um subtipo asso-
ciado a elevadas taxas de resposta5. 

Um potencial benefício da quimioterapia neoadjuvante, inde-
pendente do tumor primário, é a regressão do acometimento linfo-
nodal em pacientes com axila clinicamente comprometida (cN1). 
Nesses casos, a terapia neoadjuvante poderia levar a uma regressão 
completa da doença linfonodal e a paciente ser efetivamente tratada 
com realização de linfonodo sentinela no pós-operatório associado à 
irradiação pós-operatória axilar, evitando os efeitos danosos da dis-
secação axilar completa15. (Nível 2b).

3 - Pacientes com contraindicação temporária à cirurgia

Quimioterapia neoadjuvante pode ser oferecida a pacientes com 
alguma condição médica que contraindique procedimento cirúrgico, 
mas que poderia ser realizado em um período posterior, como por 
exemplo as gestantes.	

Benefícios

	 - Aumentar probabilidade de cirurgia conservadora.
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	 - Transformar tumores inoperáveis em operáveis.
	 - Fornecer informação prognóstica de acordo com resposta 

clínica e patológica ao tratamento neoadjuvante.
	 - Permitir tempo para resultado de teste genéticos.
	 - Permitir tempo para planejamento de reconstrução mamá-

ria em pacientes que serão submetidas à mastectomia.
	 - Possibilitar abordagem axilar menos agressiva mesmo em 

pacientes com axila positiva antes da terapia.
	 - Representar plataforma importante de pesquisa para novas 

terapias e desenvolvimento de biomarcadores.

Quimioterapia neoadjuvante está associada a elevadas taxas de 
resposta em pacientes com câncer de mama triplo negativo e maior 
probabilidade de realização de cirurgia com melhores resultados es-
téticos, incluindo cirurgia conservadora em casos inicialmente candi-
datos à mastectomia. No entanto, a quimioterapia neoadjuvante não 
demonstrou aumento de sobrevida livre de doença ou sobrevida glo-
bal em relação aàterapia adjuvante.O estudo B-18, do NationalSurgical 
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), que comparou o valor da 
QT neoadjuvante com o da adjuvante usando o esquema AC, demons-
trou que a sobrevida das pacientes é a mesma se a QT for administrada 
antes ou depois da cirurgia3,4. Os resultados da estratégia neoadjuvan-
te comparada a adjuvante foram demonstrados em meta-análise da 
Cochrane, publicada em 2007. Neste estudo foram incluídas 5500 mu-
lheres em 14 estudos publicados entre 1991 e 20016. Comparada com 
terapia adjuvante, a quimioterapia neoadjuvante demonstrou:

 - Redução do risco da realização de mastectomia (HR 0,71, 95% 
IC 0,67-0,75)

 - Sobrevida global equivalente (HR 0,98, 95% IC 0,87 – 1,09)
 - Sobrevida livre de doença equivalente (HR 0,97, 95% IC 0,89 

– 1,07)
 - Aumento do risco de recidiva locorregional (HR 1,21, 95% IC 

1,02 – 1,43)
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Meta-análise que incluiu 13.125 pacientes oriundas dos mais 
importantes estudos de QT neoadjuvante foi recentemente publica-
da. Entre as pacientes tratadas com quimioterapia neoadjuvante, a 
presença de resposta patológica completa (RCp) após cirurgia tem 
importância prognóstica significativa7. Pacientes com RCp apresen-
tam aumento significativo de sobrevida global (HR 0,36, 95% IC 0,36 
– 0,69) e sobrevida livre de doença (HR 0,48, 95% IC 0,37 – 0,67) 
quando comparadas a pacientes com doença residual. No caso dos 
tumores triplo negativo, essa associação é mais robusta, sendo que a 
presença de RCp leva a aumento relativo da sobrevida livre de doen-
ça em torno de 76%7.

• Outras conclusões que podem ser tiradas desta meta-análise: 

- A erradicação de tumor na mama e em linfonodos (tumor in 
situ permitido) é a definição de RCp que melhor se correlaciona com 
o prognóstico; 

- A taxa de RCp varia com o fenótipo do tumor: 7% para tumo-
res receptores hormonais positivos e de baixo grau, 16% para tumores 
receptores hormonais positivos e de alto grau, 34% para tumores triplo 
negativos, 30% para tumores receptores hormonais positivos e HER-2+, 
e 50% para tumores receptores hormonais negativos e HER-2+.

Esquema

1-	 AC por 4 ciclos a cada 14 dias (dose densa) seguidos de pa-
clitaxel semanal por 12 ciclos ou paclitaxel a cada 14 dias por 
4 ciclos 

2-	 AC por 4 ciclos a cada 21 dias seguidos de paclitaxel semanal 
por 12 ciclos ou docetaxel por 4 ciclos a cada 21 dias

3-	 TC por 4 a 6 ciclos (Docetaxel + ciclofosfamida)

Regimes de quimioterapia utilizados em caráter adjuvante 
também demonstram atividade em neoadjuvância. Comumente 
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pacientes com tumores HER2 negativos são submetidos a esque-
mas contendo antracícilicos e taxanos (por exemplo, AC seguido de 
Paclitaxel ou docetaxel) ou esquemas sem antracíclicos, como TC 
(docetaxel e ciclofosfamida). Meta-análise de Oxford a respeito de 
quimioterapia adjuvante demostrou benefício clínico de esquemas 
contendo antracíclicos sobre esquema CMF (Ciclofosfafmida, meto-
trexate e fluorouracil), além de benefício evidente da adição de taxa-
nos ao esquema contendo antracícilicos. Sendo, portanto, regimes de 
escolha também na estratégia neoadjuvante8. 

O uso de antracíclicos e taxanos também foi explorado em es-
tudos clínicos direcionados para terapia neoadjuvante. Estes estudos 
demonstraram que a adição de taxanos ao regime de antracíclicos, 
em caráter sequencial ou concomitante, está associado a aumento 
nas taxas de reposta 9, 10. O estudo NSABP -B27 elegeu 2411 pacien-
tes para receberem 4 ciclos de AC (doxorrubicina + ciclofosfamida) 
neoadjuvante e depois foram randomizados para cirurgia isolada, 4 
ciclos de docetaxel neoadjuvante seguidos de cirurgia ou cirurgia se-
guida de 4 ciclos de docetaxel adjuvante10. Em seguimento de 8 anos, 
a adição de docetaxel em caráter neoadjuvante levou a aumento da 
taxa de resposta (91% x 86%) e resposta patológica completa (26 x 
13%), mas sem ganho absoluto na sobrevida global ou sobrevida li-
vre de doença. Convém ressaltar que o braço de AC seguido de ci-
rurgia, seguida de docetaxel teve diminuição de apenas 9% da taxa 
de recorrência em comparação com AC isolado (p=0,32) versus 15% 
para o braço do AC, seguido de docetaxel administrado antes da ci-
rurgia (p=0,08). Em relação às pacientes que obtiveram RCp, inde-
pendentemente da adição de taxano, esse estudo confirma que elas 
têm melhor evolução em 5 anos tanto na sobrevida livre de doença 
(82,6 versus 66,4%) como na sobrevida global (92,4 versus 79,1%), 
quando comparadas às que não atingiram RCp.

	 Como o objetivo da terapia neoadjuvante é a redução máxi-
ma do tamanho do tumor, para permitir uma cirurgia menos extensa 
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na mama e axila, é importante que todo o esquema planejado seja 
administrado antes da cirurgia contanto que não haja progressão 
da doença em vigência do tratamento. Nos tumores triplo negati-
vos, um esquema comumente utilizado é o ACT dose densa (AC por 
4 ciclos a cada 14 dias associado a fator estimulante de colônia de 
granulócitos) seguido de paclitaxel semanal por 12 ciclos, devido ao 
benefício clínico demonstrado com este esquema na adjuvância11. 

Carboplatina

1-	 Carboplatina AUC 2 semanal em concomitância com pacli-
taxel semanal por 12 ciclos seguido de AC (dose densa) por 
4 ciclos

2-	 Carboplatina AUC 6 por 4 ciclos a cada 21 dias em concomi-
tância com paclitaxel semanal por 12 ciclos seguido de AC 
(dose densa) por 4 ciclos (Nível 2B)

Resultados de 2 estudos randomizados de fase II (CALGB 
40603 e GeparSixto) demonstraram aumento significativo da RCp 
com a adição de carboplatina a esquemas contendo antracíclicos e 
taxanos em caráter neoadjuvante em paciente com câncer de mama 
triplo negativo12,13. No estudo CALGB 40603, 443 pacientes com tu-
mor triplo negativo operável foram randomizadas para QT neoad-
juvante exclusiva (paclitaxel semanal por 12 ciclos seguidos de AC 
dose densa por 4 ciclos) ou associada à bevacizumabe, carboplati-
na ou ambos em desenho 2 × 2 factorial. A RCp aumentou de 41 
para 54% (p<0,05) com a adição de carboplatina (AUC 6 por 4 ci-
clos combinada com  paclitaxel  semanal), embora às custas de au-
mento de neutropenia e trombocitopenia e sem demonstrar ganho 
em sobrevida livre de doença em 3 anos. O acréscimo de bevacizu-
mabe  não demonstrou benefício estatisticamente significativo16. O 
estudo GeparSixto avaliou o papel da adição da carboplatina tanto 
em tumores triplo-negativos quanto naqueles HER-2 positivos. No 
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subgrupo de pacientes triplo negativo (n=315), a adição de carbo-
platina (AUC 2, dose depois reduzida para 1,5 em esquema semanal) 
a paclitaxel, doxorrubicinalipossomal e bevacizumabe durante 18 se-
manas resultou em aumento significativo de RCp (53,2 versus 36,9%; 
p<0,05) e ganho de sobrevida livre de doença de 10%. (86% com uso 
de  carboplatina  versus  76% sem  carboplatina  (p=0,035). Nenhum 
dos dois estudos demonstrou o aumento na taxa de cirurgia con-
servadora versus mastectomia com uso da carboplatina, embora no 
estudo CALGB 40603 pacientes não elegíveis para cirurgia conser-
vadora no início foram consideradas candidatas a esse procedimento 
mais frequentemente quando submetidas a esquema com carbopla-
tina versus sem carboplatina (57 x 44%). Uma revisão sistemática e 
uma meta-análise avaliaram a adição de platinas em caráter neoadju-
vante para tumores triplo-negativos. Foram identificados 28 estudos 
com 1.598 pacientes. A incorporação de platinas aumentou de for-
ma significativa a RCp na comparação com esquemas sem platinas 
(RR=1,45; p<0,0001)16. Embora não haja resultados de longo prazo, 
como a RCp está associada à sobrevida global, a adição de carbopla-
tina  deve ser considerada com esquemas de taxano e antraciclina 
em tumores triplo negativos.Estudos de fase III em andamento irão 
solucionar essa questão.

Avaliação durante a QT

Pacientes em tratamento neoadjuvante para câncer de mama 
deverão ser submetidas à avaliação periódica durante o tratamento 
para medir a resposta clínica e verificar a não progressão do tumor. 
Recomendações:

-	 Exame físico das mamas e axilas no início de cada ciclo

-	 Exames de imagem (US mamas ou RM mamas) devem ser 
realizados na suspeita de progressão de doença detectada ao 
exame físico ou presença de sintomas.
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-	 Não há indicação de re-biópsia do tumor primário durante 
ou após quimioterapia neoadjuvante.

Não resposta ou progressão de doença durante QT neoadjuvante

Pacientes que progridem durante quimioterapia neoadjuvante 
representam menos de 5% dos casos. Quando detectada progressão 
ao longo da neoadjuvância, quimioterapia deve ser suspensa e pa-
ciente submetida a tratamento cirúrgico (mastectomia ou cirurgia 
conservadora, se factível) com dissecção axilar se linfonodos clinica-
mente positivos. Pacientes que permanecem com tumores irressecá-
veis podem ser submetidas a outras linhas de quimioterapia com ou 
sem radioterapia associada.

Quimioterapia adjuvante

- Xeloda 2500mg/m2/dia por 14 dias (8 ciclos)

O prognóstico das pacientes que não atingem RCp é ruim, es-
pecialmente em tumores triplo negativos, no entanto o uso de trata-
mento quimioterápico adicional para pacientes que receberam todo 
o curso de quimioterapia na neoadjuvância é controverso. O estudo 
de fase III CREATE-X avaliou especificamente o papel da capecitabi-
na adjuvante em mulheres que não atingem RCp após neoadjuvância 
(em geral com antraciclina e taxano14) Tendo randomizado 900 pa-
cientes para terapia-padrão versus QT adjuvante com capecitabina, 
2.500 mg/m² VO, do D1 ao D14, a cada 3 semanas, por 8 ciclos, o 
estudo mostrou aumento na sobrevida livre de doença (74% x 68%) 
e aumento da sobrevida global em 5 anos (89 x 84%) em favor do 
braço com capecitabina. Análise de subgrupo demonstrou que todo 
o ganho de SLD ocorreu no grupo com tumores triplo negativos 
(HR=0,58; IC de 95%: 0,39-0,87) em contraste com os tumores lumi-
nais (HR=0,84; IC de 95%: 0,57-1,23). A toxicidade também foi mais 
frequente no grupo submetido à capecitabina com diarreia, neutro-
penia e sindrome mão-pé.Nível  3.
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Sequência de QT

A melhor sequência de administração dos quimioterápicos 
também é alvo de estudos clínicos atuais. Esse ponto foi abordado 
pelo estudo Neo-tAnGo, que tinha um desenho factorial 2×2 e com-
parou a sequência EC (90/600) × 4 ciclos seguidos de paclitaxel, 175 
mg/m² EV, a cada 2 semanas, com ou sem gencitabina, 2.000 mg/m² 
EV, a cada 2 semanas, × 4 ciclos versus paclitaxel (com ou sem gen-
citabina) seguido de EC. O desfecho primário era a RCp. Foram ran-
domizadas 831 pacientes, das quais 25% tinham tumor localmente 
avançado ou câncer de mama inflamatório. A taxa de RCp foi de 
17% com ou sem a adição de gencitabina. Entretanto, a sequência 
de  paclitaxel+gencitabina  seguida de  EC  resultou em taxa de RCp 
de 20% em comparação com 15% para a sequência de EC seguido 
de  paclitaxel+gencitabina  (p=0,03)15 Esse estudo demonstra que a 
administração de paclitaxel antes de EC parece ser a mais eficaz17. 
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Quimioterapia neoadjuvante para 
tumores Her-2 positivo 

A quimioterapia neoadjuvante é um dos pilares do tratamento dos 
tumores HER2 positivos principalmente devido ao aumento do núme-
ro de cirurgias conservadoras e a correlação de uma maior sobrevida 
nas pacientes que atingem resposta patológica completa1. (NÍVEL 1)

A abordagem inicial das pacientes com câncer de mama HER-
2 positivo se baseia em tratamento contendo pertuzumabe(dose de 
ataque de 840 mg seguida de 420 mg EV a cada 3 semanas) e tras-
tuzumabe(dose de ataque de 8 mg/kg seguida de 6 mg/kg EV a cada 
3 semanas) em combinação com quimioterapia (QT)2.(NÍVEL 1)

De forma diferente do que acontece na doença metastática onde 
a bula brasileira determina qual quimioterápico deve ser utilizado, 
na neoadjuvância a associação não é pré estabelecida. Os seguintes 
esquemas são considerados apropriados: 

a) 4 ciclos pré-operatórios de pertuzumabe, trastuzumabe e do-
cetaxel(75 mg/m² EV) a cada 3 semanas, seguidos de cirurgia, segui-
da de 3 ciclos pós-operatórios de FEC90 (fluorouracil 500mg/m2EV, 
epirrubicina 90 mg/m² EV,ciclofosfamida 500 mg/m² EV) a cada 3 
semanas em combinação com trastuzumabe2. (NÍVEL 1)

b) 3 ciclos pré-operatórios de FEC90,seguidos de 3 ciclos pré-
-operatórios de pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel, seguidos de 
cirurgia3.(NÍVEL 1)

c) 6 ciclos pré-operatórios de pertuzumabe, trastuzumabe,do-
cetaxel 75 mg/m² EV e carboplatina AUC 6 EV a cada 3 semanas, 
seguidos de cirurgia3.(NÍVEL 2B)

Todas as pacientes devem completar um ano de exposição ao 
trastuzumabe englobando os tratamentos realizados no pré e pós-
-operatório4.(NÍVEL 1)
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Caso o tumor tenha receptores hormonais positivos, deve-se 
iniciar hormonioterapia adjuvante logo ao fim da quimioterapia5.
(NÍVEL 1)
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Quimioterapia neoadjuvante para
tipos histológicos especiais

A quimioterapia neoadjuvante é bastante utilizada no tratamen-
to sistêmico do câncer de mama.  O racional de iniciar o tratamento 
com a quimioterapia é o downstagedo tumor e uma cirurgia menos 
extensa, melhorando os efeitos cosméticos, e, reduzindo complica-
ções, como linfedema. Entretanto, na  literatura, há escassez de tra-
balhos discorrendo a respeito de quimioterapia neoadjuvante para 
tipos histológicos especiais de câncer de mama (não ductais e não 
lobulares clássicos). Os tumores com tipos histológicos especiais são 
bastante heterogêneos em seu comportamento biológico e  podem 
ser agrupados de acordo com sua diferença prognóstica1. A quimio-
terapia neoadjuvante pode ser avaliada para os tumores com prog-
nóstico desfavorável. Não se recomenda quimioterapia para tipos 
histológicos especiais de bom prognóstico. E, na prática clínica, por 
ausência de dados de estudos em tratamento neoadjuvante para estes 
tumores, a decisão deve ser discutida por equipe multidisciplinar, in-
dividualizando-se caso a caso, conforme o prognóstico de cada tipo.

Carcinomas com prognóstico mais favorável

Tubular

Quase 100% dos casos têm RE e RP positivos e HER-2 nega-
tivo2. Quimioterapia não está indicada nesse contexto, mesmo em 
pacientes com linfonodos positivos. Análise retrospectiva europeia 
seguida de avaliação prognóstica e terapêutica identificou diversos 
subtipos histológicos raros de câncer de mama de acordo com ca-
racterísticas histopatológicas e imunoistoquímicas. Nesse estudo, 83 
pacientes com carcinoma tubular, portadoras de tumores com re-
ceptores hormonais positivos, HER negativo, grau 1, em estádio I/
II foram submetidas à cirurgia conservadora em 73% dos casos, se-
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guida de tratamento adjuvante que incluiu radioterapia em 74% do 
total, hormonioterapia em 86,7% e quimioterapia em apenas 2,4%. 
A sobrevida livre de doença foi de 97,9% para o carcinoma tubular 
e a SG foi 100%. O excelente resultado em sobrevida, apesar do uso 
infrequente de quimioterapia, indica que as mulheres com esse tipo 
especial favorável de câncer de mama podem não precisar de QT2.

Papilífero sólido (ou encapsulado)

Quase 100% dos casos têm RE e RP positivos e HER-2 negativo, 
podendo expressar marcadores neuroendócrinos (cromogranina e 
sinaptofisina)3-4. Devido ao bom prognóstico e o baixo risco de re-
corrências, a literatura é escassa.

Secretor (ou juvenil)	

Extremamente raro. Em geral é triplo negativo e expressa pro-
teína S100. Tem excelente prognóstico em crianças e adolescentes, 
mas pode ter curso mais agressivo em pacientes com mais idade. Não 
há consenso sobre o uso de quimioterapia. Há descrição de quimior-
resistência20.

Cribiforme

Quase todos têm RHs positivos e HER-2 negativo2. O tratamen-
to é semelhante ao carcinoma ductal de mama. Em caso de linfono-
do negativo, usualmente não se indica quimioterapia (QT)  devido 
ao bom prognóstico. O prognóstico de tumores cribriformes puros 
ou com predominância do componente cribriforme é caracteristica-
mente muito favorável, independente do estadiamento inicial.

Adenoide cístico

Muito raro. A maioria é triplo-negativo e expressa c-KIT 
(CD117). Contrariamente aos carcinomas ductais triplo negativos 
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(TNBC), têm um bom prognóstico21. Não se costuma oferecer qui-
mioterapia. Dados de literatura indicam que os pacientes com carci-
noma adenoide cístico possuem excelente prognóstico com terapia 
local exclusiva, com taxas de sobrevida que se aproximam daquelas 
encontradas na população em geral, sugerindo que possa haver pouco 
ou nenhum benefício com acréscimo de terapia sistêmica adjuvante.

Mucinoso puro

Abundante produção de muco, intra e extracelular (padrão co-
loide). 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 cláss-
ica, tem excelente prognóstico. Carcinomas com produção de muco 
abundante, mas com contornos infiltrativos, alto grau, RP negativo, 
em mulheres jovens podem ter comportamento mais agressivo7. 
Estudo retrospectivo conduzido no MD Anderson Cancer Center 
(MDACC) mostrou que essa doença pode se apresentar de forma 
multicêntrica 23.

A quimioterapia poderá ser empregada mediante fatores de ris-
co clássicos presentes na patologia, sendo o mais importante deles o 
comprometimento linfonodal.

São utilizados os mesmos quimioterápicos utilizados no trata-
mento dos adenocarcinomas usuais de mama.

Carcinomas com prognóstico menos favorável

Metaplásico

Grupo heterogêneo composto de adenocarcinoma com pa-
drões de diferenciação escamoso, fusocelular e/ou mesenquimal. São 
classificados de acordo com o fenótipo de apresentação (escamoso, 
fusocelular, produtor de matriz, adenoescamoso e carcinossarcoma). 
Na maioria é triplo negativo, mas tem comportamento biológico pior 
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do que o carcinoma ductal triplo negativo. Mais comum em negras 
e hispânicas8. Apresenta baixa resposta ao tratamento e não há tera-
pia específica para esse grupo de tumores, sendo indicado o mesmo 
tratamento recomendado ao CDI. Devido ao pior prognóstico deste 
subtipo tumoral, a indicação de QT neoadjuvante deve ser mais 
permissiva, com menor limiar para sua recomendação 22.

Micropapilar

Tumor marcado por embolização linfática maciça peritumoral 
e, consequentemente, alta taxa de comprometimento linfonodal. 
Dois terços têm RH positivo e metade é HER-2 positivo. Mesmo um 
pequeno componente micropapilar tem impacto negativo no prog-
nóstico 9. A escolha do tratamento neoadjuvante, deve ser guiada pe-
las características clínico-patológicas do tumor.

Produtor de lípide

Caracterizado por lípide intracitoplasmático, quase todos são 
RH negativos e HER-2 positivos10. É um subtipo raro de carcino-
ma ductal invasivo (CDI) e se apresenta com uma evolução clínica 
agressiva, com rápida progressão e pior prognóstico [24-25]. Não 
há nenhuma diretriz específica para o tratamento de carcinoma de 
mama produtor de lípide e o tratamento segue os mesmos princípios 
utilizados para o CDI. Tratamentos sistêmicos são frequentemente 
empregados e a quimioterapia é a parte mais importante no trata-
mento desse tumor. Um estudo in vitro mostrou que os carcinomas 
produtores de lípide são mais sensíveis à platina e a agentes antimi-
crotúbulos (tais como paclitaxel e vincristina) quando comparados 
com à doxorrubicina26. Como a superexpressão de HER-2 é encon-
trada na maioria dos casos desse tipo de carcinoma, as pacientes de-
vem se beneficiar do tratamento com trastuzumabe27.
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Carcinoma de alto grau neuroendócrino de células pequenas

Subgrupos de tumores neuroendócrinos da classificação da 
WHO (2003). Geralmente RE positivo e HER-2 negativo. Tem mor-
fologia similar aos primários de pulmão e outros órgãos, dos quais 
deve ser diferenciado11. O carcinoma de mama de alto grau neuroen-
dócrino de células pequenas é considerado um tumor extremamente 
agressivo para o qual não há um consenso sobre o tratamento28. Não 
há estudos específicos para carcinomas neuroendócrinos de peque-
nas células de mama. Se se optar por quimioterapia neoadjuvante, 
utilizar combinação de drogas efetivas para carcinoma de células pe-
quenas, como compostos de platina e etoposídeo, ou doxorrubicina 
e ciclofosfamida ou 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida29,30.

Lobular pleomórfico

A variante pleomórfica dos carcinomas lobulares corresponde 
à entidade clinicopatológica mais agressiva12. Embora mantenha alta 
expressão de positividade 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)13. O manejo 
é similar aos outros tipos de carcinomas de mama de alto grau, de 
acordo com o estadiamento do tumor, status do linfonodo axilar e 
marcadores prognósticos e preditivos. Porém, ainda não há dados 
clínicos suficientes que definam um tratamento preferencial a outro 
para casos de carcinoma lobular pleomórfico invasivo.

Carcinomas com prognóstico similar aos ductais

Apócrino

Compostos de mais de 90% de células apócrinas. São em geral 
RH negativo, HER-2 positivo e positivos para receptor de androgênio. 
Algumas séries sugerem um prognóstico pior do que o carcinoma 
ductal14. Esse subtipo representa uma pequena parte dos tumores 
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triplo negativos de mama (ao redor de 10%) e alguns estudos su-
gerem prognóstico mais favorável em câncer de mama precoce RA 
positivo quando comparado com tumores triplo negativos não apó-
crinos14,31-34. O tratamento costuma ser o mesmo empregado para o 
carcinoma ductal invasivo. Alguns estudos sugerem menor resposta 
à QT neoadjuvante, sem necessariamente uma associação com um 
pior prognóstico. Há escassez de dados na literatura.

Produtor de glicogênio (células claras)

Caracterizados por mais de 90% de células contendo glicogênio 
intracitoplasmático, têm perfil imunoistoquímico similar aos duc-
tais. Apesar de aparentemente mais agressivo, não há séries com nú-
mero suficiente de casos para conclusão diagnóstica1. 

O tratamento é o mesmo do carcinoma de tipo não especial de 
mama.

Formas mistas

Carcinomas ductais associados a componente de histologia es-
pecial mais favorável não diferem, em geral, dos ductais sem outras 
especificações quanto ao comportamento biológico2. 

O tratamento é o mesmo do carcinoma de tipo não especial de 
mama.

Carcinomas com diferença prognóstica controversa

Medular

Carcinoma muito raro quando critérios diagnósticos rígidos são 
aplicados, situação que o caracteriza como de prognóstico favoráv-
el, provavelmente relacionado ao intenso infiltrado inflamatório17,18. 
Entretanto, diante da baixa reprodutibilidade dos critérios e de pe-
quenas séries, recomenda-se que formas não clássicas, por vezes 
denominadas medulares atípicos, sejam tratadas como ductais17,18.
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Células acinárias

Tumor glândula salivar símile, classicamente triplo-negativo. 
Alguns o identificam como similar aos carcinomas secretores, de 
bom prognóstico; entretanto, as séries são muito pequenas para 
conclusões definitivas19. Apesar da literatura classificá-lo como um 
tipo histológico de bom prognóstico, diante do baixo número de ca-
sos descritos, com relatos de recidivas e metástases, e das recentes 
descobertas moleculares mostrando similaridades genéticas com os 
triplo negativos de alto grau, estes tumores talvez sejam melhor tra-
tados como  carcinomas ductais usuais.

Neuroendócrino

Corresponde aos carcinomas mamários com morfologia 
compatível com diferenciação neuroendócrina15, mas não de célu-
las pequenas ou papilífero sólido, e tem expressão de marcadores 
(cromogranina, sinaptofisina, CD56) em > 50% de suas células. 
A maior série da literatura do SEER indica um comportamento 
biológico mais agressivo16. Nos casos de tumor bem diferencia-
do e carcinomas invasivos com diferenciação neuroendócrina, o 
que define o tratamento são os fatores preditivos e prognósticos 
já utilizados nos carcinomas ductais: receptores hormonais, 
grau histológico, tamanho do tumor e status do linfonodo axilar, 
realizando-se o mesmo tratamento do CDI.Já para os tumores pouco 
diferenciados/de pequenas células, recomenda-se tratamento similar 
ao de carcinoma de pequenas células de pulmão. 

Sarcomas

Sarcoma não induzido por radiação 

Em doença clinicamente irressecável, considerar tratamento 
neoadjuvante com QT sistêmica para os tumores de alto grau, nos 
moldes adotados para sarcomas de partes moles. Não há dados que 
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permitam uma discussão adequada quanto ao benefício de quimio-
terapia neoadjuvante, assim como o melhor regime, portanto, essa 
decisão deve ser discutida caso a caso e por equipe multidisciplinar. 
Se se optar por quimioterapia neoadjuvante, utilizar taxano para 
angiossarcoma e a combinação de Doxorrubicina e Ifosfamida para 
outros sarcomas. Assim como para sarcomas de outros sítios, o prog-
nóstico depende do grau histológico e tamanho do tumor.

Sarcoma induzido por radiação 

Os sarcomas induzidos por radiação tem prognóstico pior. A 
mortalidade é elevada, superando 60%35,36. O principal subtipo en-
tre os sarcomas mamários induzidos por radioterapia é o angios-
sarcoma. Não há estudos que determinem claramente o papel do 
tratamento neoadjuvante. Na paciente que não recebeu antracíclicos 
para o câncer de mama, a combinação de Epirrubicina e Ifosfamida 
pode ser uma escolha. 
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Quimioterapia adjuvante nos tumores luminais

O tratamento quimioterápico em mulheres com câncer de 
mama luminal é um assunto complexo, devido à eficácia da terapia 
endócrina adjuvante, além da sensibilidade variável dos tumores re-
ceptores hormonais positivos à quimioterapia. 

Inicialmente, devemos classificar os tumores baseados nas carac-
terísticas clínico-patológicas, para a partir daí definirmos o risco de 
recorrência e o melhor tratamento complementar.1 A utilização do ki-
67 é controversa devido à variabilidade laboratorial. No geral ki-67 < 
14% caracteriza risco baixo e valores superiores indicam uma maior 
taxa de proliferação.2Há poucos dados na literatura para uso de qui-
mioterapia adjuvante em pacientes > 70 anos. A Tabela 1 sugere uma 
classificação de risco, para  definirmos o tratamento adjuvante.
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Os dados que apoiam a quimioterapia adjuvante e, especifica-
mente, a administração de antraciclina e taxano na terapia adjuvante se 
baseiam na metanálise do “Early Breast Cancer Trialists Collaborative 
Group” (EBCTCG). Os resultados publicados sobre quimioterapia adju-
vante mostram reduções convincentes nas taxas de recorrência e morte 
em todas as faixas etárias.3

Tumores < 0,5cm são considerados de muito baixo risco e está in-
dicada hormonioterapia adjuvante (Nível 2B).4 Nestes casos, o objeti-
vo seria mais a redução do risco de câncer na mama contralateral.Os 
outros casos de baixo risco está indicado apenas tratamento hormonal 
(Nível 1).4

O tumores> 0,5cm devem ser divididos em baixo risco, e aqueles 
com características prognósticas desfavoráveis (invasão angiolinfática, 
alto grau nuclear, alto grau histológico). O benefício com quimioterapia 
nestes pacientes com axila negativa é pequeno.5De acordo com guideli-
nes NCCN é recomendado realização de teste genômico em tumores > 
0,5cm (Nível 2A).4 Contudo, o custo do exame limita muito sua utiliza-
ção. Nos Estados Unidos apenas cerca de um terço dos pacientes com 
indicação realizam o exame.6Um estudo que avaliou o uso do Oncotype 
em 173 pacientes (69 para validação) a correlação entre características 
histopatológicas e o RS (score de recorrência) do Oncotype DX sugere 
um algoritmo para solicitação do exame DX, facilitando a utilização.7

Assim, nos pacientes de risco intermediário o ideal seria a realiza-
ção de testes genômicos para avaliação do risco de recorrência, e a partir 
daí definição da indicação da terapia sistêmica.8 É importante enfatizar 
que os parâmetros clínicos conjuntamente com o score de recorrência 
aumentam ainda mais a acurácia prognóstica deste índice. Quando 
definido por quimioterapia, favorecemos 4 ciclos de docetaxel e ciclo-
fosfamida (TC).Considerando as evidências indiretas de que os antra-
cíclicos possam não ser tão eficazes nas portadoras de tumores HER-2 
negativos9 e o risco associado de leucemia/mielodisplasia e cardiotoxici-
dade, o esquema TC destaca-se como uma excelente alternativa para as 
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pacientes com risco intermediário. A combinação de TC foi comparada 
com a quimioterapia AC em um estudo com 1016 mulheres com câncer 
de mama de estágio I a III (70% RH positivo).Com um acompanhamen-
to médio de 7 anos houve benefício em DFS global (81% vs. 75%; HR, 
0,74; IC 95%, 0,56-0,98; P =0,033) e OS (87% vs. 82%; HR, 0,69; 95% CI, 
0,50-0,97; P =0,032), a favor de TC.10

Já aos pacientes de alto risco é sugerido o uso de quimioterapia 
adjuvante (NÍVEL 1). Contudo, nos pacientes com metástase linfonodal 
axilar ≤ 2mm é controverso. (NÍVEL 2B). Os esquemas ideais são basea-
dos em antracíclicos e taxanos. 

Abaixo estão relacionados diversos regimes apropriados:

- AC (doxorrubicina/ciclofosfamida) a cada 3 semanas por 4 ciclos11

- EC (epirrubicina/ciclofosfamida) a cada 3 semanas por 4 ciclos12

- TC (ciclofosfamida e docetaxel) por 4 ciclos a cada 3 semanas10

- CMF clássico (ciclofosfamida/metotrexate e 5fluoruracil) a cada 28 
ciclos por 6 ciclos13

- AC 4 ciclos seguidos de docetaxel 4 ciclos a cada 3 semanas14

- AC 4 ciclos seguidos de paclitaxel semanal por 12 semanas15

O regime AC-T dose densa não foi significativo em termos de risco 
de recorrência (HR=0,86; p=0,26) em mulheres tratadas com tamoxife-
no, mas significativo somente naquelas com RE negativo.16

Estudo de fase III recente avaliou o benefício do 5-fluouracila ao 
esquema FEC. Com seguimento mediano de 7 anos, o estudo mostrou 
que a adição de 5-fluouracila não mostrou benefício no esquema se-
quencial com antracíclico, ciclofosfamida e taxano.17

A eficácia de TC versus antraciclinas associadas a taxanos foi ava-
liada em análise combinada de 3 estudos fase III (ABC), com o objetivo 
de testar a não-inferioridade de 6 ciclos de TC em pacientes com câncer 
de mama Her 2 negativo.18Este estudo, TC x 6, não conseguiu demons-
trar não-inferioridade em relação a esquemas contendo antraciclinas e 



214 CÂNCER DE MAMA 

taxanos.   Embora não planejada, a análise  do subgrupo de pacientes 
receptores hormonais positivos e linfonodos negativos sugere a não-infe-
riorioridade do esquema TC versus um esquema contendo antraciclinas, 
sendo este talvez o subgrupo no qual a omissão de antraciclinas possa 
ser considerada.  Estudo apresentado na ASCO 2017, PlanB Trial, com 
desenho semelhante conseguiu demonstrar a não inferioridade de TC em 
pacientes de alto risco.19 Estudos adicionais são necessários para definir o 
real impacto de antraciclinas no câncer de mama Her2 negativo.

Análise Conjunta de Antraciclinas em Ensaios de Câncer Precoce 
de Mama (ABC), apresentada na reunião anual da Sociedade Ameri-
cana de Oncologia Clínica (ASCO) 2016, comparou a quimioterapia 
baseada em TC versus um esquema com antraciclina, ciclofosfamida 
e taxanos em paciente com câncer de mama inicial de alto risco, HER2 
negativo.18Esta análise mostrou que 6 ciclos de TC são inferior à qui-
mioterapia com antraciclína.

Não há dúvida de que a quimioterapia adjuvante aumenta a sobre-
vida de portadoras de câncer de mama, e que esquemas mais agressivos 
produzem maior ganho tanto relativo quanto absoluto. Vale ressaltar 
que o ganho relativo é basicamente semelhante nos vários estádios. En-
tretanto, o ganho absoluto depende diretamente do risco de recorrência.
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Quimioterapia adjuvante para
câncer de mama triplo negativo

ALGORITMO

Quimioterapia é o principal tratamento sistêmico para câncer 
de mama triplo negativo. Para pacientes com receptores hormonais 
negativos e tumores maiores que 0,5cm ou linfonodo positivo (inde-
pendente do tamanho do tumor), está recomendada a quimioterapia 
adjuvante (NÍVEL 1A). A redução de risco de recorrência é propor-
cional ao tamanho do tumor. Desta forma, tumores maiores apresen-
tam melhor benefício com o tratamento adjuvante. Não há benefício 
do tratamento adjuvante para pacientes com tumores menores de 0,5 
cm e linfonodo negativo.

Para tumores entre 0,6 e 1,0 cm, devem ser avaliados fatores de 
prognóstico adverso, tais como: grau 3, invasão vascular ou linfática, 
idade < 35 anos. 

´ ´
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Para selecionar as pacientes que terão maior benefício com o 
tratamento é necessário o mensurar o risco de recorrência e morte 
pelo câncer de mama. Calculadoras de risco ajudam a estimar o risco 
específico de recorrência do câncer de mama, mortalidade e o be-
nefício da quimioterapia. Essas calculadoras porém não substituem 
testes moleculares, assim como também não levam em conta todos 
os biomarcadores e as relações entre a biologia tumoral e os efeitos 
do tratamento. Entre as calculadoras disponíveis, a Adjuvant! Online 
baseia-se nos dados do Surveillance, Epidemiology, and End Resul-
ts (SEER) e é a mais estudada e validada1-7. Outras calculadoras são 
Cancermath.net8,9, o projeto FinProg10,11, e PREDICT12-15. 

Os dados que dão suporte à quimioterapia adjuvante (versus ne-
nhum tratamento), e especificamente à administração de antracíclico 
e taxano, são da metanálise de 2012 do Early Breast Cancer Trialists’ 
Collaborative Group (EBCTCG), revisando os resultados do trata-
mento adjuvante do câncer de mama, com os seguintes desfechos:

•	 Diminuição do risco de recorrência de 47 para 39% (risco 
relativo 0,73, IC95% 0,68-0,79) 

•	 Diminuição da mortalidade por câncer de mama de 36 para 
29%(Risco relativo 0,79, IC95% 0,72-0,85) 

•	 Diminuição da mortalidade global de 40 para 35% (risco 
relativo 0,84, IC95% 0,78-0,91) 

A meta-análise sugeriu que regimes contendo antracíclico tive-
ram desfechos iguais ou melhores ao clássico CMF[16]. Em mais de 
5000 mulheres, o uso de dose padrão de antracíclico, comparado ao 
CMF, foi associado a desfechos semelhantes, tais como risco de recor-
rência (41 versus 42%), mortalidade por câncer de mama (32 versus 
33%), e mortalidade global (33 versus 35 %) em 10 anos. E a adição 
de taxanos aos esquemas com antracíclico foi associada à redução do 
risco de recorrência, mortalidade por câncer de mama e mortalidade 
global quando comparada a outros regimes citotóxicos16:
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•	 Uma redução do risco de recorrência de 35 para 30% (risco 
relativo [RR] 0,84, IC 95% 0,78-0,91)

•	 A redução no risco de mortalidade por câncer de mama de 24 
para 21% (RR 0,86, IC 95% 0,79-0,93)

•	 A redução em mortalidade global de 27 a 24% (RR 0.90, IC 
de 95% 0.79-0.93)

Embora nenhum regime tenha provado ser superior à AC-T 
(Doxorrubicina e Ciclofosfamida, seguidos por taxano), regimes sem 
antracíclicos podem ser apropriados para certos grupos de pacientes:

•	 Pacientes com doença de baixo risco (linfonodo negativo, tu-
mores < 1 cm)

•	 Pacientes com história de doença cardíaca, lembrando que 
idade avançada e radiação prévia da parede torácica são fato-
res de risco adicionais para a cardiotoxicidade.

Quando os antracíclicos não são aceitáveis, pode ser utilizado o 
esquema Docetaxel e Ciclofosfamida (TC)17. Alguns dados sugerem 
que TC seja mais efetivo que AC18-19. No estudo United States Onco-
logy Trial 9735, mais de 1016 mulheres  com câncer de mama, EC I a 
III, Her2 negativo foram randomizadas para AC e TC. Com mediana  
de seguimento de 7 anos, TC resultou em tanto sobrevida livre de 
doença (81 versus 75 %), quanto sobrevida global (87 versus 82 %) 
maiores, quando comparado a AC. A Análise dos Antracíclicos no 
Early Breast Cancer (ABC) Trials, apresentado na American Society 
of Clinical Oncology (ASCO) 2016, comparou TC versus AC-T 20. 
E, dados preliminares do estudo sugerem que tumores de alto risco, 
com receptor positivo ou triplo negativos, se beneficiam mais dos 
antracíclicos.

O tratamento sugerido para câncer de mama triplo negativo é 
baseado em combinação de antracíclico e taxano (NÍVEL 2B). Os 
esquemas de dose-densa (AC a cada 2 semanas) têm demonstrado 
maior benefício. Para pacientes com baixo risco, o esquema TC tem 
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se mostrado apropriado, assim como também é uma opção para as 
pacientes com história de doença cardíaca.

O tratamento com esquema de dose-densa é associado à maior 
sobrevida livre de doença e tolerância similar comparada ao esquema 
padrão (a cada 3 semanas). A melhora em sobrevida livre de doença 
é vista principalmente nestes tumores com receptor hormonal nega-
tivo. A metanálise de dose-densa versus esquema padrão, incluindo 
10 estudos e mais de 11.000 mulheres, observou o seguinte21:

•	 3 estudos (n=3.337) com a mesma dose em esquema dose-
-densa e em esquema  de administração padrão mostraram 
que o esquema de dose-densa melhorou sobrevida livre de 
doença (risco relativo 0,83, IC95% 0,73-0,94) e sobrevida glo-
bal (risco relativo 0,84, IC95% 0,72-0,98).

•	 Em 7 estudos (n=8.652) com regimes usando intervalo-pa-
drão, mas com agentes e/ou doses diferentes, também foi 
demonstrado melhora em sobrevida livre de doença com es-
quema  de dose densa (risco relativo 0,81, IC95% 0,73-0,88) e 
sobrevida global (risco relativo 0,85, IC95% 0,75-0,96).

•	 O benefício em sobrevida livre de doença foi visto em mu-
lheres com tumor com receptor de estrógeno negativo (risco 
relativo 0,71, IC95% 0,56-0,98), mas não em mulheres com 
doença com receptor de estrógeno positivo (risco relativo 
0,92, IC 95% 0,75-1,12).

•	 O tratamento em dose-densa não está associado a mais even-
tos adversos relacionados ao tratamento. Em um desses es-
tudos, as pacientes tratadas com dose densa tiveram menos 
episódios de neutropenia febril se comparado ao esquema a 
cada 3 semanas, por causa do uso de fatores de crescimento22. 

Um estudo, que não foi incluído na metanálise, fornece supor-
te adicional à terapia de dose-densa, o estudo Eastern Cooperative 
Oncology Group 1199 (ECOG 1199) avaliou mulheres com tumores 
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com linfonodo positivo (N1 or N2) ou alto risco e linfonodo nega-
tivo com T2 ou T3, tratadas com AC a cada 3 semanas, por 4 ciclos, 
e randomizadas para receber Paclitaxel ou Docetaxel, semanalmente 
ou a cada 3 semanas17. Comparado com Paclitaxel a cada 3 semanas, 
o tratamento semanal resultou em:

•	 Significante melhora em sobrevida livre de doença em 5 
anos (81,5 versus 76,9 %, respectivamente; risco relativo 1,27, 
IC95% 1,03-1,57)

•	 Significante melhora em sobrevida global em 5 anos (89,7 
versus 86,5 %; risco relativo 1,32, IC95% 1,02-1,72)

O seguimento mediano a longo prazo, com 12,1 anos, mostrou 
resultados similares, embora menos pronunciados, favorecendo Pa-
clitaxel semanal ao invés do esquema tradicional a cada 3 semanas. 
O Paclitaxel semanal melhorou sobrevida livre de doença e sobrevi-
da global principalmente em cânceres triplo negativos (risco relativo 
0,69; p = 0.010 e risco relativo 0,69; p = 0.019, respectivamente) 23.

Estudos de fase III avaliando o papel de platinantes na adju-
vância em pacientes com tumores triplo negativos não foram ainda 
reportados. No entanto, como dois estudos de tratamento neoadju-
vante (GeparSixto e CALGB 40603) mostraram significativo aumen-
to da taxa de resposta patológica completa (RCp) com a adição de 
platina a paclitaxel semanal, e o GeparSixto mostrou aumento no 
intervalo livre de doença. É possível que agentes platinantes sejam 
igualmente eficientes no tratamento adjuvante. 

O estudo BEATRICE, o primeiro dedicado exclusivamente ao 
tratamento adjuvante de pacientes triplo negativas, não demonstrou 
benefício com a incorporação de bevacizumabe ao tratamento qui-
mioterápico convencional24.

O estudo E1199 comparou 4 ciclos de AC a cada 3 semanas, 
seguidos de 4 ciclos de paclitaxel a cada 3 semanas com paclitaxel 
semanal (12 semanas consecutivas de 80 mg/m²), docetaxel a cada 
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21 dias (4 ciclos) e docetaxel semanal (12 semanas consecutivas de 
35 mg/m²)17. Na atualização com mais de 12 anos de acompanha-
mento desse estudo, em 1.025 pacientes triplo-negativas incluídas, 
paclitaxel semanal aumentou a sobrevida livre de doença (risco rela-
tivo 0,69; p=0,01) e a sobrevida global (risco relativo 0,69; p=0,019) 
quando comparado com paclitaxel a cada 3 semanas (sobrevida livre 
de doença de 59 versus 69% e sobrevida global de 66 versus 75%).

ESQUEMAS RECOMENDADOS:

1ª opção

	AC-T dose-densa

4 ciclos de doxorrubicina, 60 mg/m² EV, e ciclofosfamida, 600 mg/
m² EV, ambas no D1, a cada 14 dias, seguidas de paclitaxel, 80 
mg/m² EV, semanal, por 12 semanas; G-CSF, 300 mcg SC, é 
administrado do D2 ao D12 de cada um dos 8 ciclos.

Opções aceitáveis

	AC-T 

	 4 ciclos de doxorrubicina, 60 mg/m² EV, e ciclofosfamida, 
600 mg/m² EV, ambas no D1, a cada 21 dias, seguidas de 
paclitaxel, 80 mg/m² EV, semanal, por 12 semanas.

	TAC

	 Docetaxel, 75 mg/m² EV, doxorrubicina, 50 mg/m² EV, e 
ciclofosfamida, 500 mg/m² EV, todos no D1, a cada 21 dias) 
com suporte de pegfilgrastim, dose única de 6 mg SC, no D2 
(caso não disponível, G-CSF, 300 mcg SC, do D2 ao D14), 
associado a ciprofloxacino, 500 mg VO, de 12/12 h, do D5 ao 
D14, por 6 ciclos.

	AC seguido de docetaxel
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	 4 ciclos de doxorrubicina, 60 mg/m² EV, e ciclofosfamida, 
600 mg/m² EV, ambos no D1, a cada 21 dias, seguidos de 4 
ciclos de docetaxel, 100 mg/m² EV, no D1, a cada 21 dias.

	EC seguido de docetaxel

	 3 ciclos de ciclofosfamida, 600 mg/m² EV, epirrubicina, 100 
mg/m² EV, a cada 3 semanas, seguidos de 3 ciclos de doceta-
xel, 100 mg/m² EV, no D1, a cada 21 dias.

	Considerar (extrapolação do tratamento neoadjuvante) o es-
quema de Carboplatina + Paclitaxel --> AC dose densa

	 Carboplatina AUC 6 a cada 3 semanas × 4 (ou AUC 2 sema-
nalmente × 12) com paclitaxel, 80 mg/m² EV semanalmente 
× 12, seguido de AC dose-densa × 4 ciclos.
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Quimioterapia adjuvante para  tumores
Her-2 positivo 

O impacto da quimioterapia adjuvante no ganho de sobrevida 
das portadoras de tumores de mama já se encontra bem estabelecido 
na literatura médica. As pacientes com tumores HER2 positivo tem 
pior prognóstico que o aquelas com tumores negativos para esse re-
ceptor1. (NÍVEL 1)

O pilar da terapêutica adjuvante das pacientes com câncer de 
mama HER-2 positivo se baseia em um esquema de quimioterapia 
associada ao trastuzumabe por um ano(dose de ataque de 8 mg/kg 
seguida de 6 mg/kg EV a cada 3 semanas até que se complete o total 
de um ano de tratamento) 2.(NÍVEL 1)

A utilização do Pertuzumabe associado a trastuzumabe no con-
texto do tratamento adjuvante foi avaliada em um estudo fase III 
apresentado na reunião annual da ASCO, em 2017 (American So-
ciety of Clinical Oncology) com resultado estatisticamente positivo, 
mas com benefício absoluto muito discreto, necessitando, na nossa 
análise, de um maior amadurecimento dos dados para que essa estra-
tégia seja incorporada na prática médica3.(NÍVEL 2)

A escolha do esquema de quimioterapia adjuvante no subtipo 
HER-2 positivo se baseia na definição de categoria de risco padrão 
para câncer de mama, sendo todo tumor maior que 1cm e HER-2 
positivo considerado de alto risco. (NÍVEL 2)

Atualmente os seguintes esquemas são considerados apropria-
dos no tratamento adjuvante: 

a) 6 ciclos de Carboplatina (AUC 6), trastuzumabe e doceta-
xel(75 mg/m² EV) a cada 3 semanas,seguido do uso isolado do tras-
tuzumabe , a cada 3 semanas até completar um ano4. (NÍVEL 1)

b) esquema AC-TH, que consiste em doxorrubicina (60 mg/
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m²), ciclofosfamida (600 mg/m²) a cada 21 dias, por 4 ciclos, segui-
das de paclitaxel (175 mg/m²) por 4 ciclos ou semanalmente por 12 
semanas (80 mg/m²) ou ainda docetaxel (100 mg/m²) a cada 21 dias, 
em combinação com trastuzumabe a cada 21 dias por 1 ano5,6. (NÍ-
VEL 1)

Caso o tumor tenha receptores hormonais positivos, deve-se 
iniciar hormonioterapia adjuvante logo ao fim da quimioterapia7.
(NÍVEL 1)
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Quimioterapia adjuvante para tipos especiais
de câncer de mama

Os carcinomas mamários consistem em inúmeras histologias. 
Há vários subtipos histológicos raros (não ductais e não lobulares 
clássicos) heterogêneos na sua apresentação, classificação patológi-
ca e evolução clínica. Devido à  raridade destas neoplasias, não há 
estudos randomizados que definam seu tratamento ideal, sendo que 
a maioria das descrições na literatura advém de relatos e séries de 
casos1. 

Prognóstico favorável, Receptor Hormonal (RH) positivo

1.1 Carcinoma tubular 

O carcinoma tubular (CT) é mais frequente em pacientes ido-
sas, com tumores de menores dimensões à apresentação, com signi-
ficativo menor envolvimento linfonodal e menor frequência de alte-
rações genéticas quando comparados a outros tipos de carcinomas 
mamários 2,3.

Classificação Imunofenotípica 

O CT apresenta-se frequentemente com receptores de estrogê-
nio (RE) e progesterona (RP) positivos , de baixo grau, com expres-
são de Her 2 negativa4. 

Fatores prognósticos e tratamento

O CT tem excelente prognóstico a longo prazo, tendo-se de-
monstrado sobrevida semelhante a mulheres sem diagnóstico de 
câncer de mama5 .Recorrência após mastectomia ou cirurgia con-
servadora é raro e CT localizados são candidatos a terapias conser-
vadoras. Devido a o risco de recorrência local baixa, alguns centros 
consideram que radioterapia adjuvante é desnecessária após cirur-
gias  conservadoras. Metástases axilares são infrequentes e, quando 
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observadas, raramente envolvem mais de um linfonodo axilar. Dessa 
forma, quimioterapia adjuvante sistêmica e dissecção de linfonodos 
axilares são consideradas desnecessárias por alguns grupos4-6.

1.2 Carcinoma cribriforme invasivo

O carcinoma cribriforme invasivo (CCI) trata-se de um carci-
noma invasivo de excelente prognóstico, correspodente a  0.8-3.5% 
de todos os carcinomas mamários. Em geral, acomete pacientes de 
idade entre 53-58 anos. O CCI apresenta imunofenotipagem similar 
a outros carcinomas de baixo grau, com alterações genéticas comu-
mente encontradas na maioria dos carcinomas luminais7,8.

Classificação Imunofenotípica 

ICC  apresenta RE e RP positivos, respectivamente em 100% e 
69% dos casos9.

Fatores prognósticos e tratamento

A sobrevida em 10 anos do ICC varia de 90% a 100%. Não há 
recomendação de quimioterapia adjuvante. Recomenda-se terapia 
endócrina isolada ou nenhuma terapia adjuvante. Observam-se ex-
celentes resultados em estudo que avaliou o uso infreqüente de qui-
mioterapia neste contexto. A relevância clínica destes achados sugere 
que não haja excesso no tratamento de histologias de desfechos favo-
ráveis como o ICC10,11.

1.3 Carcinoma mucinoso puro

A definição histológica do carcinoma mucinoso puro (CMP) 
requer a presença do componente mucinoso em toda a extensão da 
lesão. Representa 1%–4% de todos os cânceres mamários, acome-
tendo sobretudo pacientes idosas (média de idade 71 anos). Apesar 
de apresentar-se com tumores de maiores tamanhos, o comprometi-
mento linfonodal é raro12.  

Classificação Imunofenotípica 

CMP é definido como tumor de baixo grau. As maioria das 
leões bem diferenciadas frequentemente associam-se a RE (>90%) 
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e RP (81.5%) positivos e Her-2 negativo. No entanto, raros casos de 
Her-2 positivos foram relatados. Comprometimento linfonodal clí-
nico é infrequente13. 

Fatores prognósticos e tratamento

CMP  tem prognóstico favorável com taxas de sobrevida, res-
pectivamente, em 5,10, 15 e 20 anos de 94%, 89%, 85% e 81%. A 
frequência do uso de tratamento adjuvante sistêmico é descrito em 
10-37% com quimioterapia e 33-84% com terapia endócrina 14-15.

1.4 Carcinoma papilar invasivo

O carcinoma papilar invasivo (CPI) corresponde a menos de 
1% a 2% dos cânceres de mama e apresenta-se tipicamente em pa-
cientes pós-menopausadas, com apenas 15% dos casos, ocorrendo 
em mulheres abaixo de 50 anos16.

Classificação Imunofenotípica 

No total, 100% dos tumores tem RH positivos e HER-2 negativos. 

Fatores prognósticos e tratamento

Há dados limitados sobre prognóstico de CPI. Em 35 pacientes 
com câncer de mama desta histologia observadas no estudo NSA-
BP-B04 trial, após cinco anos de seguimento, ocorreram apenas três 
recorrências tumorais após tratamento, incluindo uma paciente que 
evoluiu ao óbito por doença metastática17. 

1.5 Carcinoma apócrino

Microscopicamente os carcinomas apócrinos (CA), apresentam 
o mesmo crescimento arquitetural dos carcinomas ductais invasivos 
subtipo não específico (CDNE), diferindo apenas na citologia. A inci-
dência de acometimento linfonodal axilar varia de menos de 1% a 4%.

Classificação Imunofenotípica 

Estes tumores apresentam RE e RP positivos em, respectiva-
mente, 3.8%–60% e  4.8%–40% dos casos, HER-2 positivo em 50%, 
com índice de proliferação de 6.9%–23.7%18
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Fatores prognósticos e tratamento

O prognóstico do CA é semelhante aos CDNE quando compa-
rados em mesmo estàdio e grau. Considerações  sobre o tratamento 
do CA depende na imunoistoquímica específica, similar ao trata-
mento dos CDNE19,20.

1.6 Carcinoma neuroendócrino

A maioria dos pacientes com carcinoma neuroendócrino (CN) 
tem media de idade de 60–70 anos 21. 

Classificação Imunofenotípica 

Estes tumores apresentam, comumente, RH positivos, porém 
carcinomas neuroendócrinos são comumente RE positivo, mas com 
características semelhantes aos cânceres triplo negativos22.

Fatores prognósticos e tratamento

O prognóstico do CN é descrito na literatura como semelhante 
aos CDNE, no entanto, um recente estudo de séries de casos demons-
trou um desfecho pior para os CN em relação aos CDNE. O grau de 
diferenciação do CN parece ser um fator de risco independente para 
o pior prognóstico. A terapia combinada de cirurgia, radioterapia e 
quimioterapia é o tratamento padrão recomendado23,24.

Prognóstico favorável, RH negativos

2.1 Carcinoma medular

O carcinoma medular representa cerca de 1 a 7% de todos os 
cânceres de mama, com idade média de 45 a 52 anos . Em um grande 
estudo com quase 1.500 pacientes com CM, apenas 27% apresentam 
axila positiva. Apesar de não haver indicação de pesquisa de muta-
ção do BRCA nesta população, há fortes indicativos de que o CM 
pode estar relacionado a esta alteração genética25.
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Fatores prognósticos e tratamento

Paradoxalmente às características histológicas, CM usualmente 
apresenta bom prognóstico em relação aos CDNE, com sobrevida 
livre de progressão (SLP) de 95% e sobrevida global (SG) de 85%  em 
dez anos 26,27. Menos de 10% dos casos de CM há comprometimento 
linfonodal axilar ao diagnóstico. Recomenda-se que o CM deve ser 
tratado semelhante aos CDNE de acordo com as recomendações da 
National Comprehensive Cancer Network (NNCN), na medida em 
que há dados que comprovam os ganhos de SLP e OS nos pacientes 
com CM tratados com quimioterapia adjuvante, comparados àque-
les com CM, o que não ocorreu com os pacientes não submetidos à 
quimioterapia28.

2.2 Carcinoma secretor

O carcinoma secretor (CS) também denominado de carcinoma 
juvenil é extremamente raro, acometendo, em geral, a paciente na 
quarta década de vida. Envolvimento linfonodal ocorre em cerca  de 
15% dos casos ao diagnóstico inicial.

Classificação Imunofenotípica 

Este subtipo apresenta-se como triplo negativo29.
Fatores prognósticos e tratamento

O CS tem prognóstico favorável em crianças e adolescents, mas 
parece ser mais agressivo em pacientes mais idosos. Recomenda-se 
mastectomia, ao invés de cirurgia conservadora. Recorrências po-
dem ser observadas após 20 anos do diagnóstico inicial, logo o segui-
mento prolongado é recomendado30,31. 

Adenoide cístico

O adenoide cístico (AC) corresponde a aproximadamente 0.1% 
de todas as neoplasias de mama, com baixo potencial de maligni-
dade. Acomete, em geral, mulheres com 60 anos. Metástase axilares 
são raras, no entanto, as pacientes podem apresentar metástases à 
distância32,33.
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Classificação Imunofenotípica 

O tumor apresenta fenótipo triplo negativo34,35.

Fatores prognósticos e tratamento

A sobrevida, respectivamente, em 5, 10 e 15 anos é de  85%–88%, 
75% e 60%, nesses tumores. Metástases são raras e podem ser detec-
tadas muitos anos após o diagnóstico inicial, mesmo na ausência de 
metástase linfonodal, sendo o pulmão o principal sítio. O tratamen-
to definitivo recomendado é a mastectomia ou ressecção segmentar 
com margens livres com radioterapia adjuvante36,37.

2.4 Células acinares

O carcinoma de células acinares (CCA) é considerado um dos 
tipos de tumores de glândula salivar like da mama, com diferencia-
ção serosa. Apenas dezoito casos foram relatados na literatura, com 
idades variando de 35 a 80 anos.Três casos de metástase axilar linfo-
nodal foram registrados38.

Classificação Imunofenotípica 

Esta neoplasia é caracterizada por fenótipo  triplo negativo.

Fatores prognósticos e tratamento

A literatura classifica esse tumor como um de prognóstico 
favorável. Entretanto, mesmo em um curto período de seguimen-
to desses casos, foram registradas recorrências sistêmicas e locais. 
Os tratamentos definitivos variam de qumioterapia neoadjuvante à 
mastectomia radical ou nodulectomia isoladamente39.

Prognóstico desfavorável, RH positivo

3.1 Carcinoma de pequenas células

A literatura descreve menos de 40 casos de carcinoma de pe-
quenas células de mama (CPC). Esta neoplasia assemelha-se aos tu-
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mores primários de pulmão. A maioria dos pacientes está na sexta ou 
sétima décadas de vida e, aproximadamente, 59% apresentam com-
prometimento linfonodal.

Classificação Imunofenotípica 

Frequentemente há expressão RE e RP, correlacionando-se com 
o grau de diferenciação celular. Os tumores bem diferenciados são 
mais susceptíveis a expressar receptores hormonais, com uma fre-
quência que varia de 0% a 50%. O status Her-2 é tipicamente nega-
tivo40,41.

Fatores prognósticos e tratamento

O tumor CPC é considerado um tumor agressivo com prognós-
tico ruim. A opção terapêutica mais efetiva parece ser a mastectomia 
radical com dissecção linfonodal axilar, seguida de quimioterapia 
adjuvante. Considerando que as características biológicas deste tipo 
de carcinoma da mama são semelhantes às CPC do pulmão, reco-
menda-se o emprego de quimioterapia baseada em platina e etoposi-
dio. A estratégia de tratamento individual, incluindo quimioterapia, 
radioterapia e terapia endócrina isolada ou em combinação, deve ser 
avaliada de acordo com a idade do paciente, tamanho do tumor, sta-
tus linfonodal e fenótipo molecular42-44.

3.2 Carcinoma micropapilar invasivo

No acometimento pelo carcinoma micropapilar invasivo (CMI), 
a média de idade é de 52,5 anos, sendo que cerca de 70% dos pacien-
tes apresentam linfonodos axilares comprometidos à apresentação 
inicial45.

Classificação Imunofenotípica 

Cerca de dois terços dos casos são RE positivos e até 68% são 
RP positivos, um terço dos pacientes tem status de HER-2 positivo 
e 66% Bcl-2 positivo. Mutação do P53 foi identificada em 48% dos 
casos dos casos46. 
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Prognóstico desfavorável, RH negativo

4.1 Carcinoma metaplásico

A maioria são tumores de alto grau. O carcinoma metaplási-
co (CMe) é geralmente diagnosticado com doença T2, em mulheres 
maiores de 50 anos de idade. A incidência é <1% entre todos os carci-
nomas invasivos de mama, com uma proporção relativamente alta de 
mulheres afro-americanas ou hispânicas (20%). A maior parte dos 
estudos relatam uma menor taxa de envolvimento axilar, comparado 
aos CDNE47-50.

Classificação Imunofenotípica 

A maioria dessas neoplasias de alto grau, com fenótipo triplo 
negativo, sendo poucos positivos para receptores hormonais ou su-
perexpressão de HER-2 (0-8%)51.

Fatores prognósticos e tratamento

Estes tumores têm um elevado potencial metastático. Mais de 
50% dos casos apresentam recorrência, com uma média de sobre-
vida global de 37 meses. A média  de sobrevida livre de metástase 
é de 8-12 meses. O tratamento definitivo compreende em ressecção 
cirúrgica e radioterapia. Atualmente, há um limitado papel da qui-
mioterapia52,53.

4.2 Produtor de Lípide

O tumor responde por 1% a 2% de todos os cânceres de mama, 
com 84% dos pacientes relatados com idade menor ou igual a 50. Em 
uma série, 80% dos casos foram diagnosticados com acometimento 
de linfonodos axilares, sendo a maioria com três ou mais positivos. 
No total, 71% (35 de 49) foram diagnosticados com doença de está-
dio III 54.

Classificação Imunofenotípica 

Na maior série (n=49), 100% dos pacientes apresentaram status 
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RE negativo e 90% negativo para RP. A superexpressão de Her-2 foi 
encontrada em 71,4% dos casos.

Fatores prognósticos e tratamento

As taxas de SG em 2 e 5 anos são de 64,6% e 33,2%, respectiva-
mente, com uma SG média de 35 meses. O único fator independente 
preditor de sobrevida é o acometimento linfonodal. Em dados ante-
riores, 38,5% das pacientes morreram no primeiro ano após mastec-
tomia55.

Outras histologias

Angiossarcoma 

Os casos de tumores primários de mama surgem no parênqui-
ma mamário e compreendem aproximadamente 0,04-0,05% dos tu-
mores malignos primários da mama. Os angiossarcomas primários 
tendem a apresentar-se em doentes mais jovens, tipicamente entre 
30-50 anos. O tratamento normalmente envolve mastectomia segui-
da de quimioterapia adjuvante. Há um papel limitado para a radio-
terapia. O prognóstico nestes casos é variável e depende do grau do 
tumor56,57.
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Hormonioterapia neoadjuvante
no câncer de mama

DEFINIÇÃO
Uso de terapia endócrina, em pacientes selecionadas, como for-

ma de tratamento sistêmico antes de cirurgia definitiva. 

Objetivo 

Redução tumoral com fins de evitar mastectomia ou para tornar 
operáveis lesões inoperáveis ao diagnóstico1,2. 

Indicações 

Paciente pós-menopausa, com tumor localmente avançado, po-
sitivo para receptor hormonal, Her2-negativo, inelegíveis para qui-
mioterapia neoadjuvante por comorbidades ou baixa performance 
clínica3-5.

 Escolha do Agente Endócrino 

Os inibidores de aromatase de terceira geração (Anastrozol, Le-
trozol e Exemestane) são superiores ao Tamoxifeno em termos de 
taxas de resposta objetiva clínica, resposta objetiva por ultrassono-
grafia bem como taxa de cirurgia conservadora6-11. 

Anastrozol, Letrozol e Exemestane são equivalentes12. 

Fulvestranto não demonstrou superioridade aos Inibidores de 
Aromatase no cenário neoadjuvante13.

Duração do Tratamento

Recomendamos o período de no mínimo 6 meses, baseadas na 
observação de que aproximadamente 1/3 das pacientes alcançam re-
dução máxima do volume tumoral somente após esse período5,14.15.
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 Hormonioterapia Neoadjuvante em Paciente Pré-Menopausa 

Em mulheres pré-menopausa, mesmo com tumor luminal, não 
temos evidências para recomendar a terapia endócrina neoadjuvan-
te. A hormonioterapia neoadjuvante nessas pacientes só deveria ser 
oferecida dentro de ensaios clínicos1,16. 

Hormonioterapia versus Quimioterapia Neoadjuvante

Na ausência de contraindicações a quimioterapia permanece 
como primeira opção de terapia neoadjuvante:  seja para pacientes 
pós menopausa (recomendação Nível 2B) ou pré-menopausa (reco-
mendação Nível 1)16-18.

Avaliação Patológica de Resposta

Há poucas evidências e recomendações sobre a melhor avalia-
ção patológica após a hormonioterapia neoadjuvante. 

A resposta patológica completa é infrequente nesse cenário e não 
tem demonstrado valor prognóstico ou preditivo até o momento1,19.

Considerações Finais 

A hormonioterapia neoadjuvante aparece como uma opção ra-
cional em tumores fortemente positivos para receptores hormonais, 
HER2 negativo, com baixo índice de replicação celular, dado que 
nesses tumores a quimioterapia tem modesta eficácia. 

Carecemos ainda de marcadores preditivos e prognósticos que nos 
permitam uma melhora na seleção das pacientes de maior benefício.

São necessários ensaios clínicos que nos permitam expandir as 
indicações da hormonioterapia neoadjuvante.  
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Hormonioterapia adjuvante

	 Diversos ensaios clínicos e meta-análises demonstraram ao 
longo dos anos uma melhora substancial em resultados de sobrevida 
com um perfil de toxicidade aceitável em pacientes com câncer de 
mama receptor hormonal positivo. Dados que suportam o uso de 
hormonioterapia vêm da meta-análise de Oxford (EBCCTG), que 
comparou tratamento com tamoxifeno por 5 anos com ausência de 
terapia hormonal. Este estudo demonstrou que, após 5 anos de ta-
moxifeno, a redução do risco de recorrência é de 47% nos primeiros 
5 anos e de 32% nos 5 anos seguintes1. A redução do risco é inde-
pendente da expressão de RP, idade, envolvimento linfonodal e uso 
de QT. Esses benefícios provavelmente estão subestimados conside-
rando-se que, em cerca de 20% das pacientes incluídas nos estudos, 
o status dos RHs era desconhecido. Com um seguimento mediano de 
13 anos, a mortalidade por câncer de mama foi reduzida em cerca de 
um terço nos primeiros 15 anos após o diagnóstico (HR de 0,71 nos 
primeiros 5 anos, 0,66 nos 5 anos seguintes e 0,68 nos anos 10-14).

Os principais agentes utilizados atualmente para hormoniote-
rapia adjuvante são:

1-	 Tamoxifeno

2-	 Inibidores de aromatase (Anastrozol, letrozol e exemestano)

3-	 Ablação ovariana (supressão medicamentosa, ooforectomia 
ou radioterapia)

A escolha de qual abordagem utilizar em cada paciente depende 
de fatores como status menopausal, estadiamento e risco de recidiva, 
comorbidades, interações medicamentosas, perfil de efeitos colate-
rais e escolha do paciente.
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Definição de status menopausal

A definição do status menopausal para pacientes com câncer de 
mama receptor hormonal positivo é essencial para a escolha dos me-
lhores agentes a ser utilizados. Para mulheres em pré-menopausa ao 
diagnóstico, apenas a amenorreia não é um bom indicado de status 
menstrual. De acordo com NCCN, são consideradas mulheres em 
pós-menopausa17:

Mulheres acima dos 60 anos de idade
Mulheres abaixo de 60 anos nas seguintes condições:

•	 Mulheres previamente submetidas à ooforectomia

• 	 Ausência de episódios menstruais por um período de pelo 
menos 12 meses na ausência do uso de Tamoxifeno, quimio-
terapia ou supressão ovariana e níveis de estradiol na faixa de 
pós-menopausa

• 	 Paciente em amenorreia em uso de tamoxifeno com níveis de 
estradiol e FSH em faixa de pós-menopausa.

Com mulheres que estavam na pré-menopausa antes da qui-
mioterapia e evoluíram com amenorreia relacionada ao tratamento, 
deve-se ter grande cuidado ao diagnosticar o  status de pós-meno-
pausa (se estão de fato com níveis hormonais de mulheres em pós-
-menopausa) antes de prescrever um IA.  São necessárias medidas 
seriadas de estradiol e FSH (a cada 3 meses por 1 ano) para assegurar 
status menopausal com intuito de iniciar inibidores da aromatase, 
pois elas poderão voltar a ter atividade ovariana, correndo até mes-
mo o risco de engravidar (a despeito de não menstruar). 

Mulheres em pré-menopausa
Alto risco: Supressão ovariana associada a inibidor da aromata-

se por 5 anos. (nível 1)

- Considerar manter Tamoxifeno por mais 5 anos, totalizando 
10 anos de hormonioterapia. 
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A definição de alto risco para escolha da hormonioterapia inclui 
pacientes nos quais a quimioterapia está indicada, como tumores 
maiores que 2cm, envolvimento de linfonodos axilares, alto grau his-
tológico, presença de invasão linfovascular e alto risco de recorrên-
cia de acordo com estudos genômicos como OncotypeDx. Mulheres 
muito jovens (< 35 anos) também podem ser consideradas de alto 
risco para uso de hormonioterapia.

No estudo SOFT (Suppression of Ovarian Function), mais de 
3000 mulheres em pré-menopausa foram randomizadas para 3 bra-
ços: Tamoxifeno isolado, Tamoxifeno associado a supressão ovariana 
ou Exemestano associado à supressão ovariana2. Após 67 meses de 
seguimento temos os seguintes resultados:

•	 Comparado com Tamoxifeno, Tamoxifeno + supressão ova-
riana resultou em ganho não significativo de sobrevida livre 
de doença em 5 anos (HR 0,83, IC 95% 0,6 – 1,02) e aumento 
de toxicidade grau 3 (31 x 24%), especialmente sintomas me-
nopausais e depressão.

•	 Comparado com Tamoxifeno, exemestano + supressão ova-
riana resultou em ganho significativo de sobrevida livre de 
doença em 5 anos (91 x 88%), sendo que, em análise de sub-
grupos, apenas pacientes que foram submetidas à quimiote-
rapia obtiveram esse benefício. 

•	 Entre as 233 pacientes com menos de 35 anos, a taxa de so-
brevida livre de doença em 5 anos foi menor em pacientes 
tratadas com tamoxifeno comparado a tamoxifeno + supres-
são ovariana e exemestano + supressão ovariana (68% x 79% 
x 83%). Dessas pacientes, 94% receberam quimioterapia. 

Dados sugerem que a supressão ovariana é mais efetiva quando 
associada a inibidores da aromatase do que com tamoxifeno, embo-
ra o perfil de efeitos colaterais seja pior com IA. Na análise combi-
nada dos estudos SOFT e TEXT, a associação de IA com supressão 
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ovariana resultou em aumento da sobrevida livre de doença, porém 
sem aumento da sobrevida global quando comparado a tamoxifeno 
+ supressão ovariana. (3). Em 4600 pacientes submetidas à supressão 
ovariana (57% receberam quimioterapia), o uso de IA comparado a 
tamoxifeno resultou em:

•	 Aumento da sobrevida livre de doença (91 x 87%, HR 0,72 IC 
95% 0,6 – 0,85)

•	 Sobrevida global equivalente (96 x 97%)

O perfil de efeitos colaterais foi diferente com as 2 estratégias, 
sendo que o uso de inibidor da aromatase, comparado com tamoxi-
feno, resultou em:

- Maior descontinuação do tratamento (16 x 11%)

- Aumento dos distúrbios sexuais,incluindo falta de lubrificação 
vaginal (52 x 47%), diminuição da libido (45 x 41%) e dispau-
renia (31 x 26%).

- Mais sintomas musculo-esqueléticos (88 x 76%)

- Maior incidência de osteoporose (39 x 35%).

Por outro lado, no estudo ABCSG-12, que randomizou 1803 
mulheres em pré-menopausa para combinação de supressão ovaria-
na com tamoxifeno ou anastrozol, demonstrou, após 48 meses de se-
guimento mediano, resultados de eficácia similares entre os dois gru-
pos em termos de sobrevida livre de doença4. Neste estudo a maioria 
das mulheres não recebeu quimioterapia. 

O benefício do uso de supressão ovariana em pacientes pré-me-
nopausadas que foram submetidas à quimioterapia é também visto 
na meta-análise EBCTCG 2007. Nesse estudo, 2700 mulheres em pré-
-menopausa, que receberam quimioterapia (com ou sem tamoxifeno) 
foram beneficiadas com adição de supressão ovariana com agonista 
GnRH, demonstrando redução do risco de recidiva (HR 0,88 IC 95% 
0,77 – 0,99) e morte por recidiva (HR 0,85 IC 95% 0,72 – 0,99)5. 
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Portanto, fica claro que a supressão ovariana é útil especialmen-
te em mulheres em pré-menopausa que foram submetidas à quimio-
terapia e, que nesses casos, a combinação com IA parece ser mais 
eficaz. A combinação com tamoxifeno é uma opção adequada, de 
forma que a melhor associação deve ser individualizada para cada 
paciente.

Baixo risco:

Para mulheres em pré-menopausa consideradas de baixo risco 
de recidiva (especialmente quando quimioterapia não é indicada), o 
uso de Tamoxifeno isolado está indicado historicamente por 5 anos. 
No entanto de acordo com dados atuais e recomendação da Socieda-
de Americana de Oncologia Clínica (ASCO), a utilização de tamoxi-
feno por 10 anos deve ser considerada para todas as pacientes6.

Inibidores da aromatase não estão indicados com monoterapia 
para mulheres com função ovariana intacta, incluindo aquelas que 
ficaram amenorreicas após quimioterapia adjuvante devido ao risco 
de retorno da função ovariana ao longo do tratamento. 

Mulheres em pós-menopausa

-	 Inibidor da aromatase isolado ou combinação de IA com ta-
moxifeno em terapia sequencial. 

-	 Anastrozol 1mg/dia
-	 Letrozol 2,5mg/dia
-	 Exemestano 25mg/dia

O uso de IA, quando comparado a tamoxifeno, demonstrou re-
dução do risco de recidiva e incidência de novos tumores primários. 
Os inibidores da aromatase atuam suprimindo os níveis plasmáticos 
de estrógenos a partir da inibição da enzima aromatase, que é res-
ponsável pela conversão periférica de andrógenos em estrógenos7. 
A eficácia entre os diversos agentes desta classe é semelhante (8,9). 
Estudo de fase III randomizou 7.500 mulheres para 5 anos de exe-
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mestano  versus  anastrozol(MA.27). Com seguimento mediano de 
4,1 anos, não foram encontradas diferenças em nenhum dos parâ-
metros clínicos acompanhados. A sobrevida livre de eventos, objeti-
vo primário do estudo, apresentou HR de 1,02 (IC de 95%: 0,87-1,18; 
p=0,85).

Metanálise de dados individuais publicada em 2015 com apro-
ximadamente 31920 mulheres em pós-menopausa e receptor hor-
monal positivo comparou uso de IA com tamoxifeno em várias es-
tratégias com os seguintes resultados10:

•	 IA versus tamoxifeno – O tratamento de 5 anos de tamoxi-
feno versus 5 anos de IA foi comparado em 9.885 mulheres 
e demonstrou redução do risco de recidiva nos primeiros 4 
anos com IA (RR 0,80, IC 95% 0,63 – 0,93) e diminuição da 
mortalidade por câncer de mama em 10 anos (RR 0,85, IC 
95% 0,75 – 0,96)

•	 Tamoxifeno isolado por 5 anos versus Tamoxifeno por 2 a 
3 anos seguido de IA ,totalizando 5 anos (estratégia switch) 
– Em um total de 11.798 pacientes comparadas entre esses 
2 grupos, foi observado que o grupo que utilizou estratégia 
switch apresentou redução da recidiva do câncer de mama 
entre 2 e 4 anos (RR 0,56 IC 95% 0,46 – 0,67) e diminuição 
da mortalidade por câncer de mama (RR 0,84 IC 95% 0,72 – 
0,96)

•	 Inibidor da aromatase isolado por 5 anos versus tamoxifeno 
por 2 a 3 anos seguido de IA, totalizando 5 anos (estratégia 
switch) – Em um total de 12.799 mulheres,, comparadas en-
tre esses grupos, foi observada uma diminuição na taxa de 
recidiva entre os anos 0 e 2 (RR 0,74, IC 95% 0,62 – 0,89) em 
favor do grupo IA. Entre os anos 2 e 4, a taxa de recorrência 
foi semelhante e houve ainda uma tendência à redução da 
mortalidade por câncer de mama, sem significância estatís-
tica. 
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•	 Inibidor da aromatase isolado versus IA por 2 a 3 anos se-
guidos de tamoxifeno, totalizando 5 anos – O estudo BIG-98 
randomizou mais de 8.000 mulheres para monoterapia com 
letrozol versus terapia switch iniciando com IA e depois ta-
moxifeno1. Não houve diferença estatística de sobrevida livre 
de doença ou sobrevida global entre as duas estratégias. 

Esses dados demonstram que o risco de recidiva é maior nos 
primeiros 5 anos do diagnóstico, portanto o agente mais efetivo (ini-
bidor da aromatase) é preferível no início do tratamento. Após os 
primeiros anos de tratamento, a troca do IA para tamoxifeno para 
ter eficácia semelhante a IA isolado, pode ser uma estratégia válida 
em casos de má tolerância ou preferência individual.  Os perfis de 
efeitos colaterais de tamoxifeno e dos IAs são distintos. As pacientes 
tratadas com IA têm maior incidência de fratura óssea (devido à 
perda da massa óssea), artralgia/sintomas musculoesqueléticos e 
menor incidência de ondas de calor, trombose, sangramento vaginal 
e câncer de endométrio 	

Duração da hormonioterapia

	 Mulheres em hormonioterapia adjuvante devem ser tratadas 
por um mínimo de 5 anos, de acordo com dados da meta-análise 
de Oxford1. No entanto, dados recentes demonstram que a extensão 
do tratamento por mais 5 anos pode ser benéfica para um grupo de 
pacientes:

•	 Pacientes que fizeram uso de 5 anos de tamoxifeno podem 
ser tratadas com mais 5 anos de tamoxifeno ou 5 anos de 
inibidor da aromatase. A comparação direta entre as 2 estra-
tégias não foi realizada em estudos clínicos, mas dados de 
comparação indireta entre estudos sugerem que a troca para 
IA pode ser mais eficaz.

•	 Pacientes que fizeram uso de 5 anos de IA podem ser tratadas 
com mais 5 anos de IA devido a estudos que demonstram 
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ganho de sobrevida livre de doença e diminuição de recidiva 
com essa estratégica, apesar de não demonstrarem ganho de 
sobrevida.

•	 Pacientes com doença de baixo risco podem ser submetidas à 
hormonioterapia por apenas 5 anos, de acordo com avaliação 
de risco e benefícios da terapia estendida, mesmo sabendo 
que o risco de recidiva permanece por mais de 15 anos após 
o diagnóstico12. 

No estudo MA.17, 5.000 mulheres em pós-menopausa que 
completaram 5 anos de tamoxifeno, foram randomizadas para 5 anos 
de letrozol ou placebo13. O grupo que usou letrozol apresentou um 
ganho de sobrevida livre de doença (HR 0,52, IC 95% 0,52 – 0,71) e 
sobrevida global (HR 0,61 IC 95% 0,52 – 0,71) em relação ao placebo. 

No estudo ATLAS, cerca de 7.000 pacientes em pré e pós-me-
nopausa foram randomizadas para 5 ou 10 anos de tamoxifeno14. O 
tratamento estendido foi relacionado à redução do risco de recidiva 
(18% x 20,8%), da mortalidade por câncer de mama (9,7% x 11,5%) e 
diminuição da incidência de câncer de mama contralateral. Resulta-
dos do estudo aTTom, com desenho semelhante, demonstraram re-
dução do risco de recidiva com uso de tamoxifeno estendido (16,7% 
x 19,3%) e uma tendência à redução da mortalidade por câncer de 
mama15. Nos dois estudos o uso de hormonioterapia estendida au-
mentou a incidência de de câncer de endométrio e embolia pulmo-
nar. Mulheres com alto risco de recidiva (tumores grandes e axila 
positiva) podem apresentar maior ganho de sobrevida. 

O estudo MA.17R randomizou aproximadamente 1.900 mulhe-
res em pós-menopausa que completaram 4,5 a 6 anos de IA (com 
uso prévio ou não de tamoxifeno) para mais 5 anos de Letrozol ou 
placebo16. O grupo de pacientes que usaram letrozol por mais 5 anos 
apresentaram aumento de sobrevida livre de doença em 5 anos (95% 
x 91%) e diminuição da incidência anual de câncer de mama contra-
lateral (0,49 x 0,21%). Não houve difenreça na sobrevida global entre 
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os 2 grupos (94 x 93%). Em relação aos efeitos colaterais, eventos 
ósseos foram mais comuns no grupo de Letrozol, como dor óssea, 
fraturas e osteoporose, no entanto os dados de qualidade de vida fo-
ram semelhantes nos dois grupos. 
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Bifosfonatos no câncer de mama
 

O uso de bifosfonatos no câncer de mama tem indicação tanto  
no contexto da doença adjuvante como na doença metastática.

No tratamento adjuvante,os estudos que investigaram o uso 
de bifosfonato como agente antineoplásico, principalmente o ácido 
zoledrônico, não demonstraram benefício na população global com 
câncer de mama1,2.

Entretanto em mulheres na pós-menopausa, houve diminuição 
significativa de 34% nas recorrências ósseas e diminuição de 17% na 
mortalidade, sendo essa conduta considerada fortemente nesse sub-
grupo de pacientes, independente do status hormonal, linfonodal ou 
uso de quimioterapia3. (NÍVEL 1)

A opção mais aceita é o uso de ácido zoledrônico (4 mg) de seis 
em seis meses, por um período de 3 anos4. (NÍVEL 2)

Todas as pacientes com câncer de mama e metástases ósseas de-
vem receber tratamento coadjuvante para diminuição da incidência 
de complicações ósseas. Como primeira opção deve ser utilizado o 
denosumabe (120 mg SC mensalmente) devido à superioridade signi-
ficativa na redução de eventos relacionados ao esqueleto5. (NÍVEL1)

Nos casos onde o denosumabe não se encontra disponível, a 
opção padrão é o zoledronato (4mg a cada 3 meses por 24 meses) 6. 
(NÍVEL 1)
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Vitamina D e câncer de mama

 Associação entre baixos níveis de vitamina D circulante e au-
mento na incidência e mortalidade no câncer de mama tem sido es-
tudado na literatura. Estudos experimentais sugerem atividade anti-
carcinogênica da vitamina D.

Uma meta-análise publicada em 2014, avaliou o papel da vi-
tamina D na incidência e mortalidade do câncer de mama. Em 24 
estudos (31.867 pacientes) que avaliaram a associação da vitamina 
D com a diminuição da incidência de câncer de mama,  os achados 
mostraram uma associação fraca ( RR= 0.95, 95% CI  0.88-1.01). No 
entanto, nos seis estudos que avaliaram mortalidade por câncer de 
mama  e mortalidade geral os resultados foram positivas, ou seja, 
níveis adequados de vitamina D diminuem a mortalidade por câncer 
de mama e geral ( RR 0.58 , 95% CI  0.40-0.85  e RR  0.61, 95% CI 
0.48-0.79,respectivamente)1.

 Uma meta-análise que incluiu seis estudos, com um total 5.594 
pacientes encontrou que, quanto maior o nível de vitamina  D menor 
a mortalidade global em pacientes com câncer de mama2, no entanto 
estudos prospectivos com desenho adequado devem ser realizados 
para confirmar estes achados.

Recomendação: manter nível adequado de vitamina D após tra-
tamento do câncer de mama, através de exposição solar regular ou 
reposição (Nível C )
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Radioterapia após mastectomia 

O objetivo da radioterapia após mastectomia é o controle de 
doença subclínica, na parede torácica e/ou drenagem linfática, em 
pacientes de alto risco para recidiva locorregional.

Os dois fatores preditivos positivos para recidiva locorregional 
mais importantes são tamanho tumoral e número de linfonodos aco-
metidos. Somados a esses, outros fatores prognósticos e preditivos 
devem ser avaliados pelo radio-oncologista para indicar ou não ra-
dioterapia após mastectomia: subtipo histológico, grau histológico e 
grau nuclear, receptores de estrogênio e progesterona e amplificação 
do Her-2 e Ki-67. 

Estádio inicial – (T1-2N0) 

Para a maioria das pacientes com estádio inicial, o tratamento 
de escolha é o conservador da mama; porém, este tratamento não 
é factível para todas. As contraindicações absolutas do tratamento 
conservador incluem: persistência de margens positivas após várias 
tentativas de reexcisão/ampliação, doença multicêntrica confirmada 
ou suspeita à mamografia, gravidez e desejo da paciente de se sub-
meter à mastectomia.

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia da parede torácica 
apenas para as pacientes T1-2N0 com margens positivas ou exíguas 
(<1mm) após mastectomia. NÍVEL 2A.

EVIDÊNCIA: Dados retrospectivos sugerem que algumas pa-
cientes de alto risco com margens negativas (invasão linfovascular, 
tumor de alto grau, T2, e idade jovem) têm um risco maior de reci-
diva locorregional após mastectomia. Porém, dados da metanálise 
EBCTCG de 2005 não mostraram benefício de sobrevida para a RT 
após mastectomia em pacientes com doença nodal negativa. Portan-
to, a RT da parede torácica após mastectomia deve ser considerada 
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padrão apenas para pacientes T1-T2N0 de alto risco com margens 
positivas ou exíguas (<1mm).1

Estádio avançado – (T3-T4 N0 ou N+)

Doença Operável 

Para as pacientes com estádio avançado e doença considerada 
operável pelo mastologista, existem dois cenários possíveis: a pacien-
te vai à mastectomia e, depois, à terapia sistêmica. Ou, a paciente é 
submetida à terapia sistêmica neoadjuvante e, depois, à cirurgia. 

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia da parede torácica e 
dos linfonodos locorregionais para todas as pacientes com estadio 
III, independentemente do tratamento primário. NÍVEL 2A.

EVIDÊNCIA: As pacientes com estádio III têm risco elevado de 
recidiva locorregional; portanto, o benefício da radioterapia sobre-
põe suas toxicidades.2-4.

a)	 Tratamento Primário: Mastectomia Radical Modificada + Es-
vaziamento Axilar

Se o tratamento primário da paciente for mastectomia e esva-
ziamento axilar, com doença nodal positiva – pN+, o risco de re-
cidiva locorregional aumenta proporcionalmente com o número de 
linfonodos positivos encontrados.

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia da parede torácica e 
dos linfonodos locorregionais para todas as pacientes com 4 ou mais 
linfonodos positivos no espécime cirúrgico. (NÍVEL 1).

EVIDÊNCIA: Estudos randomizados mostraram que a radio-
terapia sobre plastrão torácico e linfonodos regionais em mulheres 
submetidas à mastectomia e esvaziamento axilar confere vantagem 
de sobrevida livre de doença (SLD) e sobrevida global (SG). Nesses 
estudos, a parede torácica ipsilateral e os linfonodos locorregionais 
ipsilaterais foram irradiados. 2-6.
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Para o subgrupo de mulheres com 1 a 3 linfonodos positivos, a 
irradiação nodal também pode ser indicada, sendo embasada cien-
tificamente .

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia da parede torácica e 
dos linfonodos locorregionais para pacientes selecionadas com 1 a 3 
linfonodos positivos no espécime cirúrgico. (NÍVEL 2A).

EVIDÊNCIA: O uso de irradiação nodal regional para pacien-
tes submetidas à mastectomia é baseada em uma análise de subgru-
pos de estudos do Danish Breast Cancer Cooperative Group.7. Nesta 
análise, houve um benefício substancial de sobrevida associado à 
radioterapia após mastectomia para mulheres com 1 a 3 linfono-
dos positivos. Além disso, dados do estudo do EORTC 22922/10925 
também embasam o papel da radioterapia regional nesta população 
específica. 8.

Nos casos em que o tratamento primário da paciente é mas-
tectomia e esvaziamento axilar, e a doença nodal é patologicamente 
negativa – pN0, deve-se avaliar os dois fatores patológicos que mais 
predizem alta taxa de recidiva local: tumor primário maior que 5 cm 
(pT3) e margens cirúrgicas. 9.

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia apenas da parede torá-
cica para as pacientes submetidas à mastectomia e esvaziamento axilar 
com doença nodal comprovadamente negativa, tumor menor ou igual  
a 5 cm e margens patológicas negativas (≥1mm).  (NÍVEL 2A)..

Obs.: Nessas pacientes, a irradiação do plastrão torácico pode 
ser suprimida, ficando reservada apenas para aquelas com alto risco 
de recidiva. Uma análise retrospectiva sugeriu diminuição do risco 
de recidiva para radioterapia pós-mastectomia em pacientes com 
doença nodal negativa com fatores de alto risco: margens exíguas 
(menores que 1mm), tumor maior ou igual a 2 cm, mulheres na pré-
-menopausa e invasão linfovascular10. Outro estudo mostrou risco 
aumentado de recidiva locorregional em mulheres com tumores me-
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nores ou iguais a 5 cm, triplo negativo e com doença nodal negativa. 11. 

	 Nas pacientes submetidas à mastectomia e esvaziamento axi-
lar, doença nodal comprovadamente negativa, tumor maior que 5 cm 
ou margens patológicas positivas, a irradiação das áreas nodais pode 
ser considerada.

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia do plastrão torácico 
com ou sem irradiação dos linfonodos locorregionais para as pa-
cientes submetidas à mastectomia e esvaziamento axilar, que venha 
à patologia laudo de: tumor primário maior que 5 cm ou margens 
patológicas positivas. (NÍVEL 2A). 

b)Tratamento Primário: Terapia Sistêmica Neoadjuvante

A terapia sistêmica neoadjuvante é indicada no intuito de pou-
par a paciente de uma mastectomia, com a vantagem de avaliar a 
resposta in vivo do tumor à quimioterapia. 

No entanto, há casos em que, devido às características bioló-
gicas do tumor e ao perfil da paciente, a mastectomia é realizada. 
Nestes casos, a radioterapia deve ser indicada com base no estadio 
clínico máximo (T/N/características tumorais) antes da realização 
da terapia sistêmica. 

Doença Inoperável

O conceito de doença inoperável envolve: carcinoma mamário 
inflamatório, conglomerado linfonodal axilar grande (N2a), doença 
nodal N3 e tumores T4. Todas essas características exigem terapia 
sistêmica pré-operatória. É importante ressaltar que este tratamento 
melhora a chance da paciente ir à terapia conservadora da mama e, 
principalmente, observa a resposta clínica e patológica à terapia sis-
têmica do tumor in vivo. 

Todavia, o grau de resposta clínica frequentemente não se cor-
relaciona com o grau de resposta patológica; muitas pacientes são 
submetidas à mastectomia e vão precisar de radioterapia adjuvante. 
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CONSENSO: Recomenda-se radioterapia pós-mastectomia em 
pacientes submetidas à terapia sistêmica neoadjuvante segundo as 
indicações relacionadas ao estadiamento máximo antes do início do 
tratamento (considerar estadio clínico, patológico e características 
tumorais).(NÍVEL 2A).

EVIDÊNCIA: Dados de séries retrospectivas do MDACC mos-
traram benefício em termos de diminuição de recidiva locorregio-
nal e sobrevida do câncer-específica para radioterapia em pacientes 
submetidas à quimioterapia neoadjuvante e mastectomia, mesmo 
naquelas de estádio avançado com resposta patológica completa12,13.

1.	 Casos especiais – Carcinoma Mamário Inflamatório (T4d)

O tratamento de carcinoma mamário inflamatório (CMI) deve 
envolver uma abordagem multidisciplinar, que compreende terapia 
sistêmica neoadjuvante, seguida de cirurgia (mastectomia) e radio-
terapia adjuvante.

A radioterapia deve ser iniciada, após a mastectomia, quando a qui-
mioterapia planejada para o paciente em questão tiver sido concluída.

A probabilidade para envolvimento linfonodal locorregional é 
alta para mulheres com CMI.  Para reduzir o risco de recidiva local, re-
comenda-se radioterapia na parede torácica e região supraclavicular.

Se os linfonodos da mamária interna estão clinicamente ou 
patologicamente envolvidos,devem ser incluídos no campo radiote-
rápico de tratamento, segundo critério do médico radioncologista 
(NÍVEL 3). 

Para doença HER-2 positiva, trastuzumabe pode ser adminis-
trado em concomitância ao tratamento radioterápico.

Obs.: Em pacientes com CMI, não deve ser realizada reconstru-
ção imediata da mama, para que a radioterapia adjuvante não seja 
postergada, tendo em vista que a paciente com CMI se beneficia de 
radioterapia adjuvante em termos de controle local.
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2.	 Técnicas de Radioterapia após Mastectomia 

A radioterapia pós-mastectomia inclui a irradiação do plastrão 
torácico com a irradiação dos linfonodos locorregionais. 

É importante individualizar o planejamento da radioterapia e a 
sua execução; a escolha da energia de tratamento – fótons e/ou elé-
trons – é decisão combinada da equipe de radioterapia,levando em 
consideração a anatomia da paciente e o alvo do tratamento. 

Os alvos do tratamento são: parede torácica ipsilateral, cicatriz 
da mastectomia e sítios de drenagem. 

O planejamento do tratamento deve ser realizado com base em 
uma tomografia de tórax e pescoço, sempre que possível e quando 
disponível no serviço de radioterapia. A tomografia deve ser reali-
zada com a paciente na posição do tratamento – posição supina so-
bre rampa própria ou colchão customizado a vácuo - e possuir cortes 
transversais de 3-5mm. O planejamento com tomografia permite 
identificar volumes pulmonares e cardíaco, minimizando, assim, a 
exposição a esses órgãos; além de conferir uma melhor distribuição 
de dose à área irradiada. Outros órgãos de risco, além dos pulmões e 
do coração, são o esôfago, a medula espinal e o plexo braquial. 

Observação importante à reconstrução mamária imediata: para 
a paciente pós-mastectomizada, esse procedimento deve ser desen-
corajado porque a seleção do ângulo dos campos tangentes da parede 
torácica pode ser impactada pela prótese e, quando indicada, a co-
bertura dos linfonodos da mamária interna é geralmente compro-
metida. Além disso, quando a paciente faz reconstrução imediata, 
deve-se preferir sempre fótons, que possuem maior alcance e pene-
trância do que os elétrons, e assim, atingem a parede torácica com 
maior segurança.  

Esquemas de dose envolvem 46 a 50 Gy em 23 a 25 frações diá-
rias de 2Gy (5 dias por semana). O reforço sobre a cicatriz cirúrgica 
pode ser empregado nas pacientes mastectomizadas com alto risco 
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de recidiva local (margens positivas ou exíguas e carcinoma mamá-
rio inflamatório). 

Obs.: Pode-se usar bólus para assegurar que a cobertura de dose 
na pele seja adequada.  

- Campos de Plastrão Torácico:

TANGENTES (fótons) ou CAMPO DIRETO (elétrons)

LIMITES CLÍNICOS:

Medial – linha mediana (sobre o esterno);

Lateral – linha axilar média;

Inferior – 2 cm abaixo do sulco inframamário da mama contra-
lateral após mastectomia;

Superior – Segundo espaço intercostal ou porção inferior da ca-
beça clavicular;

Profundo (intratorácico) – 1,5 a 2 cm de pulmão. 

Obs.: a borda medial do campo da parede torácica pode ser mo-
vida em direção à mama contralateral para que linfonodos da mamá-
ria interna sejam incluídos neste campo (campos tangentes amplos 
ou parcialmente amplos).

Irradiação da Drenagem Linfática 

Para cobertura dos linfonodos axilares e paraclaviculares, a pro-
fundidade de prescrição da dose varia de acordo com a anatomia de 
cada paciente, devendo ser individualizada a disposição do campo de 
fossa supraclavicular e a decisão de se incluir ou não no planejamen-
to um campo de reforço axilar posterior (para cobertura adequada 
de linfonodos axilares mais profundos – geralmente indicada em 
axilas inoperáveis e naquelas com doença residual pós-operatória). 

Em relação aos linfonodos da mamária interna, é importante 
ressaltar que a inclusão de campo de tratamento próprio dessa dre-
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nagem é controversa. Existem três trials randomizados de radiote-
rapia pós-mastectomia em que o tratamento padrão incluiu campos 
de mamária interna. 5-7 Porém, estudos randomizados clássicos que 
examinaram o papel da dissecção nodal desses linfonodos especí-
ficos ,não mostraram ganho de sobrevida global. Cabe, portanto, a 
decisão ao radioterapeuta responsável pelo caso13-16. (NÍVEL 3).

No intuito de identificar os linfonodos da mamária interna, po-
dem-se usar como substitutas a artéria e a veia mamária interna, já 
que os linfonodos são dificilmente visualizados na tomografia de pla-
nejamento. Incluem-se os três primeiros espaços intercostais.

-Campos de Irradiação Nodal:

Fossa Supraclavicular: inclui níveis de drenagem axilares II e III, 
linfonodos infraclaviculares e linfonodos da fossa supraclavicular. 

LIMITES CLÍNICOS:

Medial – borda interna do músculo esternocleidomastoideo;
Lateral – processo coracoide ou linha lateral à cabeça do úmero;
Inferior - Segundo espaço intercostal ou porção inferior da ca-

beça clavicular;
Superior – porção superior da junção acrômio-clavicular tan-

gente à pele do ombro.
Reforço axilar posterior: deve ser simulado da mesma maneira 

que o campo anterior da fossa supraclavicular; porém, usa-se pro-
teção no pulmão ipsilateral e a borda superior-medial do campo de 
FSC é movida para a borda da clavícula.

Mamária Interna:
LIMITES CLÍNICOS:

Superior: 2º espaço intercostal
Medial: linha mediana do esterno
Lateral: 5 a 6 cm da linha m ediana do esterno

Inferior: acima do processo xifoide do esterno.
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Radioterapia após tratamento conservador  

 O tratamento conservador se fundamenta na exérese cirúrgica 
e no manejo axilar seguido de RT sobre a mama remanescente com 
ou sem as cadeias linfonodais adjacentes,preservando a mama sem 
causar prejuízos em termos de sobrevida.

Com o advento de modernas técnicas de RT, tridimensional 
conformacional ou com modulação de intensidade do feixe – IMRT, 
é possível proteger satisfatoriamente os órgãos sadios adjacentes( 
coração, pulmões, esôfago,medula e pele ) com uma distribuição de 
dose mais homogênea, reduzindo a toxicidade aguda e crônica do 
tratamento1-3.

Para pacientes que irão submeter-se à RT exclusiva alguns estu-
dos mostram que postergar o início  por mais de 8 semanas após a ci-
rurgia pode aumentar as taxas de recidiva local6. Existem poucos es-
tudos prospectivos para avaliação da sequência ideal do tratamento 
adjuvante, havendo uma tendência a realizar a QT, quando indicada, 
antes do tratamento radioterápico. Apesar da efetividade da RT po-
der ser aumentada pela QT simultânea, a toxicidade também pode se 
elevar. A utilização concomitante de RT e quimioterapia com antra-
cíclicos não é recomendada devido ao aumento de cardiotoxicidade 
da associação, devendo o início ser protelado para após o término da 
terapia sistêmica6. 

Esquema de tratamento clássico

O tratamento de RT mamária padrão é constituído de uma dose 
total de teleterapia de 50 Gy em 25 frações diárias de 2,0 Gy, 5 dias 
por semana7. A dose de reforço no leito tumoral (boost) tem sido 
frequentemente recomendada, utilizando radiação externa, poden-
do ser utilizado também braquiterapia. A adição do boost na dose 
de 10-20 Gy pode diminuir as taxas de recorrência local pela meta-
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de8. Os benefícios absolutos do boost ocorrem mais notadamente em 
mulheres jovens e está indicado em todas as pacientes com menos de 
50 anos de idade. Outros fatores a ser considerados para a indicação 
do boost são: margens exíguas, comprometidas ou desconhecidas, 
tumores com alta agressividade local e presença de mais de 25% de 
carcinoma ductal in situ (CDIS) na peça cirúrgica(www.nccn.org). 
Em mulheres idosas, sua omissão pode ser considerada na ausência 
de fatores de risco para recidiva local.

A melhor forma de se determinar o local do boost é através da 
visualização de clipes metálicos colocados no ato cirúrgico. Na au-
sência de clipagem cirúrgica, podem-se utilizar os exames de ima-
gem anteriores associados à localização da cicatriz cirúrgica.

Radioterapia adjuvante do CDIS

Os estudos randomizados indicam que a RT reduz a recidiva 
local em todos os subgrupos de pacientes com CDIS. Até que evidên-
cias conclusivas possam definir os subgrupos nos quais a RT pode 
ser omitida com segurança, a radioterapia deve fazer parte do trata-
mento padrão após a cirurgia conservadora para todas as pacientes 
com CDIS, assim como nos casos de CDI 13.De acordo com o Painel 
NCCN (www.nccn.org) a radioterapia de toda a mama residual adju-
vante a cirurgia conservadora para CDIS diminui as taxas de recor-
rência local. (NÍVEL 1).

Estudos randomizados, prospectivos, têm demonstrado redução 
na incidência subsequente tanto de CDIS quanto de carcinoma ductal 
invasor (CDI) com a adição da RT após cirurgia conservadora para o 
CDIS9-11. Tais estudos mostram uma taxa de recorrência de aproxima-
damente 10% em 5 anos. O boost não foi utilizado nestes trabalhos 
e seu potencial papel no CDIS ainda precisa ser mais bem estudado.
Acredita-se que, de modo global, a ausência de margens livres seja o 
principal e mais importante fator de risco para recorrência12.
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 No estudo fase III da European Organisation for Reserch and 
Treatment of Cancer (EORTC) 10853(10), envolvendo 1.010 pacien-
tes com CDIS, após média de seguimento de 10,5 anos, a adição da 
RT mostrou redução significativa na recorrência local e na sobrevida 
livre de doença. Em 10 anos, a porcentagem de pacientes sem recidi-
va passou de 74% no grupo submetido à setorectomia para 85% no 
grupo setorectomia associada à RT (p<0,001).

O estudo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject (NSABP) B17(9), com 818 mulheres e 10,8 anos de seguimen-
to, também demonstrou redução significativa das taxas de recidiva 
local com a adição da RT e mostrou que, havendo margens livres, a 
presença de comedo necrose foi o fator mais associado ao desenvol-
vimento das recidivas. 

Após cirurgia conservadora em carcinoma invasivo do tipo não 
especial

Após a cirurgia conservadora, o risco de recorrência na mama 
preservada pode ser alto, mesmo em pacientes com axila negativa, 
e pode ser fortemente diminuído pela RT14. A irradiação de toda 
a mama é aceita, assim, como padrão-ouro no tratamento do CDI 
após cirurgia conservadora.

Desde 1997, com a publicação dos estudos randomizados, Bri-
tish Columbia e Danish22,23, a RT tem sido vista como uma modali-
dade com efeito estritamente local. Entretanto, com a revisão, publi-
cada em 2005, do EBCTCG23, com longo período de seguimento, os 
benefícios em termos de sobrevida também se mostraram evidentes.

Em estudo europeu para avaliar a necessidade de RT após trata-
mento cirúrgico conservador, com seguimento médio de 13,7 anos, 
Ford et al demonstraram que a taxa de recidiva local, em 20 anos, 
caiu de 49,8 para 28,6% com a adição da RT (p=0,0001). Os benefí-
cios ocorreram tanto em pacientes  com axila positiva quanto nega-
tiva. Não houve diferença  significativa entre os grupos em termos 
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de sobrevida global (60,5x56,7%; p=0,59). As pacientes que apresen-
taram recidiva local desenvolveram metástases à distância mais fre-
quentemente do que as que não apresentaram19.

 A recorrência local funciona como um marcador de recorrên-
cia à distância (20). A melhora do controle local pela adição da RT 
pode ter importante papel para reduzir as chances de recorrência 
local e, consequentemente, de metástases à distância e de suas con-
sequências 

A meta-análise do Early Breast Cancer Trialists Collaborative 
Group21 com 42.000 mulheres, de 78 estudos randomizados, avaliou 
o efeito da RT após tratamento conservador e mastectomia. A redu-
ção na recidiva local produzida pela adição da RT foi altamente sig-
nificativa (p<0,00001 ), com diminuição em torno de 70% quando foi 
comparado cirurgia versus cirurgia mais RT. A taxa de recidiva local 
passou e 25.6 % para 7.2 % em 5 anos. Na análise por subgrupos, a 
RT proporcionou maiores benefícios para pacientes com doença axi-
lar positiva, tumores pouco diferenciados, mulheres jovens e maior 
tamanho tumoral. Pacientes com axilas negativas apresentaram re-
dução, em 10 anos, de 29,2 para 10% nas taxas de recidiva local e de 
31,2 para 26,1% na taxa de mortalidade em 15 anos (p=0,006). Nas 
pacientes com doença axilar positiva, a redução, em 10 anos, na reci-
diva local foi de 46,5 para 13,1% e a taxa de mortalidade, em 15 anos, 
caiu de 55 para 47,9% (p=0,01).

Irradiação das cadeias linfonodais

As indicações de radioterapia para as drenagens linfáticas bem 
como o volume dessa irradiação têm sido objeto de discussão há vá-
rias décadas. 

Em 201425 foi publicada a meta-análise do Early Breast Cancer 
Trialist Collaborative Group (EBTCCG) para radioterapia após mas-
tectomia, que mostrou benefício do emprego da radioterapia adju-
vante, tanto para diminuição de recaída loco-regional como para au-
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mento da sobrevida, em pacientes com linfonodos axilares positivos, 
incluindo aquelas com um a três linfonodos positivos. Não houve 
impacto da radioterapia entre as pacientes com linfonodos negati-
vos. Por conta desse estudo, a indicação clássica de indicar radiote-
rapia apenas para quatro ou mais linfonodos comprometidos passou 
a ser questionada.

Em 2015, dois estudos prospectivos randomizados foram publi-
cados a respeito da radioterapia das drenagens linfáticas em câncer 
de mama: o  do Instituto Nacional do Câncer Canadense -NCIC CTG 
MA.2028  e o  multi-institucional europeu -EORTC 22922/1092527 .

 O MA20 randomizou 1.832 pacientes com câncer de mama tra-
tadas com cirurgia conservadora entre radioterapia adjuvante apenas 
na mama operada e radioterapia na mama e drenagens linfáticas da 
axila, fossa supraclavicular e mamária interna, tendo como objetivo 
principal a sobrevida global. Foram incluídas nesse estudo pacientes 
com linfonodos comprometidos e as com linfonodos negativos, po-
rém, com alto risco de recaída regional (tumores ≥5 cm e tumores 
≥2 cm e com menos de 10 linfonodos axilares removidos ou grau 
histológico 3 ou com receptores de estrógeno negativo ou com inva-
são linfovascular). Com seguimento mediano de 10 anos, não hou-
ve diferença na sobrevida global (82,8 versus 81,8%; p=0,38) nem 
na mortalidade por câncer de mama (10,3 versus 12,3%; p=0,11). 
Houve aumento da sobrevida livre de doença no grupo de pacien-
tes que recebeu radioterapia nas drenagens linfáticas (82 versus 77%; 
p=0,01) e também da sobrevida livre de metástase à distância (86,3 
versus 82,4%; p=0,03). O efeito da sobrevida livre de doença foi oca-
sionado pela menor taxa de recidiva loco-regional nas pacientes com 
drenagens linfáticas irradiadas (4,8 versus 7,8%; p=0,009). 

Esse estudo traz como informação importante a necessidade de 
irradiar as drenagens linfáticas nas pacientes com um a três linfono-
dos comprometidos, uma vez que 85% das pacientes randomizadas 
estavam nessa situação e não prova o benefício de incluir a região da 
mamária interna no plano da radioterapia.
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 O estudo do EORTC27 randomizou 4.004 pacientes com tumo-
res de quadrantes centrais ou internos, independente do status da 
axila, e de quadrantes externos com axila positiva, entre radiotera-
pia adjuvante apenas da mama operada ou do plastrão e radioterapia 
com inclusão das drenagens linfáticas da fossa supraclavicular e da 
mamária interna. Com seguimento mediano de 10,9 anos, as pacien-
tes do grupo que recebeu radioterapia nodal tiveram sobrevida glo-
bal em 10 anos marginalmente maior (82,3 versus 80,7%; p=0,06), a 
mortalidade por câncer de mama menor (12,5 versus 14,4%; p=0,02), 
a sobrevida livre de doença maior (72,1 versus 69,1%; p=0,04), bem 
como a sobrevida livre de metástase à distância maior (78 versus 
75%; p=0,02). 

Não  houve diferença na taxa de recidiva linfonodal entre os 
grupos que receberam ou não radioterapia da fossa e mamária in-
terna. As taxas de recidiva em axila, fossa supraclavicular e mamária 
interna em 10 anos entre as pacientes que não receberam radiotera-
pia nodal foram de 1,9; 2,0 e 0,8%, respectivamente, e entre as que 
receberam de 1,3; 1,5 e 0,2%, respectivamente. 

Radioterapia pós QT Neoadjuvante e cirurgia conservadora

O painel NCCN (www.nccn.org) recomenda que a decisão 
quanto à radioterapia em pacientes que fizeram QT Neoadjuvante  
seja independente da resposta ao tratamento e deva ser baseada no 
estadiamento  pré quimioterapia e nas características histológicas do 
tumor.
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Reconstrução mamária 
A reconstrução após tratamento cirúrgico do câncer de mama 

deve ser oferecida para todas as pacientes, seja tratamento conser-
vador ou mastectomia. A paciente deve ser esclarecida de todas as 
opções  disponíveis para seu caso em particular e também devem ser 
discutidos os riscos e benefícios.  

 As pacientes com câncer em estádios não iniciais (III e IV) de-
vem ser informadas que o atraso no tratamento por mais de 60 dias 
após o diagnóstico histológico piora a mortalidade global e específi-
ca por câncer1.

Fatores que devem ser considerados: preferência da paciente, 
estrutura corporal, tabagismo, diabetes, obesidade e possibilidade de 
radioterapia  na mama após a cirurgia.    A obesidade, a diabetes e o 
tabagismo aumentam as taxas de complicaão  na ferida e necrose de 
retalhos2,3,4. 

A reconstrução mamária não impacta na recidiva e mortalidade 
por câncer de mama, e apresenta melhora da qualidade de vida para 
a maioria das pacientes. É um procedimento opcional e a vontade da 
paciente deve ser respeitada, pois existem pacientes que não querem 
realizar reconstrução mamária. O impacto na mortalidade ocorre se 
houver  atraso no tratamento por mais de 60 dias após o diagnóstico 
histológico para tumores não iniciais.

  A longo  prazo a reconstrução mamária com prótese necessita 
de procedimentos adicionais e simetrização  contralateral na maio-
ria das pacientes. O resultado cosmético da cirurgia conservadora é 
quase sempre superior à da mastectomia com reconstrução, devendo 
portanto  ser uma meta a ser perseguida inclusive com a utilização 
de quimioterapia para tumores quimiossensíveis ( HER-2 positivo 
e triplo negativo) com intuito de diminuir o tamanho do tumor e 
permitir cirurgias menores.

 A reconstrução após mastectomia (com ou sem preservação 
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de pele e CAP) deve ser oferecida, pois a perda da mama tem grande 
impacto psicológico e na autoimagem corporal.

 As opções de reconstrução incluem: inclusão de prótese, ex-
pansores seguidos de prótese definitiva, associação de prótese com 
retalhos autólogos e retalhos autólogos isolados.

  A reconstrução do CAP pode ser cirúrgica ou por tatuagem.

  A radioterapia realizada após reconstrução com prótese au-
menta as taxas de complicação, principalmente a contratura capsu-
lar. Uma opção é a utilização de um expansor e colocação da prótese 
definitiva após a radioterapia.

  Pacientes com irradiação prévia da mama apresentam melho-
res resultados de reconstrução quando são usados retalhos autólo-
gos. A utilização de prótese aumenta as taxas de contratura, exposi-
ção da prótese , má posição e pobre resultado cosmético5,6.  

Várias opções existem após tratamento conservador e vai de-
pender do tamanho da mama, tamanho e localização do tumor, rela-
ção entre o tamanho da mama e o tumor e desejo da paciente. Podem 
ser empregados retalhos locais, loco-regional, retalhos autólogos e 
técnicas de mamoplastia redutora. Estas técnicas permitem ressec-
ção de tumores grandes com conservação da mama.

Mastectomia preservadora de pele

A reconstrução após mastectomia preservadora de pele com 
preservação ou não do CAP, pode ser realizada com prótese ou asso-
ciação de prótese com retalhos autólogos. A segurança do procedi-
mento não foi estabelecida ainda por estudos randomizados, mas es-
tudos prospectivos demonstram uma baixa taxa de recidiva no CAP. 
Congelação do tecido subareolar é mandatória7-9.

A preservação do CAP está contraindicada em tumores com 
envolvimento do cap ( doença de Paget), descarga papilar patológica 
e presença de comprometimento do tecido retroareolar no exame de 
congelação no intraoperatório10,11.  
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Reconstrução após tratamento conservador 

A reconstrução após tratamento conservador é necessárioa se 
mais de 20%  do parênquma mamário for ressecado ou se a paciente 
desejar e estiver indicado uma mamoplastia redutora( mamas volu-
mosas), nestes casos uma simetrização da mama oposta é necessário, 
de preferência no mesmo tempo cirúrgico.

Quando é realizada uma ressecção de mais de 20% do parênqui-
ma mamário técnicas de oncoplastia podem ser utilizadas permitin-
do ressecção de grandes tumores com bons resultados cosméticos. 
A necessidade de simetrização  deverá ser decidida conjuntamente 
com a paciente e poderá ser realizada no mesmo tempo ou poste-
riormente. 

Centralectomias podem ser realizadas com bons resultados 
cosméticos utilizando técnicas oncoplasticas, com reconstrução do 
mamilo a posteriori( tatuagem ou enxerto).
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Manejo dos sintomas da menopausa em pacientes 
com câncer de mama 

As ondas de calor, secura vaginal, dispaurenia são  freqüentes 
em  pacientes com câncer de mama em uso de tamoxifeno, supres-
são ovariana com análogos, ooforectomia ou uso de inibidores da 
aromatase. Estes sintomas podem interferir de forma significativa na 
qualidade de vida das mulheres. A melhor  intervenção para aliviar 
estes sintomas é a reposição hormonal sistêmica e/ou local, que está 
contraindicada neste cenário.

Uma revisão sistemática dos estudos randomizados, comparan-
do medidas farmacológicas ou não farmacológicas, demonstrou que 
a venlaxafina  75 mg por dia apresentou melhores resultados do que 
o citalopram,gabapentina e a paroxetina na melhora das ondas de ca-
lor. A acupuntura apresentou resultados  semelhantes à venlaxafina e 
à gabapentina, porém com um efeito durador maior e menos efeitos 
colaterais após a interrupção do tratamento1(NÍVEL 2B ).

A paroxetina e a fluoxetina interferem no metabolismo(-
CYP2D6) do tamoxifeno  e não devem ser  utilizadas  nas pacientes 
com câncer de mama em uso de tamoxifeno,apesar das controvérsias 
sobre o tema2.

Na análise de uma coorte de 16.887 pacientes com câncer de 
mama, que foram acompanhadas durante 14 anos e usaram conco-
mitante  tamoxifeno e paroxetina, não foi observado um aumento do 
risco de recorrência ou de um novo câncer de mama3.

A bupropiona,duloxetina e sertralina são inibidores moderados 
do citocromo P450 e podem ser utilizados na ausência de resposta à 
venfaxicina,citalopram e à gabapentina4.

O estudo Sueco HABITS, randomizou 442 mulheres com cân-
cer de mama para receber ou não TH para controle de sintomas da 
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menopausa. O estudo foi interrompido precocemente pelo aumento 
do risco de câncer de mama, mas após um seguimento mediano de 4 
anos ocorreram 6 mortes  e 6 pacientes estavam vivas no grupo TH 
e no grupo placebo 5 morreram por câncer e 4 estavam vivas com 
metátases. Ocorreram 39 casos de câncer de mama no grupo TH e 
17 no grupo placebo ( HT 2.4, 95%, IC: 1.3-4.2)5.

O LIBERATE Trial foi um estudo que avaliou o uso de tibolo-
na em pacientes com câncer de mama. Foram randomizadas 3.148 
para receber ou não tibolona após tratamento do câncer de mama. A 
idade média das pacientes foi de 52.7 anos e usaram tibolona por 2,1 
anos e foram avaliadas após 3.1 anos de seguimento. A recorrência 
do câncer de mama ocorreu em 237/1556(15.2%) no grupo tibolo-
na e no grupo placebo 165/1542(10.7%), uma diferença absoluta de 
4.5% na taxa de recorrência. A mortalidade global não foi diferente 
entre os dois grupos 72 (9 mortes a mais que o grupo placebo) mor-
tes no grupo do tibolona e 63 no grupo placebo. Eventos cardiovas-
culares e cânceres ginecológicos foram semelhantes nos dois grupos. 
Os sintomas vasomotores e a densidade mineral óssea foi melhor no 
grupo que usou tibolona (NÍVEL 1 )6.

O estudo  de Estocolo também avaliou o risco de recorrência do 
câncer de mama em pacientes  em uso de TH. O estudo foi inicia-
do em 1997 e foi interrompido precocemente porque outro estudo 
Sueco (Habits Trial) encontrou um aumento do risco de recorrência 
de câncer de mama, porém a dose de progesterona administrada foi 
maior neste estudo. Foram randomizadas 188 pacientes com câncer 
de mama para receber TH e 190 para placebo. Após  um seguimen-
to de 10 anos,  o número de eventos  ( recorrência local, metástase 
à distância ou novo câncer de mama)foi de 60 no grupo TH e 48 
no controle (HR 1,3 , Intervalo confiança 95% 0.9-1.9). Mortalidade 
global e o surgimento de novos tumores primários não foram dife-
rentes entre os dois grupos. (NÍVEL 2B)7, Infelizmente o estudo foi 
interrompido precocemente. 
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Existem poucos estudos randomizados no tratamento da atrofia 
vulvovaginal em pacientes com câncer de mama, Em uma revisão 
somente quatro estudos foram encontrados  e com um número pe-
quenos de pacientes incluídas, não permitindo conclusões definiti-
vas8.  

RECOMENDAÇÃO 

Deve-se inicialmente adotar condutas não hormonais, sendo 
que a utilização de estradiol local em baixa dose ou promestrieno 
por tempo limitado deve ser discutida com a paciente, riscos e bene-
fícios, de preferência assinar um consentimento informado.
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Antibioticoprofilaxia do câncer de mama

INTRODUÇÃO:

Infecção de sítio cirúrgico (ISC) é definida como infecção ob-
servada na ou próxima à incisão cirúrgica e dentro dos 30 dias da 
realização do procedimento, ou dentro de 90 dias se material protéti-
co tiver sido implantado.1 A infecção está frequentemente localizada 
na incisão, mas também pode se estender para estruturas adjacentes 
mais profundas.  ISC está associada à morbimortalidade, a perma-
nência hospitalar prolongada e ao aumento do custo.2

Assim como todos os procedimentos cirúrgicos, a cirurgia de 
câncer de mama tem riscos de complicações, um delas é a ISC mes-
mo sendo considerada uma “cirurgia limpa”. 3,4

A incidência de ISC nas cirurgias de câncer de mama está entre 
3% e 15% e a maioria dos procedimentos de redução e reconstrução 
mamária têm uma taxa de ISC de <5 %3,5.

Antibioticoprofilaxia

Uma revisão de dez estudos randomizados, incluindo qua-
se 3.000 pacientes submetidos à cirurgia de câncer de mama sem 
reconstrução, observou que os antibióticos profiláticos reduziram 
significativamente a incidência de ISC(risco relativo 0,67; IC 95%: 
0,53-0,85)33Entretanto, ainda são necessários estudos para determinar 
o melhor esquema de antibióticos e avaliar seus efeitos em pacientes 
submetidos à reconstrução de mama imediata à retirada do tumor2.

Os organismos mais comuns na cirurgia de câncer de mama 
são S. aureus , outros estafilococos e estreptococos. Infecção devido 
a organismos gram-negativos ocorre nos procedimentos realizados 
sem regiões maceradas e úmidas (axila de obeso) e em pacientes com 
diabetes.6A profilaxia antibiótica com  cefazolina  é justificada para 
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procedimentos de câncer de mama, a clindamicina e a vancomici-
na são alternativas aceitáveis para pacientes com hipersensibilidade 
a beta-lactâmicos3.

CONSEQUÊNCIAS DA ISC

As consequências do ISC incluem aumento do custo dos cui-
dados, atraso no tempo de tratamento para terapias adjuvantes, má 
satisfação do paciente, reconstrução fracassada e complicações rela-
cionadas aos antibióticos.4
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Tromboprofilaxia em cirurgia de câncer de mama

Introdução

O tromboembolismo venoso (TEV) está associado a diversas 
consequências, incluindo aumento da mortalidade e TEV recorren-
te, bem como hemorragias graves e associadas à anticoagulação.1É 
uma grave complicação em pacientes com câncer, sendo uma das 
principais causas de óbito nesses pacientes. As neoplasias estão 
associadas a aumento do risco de trombose em quatro vezes, e o 
tratamento com quimioterapia aumenta o risco em aproximadamente 
seis vezes.2

O risco de TEV após a cirurgia de mama é menor do que nas 
cirurgias de abdômen e pelve, especialmente em comparação com 
as cirurgias oncológicas. Em uma revisão retrospectiva do MD An-
derson, o risco de TEV foi de 0,16% em 3898 pacientes submetidos 
à cirurgia de mama com profilaxia mecânica e deambulação precoce 
sem quimioprofilaxia.Risco de embolia pulmonar após operações de 
mama varia de menos de 1% a 4%.3

Fatores de risco de TEV

O risco de TEV depende da operação realizada e das caracterís-
ticas do paciente.4 O risco é maior em pacientes submetidos à mas-
tectomia com reconstrução imediata, especialmente reconstrução 
autóloga. Outros fatores de risco relatados para a TEV em pacientes 
submetidos à cirurgia mamária incluem idade> 65 anos, obesidade, 
tempo cirúrgico com anestesia geral> 3 horas, aumento do tempo de 
internação, cirurgia recente nos 30 dias antes da operação mamária 
e diagnóstico de câncer.3

Profilaxia de TEV e recomendações de tratamento

O risco de TEV no período pós-operatório imediato é reconhe-
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cidamente elevado, com múltiplos estudos randomizados, mostran-
do o benefício da profilaxia farmacológica.2

Recomendações para profilaxia de Tromboembolismo Veno-
so em cirurgia da mama, de acordo com The American Society of 
Breast Surgeons (ASBrS)3:

1. Não existem provas suficientes para determinar se as dire-
trizes de profilaxia de TEV publicadas para pacientes submetidos a 
grandes cirurgias ortopédicas ou cirúrgicas gerais para câncer devem 
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ser aplicadas uniformemente a pacientes com cirurgia de mama.

2. As decisões relativas à profilaxia de TEV em doentes subme-
tidos à cirurgia de mama devem ser individualizadas e devem ter em 
consideração o tipo de procedimento, a duração do procedimento, o 
tipo de anestesia, a história clínica prévia de TEV ou hipercoagulabi-
lidade e o risco de complicações hemorrágicas.

3. Pacientes submetidos a procedimentos ambulatoriais de 
mama com anestesia local ou regional geralmente não necessitam de 
profilaxia específica para TEV.

4. A maioria dos pacientes submetidos a operações de mama 
com anestesia geral e sem reconstrução terá um baixo risco de TEV 
com deambulação precoce e dispositivos de profilaxia mecânica(-
compressão pneumática intermitente (CPI) e meias de compressão 
elástica graduada).

5. A tromboprofilaxia farmacológica pode ser considerada para 
pacientes que recebem anestesia geral (AG) para operações de mama 
nas seguintes situações:

A. Expectativa de duração de  anestesia geral> 3 horas

B. Os doentes com alto risco de TEV, que não apresentam risco 
elevado de complicações hemorrágicas. 

C. Mastectomia com reconstrução imediata

D. A tromboprofilaxia farmacológica é recomendada para to-
dos as pacientes submetidas à mastectomia com reconstrução autó-
loga imediata, a menos que haja uma contraindicação específica.

Profilaxia farmacológica em pacientes cirúrgicosab:
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EXAMES PRÉ-OPERATÓRIOS

Introdução

A avaliação pré-operatória é a base fundamental para o manu-
seio do paciente cirúrgico e compreende uma boa anamnese e exame 
físico, exames complementares básicos, quando indicados, e cuida-
dos que antecedem a cirurgia. O principal objetivo é otimizar a con-
dição clínica do paciente candidato a cirurgia e reduzir a morbidade 
e a mortalidade perioperatória.1

História e exame físico

A anamnese e exame físico são os componentes mais importan-
tes da avaliação pré-operatória, deve incluir uma história clínica atual 
e passada e um exame físico completo para identificar uma doença 
crônica inadequadamente controlada ou ainda não diagnosticada2.

Exames complementares

A solicitação de exames complementares - testes laboratoriais 
ou exames por imagem - devem ser realizados de forma individua-
lizada, como medida complementar à suspeita clínica.3A partir da 
década de 1990 tem-se preconizado o uso racional de exames para 
redução de custo, uma vez que não há evidências de que o uso roti-
neiro de exames pré-operatórios está relacionado à redução ou pre-
dição de complicações perioperatórias4. Os exames pré-operatórios 
têm validade de 6 meses a 1 ano, caso a condição clínica do paciente 
permaneça estável.5
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Orientações após o término do tratamento
do câncer de mama 

Somente 5 a 15% dos cânceres de mama são ditos hereditários, 
mas é prováveL que em quase todos ocorram também mutações ge-
néticas adquiridas durante a vida.  A ideia é que um estilo de vida 
saudável possa diminuir estas mutações prejudiciais e  a incidência 
do câncer.

A atividade física, os hábitos alimentares, os padrões de sono e 
de comportamento, e todos os meios não farmacológicos e não ci-
rúrgicos de controle das doenças são preliminares essenciais na pro-
posta de estilo de vida saudável para mais saúde e bem-estar e, de 
forma específica, na prevenção do câncer e na gestão dos agravos 
oncológicos.

Concluído o tratamento do câncer de mama, iniciamos o se-
guimento que tem por finalidade dar apoio psicológico à paciente; 
fazer a gestão dos efeitos colaterais do tratamento, de curto e longo 
prazo; diagnosticar de forma precoce recidivas locais; avaliar queixas 
que possam estar relacionadas a recidivas sistêmica e incentivar  um 
estilo de vida saudável que possa ter impacto positivo na sobrevida 
global e específica por câncer de mama.

Estudos em grandes populações humanas, por longos períodos, 
envolvendo hábitos, comportamento e estilo de vida são caros, com-
plexos, difíceis e, às vezes, contraditórios. 

A  maioria dos trabalhos sobre estilo de vida e câncer de mama 
se referem à prevenção e não, especificamente, à evolução da doença 
após o tratamento.

Condições relacionadas com aumento do risco de câncer de 
mama.
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Terapia Hormonal (TH)

Com base em evidências sólidas, a TH combinada (estrogênio-
-progesterona) está associada a um risco aumentado de desenvolver 
câncer da mama. O tempo de uso e a dose tem importância na inci-
dência. Relata-se um aumento de até 26% de câncer de mama invasi-
vo. Estudos de coorte mostram que a cessação da TH combinada está 
associada a uma diminuição nas taxas de câncer de mama.

Com base também em evidências, as mulheres que se sub-
meteram  à histerectomia prévia e que foram tratadas apenas com 
estrogênio equino conjugado, tiveram uma menor incidência 
de câncer de mama. Entretanto, estudos epidemiológicos atuais, 
produziram resultados conflitantes.

Obesidade 

Com base em provas sólidas de inúmeros trabalhos, a obesida-
de e o sobrepeso se relacionam com maior risco de câncer de mama, 
em mulheres na pós-menopausa. Não está claro se baixar o peso, 
nesta fase da vida, haja diminuição do risco. Continuar com peso 
aumentado após o tratamento, existem evidências do aumento no 
risco de recidiva.

Álcool

 Pesquisas atuais sugerem que tomar mais de uma ou duas doses 
de bebidas alcoólicas, qualquer que seja, por dia, aumenta o risco 
de câncer de mama, bem como o risco de recidiva. Evidências exis-
tem de que o risco aumenta com a dose. Não está claro se as pessoas 
com longa história de alto consumo alcoólico, reduzem o risco ao 
diminuir o uso. Por outro lado, trabalhos também existem que rela-
cionam o uso de drinques ou aperitivos ocasionais, com melhora na 
sensação de bem-estar e redução da mortalidade cardíaca.

Condições relacionadas com diminuição do risco de câncer de 
mama
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Gravidez Precoce

Com base em evidências sólidas, as mulheres que têm uma gra-
videz a termo, antes dos 20 anos de idade têm diminuição do risco de 
câncer de mama de até 50%, em comparação com mulheres nulípa-
ras ou mulheres que dão à luz após os 35 anos de idade.

Amamentação

Com base em evidências sólidas, as mulheres que amamentam 
têm um risco diminuído de câncer de mama. O risco relativo do cân-
cer de mama diminui em até 4,3% para cada 12 meses de amamenta-
ção, além de cerca de 7% para cada nascimento.

Exercício

Com base em evidências sólidas, o exercício intenso, por mais 
de 4 horas por semana, está associado com redução do risco de cân-
cer de mama e, também a menor risco da doença voltar após o tra-
tamento. A redução média do risco relativo é de 30% a 40%. O efeito 
pode ser maior para mulheres pré-menopáusicas e de peso corporal 
normal ou baixo.

Condições com provas insuficientes da relação com câncer de 
mama

Contraceptivos orais

 Alguns estudos sugerem que os contraceptivos orais aumen-
tam, ligeiramente, o risco de câncer de mama, enquanto outros não 
mostram qualquer ligação entre o uso de contraceptivos para preve-
nir gravidez e o desenvolvimento de câncer de mama. Trabalhos que 
referem aumento sugerem que o risco desaparece 10 anos após o uso.

Fatores ambientais

 Determinadas funções ocupacionais, ambientes em que se vive 
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ou exposições a substâncias químicas, têm sido propostas como cau-
sas de câncer de mama. As maiores suspeitas recaem sobre o contato 
com pesticidas organoclorados.Algumas destas substâncias têm ação 
estrogênica fraca.Já foi proibida a fabricação e uso em vários países, 
mas mesmo assim, seu efeito sobre o risco de câncer de mama per-
manece sem comprovação definitiva.

Tabagismo ativo ou passivo

Embora o tabagismo seja muito prejudicial para o indivíduo 
como um todo e com provas seguras de aumentar a incidência de 
vários tipos de câncer, ainda hoje a relação fumo e câncer de mama é 
controversa, existindo trabalhos com resultados conflitantes

Condições sem evidências de relação com câncer de mama

Aborto

 O aborto já foi acusado de aumentar o câncer de mama. Mas 
estas pesquisas foram usadas contra o aborto por motivos religiosos 
e feitas em populações que omitiam o aborto pelo estigma social. Na 
verdade, quando pesquisas foram feitas em populações que registra-
vam, corretamente, os fatos, observou-se que não havia relação entre 
aborto e incidência de câncer de mama. 

Dieta

 Existem poucos ensaios randomizados, em seres humanos, 
comparando a incidência de câncer em dietas diferentes e poucas 
evidências de que modificações dietéticas, de qualquer tipo, tenham 
um impacto importante sobre a incidência de câncer de mama. Re-
gimes de aumento da ingestão de frutas e vegetais, aumento da inges-
tão de fibras e diminuição da ingestão de gordura também não foram 
capazes de demonstrar benefícios no câncer de mama.

Concluindo, mesmo a não existência clara de dieta impactan-
te na incidência específica do câncer de mama, a recomendação de 
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comer tudo, sempre, variado e na medida certa é capaz de ajudar na 
saúde global do indivíduo que não tenha restrições específicas.	

*Vitaminas: Vitaminas e vários outros micronutrientes, tais 
como beta caroteno, vitaminas “A”, “B”, “C”, ”D” e “E” já foram testa-
das, em várias pesquisas e por períodos variados, e não se consegui-
ram evidências de benefício na redução da incidência de câncer de 
mama.

Desodorantes/Antitranspirantes nas axilas

 Não existe nenhuma evidência científica de que estes produtos 
possam aumentar a incidência de câncer de mama.

Estatinas

 Duas meta-análises de ensaios clínicos randomizados e estudos 
observacionais não encontraram nenhuma evidência de que o uso de 
estatinas possa aumenta ou diminui o risco de câncer de mama.

Bifosfonatos

Inicialmente, pensava-se que o uso regular destas dro-
gas diminuísse a incidência do câncer de mama, mas logo a 
explicação veio: o fato é que as pacientes usuárias de bifosfo-
natos são, comumente, osteoporóticas e estas sim têm menos 
câncer de mama. Novos estudos, bem desenhados, não mostram 
nenhuma redução da incidência do câncer de mama, atribuíveis, 
de forma específica, ao uso regular de nenhum bifosfonato. 
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Choosing wisely (escolhendo sabiamente) da SBM/PI 

1. NÃO SOLICITAR DE ROTINA RESSONÂNCIA MAGNÉTICA 
DE MAMAS EM PACIENTES COM DIAGNÓSTICO DE CARCI-
NOMA INVASOR
-  os dados existentes não suportam esta conduta. A ressonância esta 
associada à maior taxa de mastectomia e não impacta na sobrevida.

2. NÃO ESVAZIAR A AXILA EM PACIENTE COM ATÉ 2 LINFO-
NODOS COMPROMETIDOS NO TRATAMENTO CONSERVA-
DOR DO CÂNCER DE MAMA QUE IRÃO RECEBER RADIO E 
QUIMIOTERAPIA 
- o esvaziamento axilar neste cenário não aumenta sobrevida e esta 
associada a mais complicações no braço (linfedema,parestesias)

3. NÃO REOPERAR PACIENTES COM CARCINOMA INVASIVO 
QUE APRESENTEM TUMOR NA TINTA APÓS TRATAMENTO 
CONSERVADOR (MARGEM LIVRE IDENPENDENTE DO TA-
MANHO DA MARGEM) 

4. NÃO SOLICITAR DE ROTINA  US DE ABDOME, RADIOGRA-
FIA DE TÓRAX,TOMOGRAFIAS, CINTILOGRAFIAS OU PET-
-CT EM PACIENTES COM CÂNCER DE MAMA EM ESTÁDIO I 
e II,SE ASSINTOMÁTICOS.
- os exames devem ser solicitados de acordo com sinais ou sintomas 
específicos, ou se TGO, TGP e Fosfatase alcalina alterados

5. NÃO SOLICITAR DE ROTINA EXAMES  NO SEGUIMENTO DE 
PACIENTES TRATADAS COM CÂNCER DE MAMA COM INTEN-
ÇÃO CURATIVA QUE ESTEJAM ASSINTOMÁTICAS( ULTRASO-
NOGRAFIA TRANSVAGINAL,US ABDOME, RADIOGRAFIA DE 
TÓRAX, CINTILOGRAFIA,PET CT, MARCADORES TUMORAIS). 
REALIZAR SOMENTE MAMOGRAFIA ANUAL, SENDO A PRI-
MEIRA SEIS MESES  APÓS TRATAMENTO CONSERVADOR
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- não existem dados que mostrem que o diagnóstico precoce da me-
tástase  por exames de imagem/laboratório aumente a sobrevida, além 
de piorar a qualidade de vida pela realização de exames freqüentes e 
intervenções desnecessárias como biópsias e cirurgias

6. PACIENTE EM USO DE TAMOXIFENO NÃO DEVE REALIZAR 
US TRANSVAGINAL DE ROTINA, SE ASSINTOMÁTICAS 
- realizar US Transvaginal de rotina em usuárias de tamoxifeno leva ao 
aumento de biópsias endometriais e histeroscopias sem impactar na 
sobrevida e piorando a qualidade de vida das pacientes.

7. NÃO SOLICITAR ASSINATURA GENÉTICA DE ROTINA 
PARA TODAS AS PACIENTES COM CÂNCER DE MAMA
- assinatura genética deve ser solicitada quando o benefício da qui-
mioterapia não é claro.

8. NÃO REALIZAR DE ROTINA MASTECTOMIA BILATERAL 
EM PACIENTES COM CÂNCER DE MAMA UNILATERAL
- não há evidência que esta intervenção diminua a mortalidade

9. NÃO REALIZAR DE ROTINA MAMOGRAFIA EM PACIEN-
TES COM MENOS DE 40 ANOS COM EXAME FÍSICO NORMAL 
E SEM HISTÓRIA FAMILIAR DE CÂNCER DE MAMA 

10. NÃO REALIZAR DE ROTINA ULTRASSONOGRAFIA DAS 
MAMAS EM PACIENTES ASSINTOMÁTICAS COM MENOS DE 
40 ANOS 

11. NÃO REALIZAR MASTECTOMIA PROFILÁTICA BILATE-
RAL EM PACIENTES QUE NÃO FORAM TESTADAS PARA MU-
TAÇÕES GENÉTICAS 

12. NÃO REALIZAR  MASTECTOMIA PROFILÁTICA BILATE-
RAL EM PACIENTES COM TESTES GENÉTICOS NEGATIVOS 
PARA MUTAÇÕES DELETÉRIAS DE ALTO RISCO 
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