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PREFÁCIO

A incidência e a prevalência do cancro da mama têm, progressivamente, 
vindo a aumentar em Portugal. Por outro lado, o diagnóstico e o trata-
mento do cancro da mama estão em constante evolução e registaram um 
progresso notável ao longo dos últimos anos. Nesta sequência, impõe-se 
assimilar e integrar os avanços do conhecimento nas áreas da biologia 
tumoral e molecular com as novas abordagens terapêuticas, as quais 
permitem aumentos de sobrevivência e de qualidade de vida. Assim, a 
abordagem multidisciplinar com perfeita integração dos vários elemen-
tos das equipas é, neste contexto, crucial.

A primeira edição do Manual de Oncologia SPO é dedicada à abordagem 
e tratamento do cancro da mama e pretende apresentar, de forma prá-
tica e concisa, os aspetos fundamentais do cancro da mama, desde a sua 
etiologia e biologia, passando pelo diagnóstico e estadiamento e pelas 
várias modalidades de tratamento em doença precoce e avançada. Algu-
mas áreas do conhecimento, tais como o cancro da mama no homem, da 
metastização cerebral e da doença oligometastática, pelas suas particula-
ridades e avanços recentes, são abordadas em capítulos específicos.

O manual é direcionado a médicos e estudantes nos diversos níveis de 
formação, tanto nas especialidades de oncologia, radioncologia e cirur-
gia, como na medicina interna em geral.

Agradecemos a todos os autores que contribuíram para este manual per-
mitindo uma visão e abordagem multidisciplinar do cancro da mama.

Paulo Cortes

Coordenador do Centro de Oncologia Lusíadas Lisboa
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Incidência

A incidência e mortalidade por cancro estão a aumentar em todo o 
mundo, com vários fatores a contribuir para esta modificação. O enve-
lhecimento da população, aumento populacional e modificação da pre-
valência e distribuição de alguns fatores de risco são alguns dos fatores 
responsáveis. Por outro lado, a morte por doenças cardiovasculares 
tem vindo a decrescer.1

Segundo dados da GLOBOCAN (2018) são estimados 18.1 milhões de 
novos casos de cancro no mundo e 9.6 milhões de mortes por cancro.1 
O cancro do pulmão é o cancro mais diagnosticado (11.6% do total de 
casos), seguido de perto pelo cancro da mama feminino (11.6%), can-
cro da próstata (7.1%), e cancro colorrectal (6.1%) em quarto.1 

1

DADOS EPIDEMIOLOGICOS
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O cancro do pulmão é também a principal causa de morte por cancro 
(18.4%).1 

Considerando apenas as mulheres, o cancro da mama é o mais diag-
nosticado (seguido pelo cancro colorectal e pulmão) e a principal causa 
de morte por cancro (seguido pelo cancro do pulmão e colorectal).1,2 

Representa cerca de 30% de total de casos de cancro na mulher.3 Consi-
dera-se que a probabilidade de uma mulher ter cancro ao longo da vida 
é de 1 em 8 e a probabilidade de falecer por esta causa é de 1 em 33.3

Considerando o ano de 2018, houve em todo o mundo cerca de 2.1 
milhões de cancros da mama femininos diagnosticados e cerca de 
630.000 mortes por cancro da mama.4 

Entre os vários países do mundo existem diferenças significativas 
quanto à incidência e mortalidade por cancro da mama, relacionadas 
com o desenvolvimento económico e estilos de vida.1 A incidência é 
mais elevada nas regiões da Europa ocidental, Austrália, Nova Zelân-
dia e América do Norte e menor na África e Ásia.5 Há ainda diferen-
ças étnicas (é menos frequente em mulheres asiáticas e hispânicas).5 As 
diferenças na incidência de cancro da mama nos países desenvolvidos e 
em desenvolvimento pode estar relacionada com fatores como a idade 
na altura do nascimento do primeiro filho, número de filhos, período 
de amamentação e alterações nos hábitos alimentares.2 A dieta ociden-
talizada, obesidade e consumo de álcool também são fatores de risco 
conhecidos, que contribuem para o aumento da incidência de cancro 
da mama.4 

Na Europa, e no ano de 2018, o número de novos casos de can-
cro da mama foi de 404.920, com uma incidência anual estimada de 
144.9/100.000 e mortalidade de 32.9/100.000 (figura 1).4

Existe um gradiente acentuado na incidência de cancro da mama rela-
cionado com a idade, sendo que apenas um quarto dos cancros da 
mama ocorrem antes dos 50 anos, e menos de 5% antes dos 35 anos.4 
Na Europa, a incidência de cancro da mama tem vindo a aumentar nas 
mulheres jovens (< 45 anos).5
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Figura 1: Incidência nos países Europeus. 
Fonte: ECIS—European Cancer Information System. https://ecis.jrc.ec.europa.eu6

O cancro da mama no homem é raro, contribuindo para cerca de 1% dos 
casos.4

A prevalência de cancro da mama aos 5 anos, em 2012, foi de cerca de 
1.814.572 casos na Europa e 6.875.099 no mundo.4 A prevalência está 
a aumentar, motivada pelo aumento da incidência por um lado, e, por 
outro, pela melhoria no tratamento.4

Mortalidade

A mortalidade por cancro da mama tem vindo também a reduzir. Os prin-
cipais motivos são a melhoria no tratamento e a deteção mais precoce.4 
Um estudo revelou diferenças importantes na sobrevivência em mulhe-
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res que iniciam tratamento precocemente (pela deteção precoce através 
do rastreio com mamografia), com uma redução de risco de mortalidade 
por cancro da mama aos 10 anos de 60%.7 É ainda a causa mais frequente 
de cancro em mulheres, sendo responsável por cerca de 450 000 mortes 
no mundo e 139 000 na Europa.5 Contudo, a sobrevivência por cancro 
da mama varia em todo o mundo, desde 80% na América do Norte, Sué-
cia e Japão; 60% nos países considerados middle-income e abaixo dos 40% 
nos com low-income. Estas disparidades podem estar relacionadas com a 
falta de programas de deteção precoce, resultando num elevado número 
de mulheres com doença em estadio avançado à apresentação, assim como 
a falta de recursos para diagnóstico e tratamento.2

Evolução

Na segunda metade do século XX a incidência de cancro da mama 
aumentou progressivamente na maioria das regiões do mundo, com 
maiores aumentos nos países com menor incidência. Este aumento 
deve-se em parte à implementação do rastreio com mamografia e do 
envelhecimento da população.4 

Figura 2: Incidência de cancro da mama e relação com idade. 
Fonte: ECIS—European Cancer Information System. https://ecis.jrc.ec.europa. eu6
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Em mulheres pós-menopáusicas, houve um abrandamento nesta curva no 
início do século XXI, associada à redução da utilização da terapêutica hor-
monal de substituição em alguns países, e noutros associado a uma satura-
ção da cobertura dos rastreios.5 Posteriormente, a tendência de aumento 
progressivo tem-se mantido.

A deteção precoce de forma a melhorar o desfecho desta doença permanece 
como um ponto-chave no tratamento deste tipo de cancro.2 A mamografia 
é o exame de rastreio que deve ser utilizado, sendo um exame custo-efe-
tivo e acessível.2,8 Atualmente, a recomendação para rastreio de cancro da 
mama em Portugal pela Direção Geral de Saúde consiste na realização de 
mamografia de 2 em 2 anos entre os 50 e 69 anos (grau de recomendação I). 
A partir dos 69 anos deverá ser a cada 2-3 anos (grau de recomendação I).8

Figura 3: Mortalidade por cancro da mama por país Europeu. 
Fonte: ECIS—European Cancer Information System. https://ecis.jrc.ec.europa.eu 
(25 March 2019, date last accessed)6
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Fatores de risco

Vários fatores de risco podem estar associados a este tipo de cancro, 
contudo na maioria dos casos não é possível determinar um fator de 
risco especificamente relacionado.2

Os fatores de risco mais importantes incluem: género feminino, 
aumento da idade, história familiar, predisposição genética, exposição 
a estrogénios (menarca precoce, menopausa tardia, terapêutica hor-
monal de substituição), radiação ionizante, baixo número de filhos, 
idade avançada no nascimento do primeiro filho, elevada densidade 
mamária ou história de hiperplasia atípica. A dieta ocidentalizada, obe-
sidade, consumo de álcool e tabagismo também são fatores de risco que 
contribuem para o aumento da incidência de cancro da mama.4,9 

O cancro da mama tem um importante componente hereditário, 
pelo que a história familiar é um fator de risco importante, com um 
aumento de risco 2 a 3 vezes.2 Os fatores mais relevantes são os casos 
de familiares em primeiro grau, número de familiares envolvidos, e a 
idade na altura do diagnóstico. Mutações de genes com elevada pene-
trância, como o BRCA1 e 2, estão associados a maior risco de cancro 
da mama.5

O ambiente hormonal também tem um papel importante. Os fatores 
reprodutivos relacionados com maior exposição a estrogénios, como 
a menarca precoce, menopausa tardia ou idade mais avançada na pri-
meira gravidez, estão associados a um aumento de risco de cancro da 
mama.2,5 A amamentação parece ser um fator protetor.2 A terapêutica 
hormonal de substituição aumenta o risco de cancro da mama durante 
o seu uso, contudo este risco diminui após a sua cessação. A duração 
desta terapêutica também é importante, sendo que períodos superiores 
a 5 anos aumentam este risco.5

Certas lesões benignas também estão associadas ao aumento do risco 
como o carcinoma lobular in situ. Por outro lado, a densidade mamária 
na mamografia é outro fator importante para o risco de desenvolver 
cancro da mama.5
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O excesso de peso e a obesidade resultam de uma combinação de estilos 
de vida pouco saudáveis, como o consumo de alimentos hipercalóricos 
e sedentarismo, que atuam de forma sinérgica e que se têm vindo a tor-
nar cada vez mais frequentes nos países ocidentalizados. A obesidade, 
aumento da gordura abdominal e aumento de peso estão associadas a 
um aumento de risco de cancro da mama após a menopausa. Contudo, a 
obesidade não parece estar associada a um aumento de risco nas mulhe-
res pre-menopáusicas.5 A meta-análise realizada no contexto do projeto 
CUP (Continuous Update Project Expert Report 2018), da World Can-
cer Research Fund/American Institute for Cancer Research (WCRF/
AICR) incluiu vários estudos avaliados por peritos e revelou que por cada 
aumento de IMC de 5 kg/m2, o risco de cancro aumenta. Para tumores 
da mama (pós-menopausa) este risco aumentou 12% (RR 1.12 [95% CI 
1.09–1.15]; n = 80,404, 56 estudos), sendo maior no subtipo com receto-
res de estrogénio e progesterona positivos.10

O sedentarismo também parece ser um fator relevante no aumento de 
risco de cancro da mama, sendo que uma atividade física moderada leva a 
um efeito protetor.5 A quantidade de atividade física significativa e neces-
sária para se obter um benefício em saúde é definida pela World Health 
Organization (WHO) como, pelo menos, 150 minutos de exercício físico 
moderado/intenso (por exemplo andar depressa, andar de bicicleta, jar-
dinagem, natação, dança) ou, pelo menos, 75 minutos de exercício físico 
vigoroso (por exemplo corrida, natação rápida, ciclismo, desportos de 
equipa) por semana.11 Quanto à relação com a prevenção primária de 
cancro, parece que quanto maior a atividade física, maior o benefício. 
Há evidência suficiente a relacionar a atividade física regular e a redu-
ção de risco de cancro do cólon, mama (pós-menopausa) e endométrio.10 
Verificou-se uma associação entre a atividade física e o risco de cancro 
da mama nas doentes pós-menopáusicas, com uma redução de risco na 
ordem dos 13% (RR 0.87 [95% CI 0.79– 0.96]; n = 11,798, 8 estudos). 

No geral, uma dieta saudável é aquela que dá preferência a vegetais, fru-
tas, leguminosas, cereais integrais, peixe e carnes brancas; caracteriza-se, 
ainda, por ter alimentos pouco calóricos, com poucas gorduras e açú-
cares; baixo consumo de bebidas açucaradas, carnes vermelhas e carnes 
processadas.10
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Há forte evidência científica de que o álcool atua como um carcinogéneo 
e que desta forma aumenta o risco de cancro. O risco está associado ao 
padrão de consumo: quanto maior a ingestão, maior o risco. O álcool 
é uma bebida calórica, pelo que o seu consumo excessivo pode levar a 
excesso de peso, com os riscos já referidos. Está também associado à 
quantidade de álcool por bebida e não ao tipo de bebida.12 A evidência 
também é robusta no caso de aumento do risco de cancro da mama nas 
mulheres na pré e pós-menopausa, sendo que o risco aumenta com a 
quantidade de álcool consumido. O aumento do risco varia entre 1.23 x 
(consumo moderado) e 1.6x (consumo acentuado).5,13

O tabagismo é outro fator de risco. O tabaco é a principal causa evitá-
vel de cancro. Está associado a aproximadamente 30% das mortes por 
cancro nos EUA, por ano e é um carcinogéneo amplamente estudado 
e conhecido. Mais de 14 tipos de cancro estão associados ao tabagismo, 
o principal dos quais é o cancro do pulmão, em que cerca de 85% dos 
casos são atribuíveis ao tabaco. Especificamente para o risco de cancro 
da mama, o tabagismo antes de uma primeira gravidez de termo é parti-
cularmente prejudicial.14

A radiação ionizante pode induzir o desenvolvimento de cancro da 
mama, principalmente se durante a infância e adolescência.5

Prevenção

A promoção de estilos de vida saudáveis é importante para a prevenção 
da incidência de cancro, ou prevenção primária, ao mesmo tempo que 
melhora a qualidade de vida e previne outras patologias. É importante 
na prevenção, mas também após o diagnóstico de cancro, uma vez que 
ajuda a ultrapassar os efeitos secundários do tratamento e pode melhorar 
o prognóstico da doença, nomeadamente na redução do risco de reci-
diva.15 

As atitudes que compreendem um estilo de vida saudável podem abran-
ger medidas de promoção de saúde (como praticar uma alimentação 
equilibrada, atividade física e ter um peso controlado) ou medidas de 
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evicção de determinados fatores de risco, como o tabaco ou o álcool.10 

Por outro lado, o risco de cancro pode estar associado a fatores modi-
ficáveis e fatores não modificáveis. Os modificáveis são aqueles que 
podem ser alterados pelo nosso estilo de vida (peso corporal, atividade 
física, consumo de álcool, hábitos tabágicos e hábitos alimentares). Os 
não modificáveis, são os que são independentes das nossas escolhas e 
atitudes. Os fatores modificáveis podem ser responsáveis por cerca de 
20 a 40% de novos diagnósticos de cancro, pelo que estes novos casos 
poderiam ser evitados através da modificação dos estilos de vida, o que 
torna este tema muito relevante e cada vez mais estudado.16 

Conclusão

Desta forma, o cancro da mama é uma patologia cada vez mais frequente, 
com cada vez maior relevância pela sua prevalência e por afetar mulhe-
res de vários grupos etários.

Por conseguinte, torna-se cada vez mais importante a promoção e estilos 
de vida saudáveis, associados a estratégias de redução e risco. O rastreio 
mantém-se um ponto fulcral na deteção precoce. O tratamento precoce 
e desenvolvimento de novos tratamentos deve ser também outro foco na 
abordagem, para melhoria da sobrevivência destas doentes.
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Introdução

O carcinoma da mama é uma doença muito prevalente, heterogénea 
e multifatorial. O processo de causalidade do carcinoma da mama é 
extremamente complexo. Embora haja mutações germinativas para as 
quais o risco de carcinoma da mama está bem definido, na maioria dos 
doentes não se encontra um perfil de risco claramente identificável.1,2 
Só 5 a 10% dos casos de carcinoma da mama se devem a mutações here-
ditárias em genes de alta penetrância.3 O risco de desenvolvimento de 
carcinoma da mama surge associado à idade, história pessoal e familiar, 
fatores reprodutivos e hormonais, terapêutica hormonal de substitui-
ção, obesidade (no caso do carcinoma da mama na pós menopausa), 
consumo de álcool, inatividade física e exposição a radiações.4,6 Neste 
capítulo discutem-se alguns pontos relevantes para este processo etio-
lógico complexo, mas a resposta mais imediata que damos todos os dias 
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na consulta aos nossos doentes, é que não sabemos porque é que elas 
têm cancro de mama.

Dividamos entre causas biológicas, comportamentais, sociais e físicas: 

Causas Biológicas

Idade 

O risco de cancro de mama aumenta com a idade. De acordo com dados 
do Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), entre 2010 e 2014 a 
mediana de idade ao diagnóstico foi de 62 anos.7

Género 

O cancro da mama é cem vezes mais frequente no sexo feminino.8 No 
homem, o cancro da mama tem maior probabilidade de ser diagnosti-
cado em estadio avançado, pela sua raridade.9

Idade da Menarca e Menopausa

A idade da menarca e da menopausa são usadas para calcular os anos 
reprodutivos da mulher. Durante este período, os ovários produzem 
hormonas esteróides que influenciam o desenvolvimento e função da 
mama. Tanto a menarca precoce como a menopausa tardia têm sido 
associadas a um risco aumentado de desenvolver carcinoma da mama. 
O Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer publicou uma 
meta-análise de 117 estudos (35 coortes e 56 caso-controlo), incluindo 
dados de 118 964 mulheres com carcinoma da mama, que mostrou que 
o risco aumenta 5% (intervalo de confiança [IC] de 95%, 4.4–5.7%) para 
cada ano em que a menarca é mais precoce e 2.9% (IC 95% 2.5% a 3.2%) 
para cada ano em que a menopausa é mais tardia. Também se demons-
trou que o risco de carcinoma da mama é 43% (IC 95% 33-52%) superior 
em mulheres entre os 45 e os 54 que são pré-menopausicas comparativa-
mente com mulheres da mesma idade em pós-menopausa.10

Um longo período de exposição a altas concentrações de estrogénios 
endógenos aumenta o risco de carcinoma da mama em mulheres pré e 
pós-menopausa. Os mecanismos de carcinogénese associada ao estro-
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génio têm sido mais implicados na génese de carcinomas hormono-de-
pendentes. Por outro lado, a génese dos tumores hormono-independen-
tes poderá ser independente da concentração de estrogénio.11,12 Neste 
contexto, uma menarca tardia reduz mais o risco de tumores hormono-
-dependentes que de hormono-independentes. Um estudo de caso-con-
trole comprovou que as mulheres com menarca mais precoce (<12 anos) 
tinham maior risco de vir a desenvolver carcinomas hormono-depen-
dentes comparativamente com mulheres com menarca após os 15 anos 
de idade. A associação com tumores hormono-independentes foi menos 
clara.13,14 

Patologia mamária benigna e densidade mamária

A presença de hiperplasia atípica aumenta o risco de desenvolvimento 
de cancro de mama em 4 a 5 vezes, comparativamente ao risco de mulhe-
res sem alterações proliferativas da mama. Mulheres com quistos palpá-
veis, fibroadenomas complexos, papilomas ductais, adenose esclerosante 
e hiperplasia epitelial têm um risco ligeiramente aumentado de cancro 
da mama (1,5 a 3 vezes).15 Uma maior densidade mamária é também 
um dos fatores de risco mais fortes e prevalentes para cancro da mama. 
Esta associação foi confirmada numa meta-análise, que também refutou 
a hipótese desta associação se dever a um viés devido ao facto da maior 
densidade do estroma dificultar a visualização de uma lesão neoforma-
tiva ou de que esteja associação apenas esteja presente numa determi-
nada faixa etária.16

História Pessoal de Cancro da Mama

A presença de carcinoma ductal in situ (DCIS) ou de cancro da mama inva-
sivo aumenta o risco de desenvolvimento de cancro da mama invasivo 
na mama contralateral. Dados do SEER, que incluíram mais de 340.000 
mulheres, apontam para uma incidência de 4% de cancro da mama cola-
teral, durante um período de follow-up mediano de 7,5 anos. 17 

História Familiar de Cancro da Mama

O risco de cancro da mama relaciona-se com o número de familiares em 
primeiro grau afetados e com a sua idade ao diagnóstico. Numa análise 
que envolveu mais de 50.000 mulheres, o risco de desenvolvimento de 
cancro da mama quase duplicou perante um familiar de primeiro grau 
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afetado e triplicou se 2 familiares de primeiro grau tivessem sido diag-
nosticados com cancro da mama. Se o diagnóstico do familiar tivesse 
sido feito antes dos 30 anos, o risco aumentava 3 vezes, sendo que diag-
nósticos apos os 60 anos apenas aumentavam o risco 1,5 vezes.18 

Causas Genéticas 

Só 5 a 10% dos casos de carcinoma da mama se devem a mutações 
hereditárias em genes de alta penetrância.3 Atualmente, os genes asso-
ciados a risco elevado de síndrome hereditário de cancro de mama e/
ou ovário incluem BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, STK11, CDH11, 
MSH1, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM e PALB2. Existem ainda outros 
genes, associados a risco intermédio de desenvolver cancro de mama 
e/ou ovário. A identificação de doentes portadores de alteração gené-
tica em genes associados a um síndrome de suscetibilidade para can-
cro da mama e/ou ovário é relevante, uma vez que poderá conduzir a 
diferentes decisões clínicas (cirúrgicas e/ou farmacológicas). Permite, 
também, acionar protocolo de vigilância e prevenção oncológica (pre-
venção secundária ou primária para um outro tumor). A identificação 
de familiares em risco (com ou sem identificação de alteração genética 
em gene de suscetibilidade) permite, também, adequar a vigilância e 
prevenção oncológicas. O estudo genético de familiares saudáveis em 
risco de síndrome de cancro hereditário deve ser realizado mediante 
aconselhamento genético.

A prevalência de variantes patogénicas BRCA 1 e 2 varia de acordo com 
vários fatores, entre os quais a etnia. É mais frequente em Judeus Ash-
kenanzi.19 Existem mutações fundadoras em várias populações. Em Por-
tugal, foi descrita uma mutação fundadora no gene BRCA2 (BRCA2 c. 
156_157insAlu), que também deve ser pesquisada em caso de suspeita de 
síndrome hereditário de cancro de mama e/ou ovário.20 Num estudo de 
coorte com doentes portadores de mutação BRCA 1 ou 2 foi encontrado 
um risco cumulativo até à idade de 80 anos de desenvolvimento de can-
cro de mama de 72% para BRCA1 e 69% para BRCA2.21 

Para além de BRCA1 e 2, existem outros genes de alta penetrância, 
associados ao risco de desenvolvimento de cancro de mama. Portado-
res de mutação TP53 têm um risco muito elevado de desenvolvimento 



2. ETIOLOGIA DO CARCINOMA DA MAMA

|  25

de tumores, entre os quais cancro da mama, sendo mais frequentes em 
mulheres na pré-menopausa.22 Mutações patogénicas do gene PTEN 
também aumentam o risco de desenvolvimento de cancro de mama, 
entre outros tumores, como endométrio e tiróide.23 Mutações do gene 
STK11, responsáveis pelo Síndrome de Peutz-Jeghers, são também res-
ponsáveis por aumento do risco de tumores nestes doentes, em particu-
lar tumores do trato gastrointestinal e tumores da mama.24 

O síndrome de cancro gástrico difuso hereditário, para além de se asso-
ciar a suscetibilidade para este tumor, aumenta também o risco de desen-
volvimento de cancro de mama, do subtipo lobular. O risco cumulativo 
ao longo da vida de desenvolver este subtipo de neoplasia da mama é de 
cerca de 50 a 60%.25 

Doentes com síndrome de Lynch, associado a variantes patogénicas dos 
genes de mismatch repair (MMR) – MSH2, MLH1, MSH6 e PMS2 – do 
gene EPCAM (epitelial cell adhesion molecule gene), têm risco aumen-
tado de cancro do colon, endométrio, ovários e estômago. Alguns estu-
dos apontam, também, para um aumento de risco de cancro de mama no 
sexo feminino.26

Variantes patogénicas do gene PALB2 também aumentam o risco de 
cancro de mama. Este gene codifica uma proteína que interage com 
BRCA2.27 

Níveis de Hormonas Esteróides 

Estudos prospetivos demonstraram consistentemente que valores supe-
riores de estrogénios endógenos e de androgénios e valores mais baixos 
de globulinas ligantes a hormonas sexuais se associam com aumento do 
risco de cancro de mama no pós-menopausa.28 

Altura

Uma meta-análise de 159 estudos prospetivos de coorte, englobando mais 
de 500.000 mulheres, encontrou, nos ensaios prospetivos que englobou, 
um risco relativo de 1,17 (IC 95% 1,15-1,19) por cada aumento de 10 
cm de altura. A associação foi encontrada no pré e pós menopausa, mas 
apenas para tumores com recetores hormonais positivos.29 
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Obesidade

A obesidade é definida por um Índice de massa corporal (IMC)  30kg/
m2. No pós-menopausa, e de acordo com uma meta-análise que englo-
bou mais de 1000 estudos epidemiológicos, o risco relativo for de 1,1 por 
cada aumento de 5 unidades de IMC.30 A associação entre um maior IMC 
e o aumento do risco de cancro de mama poderá dever-se a níveis maio-
res de estrogénio, provenientes da conversão periférica de percursores 
de estrogénios, presentes no tecido adiposo.31 No pré-menopausa, um 
aumento do IMC parece associar-se a menor risco de cancro da mama.32

Exposição a Vitamina D

Num estudo de follow-up de um inquérito epidemiológico do National 

Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), que correlacionou 
a exposição a vitamina D com o risco de cancro da mama, houve maior 
redução de risco para mulheres que viviam em regiões com maior radia-
ção solar, não havendo redução do risco em mulheres que viviam em 
regiões com menos radiação solar. Este estudo suporta a hipótese de 
que a exposição a luz solar e o consumo dietético de vitamina D possam 
reduzir o risco de cancro da mama.33 

Resistência à insulina

Uma análise que englobou 17 estudos prospetivos sugere que o Insulin 

Growth Factor-1 (IGF-1) se associa com o risco de cancro de mama, tanto 
em mulheres pré como pós-menopausa.34 Também níveis mais elevados 
de insulina endógena se associam a um aumento de risco de cancro de 
mama em mulheres pós-menopausicas não diabéticas que não tomaram 
terapêutica de substituição hormonal.35 

Microbioma 

Apesar de nem todos os estudos comprovarem a associação entre a pre-
sença de vírus no microbioma mamário e o desenvolvimento de can-
cro da mama, esta associação tem sido proposta. Inclusivamente, um 
ensaio encontrou cerca de 32% de associação entre infeções por vírus 
de Epstein-Barr (EBV) e por Herpesvírus humano 4 (HHV-4) e cancro 
da mama.36 Também a infeção por vírus do papiloma humano (HPV) 
aparece na literatura como possivelmente estando associada a desenvol-
vimento de cancro de mama.37 
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O microbioma da mama parece contribuir para a manutenção de tecido 
saudável, pela estimulação, por exemplo, de células residentes imu-
nes.38 Parece, também, modular o risco de desenvolvimento de cancro 
da mama. Um ensaio exploratório que avaliou a assinatura microbiana 
presente em tecido mamário obtido intra-operatoriamente em doentes 
com patologia mamária benigna e maligna encontrou um microbioma 
mamário diferente em ambos os grupos. Nas doentes com patologia 
maligna existia menor abundância de Fusobacterium, Atopobium, Gluco-

nacetobacter, Hydrogenophaga e Lactobacillus.
39 Outro estudo encontrou 

uma abundância relativa maior de Bacillus, Enterobacteriaceae e Staphy-

lococcus em tecido mamário de mulheres com cancro da mama, com-
parativamente com controlos saudáveis.40 O potencial diagnóstico e 
terapêutico destas descobertas carece de investigação futura. 

A microbiota intestinal também parece influenciar a carcinogénese 
do cancro da mama, quer pela promoção de imunidade antitumoral e 
vigilância imunológica, quer pela modulação dos níveis sistémicos de 
estrogénio.41 Perturbações no chamado “estroboloma”, que representa 
os genes das bactérias entéricas cujos produtos metabolizam o estro-
génio e seus metabolitos, podem aumentar os níveis circulantes destes 
componentes e, consequentemente, o risco de cancro da mama.42 

Stress e eventos indutores de stress

Estudos de caso-controlo demonstram que mulheres que passaram por 
stress laboral, depressão ou eventos major no passado (morte de fami-
liar próximo, doença pessoal, problemas com a lei, reforma) apresen-
tam aumento do risco de desenvolvimento de cancro da mama.43,44 

Causas Comportamentais

Paridade e idade de nascimento do primeiro filho

Verifica-se uma maior incidência de carcinoma da mama à medida 
que as mulheres adiam o nascimento do primeiro filho.45,46 A nulipa-
ridade e idade mais avançada no primeiro parto têm sido associadas 
a um risco aumentado de carcinoma da mama hormono-dependente. 
Numa meta-análise já citada10 encontrou-se um aumento de risco de 
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cancro da mama com uma idade mais tardia na primeira gravidez, mas 
apenas para carcinomas hormono-dependentes. Verificou-se também 
uma redução do risco de cancro da mama por cada gravidez da mulher.

A idade da primeira gravidez e o tempo decorrido entre duas gestações 
consecutivas alteram a magnitude e o timing do risco de vir a desen-
volver carcinoma da mama. Estes factos indicam que a associação entre 
a história reprodutiva e o risco de carcinoma da mama é complexa. As 
mudanças a que temos assistido nos padrões de maternidade, com as 
mulheres a tendencialmente terem menos filhos e uma idade mais avan-
çada na primeira gravidez, vão afetar a incidência de cancro da mama nas 
próximas décadas, pois as transições epidemiológicas demoram muito 
tempo a ser aparentes.47,48 Nos países da América do Sul, em que esta 
transição epidemiológica se deu mais recentemente (década de 1960s), 
verifica-se a associação entre a redução da fertilidade e o aumento do 
peso da doença em países como o Brasil, Argentina e Uruguai.49,50 Já 
no Equador, Guatemala, Nicarágua e Peru, onde a taxa de fertilidade é 
maior, a mortalidade por carcinoma da mama é mais baixa.51 

Amamentação

Havendo ainda algum debate sobre amamentação e risco de carci-
noma da mama, a maior parte da evidência sugere que a amamentação 
reduz o risco de carcinoma da mama.52,53 Uma meta-análise recente 
encontrou redução do risco de 39% para mulheres que amamentaram 
quando comparadas com mulheres que nunca amamentaram, assim 
como redução de 53% do risco para mulheres com maiores períodos 
a amamentar comparativamente com períodos mais curtos. Curiosa-
mente, outo estudo demonstrou redução de 20% do risco de tumores 
luminais e 50% do risco de tumores triplos negativos em mulheres que 
amamentaram pelo menos 6 meses comparativamente com mulheres 
que não amamentaram.12

Num estudo caso-controlo hospitalar objetivaram-se maiores redu-
ções de risco em mulheres que amamentaram comparativamente com 
mulheres que foram mães mas sem ter amamentado. Este efeito foi mais 
marcado no período de pós-menopausa, comparativamente com a pré-
-menopausa. Encontraram-se efeitos protetores com períodos mais lon-
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gos de lactação, em mulheres que amamentaram quatro ou mais filhos, 
comparativamente com mulheres que nunca amamentaram. 54

Contraceção hormonal e Terapêutica hormonal de substituição

A International Association Research Cancer (IARC), na avaliação de fárma-
cos como carcinogénios humanos, considerou haver evidência suficiente 
para considerar os contracetivos orais com estrogénio e progesterona, 
assim como terapêutica hormonal de substituição combinada com estro-
génio e progesterona, como agentes causais em carcinoma da mama.55 A 
evidência sugere que todas as formulações e que maiores intervalos de 
tempo de utilização aumentam o risco.56,57 

Na quantificação do risco, mulheres que são atuais utilizadoras de con-
tracetivos orais têm um aumento de cerca de 20% de risco quando com-
paradas com as nunca utilizadoras. Este risco vai diminuindo à medida 
em que os anos de paragem aumentam, mas só após os 10 anos baixam 
para os níveis de nunca utilizadoras.58 

Relativamente à terapêutica hormonal de substituição, uma meta-a-
nálise que avaliou mais de 150.000 mulheres calculou um aumento de 
risco de 2,3% por casa ano de terapêutica hormonal de substituição.57 
Este estudo encontrou também um risco relativo de desenvolvimento 
de cancro de 1,35 para mulheres que se encontram sob terapêutica hor-
monal de substituição ou que fizeram esta terapêutica por pelo menos 
5 anos, comparativamente com não utilizadoras.

Consumo de Álcool

O consumo de álcool parece conferir aumento de risco de cancro da 
mama. Este efeito é evidente mesmo para consumos mais ligeiros. Uma 
meta-análise demonstrou um aumento de risco de desenvolvimento 
de cancro de mama ligeiro, mas significativo, em mulheres que consu-
miam três a seis bebidas alcoólicas por semana, comparativamente com 
não consumidoras (risco relativo 1.15, IC 95% 1.06-1.24). 59 Houve um 
aumento de risco em 10% por cada aumento de 10g/dia de ingestão de 
álcool. No Women’s Health Study, o consumo diário de álcool também 
se associou a um aumento modesto de risco de cancro da mama, com 
um aumento de risco relativo de 1,11 por cada aumento de 10gr de con-
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sumo, para cancro de mama com expressão de recetores hormonais (IC 
95% 1,03-1,20). A diferença de risco não foi estatisticamente significa-
tiva para tumores sem expressão de recetores hormonais. 60

Consumo de tabaco 

Parece haver um aumento de risco de cancro de mama com o consumo 
de tabaco. Uma meta-análise de 27 estudos prospetivos observacio-
nais encontrou aumento do risco de cancro de mama em fumadores 
(risco relativo 1,19 IC 95% 1,02-1,14).61 Alguns estudos sugerem tam-
bém aumento do risco de cancro de mama com tabagismo passivo, mas 
os dados são inconsistentes: alguns estudos demonstram um ligeiro 
aumento de risco, enquanto outros não o comprovaram.62,63 

Consumo Dietético

Parece poder existir uma relação entre o aumento do consumo de gor-
dura e de carnes vermelhas e processadas e o risco de cancro de mama, 
embora a evidência não seja tão forte como para outros fatores etioló-
gicos. 

Num estudo de coorte norte-americano, pareceu existir aumento do 
risco de carcinoma da mama invasivo em 11 a 33% para mulheres no 
maior quintil de consumo de gordura (mediana de 90 g/dia, 40% do total 
de calorias provenientes de gordura) comparativamente com mulheres 
no quintil inferior (mediana de 24,2 g/dia ou 20% do total de calorias 
provenientes de gordura).64 Alguns estudos estabeleceram também uma 
associação entre um maior consumo de carne vermelha (mais de 5 por-
ções por semana) e cancro da mama na pré-menopausa.65,66 Esta associa-
ção foi mais fraca do que a encontrada para outros tipos de tumores. O 
consumo de fitoestrogénios, na Ásia, parece ser um fator protetor em 
mulheres com cancro de mama no pré e pós-menopausa (OR 0,59 IC 
95% 0,48 – 0,69, para mulheres pré menopausa e OR 0,59 IC 95% 0,44 
– 0,74). Nos países ocidentais, o consumo de fitoestrogénios no pós-me-
nopausa apenas demonstrou um efeito protetor marginalmente signifi-
cativo (OR 0,92, IC 95% 0,83-1,00).67

Exercício Físico 

Apesar de não existir nenhuma evidência de que o sedentarismo 
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aumente o risco de cancro da mama, o exercício físico regular parece ter 
um modesto efeito protetor, particularmente no pós-menopausa.68 

Causas Sociais

País de Nascimento

A incidência de cancro da mama varia consoante o local de nascimento. É 
superior na Austrália, Nova Zelândia, Austrália e Europa. São encontra-
dos valores inferiores de incidência inferiores na Ásia e África Sub-Saa-
riana.69 Estas diferenças parecem relacionar-se com diferentes hábitos 
culturais e de estilos de vida. A incidência de cancro de mama é também 
mais elevada em migrantes que foram de locais de baixa incidência para 
os Estados Unidos, sendo ainda maior na segunda geração de migrantes.

Posição Socio-económica

Parece existir uma relação entre uma posição socio-económica mais 
elevada e um aumento do risco de cancro da mama. Esta relação foi 
demonstrada tanto num estudo americano como num dinamarquês.70,71 
Parte desta associação parece dever-se ao padrão reprodutivo, utilização 
de terapêutica hormonal de substituição e consumo de álcool.

Profissão 

Uma revisão da literatura sugeriu que mulheres que trabalham como 
hospedeiras de bordo, operárias, em áreas médicas, vendas e retalho e 
profissões técnicas científicas têm maior probabilidade de desenvolvi-
mento de cancro da mama. Para além destas profissões, mulheres que 
trabalhem em turnos noturnos, estejam expostas a radiação ionizante ou 
a alguns químicos, com maior stress laboral ou trabalhos mais sedentá-
rios também parecem ter um maior risco de cancro da mama.72

Etnia

Em estudos americanos, como o Women’s Health Initiative, verifica-se 
que as mulheres de origem caucasiana têm maior incidência de cancro 
de mama, comparativamente com mulheres de origem afro-americana, 
hispânica, americo-indiana, nativas do Alasca e de ilhas da Ásia e Pací-
fico. Após ajuste para outros fatores de risco conhecidos, a incidência de 
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cancro de mama pareceu ser inferior em todos os grupos étnicos, com 
exceção de mulheres africo-americanas. Os cancros de mama encontra-
dos em mulheres afro-americanas apresentaram, também, característi-
cas mais agressivas.73 

Causas Físicas

Radiação ionizante

Existe um aumento de risco de desenvolvimento de cancro da mama 
após exposição a radiação ionizante. Este é um efeito tardio, ocorrendo 
anos após a exposição. Esta associação foi verificada em doentes expos-
tas na infância a radioterapia torácica, como é o caso de crianças com 
Linfoma de Hodgkin. Também se verificou o aumento de incidência de 
neoplasia da mama em pessoas expostas em sobreviventes de acidentes 
nucleares.74,75 A idade mais vulnerável de exposição parece ser entre os 
10 e os 14 anos.76 

Compostos Químicos

Alguns compostos químicos têm sido apontados como potenciais agen-
tes responsáveis pelo aumento de risco de cancro da mama. 

Os ftalatos, compostos químicos encontrados em recipientes de alimen-
tos, cosméticos, brinquedos e alguns medicamentos demonstraram in 

vitro poder ligar-se e ativar recetores de estrogénio. Poderão ter algum 
papel na carcinogénese do cancro de mama, embora esta associação 
ainda esteja por provar.77 

O diclorodifeniltricloroetano (DDT), particularmente em metaboli-
zadores lentos deste composto, aumenta o risco de cancro da mama.78 

Outros pesticidas, ainda que com um papel menos estudado, poderão 
também contribuir para um aumento do risco.

Os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos são poluentes ambientais 
gerados pela combustão incompleta de compostos como gasolina, cigarro, 
carvão ou madeira. A exposição a longo prazo associou-se, em estudos 
epidemiológicos, a um aumento de cancro da mama em mulheres.79
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O benzeno, solvente químico que pode estar na génese doenças hema-
tológicas, como mielodisplasia ou leucemia, também poderá aumentar o 
risco de cancro da mama.80 

O Bisfenol A (BPA), matéria prima para produção de plásticos, parece 
também aumentar o risco de desenvolvimento de cancro da mama, quer 
por atividade estrogénica, efeitos epigenéticos, influência na diferencia-
ção de células estaminais e alteração do microambiente mamário.81
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Introdução 

A medicina personalizada para o tratamento do cancro foi idealizada há 
mais de 30 anos1 e exemplificada, no âmbito do cancro de mama, pela 
descoberta do receptor de estrogénio (RE) e a sua utilização como alvo 
terapêutico. Posteriormente deu-se a descoberta do papel fundamen-
tal do oncogene factor de crescimento epidérmico 2 (ERBB2, HER2 ou 
HER2/neu) e o desenvolvimento de estratégias terapêuticas que muda-
ram radicalmente o prognóstico das doentes com cancro de mama. Nas 
últimas décadas vários estudos avaliaram o perfil de expressão genética 
do cancro de mama em larga escala permitindo um entendimento mais 
profundo sobre as especificidades moleculares da doença. Estes estudos 
possibilitaram o desenvolvimento de ferramentas (assinaturas molecula-
res) que permitem uma avaliação prognóstica mais precisa e uma tomada 
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de decisão de tratamento claramente mais personalizada. O advento 
da sequenciação de nova geração (NGS) e a possibilidade de avaliação 
simultânea de DNA e RNA de uma mesma célula permitirá gerar em 
tempo real modelos mecanísticos para identificar a variação genómica vs. 
a expressão proteíca, o que por sua vez deve permitir uma compreensão 
mais abrangente do comportamento celular em vários tipos de tumor. 
Este capítulo destaca os aspectos fundamentais da biologia do cancro 
de mama bem como do seu microambiente, nomeadamente imune, e 
também dos avanços mais importantes feitos recentemente na biologia 
molecular, enfatizando sua relevância clínica.

1. Patologia do cancro de mama 

1.1. Classificação do cancro de mama

A caracterização histológica dos tumores primários de mama constitui uma 
fonte de informação indispensável para a definição do risco de recorrência 
da doença e para orientar a abordagem terapêutica mais apropriada. Esta 
avaliação consiste na definição das características morfológicas do tumor, 
com referência especial ao tipo histológico e grau, e avaliação dos princi-
pais factores de prognósticos e preditivos da doença (RE, HER2, Ki67).

O cancro de mama não pode ser considerado uma entidade clínica-pa-
tológica única. De facto na actualidade é unanimemente vista como uma 
doença altamente heterogénea onde diferentes tipos de tumor exibem 
características histopatológicas e biológicas variáveis, diferentes outcomes 
clínicos e diferentes respostas às terapêuticas sistémicas. Apesar da classi-
ficação existente actualmente permitir a identificação de 3 grandes grupos 
de tumores e apesar de todos os esforços científicos para obtenção de uma 
maior granularidade e dissecação dos grupos a classificação perfeita ainda 
não foi identificada.

O cancro de mama é caracterizado pelo status dos receptores hormonais 
– receptor de estrogénio alfa (RE), receptores de progesterona (RP) - e o 
factor de crescimento epidérmico 2 (HER2) que desempenham um papel 
major na determinação do fenótipo do tumor e nas decisões terapêuticas. 
Na prática clinica distinguimos actualmente 3 grandes subtipos biológicos 
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de cancro de mama: receptor hormonal positivo/HER2 negativo (RH+vo/
HER2-vo), HER2 positivo (HER2+vo) e triplo negativo (TN). 

As assinaturas baseadas na expressão de RNA2,3 forneceram mais infor-
mações sobre a diversidade de tumores de mama. Por perfil de expressão 
genética, a grande maioria dos tumores ER+vo e/ou PR+vo são do sub-
tipo Luminal.3,4 Estes tumores podem ser subdivididos em Luminal A e 
Luminal B, sendo o primeiro tipicamente de baixo grau e associado a um 
melhor prognóstico.5 O subtipo Luminal A é, em geral, o que ocorre com 
mais frequência na população. Os subtipos derivados de mRNA também 
incluem tumores de mama tipo Basal, que são predominantemente nega-
tivos para RE, RP e HER2, e tumores HER2 enriquecidos (HER2E), que 
são positivos para o HER2.

A grande maioria dos cancros de mama (70%) apresenta células que 
expressam o RE. O RE é um receptor de hormonas esteróides e um factor 
de transcrição. Isto significa que quando activado por uma interacção com 
estrogénios circulantes, origina a activação de vias de sinalização intrace-
lulares que determinam a proliferação das células de cancro de mama. A 
expressão de um outro receptor hormonal, o RP, também está associada a 
actividade da via do RE. Os cancros de mama que apresentam uma expres-
são de RE em pelo menos 1% das células tumorais são classificados com 
cancro de mama RH+vo. A hormonoterapia constitui um tipo essencial 
de tratamento sistémico neste grupo de tumores. 

O segundo alvo molecular é o HER2. O HER2 é um receptor transmembra-
nar, de classe tirosina cinase, pertencente a família do fator de crescimento 
epidérmico. O gene HER2 (que dá origem à proteína transmembranar 
HER2) encontra-se amplificado ou sobre-expresso em aproximadamente 
20% dos casos de cancro de mama e está associado a mau prognóstico na 
ausência de terapêutica sistémica com agentes anti-HER2.6 Os cancros de 
mama com amplificação ou sobre-expressão do gene ERBB2 são deno-
minados cancros de mama HER2+vo.7 Estes doentes beneficiam de tera-
pêutica sistémica direccionada ao receptor HER2 que inclui: anticorpos 
monoclonais anti-ERBB2 (trastuzumab e pertuzumab), conjugado anti-
corpo-fármaco (trastuzumab emtansina ou trastuzumb-deruxtecan) e ini-
bidores de tirosina cinase anti-HER2 (lapatinib, neratinib ou tucatinib).
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O cancro de mama triplo-negativo, perfaz aproximadamente 15% de todos 
os tumores de mama8 e é caracterizado pela ausência de expressão dos 
alvos moleculares anteriormente discutidos RE, RP ou HER2. Este grupo 
encontra-se globalmente associado a pior prognóstico apresentando alto 
risco de recidiva sistémica nos primeiros 3 a 5 anos após o diagnóstico9 
com envolvimento visceral mais frequente. 

2. Histopatologia do cancro de mama 

As características histopatológicas do cancro de mama constituem a base 
da caracterização patológica da doença. Consistem no tipo histológico, 
grau histológico e invasão vascular. 

2.1. Tipo Histológico 

A classificação histopatológica do cancro de mama é baseada na diversi-
dade das características morfológicas dos tumores. A classificação da Orga-

nização Mundial de Saúde (WHO) é universalmente aplicada e admite 13 
tipos frequentes, 6 raros associados a tumores glândulas salivares e 6 neu-
roendócrinos.10 A morfologia mais comum no cancro de mama é o carci-
noma sem tipo especial (NST) (50% -75%), seguido de carcinoma lobular 
invasivo (5% -15%), sendo que carcinomas NST/Lobulares mistos e outras 
histologias raras compreendem os restantes subtipos morfológicos.11 

2.2. Grau Histológico 

O grau histológico do cancro de mama é atribuído com base em três fac-
tores: (1) formação de túbulos, (2) contagem mitótica, e (3) atipia nuclear 
avaliados numa lâmina corada com hematoxilina-eosina. Estes três fac-
tores são importantes na identificação de doentes com risco elevado de 
recidiva, no entanto, a importância relativa de cada factor não é claro. 

2.3. Invasão vascular/perineural 

O termo invasão vascular refere-se à invasão dos vasos linfáticos e sanguí-
neos por células tumorais. É avaliado nas lâminas coradas com hematoxi-
lina-eosina e incluído regularmente na avaliação e relatório anatomopato-
lógico de todos os cancros de mama. A presença de invasão vascular é um 
factor de pior prognóstico e predictor de um aumento de recidiva loco-re-
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gional bem como inferior sobrevivência global.12 No entanto é discutível 
se estes factores desempenham um papel determinante no prognóstico.13

3. Imunobiologia do cancro de mama 

O facto dos tecidos de cancro de mama estarem sujeitos à vigilância imu-
nológica encontra-se bem estabelecido. As mutações que os tumores apre-
sentam induzem alvos imunogénicos que podem ser reconhecidos como 
não próprios e eliminados por células T CD8+ citotóxicas.14 Este processo 
impõe uma pressão selectiva sobre o tumor para escapar a essa vigilân-
cia,15,16 às vezes sequestrando os mecanismos imunológicos que podem ser 
alvos para a imunoterapia.17,18

O cancro de mama é menos imunogénico do que outros tipos de cancro,19 
mas linfócitos infiltrantes de tumor (TILs) foram observados em todos 
os subtipos. Os doentes com tumores primários de mama com extensa 
infiltração por TILs apresentam prognóstico favorável.20 A extensão da 
infiltração por TILs não é apenas um factor de prognóstico para a sobre-
vivência, mas também um factor preditivo de resposta à quimioterapia, 
nomeadamente nos subgrupos TN e HER2+vo.21,22 Estudos recentes mos-
traram benefício modesto de anticorpos do ligando de morte programada 
1 (PD-L1) e do receptor de morte programada-1 (PD-1) em doentes com 
cancro de mama TN.23 No entanto, vários factores bem conhecidos, liga-
dos à resposta a agentes de imunoterapia, como a actividade imunocitolí-
tica, a carga de mutações tumorais não-sinónimas ou a carga prevista de 
neoepítopos são apenas modestos no cancro de mama quando compara-
dos ao melanoma ou cancro de pulmão. Uma compreensão mais profunda 
da imunobiologia do cancro de mama é considerada uma etapa crítica para 
o eventual sucesso clínico destas terapêuticas.

4. Biomarcadores no cancro de mama

4.1. Receptor de estrogénio

Os receptores de estrogénio (RE) são membros de uma grande família 
de reguladores da transcrição nuclear activados por hormonas esterói-
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des como o estrogénio.24 Existem duas isoformas do RE, alfa e beta, que 
são codificadas por dois genes diferentes.25 Apesar de ambas as isofor-
mas serem expressas na glândula mamária normal parece que apenas o 
RE alfa é crítico para o normal desenvolvimento da glândula mamária.26 
Existe evidência robusta que sugere que as hormonas esteróides, parti-
cularmente os estrogénios, desempenham um papel major no desenvol-
vimento do cancro de mama. Aproximadamente 75% de todos os tumo-
res de mama expressam RE.27 A expressão do RE tem um alto valor 
preditivo negativo, mas um valor preditivo positivo subótimo em rela-
ção à eficácia da terapêutica endócrina. Os doentes com cancro de mama 
RE negativo (RE-vo) não têm benefício com terapêutica endócrina. Nos 
doentes com tumores RE+vo o bloqueio da sinalização mediada pelos 
estrogénios é uma importante estratégia terapêutica que já demonstrou 
proporcionar uma melhoria dos outcomes clínicos incluindo aumento 
das taxas de cura no cancro de mama precoce, melhoria das taxas de 
resposta e controlo da doença no cancro de mama metastático e ainda 
redução da incidência de cancro de mama com prevenção.

4.2. HER2/neu 

O HER2 pertence à família de tirosina cinase do factor de crescimento 
epidérmico humano que é constituída pelo EGFR (HER-1;erb1), HER2 
(erb2, HER2/neu), HER3 (erb3), HER4 (erb4). Todos estes receptores 
têm uma estrutura semelhante constituída por um domínio extracelu-
lar com capacidade “ligand binding”, uma região transmembranar e um 
domínio intracelular/citoplasmático com actividade tirosina cinase. A 
única excepção é o HER3 que não possui um domínio intracelular. O 
domínio extracelular é o local onde ocorre a interacção com o ligando 
que resulta na activação de homodímeros e/ou heterodímeros do domí-
nio cinase citoplasmático e consequentemente fosforilação de uma tiro-
sina cinase específica.28 Este mecanismo leva à activação de várias vias 
de sinalização intracelular nomeadamente mitogen-activated protein 
kinase (MAPK) e fosfatidilinositol 3 cinase (PI3K). A sinalização atra-
vés da via HER2 pode tornar-se desregulada através de uma variedade 
de mecanismo29 incluindo: 1)sobre-expressão do ligando, 2) sobre-ex-
pressão do receptor HER normal, 3) sobre-expressão do receptor HER 
mutado constitutivamente activado ou 4) internalização, reciclagem ou 
degradação defeituosa do receptor HER. 
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O oncogene HER2 foi pela primeira vez identificado, activado por uma 
mutação pontual, num neuroblastoma quimicamente induzido no rato.30 
Posteriormente percebeu-se que a amplificação HER2 ocorria em algu-
mas linhas celulares de cancro de mama31 e os estudos iniciais aponta-
ram para uma incidência em cerca de 30% dos tumores de mama. Esta 
amplificação encontra-se associada a um fenótipo mais agressivo e a 
uma sobrevivência, na ausência de terapêutica anti-HER2, diminuída.32 
A amplificação do gene HER2 está associada a uma resistência relativa, 
mas não absoluta à terapêutica endócrina33 e resistência a alguns agentes 
de quimioterapia.34,35 Do ponto de vista terapêutico o mais importante 
é o facto do status HER2 ser preditivo de benefício de terapêuticas anti-
-HER2 como o trastuzumab, petuzumab, T-DM1, lapatinib.36

4.3. Biomarcadores proliferativos e do estroma 

	 4.3.1. Ki67 

Uma elevada taxa proliferativa está associada a sobrevivência diminuída 
por cancro de mama em doentes não tratados e a uma resposta favorável 
à quimioterapia.94 Não é ainda conhecido se alguns dos biomarcadores 
de proliferação também são predictores de melhor resposta a regime 
específico de quimioterapia. O maior obstáculo à utilização destes bio-
marcadores na prática clínica diária é: 1) baixa standardização das técni-
cas dos métodos de detecção e 2) valores de cutoff vagamente definidos.

O Ki67 é um antigénio nuclear, presente na fase G1, S, G2 e durante toda 
a fase M do ciclo celular cuja detecção é baseado em imunohistoquímica. A 
maioria dos estudos que investigaram o significado prognóstico da expres-
são de Ki67 demonstra que a sua expressão se correlaciona com redução de 
sobrevivência. Como com todos os biomarcadores que apresentem um valor 
contínuo o cut-off para diferenciar um Ki67 alto vs. baixo é arbitrário. Têm 
sido sugeridos diferentes cut-offs ao longo do tempo e o limiar entre 20-29% 
foi proposto recentemente.37 No entanto, a utilização deste biomarcador na 
prática clínica por rotina é desafiado pela sua baixa reprodutibilidade.38

	 4.3.2. TIL´s 

Tem sido demonstrado que a presença de TILs tem valor prognóstico e pre-
ditivo no cancro de mama particularmente nos subtipos TN e HER2+vo.20,39 
Nestes subgrupos, a ocorrência de extensa infiltração por células T CD8+ 
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constitui um factor predictor independente de sobrevivência e resposta 
à terapêutica.40 A infiltração de células T CD4+ foliculares auxiliares, tal-
vez uma indicação de estruturas linfóides terciárias organizadas (TLS) no 
tumor, também é preditiva de melhor sobrevivência no cancro de mama 
TN.41,42 A infiltração de linfócitos no subtipo RH+vo, ao contrário dos sub-
grupos HER2+vo/TN, mostrou estar associada a um prognóstico adverso 
em termos de sobrevivência.39 Esses achados sugerem que a biologia/fenó-
tipo do infiltrado linfocítico neste subgrupo é diferente. A ideia de que, em 
adição à magnitude da infiltração linfocítica, o seu fenótipo contribui para os 
outcomes clínicos43 está presente há vários anos. A ocorrência de uma res-
posta imune do tipo I apoia a disseminação de linfócitos T CD8+ necessários 
para a eliminação de tumores em oposição à resposta imune do tipo II que 
potencializa um microambiente que favorece a progressão tumoral. Os lin-
fócitos T reguladores (Treg) constituem um subgrupo de linfócitos CD4+ 
definidos pela expressão da proteína forkhead box P3 (FOXP3) que suprime 
a função das células T tipo I, promovendo assim a progressão tumoral.44 A 
extensão das células T reguladoras imunossupressoras (Tregs) prediz pior 
sobrevivência no cancro de mamaTN.45

Vários estudos demonstraram que as contagens de TIL diminuem significa-
tivamente nas metástases em comparação com os tumores primários.46,47,48

5. Expressão genética

No início deste século novas abordagens, baseadas na análise do perfil 
de expressão genética através de microarray, com capacidade para inter-
rogar milhares de genes simultaneamente, permitiram obter uma carac-
terização genética e molecular do cancro. Os resultados obtidos através 
da aplicação destas técnicas permitiram desenvolver uma classificação 
molecular/clarificar a base molecular da heterogeneidade do cancro de 
mama e desenvolver assinaturas moleculares com potencial preditivo/
prognóstico como impacto significativo na prática clínica diária pronto.

5.1. Classificação molecular do cancro de mama

Uma das descobertas mais importantes que derivaram directamente dos 
estudos iniciais de expressão genómica foi a reclassificação do cancro de 
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mama em subtipos moleculares. Esta nova classificação não só aprofun-
dou o nosso conhecimento sobre a biologia do cancro mas também e 
mais importante alterou a forma como médicos e investigadores abor-
dam conceptualmente a doença - não como uma única doença - mas a 
partir deste momento como uma colecção de várias doenças com bio-
logias diferentes. Perou identificou subtipos de cancro de mama mole-
cularmente definidos (luminal, HER2 enriched [HER2E], basal-like e 
Normal-like) que se encontram associados a características biológicas e 
clínicas distintas.2,49,50 A classificação molecular mostrou ter valor prog-
nóstico e também valor preditivo de resposta à quimioterapia.50 No can-
cro de mama basal observa-se uma alta expressão de citoqueratinas basais 
(CK5/6 e CK17) e de genes relacionados com proliferação. No subtipo 
HER2E existe uma elevada expressão de genes no amplicão erbb2, 
como o GRB7. Os tumores do subgrupo luminal apresentam expressão 
de RE. O cancro de mama Luminal A é caracterizado por uma elevada 
expressão de RE,GATA3, e X-box-binding protein trefoil factor 3. O 
cancro de mama Luminal B é geralmente caracterizado por uma expres-
são mais baixa de genes com perfil luminal. Em adição aos diferentes 
perfis de expressão genética os subtipos moleculares apresentam per-
cursos clínicos e resposta a terapêutica distinta que parecem ser repro-
duzidos nos vários estudos. Os subgrupos Basal e HER2E são os mais 
agressivos tendo uma maior proporção de mutações p53 e uma maior 
probabilidade de serem grau 3 (vs. os tumores luminais). Esta classifi-
cação não é no entanto óptima e por exemplo o subtipo basal apresenta 
vários desafios. Embora tenham sido aproximados pelo fenótipo triplo 
negativo na clínica, a falta de concordância absoluta entre o subtipo tipo 
basal (molecularmente definido) e o subtipo triplo negativo (fenótipo 
definido por imunohistoquímica) é bem conhecida.51 Dentro de tumo-
res do subtipo basal foram identificados subtipos moleculares adicionais 
nomeadamente: (i) subtipo claudin-low52 exibindo um perfil de expres-
são genética de característica mesenquimatosa, genes de resposta imune 
e alto enriquecimento para marcadores da transição epitelial-mesenqui-
matosa; e (ii) subtipo apócrino,53 caracterizado pela positividade para 
o receptor de andrógeno e sinalização a jusante. A heterogeneidade do 
cancro de mama TN ganhou mais granularidade com a identificação de 
seis subtipos globais por Lehman.54 Estes são os subtipos: basal 1 (BL1), 
basal 2 (BL2), mesenquimatoso (M), mesenquimatoso/stem-like (MSL), 
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imunomodulador (IM) e receptor de andrógeno luminal (LAR). Recen-
temente, a classificação foi refinada em 4 grupos: BL1 (imunoativado), 
BL2 (imunossuprimido), M (incluindo a maior parte do MSL) e LAR.55 
Combinando a análises de perfil de RNA e DNA, uma classificação 
semelhante de cancro de mama TN foi relatada por outros grupos.56,57 
Esses subtipos são LAR, mesenquimal (MES), imunossuprimido tipo 
basal (BLIS) e imunossuprimido tipo basal (BLIA). A importância da 
identificação destes subgrupos reside na identificação de diferentes alvos 
e estratégias terapêuticas. 

5.2. Assinaturas Prognósticas

Os factores de prognóstico tradicional baseado em variáveis clínicas e 
patológicas são incapazes de capturar completamente a heterogenei-
dade do cancro de mama e em certa medida são ultrapassados pelos 
factores moleculares58. Na abordagem top-down os dados de expres-
são genética são correlacionados com os outcomes clínicos sem serem 
incluídos pressupostos biológica à priori. Baseado nesta abordagem 
várias assinaturas genéticas foram desenvolvidas no início dos anos 
2000. O Mammaprint foi identificado por um grupo de investigado-
res de Amesterdão como uma assinatura prognóstica constituída por 
70 genes, utilizando uma plataforma agilent, numa série de doentes 
com cancro de mama com gânglios axilares negativos a quem não foi 
oferecida terapêutica sistémica com menos de 55 anos.59 Esta assina-
tura incluiu genes envolvidos no ciclo celular, invasão, metastização, 
angiogénese e transdução do sinal. O Mammaprint foi validado num 
grupo de 295 doentes jovens60 incluindo doentes com gânglios negati-
vos e positivos bem como doentes tratadas e não tratadas. A assinatura 
70 genes foi o predictor mais forte de sobrevivência livre de metásta-
ses à distância independentemente do tratamento adjuvante, tamanho 
do tumor, grau histológico e idade. A melhoria no processamento do 
RNA permite que actualmente o diagnóstico por microarray possa ser 
realizado utilizando tecidos fixados em formalina e embebidas em para-
fina (FFPE). Usando esta abordagem top-down Paik61 desenvolveu um 
score de recorrência (RS) baseado em 21 genes que apresenta acuidade 
prognóstica relativamente à probabilidade de recorrência a distância 
em doentes com cancro de mama, sem envolvimento ganglionar axi-
lar e tratados com 5 anos de tamoxifeno. O painel final que forma o 
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Oncotype Dx é constituido por 16 genes relacionados com cancro e 5 
genes de referência. O EndoPredict (EP) também foi desenvolvido uti-
lizando uma abordagem top-down. O EP fornece um duplo score: o score 

EP que consiste em 8 genes relacionados com cancro e três genes de nor-
malização e o EP clin score que integra parâmetros clínicos (tamanho do 
tumor e status dos gânglios linfáticos). A coortes de treino e validação 
incluíram 1702 doentes.62 A validação foi realizada em amostras de dois 
grandes estudos randomizados o ABCSG-6 e ABCSG-8). Os doentes 
incluídos nestes estudos tinham cancro de mama RH+/HER2- e foram 
randomizados para receber 5 anos de terapêutica endócrina à base de 
tamoxifeno apenas vs. tamoxifeno seguido de Inibidor da aromatase. O 
score EP (avaliado como variável continua) foi predictor independente 
de recorrência à distância na análise multivariada (ABCSG-6 p=.010; 
ABCSG-8 p<.001).

5.3. Assinaturas Imunes 

Os dados de RNAseq do The Cancer Genome Atlas (TCGA) foram usa-
dos para examinar quantitativamente a actividade citolítica imunológica 
nos tumores, incluindo no cancro de mama.63 Para estudar a actividade 
imunoefetora em tumores sólidos, os autores avaliaram as células T cito-
tóxicas (CTL) e células natural killer (NK). Usando RNAseq, desenvolve-
ram uma medida quantitativa da actividade imunocitolítica com base nos 
níveis de transcrição de dois efetores citolíticos a granzima A (GZMA) e 
perforina (PRF1). Ambos são dramaticamente regulados positivamente 
após a activação de células T CD8+ e durante respostas clínicas produ-
tivas à imunoterapia anti-CTLA-4 ou anti-PD-L1.64,65 GZMA é uma 
triptase que leva à apoptose através da via da caspase, enquanto PRF1 é 
uma enzima formadora de poros que facilita a entrada de granzimas nas 
células-alvo. A actividade citolítica no cancro de mama foi relatada como 
modesta, em comparação com outros tumores, como cancro do rim ou 
do pulmão. Três mutações driver* no cancro de mama (microglobulina 
beta-2, CUL4B e ARID2) foram significativamente associadas à activi-
dade citolítica.63 Num outro estudo, elevada actividade imunocitolítica 
no cancro de mama foi acompanhada pela regulação positiva de pelo 
menos uma molécula do ponto de controlo imunológico,66 sugerindo 
que as respostas imunológicas em tumores citolíticos elevados induzem 
a supressão imunológica no microambiente tumoral. 
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*As mutações driver são definidas como mutações que induzem prolife-
ração celular e crescimento tumoral, em oposição as mutações passanger 
que não conferem esta capacidade. As mutações passenger representam 
cerca de 97% do total de mutações.67

A comparação de assinaturas imunes entre tumores primários e metastá-
ticos sugere que a maioria dos tipos de células imunes e funções imunes 
estão suprimidas nas metástases.48 As assinaturas imunes de metástases 
sugerem menos imunogenicidade devido a vários factores, nomeada-
mente expressão diminuída de MHC de classe I e genes de proteossoma 
imune juntamente com expressão aumentada de HLA-E e presença 
reduzida de células dendríticas.48

6. Sequenciação de nova geração (NGS) no cancro 

de mama

O aparecimento da tecnologia de sequenciação de nova geração (NGS) 
foi inicialmente utilizada para estudar o genoma tendo evoluído poste-
riormente para estudar regiões definidas do genoma, como por exem-
plo genes associados com cancro. As duas abordagens que permitem a 
exploração de regiões específicas do genoma são (1) PCR e (2) captura 
híbrida.

6.1. Panorama molecular do cancro de Mama 

O TGCA caracterizou 510 tumores primários de mama (provenientes 
de 517 doentes) através de sequenciação DNA, metilaçãoDNA, expres-
são de microRNA e análise proteómica com o objectivo de caracteri-
zar a base molecular do cancro de mama.68 Através da sequenciação do 
exoma (n=510) foram identificadas 30,626 mutações somáticas com-
preendendo 28,319 mutações pontuais, 4 mutações de dinucleótidos, 
2,302 inserções/deleções (indels) (variação de 1 a 53 nucleótidos). Esta 
análise possibilitou a identificação dos genes implicados no cancro de 
mama: PIK3CA, PTEN, AKT1, TP53, GATA3, CDH1, RB1, MLL3, MAP3K1, 

e CDKN1B. A análise de expressão genética permitiu correlacionar os 
genes que estão frequentemente alterados nos diferentes subtipos mole-
cularmente definidos de cancro de mama. Genes significativamente 



3. BIOLOGIA DO CARCINOMA DE MAMA 

|  51

mutados foram mais variados e recorrentes nos subtipos Luminal A/B 
vs. Basal e HER2E. A taxa de mutação global é mais baixa no subtipo 
Luminal e claramente mais elevada nos tumores do subtipo basal e 
HER2E. Os genes significativamente mutados nos diferentes subtipos 
são detalhados na Tabela 1. 

Tabela 1: Alterações moleculares nos Subtipo intrínsecos de Cancro de Mama

Subtipos Luminal A Luminal B Basal HER2-enriched

Fenótipo IHQ RE e RP 
positivo; HER2 
negativo; Ki67 
baixo-intermédio 

RE e RP 
positivo; HER2 
negativo; Ki67 
intermédio-alto

RE, RP e HER2 
negativo

HER2 positivo

Mutações PIK3CA (49%); 
TP53 (12%); 
GATA3 (14%); 
MAP3K1 (14%)

TP53 (32%); 
PIK3CA (32%); 
MAP3K1 (5%) 

TP53 (84%); 
PIK3CA (7%)

TP53 (75%); 
PIK3CA(42%); 
PIK3R1 (8%) 

Variação do 

número de 

cópias (CNV)

Genoma 
diplóide 
com escassas 
alterações; 1q, 
8q, 8p11 ganho; 
8p, 16q perda; 
11q13.3 ampl 
(24%) 

Maioria 
aneuplóides; 
muitas amp 
focais 1q, 8q, 
8p11 ganho; 
8p, 16q perda; 
11q13.3 amp 
(51%); 8p11.23 
amp (28%) 

Maioria 
aneuplóides; 
elevada 
instabilidade 
genómica; 1q, 
10p ganho; 8p, 
5q perda; MYC 
ganho focal 
(40%) 

Maioria 
aneuplóides; 
elevada 
instabilidade 
genómica; 1q, 
8q ganho; 8p 
perda; 17q12 
focal ERRB2 
amp (71%) 

Também através da análise do TCGA foi possível perceber (através 
da sequenciação de DNA germinativo) que aproximadamente 10% do 
cancro de mama esporádico têm uma contribuição genética hereditá-
ria (genes com mutações germinativas deletérias: ATM, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CHEK2, NBN, PTEN, RAD51C e TP53).68

Um outro estudo integrou dados de expressão genética com a análise 
de variação de número de cópias69 numa coorte de descoberta (n=997) 
e de validação (n=995) de cancro de mama primário. Esta integração 
permitiu identificar 10 subtipos moleculares diferentes (denominados 
Clusters Integrativos - IntClust) que apresentam características molecu-
lares e prognóstico distinto. A classificação em 10 clusters integrativos 
permite aumentar a granularidade e refinar a classificação/prognóstico 
dos subtipos intrínsecos. No âmbito dos tumores ER+vo foi possível, 
através desta análise, distinguir vários subgrupos: 
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• �Subgrupo com alto risco de recidiva (que se agruparam no IntClust 2 e 
apresentaram enriquecimento em amplificações CCND1) 

• �Subgrupo com bom prognóstico (IntClust 3 caracterizado por um 
baixo grau de instabilidade genómica) que compreende os tumores da 
mama Luminal A (lobulares e tubulares).

• �Subgrupos com prognóstico intermédio (ex.IntClust 6,9)

Os tumores com amplificação do gene HER2, incluindo os tumores 
HER2E e luminal, agrupam-se no mesmo cluster (IntClust 5)69. As maio-
rias dos tumores do subgrupo basal agruparam-se no IntCluster10 (cor-
respondendo ao grupo de cancros de mama precoce TN) caracterizados 
por elevada instabilidade genómica e características alterações cis-acting 
(5 perda/8q ganho/10p ganho/12p ganho).

As informações derivadas da identificação dos clusters Integrativos tam-
bém podem melhorar a previsão de recidiva tardia.70 De facto as recidivas 
tardias constituem um problema clinico fundamental e actual no subgrupo 
de doentes com cancro de mama RH+vo/Luminal like. Usando uma 
grande coorte com caracterização clinica e molecular detalhada, Rueda et 
al. identificou quatro subtipos integrativos RE+vo/HER2-vo com signifi-
cativas taxas de recidiva tardia (IntClust 1,2,6 e 9). Estes subgrupos, com-
preendendo 25% da coorte RE+vo, têm um risco excessivamente alto de 
recidiva, com probabilidades médias variando de 0,47 a 0,62 até 20 anos 
após o diagnóstico. As informações prognósticas derivadas do IntClus-
ter são independentes de outras variáveis clínicas.70 É expectável que o 
desenvolvimento de ensaios clínicos, que se baseiem na intensificação de 
terapêutica endócrina, com base em informações derivadas dos IntCluster 
conduza a melhorias clinicamente significativas. A intensificação terapêu-
tica pode traduzir-se por uma duração mais longa de terapêutica endó-
crina para IntClust de maior risco ou na adição de agentes direccionados 
com base em alterações características do número de cópias genómicas 
que representam potencialmente os drivers de cada subgrupo.

A carga mutacional tumoral (baseada na frequência de mutações não 
sinónimas) é importante porque se encontra relacionada com uma das 
principais bases moleculares da reactividade das células T antitumorais.19 
A reactividade das células T depende do reconhecimento de neoepítopos 
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(mutações de genes somáticos que resultam em mudanças únicas nos 
aminoácidos que levam à expressão de peptídeos mutados no sulco de 
MHC expresso na superfície das células tumorais) que podem ser especí-
ficos para mutações “driver” ou “passangers”. A carga mutacional tumoral 
no cancro de mama é relativamente baixa em comparação com outros 
tipos de tumor (especialmente tumores relacionados com carcinogéneos 
conhecidos como melanoma, carcinoma de bexiga ou pulmão).71 No 
entanto, existe heterogeneidade nesta métrica entre os subtipos. O sub-
tipo TN parece exibir níveis mais elevados de mutações não sinônimas.71

6.2. Caracterização molecular de populações específicas 

Os estudos de perfil de expressão genética revistos anteriormente e o 
advento da tecnologia de sequenciação de nova geração levaram à iden-
tificação de múltiplas alterações moleculares oncogénicas no cancro de 
mama. Uma característica comum emergente destes estudos é a heteroge-
neidade genómica da doença, tanto entre como dentro de tumores indi-
viduais. Apresentamos uma visão geral das principais vias de sinalização 
oncogénica desregulada nos diferentes subtipos moleculares de cancro de 
mama.

	 6.2.1. Cancro de Mama Luminal 

A via de sinalização PI3K representa uma “via rápida” de sinalização 
molecular responsável pela transdução de sinais oncogénicos derivados 
de variados receptores a montante. O aumento de actividade da PI3K72 
pode ser conferido através de múltiplas alterações moleculares que afec-
tam os seus componentes moleculares chave como o PIK3CA, Akt e/ou 
PTEN. As mutações activadoras de PIK3CA estão presentes em 28% a 
40% dos casos de cancro de mama metastático RH+vo/HER2-vo. Evi-
dência robusta demonstra que a resistência hormonal pode ser mediada 
pela activação de sinalização de PI3K. O impacto prognóstico da activa-
ção da via PI3K pode diferir entre os subtipos de cancro de mama. Numa 
coorte de doentes com cancro de mama RH+vo/HER2-vo e mutação 
PIK3CA,73 em que foi realizada análise genómica e proteómica, a exis-
tência de mutação PIK3CA encontra-se associada a melhor prognóstico. 
O ensaio clinico SOLAR1 - estabeleceu o valor preditivo do status muta-
cional de PIK3CA como uma ferramenta para identificar pacientes que 
podem se beneficiar do inibidor PIK3CA Alpelisib.74
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As mutações no gene que codifica o receptor de estrogénio α (ESR1) são 
frequentemente adquiridas no cancro de mama metastático RH+vo75,76 
e constituem um importante mecanismo de resistência à terapêutica 
endócrina. Vários estudos de NGS demonstram que estas mutações são 
seleccionadas na fase avançada da doença, como um mecanismo de resis-
tência adquirida à terapêutica prévia com inibidor da aromatase.77,78 A 
aquisição de mutações ESR1 ocorre com maior frequência quando os 
inibidores da aromatase são usados no cancro de mama metastático79 
e são relativamente raros no cancro de mama precoce ou em doentes 
tratados com tamoxifeno.77 Estas observações apoiam a hipótese de que 
as mutações ESR1 já podem estar presentes subclonalmente no tumor 
primário e, devido às vantagens de crescimento que proporcionam sob 
a pressão selectiva exercida pelo tratamento, tornam-se o clone mais 
proeminente.80 A identificação das mutações ESR1 tem relevância clí-
nica. Em vários estudos demonstrou-se que a PFS sob tratamento com 
exemestano é inferior em doentes com tumores que apresentam muta-
ção ESR1, enquanto o Fulvestrant apresentou eficácia semelhante em 
doentes com mutação ESR1 versus pacientes sem mutação ESR1.81,82 A 
presença de mutações de ESR1 em doentes com cancro de mama metas-
tático RH+vo tem alto potencial para utilidade e validade clínica. Estu-
dos prospectivos nos quais o papel exacto de como as mutações de ESR1 
podem ser usadas para orientar a tomada de decisão do tratamento estão 
em curso e são fundamentais para eventualmente permitir a sua imple-
mentação clínica. 

Os receptores do factor de crescimento dos fibroblastos (FGF) e os seus 
respectivos ligandos representam uma rede molecular importante no 
cancro de mama luminal.83 A FGFR1 encontra-se frequentemente ampli-
ficado no cancro de mama (aproximadamente 10%) particularmente no 
subtipo luminal B (16% to 27%).84 A amplificação FGFR1 em linhas celu-
lares encontra-se associada a resistência à terapêutica endócrina, uma 
característica que parece ser reversível através do knock-down FGFR.84

	 6.2.2. Cancro de Mama HER2 enriched 

O subtipo HER2E é caracterizado pela amplificação do oncogene HER2 
e alta expressão de genes relacionados com HER2. Apresenta ainda 
expressão elevada de genes relacionados com proliferação medidos pelo 
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amplicão 17q. O heterodímero HER2/HER3 constitui um activador 
potente da via de sinalização PI3K/Akt, tornando assim HER3 um alvo 
terapêutico atraente85. O subtipo HER2E é ainda caracterizado por uma 
expressão média de genes do tipo luminal (ex. ESR1, FGFR4, FOXA1 e 
PGR) e proteínas, e por uma baixa/ausente expressão de genes e proteí-
nas basais (por exemplo, citoqueratinas 5 e 6, OFXC19)86. Ao nível do 
DNA, o subtipo HER2E apresenta frequentemente mutações do TP53 e 
PIK3CA (75% e 40% respectivamente).87,88 

O cancro de mama HER2+ é frequentemente dividido em duas doen-
ças com base na expressão de RE. No entanto, a análise da expressão 
genética demonstrou que todos os subtipos intrínsecos estão presentes. 
Aproximadamente metade dos casos de cancro de mama HER2+ tam-
bém são ER+vo. Neste grupo os 2 subtipos intrínsecos mais frequen-
temente identificados são o Luminal B e o HER2 enriquecido.89 Existe 
evidência sólida que demonstra a existência de uma interferência bidi-
reccional entre HER2 e vias de sinalização mediadas pelo RE.90 Especifi-
camente, a activação da via de sinalização de HER2 parece mediar uma 
diminuição na sensibilidade à terapêutica hormonal.91 Foi demonstrado 
que o status de RE não determina o perfil genético geral do cancro de 
mama HER2+,92 o que sugere que mesmo nos tumores triplo positivos 
a via HER2 continua a ser o principal condutor da oncogénese. Dentro 
dos tumores HER2+/RE-, cerca de 50% – 88% têm o subtipo HER2E, 
seguido por outros subtipos, como o luminal B ou o subtipo basal.93 

	 6.2.3. Cancro de Mama basal 

A via BRCA, responsável pela reparação do DNA através de um pro-
cesso de recombinação homologa, encontra-se frequentemente desre-
gulada no cancro de mama basal. Esta alteração pode ser mediada por 
mutações germinativas inactivadoras ou em alternativa por metilação 
do promotor/inactivação transcripcional do gene BRCA1 e/ou sobre-
-expressão dos reguladores negativos do BRCA1 como ID4 (inibidor of 
DNA binding 4). Esta desregulação oferece o potencial de explorar tera-
peuticamente o conceito de letalidade sintética (ou seja, a situação em que 
dois defeitos de genes diferentes levam à morte celular, enquanto cada 
um deles separadamente não) usando a inibição de PARP. A PARP-1 é 
uma enzima nuclear essencial para a reparação do DNA através da via 
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de reparação mediada por excisão de bases. Esta é uma via alternativa 
(vs. recombinação homologa) de reparação do DNA. A desregulação de 
BRCA1 sensibiliza as células do cancro de mama à inibição de PARP, 
causando a paragem do ciclo celular e a morte celular por apoptose.94 

Recentemente, os inibidores de PARP (Olaparib e Talazoparib) foram 
comparados a quimioterapia em dois estudos de fase III, OlympiAD e 
EMBRACA, respectivamente, em doentes com cancro de mama metas-
tático HER2 negativo com mutação BRCA1/2 germinativa.95,96 Ambos 
os estudos atingiram o seu endpoint primário com os inibidores da 
PARP a demonstrarem uma melhoria significativa da PFS.

A via PIK3CA/AKT está frequentemente activada no cancro de mama 
trilo negativo com maior frequência em alguns subtipos (LAR e mesen-
quimatoso). Tal como no subtipo Luminal várias alterações genéticas 
podem levar à activação da via PIK3CA nomeadamente mutações de 
PIK3CA ou AKT e perda de PTEN e INPP4B. Neste subtipo a utilização 
de inibidores PIK3CA e mTOR tem mostrado uma actividade clínica 
limitada. No entanto a utilização de inibidores de AKT (ipatasertib e 
capivasertib) combinados com quimioterapia têm demonstrado resul-
tados promissores (estudos de Fase II - LOTUS e PAKT) e levaram ao 
desenvolvimento de estudos randomizados de fase III neste momento 
em recrutamento.

Outras alterações oncogénicas que podem ser particularmente relevan-
tes no subtipo basal envolvem a sobre-expressão do receptor do factor 
de crescimento epidérmico (EGFR)97 ou a amplificação do MYC. A 
sobre-expressão de EGFR pode levar a uma upregulation da sinalização 
mediada por RAS-MAPK98 o que levou ao desenvolvimento de estu-
dos avaliando o papel da inibição RAS/MEK nesta população. O MYC 
é um factor de transcripção oncogénico que regula a actividade trans-
cripcional de múltiplos genes envolvidos na proliferação, metabolismo 
e sobrevivência celular. A amplificação MYC ocorre em 40% do cancro 
de mama basal86 onde tem sido demonstrado que a sua activação a) em 
cooperação com via RAS-MAPK induz progressão tumoral99 e b) sen-
sibiliza as células tumorais a inibição CDK.100 Este conhecimento levou 
ao desenvolvimento de estudos cínicos que exploram o valor da inibição 
MEK1/2 (estudo COLET) e dos inibidores CDK neste subtipo.
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	 6.2.4. �Alterações moleculares agnósticas com interesse clinico 

no cancro de mama 

		  6.2.4.1. Instabilidade de microssatélites 

Microssatélite (MS), também denominado Short Tandem Repeats (STRs) 
ou Simple Sequence Repeat (SSRs), consistem em sequências repetidas de 
1–6 nucleotídeos.101 Existem duas formas distintas de instabilidade gené-
tica atualmente reconhecidas nos tumores102, uma é a instabilidade cro-
mossômica que leva à aneuploidia e a outra é a instabilidade de microssa-
télites (MSI).103 A MSI é caracterizada por erros frequentes que ocorrem 
durante a replicação de curtas repetições de nucleotídeos.104 Em alguns 
tumores, existem defeitos nas enzimas de mismatch repair que levam a 
erros na replicação de segmentos de repetição de nucleotídeos simples. 
Esta condição é comumente conhecida como instabilidade de microssatéli-
tes (MSI) devido às frequentes mutações das sequências de microssatélites. 
A incidência de MSI no cancro de mama é baixa (1.7%).105 Recentemente, 
foi reportado um benefício da utilização agnóstica de pembrolizumab em 
doentes com tumores que apresentam instabilidade de microssatélites alta 
(MSI-H) / deficiência de reparação de mismatch (dMMR). A MSI-H/
dMMR constitui o primeiro biomarcador agnóstico a ser aprovado para 
tratamento de doenças oncológicas. 

		  6.2.4.2.Carga mutacional tumoral 

A maioria das séries sugere que a carga mutacional tumoral (TMB) está 
aumentada no cancro de mama metastático vs. cancro de mama precoce 
tanto nos subgrupos RH+vo/HER2-vo como no TN.106–109 O número 
médio de mutações por megabase é de 3,8 e 2,4 em doentes com cancro 
de mama RH+vo/HER2-vo metastático e precoce respectivamente.107 
Os tumores hipermutados (definidos como amostras com TMB> 10mut/
Mb) representam 5% (n = 18) de todos os tumores metastáticos no sub-
grupo RH+vo/HER2-vo. Numa análise conjunta compreendendo 3969 
doentes com cancro de mama a frequência de tumores hipermutados 
(HMT) foi também de 5%.109 Os tumores hipermutados apresentaram 
uma carga mutacional mediana mediana de 14,4 mut/Mb. A frequência 
de tumores hipermutados foi maior no cancro de mama avançado (8,4% 
vs. 2,9% no cancro de mama precoce), na histologia lobular (17% vs. 7,8% 
no carcinoma sem tipo especial) sendo a distribuição semelhante entre os 
diferentes subtipos biológicos.109 Curiosamente, os tumores hipermuta-
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dos exibiram uma carga de neoantígenos e actividade citolítica mais alta 
em comparação com os não-hipermutados. Neste conjunto de dados, o 
driver mais comum de hipermutação foi a atividade APOBEC (assinatura 
mutacional 2 e 13) presente em 59% das amostras. Outras assinaturas 
dominantes no tumores hipermutados compreenderam MMRd (assina-
tura 6,15 e 20) em 36,4%, DNA polimerase epsilon (PÓLO) (assinatura 
10) em 3,4% e deficiência de recombinação homóloga (HRD) (assinatura 
3) em 1% dos tumores.109 Em 2020, o FDA aprovou o pembrolizumab 
para o tratamento de pacientes adultos e pediátricos com tumores sóli-
dos irressecáveis ou metastáticos com carga mutacional tumoral elevada, 
sob aprovação acelerada e dependente da verificação do benefício clí-
nico em ensaios confirmatórios. A aprovação foi baseada em resultados 
de uma análise de 10 coortes de pacientes com vários tumores sólidos 
metastáticos ou irressecáveis do estudo KEYNOTE-158.

		  6.2.4.3. Mutações HER2

Uma atenção progressivamente maior tem sido dada ao impacto emer-
gente da activação oncogénica da via HER2 através da mutação somática 
do gene HER2. Na maioria dos tumores humanos a presença da mutação 
somática HER2 não foi associada à amplificação concomitante do gene 
HER2.110,112 Este grupo representa assim um conjunto de tumores ativa-
dos pela via HER2 que podem não ser identificados por análises padrão 
de positividade HER2 com base em imunohistoquímica (IHC) ou técni-
cas de fluorescente in situ/técnicas de hibridação (FISH). As mutações 
no gene HER2 podem afetar o domínio extracelular (ECD), o domínio 
transmembranar (TMD) ou o domínio tirosina cinase da proteína HER2 
e são capazes de ativar as vias de sinalização de HER2, mesmo na pre-
sença de um número normal de cópias do gene HER2.110,113 A prevalên-
cia de mutações HER2 é significativa no cancro de mama (6% - 10%), 
encontrando-se enriquecida em certos subtipos histológicos, por exem-
plo em 15% dos carcinomas lobulares de mama invasivos de alto grau.114 
Apesar dos dados sobre o prognóstico associado e resposta ao trata-
mento serem limitados uma análise de doentes com cancro de mama 
identificou mutações somáticas no gene HER2, no contexto da doença 
negativa para amplificação de HER2, como estando associadas a uma 
sobrevivência livre de doença mais curta do que aqueles que não apre-
sentam mutações no gene HER2.113 A actividade do Neratinib (inibidor 
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tirosina cinase irreversível do EGFR, HER2, e HER4) em doentes com 
tumores sólidos com uma mutação somática ERBB2/3 foi observada no 
estudo de fase II - SUMMIT. O cancro de mama foi o segundo tipo de 
tumor mais frequente e nesta coorte (ERBB2-mutado mBC) a utilização 
de neratinib em monoterapia proporcionou uma resposta objectiva de 
24%, taxa de benefício clínico de 40% e PFS mediana de 3,5 meses.115 
Outro ensaio clínico de fase II envolvendo 22 doentes com cancro de 
mama metastático e mutação somática ERBBE sem amplificação relatou 
actividade de neratinib em monoterapia com taxa de benefício clínico 
de 31% e uma PFS mediana de 16 semanas.116 Com base nesses dados, as 
mutações ERBB2 foram atribuídas a um nível IIB na Escala ESMO para 
Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT).117

		  6.2.4.4.	 Fusão NTRK 

A família da cinase A do receptor da tropomisina inclui 3 genes 
(NTRK1, NTRK2 e NTRK3) que desempenham papéis importantes no 
desenvolvimento neuronal. A evidência recente de notável eficácia dos 
inibidores de cinase direccionados a NTRK numa ampla variedade de 
doenças malignas que abrigam fusões genómicas de NTRK estimulou 
um grande interesse na identificação de tumores que apresentem estas 
alterações. As fusões NTRK são extremamente raras no cancro de mama 
(incidência de 0,3%) sendo universalmente presentes em tumores HER-
2-vo e mais frequentes em TN vs. RH+vo. A fusão NTRK encontra-se 
no entanto enriquecida no subtipo histológico carcinoma secretório da 
mama (incidência> 75% dos doentes). Estas alterações raras podem levar 
um pequeno número de doentes a beneficiar de terapêuticas de precisão 
altamente eficazes e portanto devem ser consideradas na avaliação de 
doentes com cancro de mama metastático.117 
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ESTUDOS GENÓMICOS - A SUA 

CONTRIBUIÇÃO NA DECISÃO 

TERAPÊUTICA DO CARCINOMA 

DA MAMA PRECOCE

Noémia Afonso

Introdução

O Carcinoma da Mama (CM) mantém-se o mais frequente no sexo femi-
nino.1 Nos países desenvolvidos, os estadios precoces contribuem para a 
maioria dos diagnósticos, em parte pela implementação generalizada de 
programas de rastreio, mas também pela maior consciencialização da 
população relativamente a esta patologia. No entanto, avanços no conhe-
cimento da história natural do CM, permitem concluir que a biologia e 
características moleculares, são tão, ou, até mais, importantes na evolução 
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da doença, do que a apresentação anatómica, reduzindo a importância da 
extensão da doença, com a excepção da doença metastizada ao diagnóstico. 

Na decisão terapêutica inicial do CM precoce são incluídos parâmetros 
da imunocitoquímica como a expressão de RH (RH) de estrogénio (RE) 
e de progesterona (RPg) e a sobre-expressão HER2 (complementada 
por estudo ISH em casos equívocos). E se é, globalmente, aceite que o 
fenótipo “triplo negativo” ou “HER+” justifica o tratamento (neo)adju-
vante que inclui QT, isso não está tão claro nos tumores “luminais” sem 
sobre-expressão ou amplificação HER2. Outros parâmetros foram asso-
ciados para apoiar a decisão: o grau de diferenciação, a expressão do Ki67 
reconhecidamente associado à proliferação celular, a invasão linfovascu-
lar,… para além, claro, do estadio de apresentação ao diagnóstico, de que 
se ressalva a inquestionável importância prognóstica do envolvimento 
ganglionar.2,3 Ainda assim, um grupo de CM de tipo luminal / HER2 
negativo, precoce (sem envolvimento ganglionar ou até 3 gânglios 
metastizados), ocupa na árvore de decisão terapêutica uma faixa “cin-
zenta” onde as dúvidas relativas à necessidade de associar quimioterapia 
(QT) ao indispensável tratamento endócrino persistem, com inerente 
risco de sobre- ou sub- tratar estas doentes. No sentido de apoiar a deci-
são sobre o tratamento adjuvante foram desenvolvidos dois algoritmos: 
o Clinical Treatment Score (CTS)4 que engloba variáveis anatomopatoló-
gicas (dimensão do tumor, nº de gânglios envolvidos, grau e idade da 
doente) e o 4-marker immunohistochemistry score (IHC4)5 que combina 
a informação prognóstica dos 4 marcadores clássicos determinados por 
imunohistoquímica (receptor de estrogeneo, receptor de progesterona, 
HER2 e Ki67). Num período mais recente através da identificação de 
alterações genómicas no tumor, complementares às avaliadas na pato-
logia, foram constituídos painéis multigenes que definiram “assinaturas 
genómicas” associadas a maior ou menor risco de recorrência de doença 
(valor prognóstico) e potencialmente maior ou menor benefício da QT 
(valor preditivo). Este seria um dos caminhos para o tratamento perso-
nalizado do CM, estabelecendo o tratamento adequado a cada doente. 

A validação de um teste genómico depende da sua validação analítica (a 
capacidade e fiabilidade do teste para identificar e “medir” características 
moleculares do tumor),6 validação clínica (consistência e fiabilidade do 
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teste em detectar e predizer outcomes de interesse) e, finalmente, a sua 
utilidade clínica (de que forma a aplicação do teste irá melhorar os outco-

mes do doente).7 Iremos focar a nossa discussão na validação e utilidade 
clínica, não esquecendo que a validação analítica é igualmente impor-
tante. 

São vários os testes genómicos disponíveis na prática clínica actual e 
diversa a evidência científica que lhes está associada. O seu papel no 
tratamento do CM baseia-se em estudos retrospectivos e, em menor 
frequência, em estudos prospectivos, com o objectivo de atribuírem ao 
teste em estudo, valor prognóstico, e, potencialmente, valor preditivo de 
resposta à QT. A introdução na prática clínica de tratamento endócrino 
para além dos 5 anos com impacto na redução do risco de recorrência, 
trouxe o desafio a estes testes genómicos de identificarem as doentes em 
risco de recorrência tardia, que possam beneficiar do prolongamento da 
HT adjuvante. 

I.Estudos genómicos – caracterização e evidência 

científica

Oncotype DX

Em 2004 foram publicados os primeiros resultados da validação clínica 
do teste genómico Oncotype DX.8 É um teste realizado em tecido tumo-
ral parafinado que inclui 21 genes – 16 relacionados com o tumor e 5 de 
referência. Para além de genes relativos à expressão de RH e de HER2, 
estão incluídos genes relacionados com a proliferação e a invasão tumo-
ral. De acordo com a expressão ou ausência de expressão de cada um 
destes genes é atribuído um recurrence score (RS) associado ao risco de 
recorrência da doença 10 anos após o diagnóstico.

A primeira validação deste teste teve por base o estudo National Surgical 

Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-148 que randomizou 2892 
doentes com CM com expressão de RH para tratamento com tamoxi-
feno ou com placebo entre Jan.1982 e Jan.1988 e adicionalmente mais 
1235 doentes, todas para tratamento com tamoxifeno entre Jan.1988 
e Out.1988. Uma amostra de tumores de 668 doentes foi seleccionada 
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para avaliação pelo teste Oncotype DX, sendo atribuído um RS entre 
0-100 de acordo com a expressão dos genes do teste. Este estudo, de 
base retrospectiva, permitiu estabelecer um valor prognóstico ao teste 
através de um algoritmo previamente assumido, com scores de RS até 
10 anos após a cirurgia: baixo (RS < 18), intermédio (RS entre 18 e 30) 
e alto (RS ≥ 31). De facto, enquanto que no grupo com RS < 18 apenas 
6.8% apresentava recorrência de doença à distância após 10 anos, com-
parativamente a 30.5% no grupo de alto risco (RS ≥ 31). Posteriormente, 
com recurso a tumores de doentes incluídas no estudo NSABP B-209, 
foi avaliado o valor preditivo de resposta à QT do teste Oncotype DX, 
num estudo publicado em 2006. O estudo NSABP B-20 incluiu 2.363 
doentes com CM com expressão de RH e sem envolvimento ganglio-
nar, que foram randomizadas para tratamento apenas com tamoxifeno 
ou para QT associada a tamoxifeno, entre Oct.1988 e Mar.1993. Numa 
amostra de 651 foi avaliado o RS pelo teste Oncotype DX, 227 doentes 
tratadas apenas com tamoxifeno e 424 tratadas com QT e tamoxifeno. 
Nas doentes em que foi identificado alto risco de recorrência (RS ≥ 31) 
verificou-se maior benefício com a QT adjuvante - risco relativo, 0.26; 
95% CI, 0.13 to 0.53; redução absoluta na recorrência à distância aos 10 
anos - 27.6% (SE, 8.0%). Pelo contrário, tumores de baixo risco (RS < 18) 
apresentavam pouco benefício, ou nenhum, com a associação de QT à 
HT (risco relativo, 1.31; 95% CI, 0.46 to 3.78; redução absoluta na recor-
rência à distância aos 10 anos 1.1% (SE, 2.2%). No entanto, no grupo de 
prognóstico intermédio, com RS entre 18 e 30, mantinha-se a incerteza 
relativamente ao benefício da QT adjuvante. No estudo TransATAC10 a 
avaliação retrospectiva pelo Oncotype DX de 1231 amostras de tumores 
de doentes incluídas no estudo ATAC, pós-menopáusicas sem envolvi-
mento ganglionar e com envolvimento ganglionar, e confirmou o RS 
como indicador de risco de recorrência à distância também para doentes 
com 1 a 3 gânglios positivos. O estudo SWOG881411 avaliou, também 
retrospectivamente, tecido tumoral de 367 doentes, pós-menopausicas, 
todas com envolvimento ganglionar pelo CM, tratadas com tamoxifeno 
ou com QT seguida de tamoxifeno. Também neste estudo o RS se mos-
trou indicador prognóstico de sobrevivência livre de doença, sobrevi-
vência global e sobrevivência especifica de eventos associados ao CM, 
sendo que apenas as doentes de alto RS beneficiavam com a associação 
da QT à terapêutica endócrina. 
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No estudo observacional, retrospectivo, de vida real recorrendo à análise 
de mais de 46.000 amostras de doentes da base de dados SEER com CM 
RH+/HER2-, sem envolvimento ganglionar ou com envolvimento gan-
glionar até 3 gânglios, foi também avaliado o valor prognóstico do RS.12 
Especificamente no grupo (mais de 21,000 amostras) sem envolvimento 
ganglionar o RS > 18 foi associado a baixo risco de recorrência associou-
-se a um risco de mortalidade associada ao CM < 1% aos 5 anos (se entre 
18-30 era de 1.4% e se ≥ 30 seria de 4.4%). Enquanto que, nas amostras 
de 3.600 doentes com envolvimento ganglionar o RS < 18, apesar de se 
manter baixo o risco de mortalidade associada ao CM, verificou-se uma 
associação com a extensão de envolvimento ganglionar. Com base nos 
dados apresentados, de avaliação retrospectiva, o RS foi introduzido na 
prática clínica para doentes com CM RH+/HER2- e sem envolvimento 
ganglionar, ou com envolvimento ganglionar até 3 gânglios, com defi-
nição de cutoffs “comerciais” de: baixo risco < 18, risco intermédio 18-30, 
e alto risco > 30. 

No grupo de RS intermédio persistiam dúvidas relativas ao benefício da 
associação de QT ao tratamento endócrino, cabendo ao clínico a decisão 
terapêutica com base em características da doente, da doença e da sua pró-
pria experiência. A necessidade de validação prospectiva do RS e a clari-
ficação do impacto da QT no grupo de RS intermédio, levou ao estudo 
TAILORx (Trial Assigning Individualized Options for Treatment).13 Neste 
estudo foram incluídas mais de 10.000 doentes com CM RH+/HER2- sem 
envolvimento ganglionar que cumpriam critérios para QT adjuvante de 
acordo com as guidelines NCCN em vigor na altura – tumor com 1.2 a 5.0 
cm de qualquer grau ou CM com dimensão entre 0.6 e 1 cm de grau inter-
médio a alto. Para evitar o risco de subtratamento de doentes incluídas 
no ensaio, foram adoptados cutoffs diferentes dos avaliados retrospectiva-
mente, assim optou-se por considerar apenas para tratamento endócrino 
doentes com RS <11, considerando de risco intermédio os casos com RS 
entre 11 e 25 sendo estes randomizados para terapêutica endócrina iso-
lada ou em associação a QT. Os primeiros resultados publicados em 2015 
no NEJM apoiaram a validação do Oncotype DX na identificação de um 
grupo de 1626 doentes com baixo risco genómico (RS < 11),13 tratado ape-
nas com HT, com uma sobrevivência livre de recorrência à distância ou 
loco-regional de 98.7% e sobrevivência global de 98%, aos 5 anos. Numa 
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publicação posterior, em 2018, foram apresentados os resultados do TAI-
LORx14 relativamente ao grupo de risco intermédio, com RS entre 11 e 25, 
que de acordo com o estudo tinham sido randomizadas para tratamento 
exclusivo com terapêutica endócrina ou com QT associada à terapêu-
tica endócrina. Na análise destes dados foi aparente que o tratamento 
endócrino não era inferior à associação com QT na sobrevivência livre 
de doença invasora, com a excepção do grupo de doentes com menos de 
50 anos e com RS entre 16 e 25, em que era aparente algum benefício, 
com a associação de QT. Assim foram redefinidos os cuttoffs para utili-
zação do Oncotype na prática clínica, redefinindo o grupo de risco inter-
medio e estabelecendo diferentes limites em função da idade. De referir, 
que foi considerada que a indução de estado pós-menopausa pela QT, e 
não o efeito citotóxico directo, teria maior contribuição para o benefício 
da QT nas doentes mais jovens, dado que o beneficio da associação de QT 
era mais relevantes em doentes entre os 40 e os 50 anos (particularmente 
entre os 45 e os 50 anos em que a indução do estado pós-menopausa pela 
QT é mais frequente) se pré-menopáusicas. Assim, foi redefinida a decisão 
com base na prática clínica, sendo que as doentes com CM sem envolvi-
mento ganglionar e RH+/HER2-, não terão benefício com a associação de 
QT se: em qualquer idade se RS:0-10, se mais de 50 anos e RS:11-25; se 
menos de 50 anos e RS:11-25. 

O ensaio clínico PlanB15 incluiu doentes com CM com RH+/HER2- com 
envolvimento ganglionar ou sem envolvimento ganglionar de “alto risco” 
em que foi avaliado o RS, utilizando diferente cutoff: <12, 12-25, >25. 
Constatou-se em doentes clinicamente classificadas como de “alto risco” 
apenas 21% apresentavam RS > 11. O grupo de doentes com RS ≤ 11 foram 
apresentaram sobrevivência livre de doença aos 5 anos de 94% apenas com 
HT, reforçando a ausência de benefício de QT adjuvante neste grupo de 
doentes, mesmo na presença de envolvimento ganglionar (máximo de 3 
gânglios). O estudo RESPONDERx (Rx for Positive Node, Endocrine Respon-

sive Breast Cancer),16 tem por objcetivo avaliar o benefício de QT em doen-
tes com CM RH+/HER2- e com envolvimento ganglionar até 3 gânglios e 
com RS ≤ 25, pela randomização destas doentes para tratamento com HT 
isolada ou com a associação de QT. Os resultados deste estudo poderão 
apoiar a utilização do Oncotype Dx em doente com envolvimento gan-
glionar até um máximo de 3 gânglios. 
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MammaPrint

A “assinatura” MammaPrint inclui uma avaliação de 70 genes envolvidos 
na proliferação, invasão, metastização, integridade do estroma e angio-
génese do tumor. Através da avaliação destes genes em tecido “fresco” ou 
parafinado é estabelecido um risco genómico - baixo ou alto - associado 
à recorrência da doença. Paralelamente classifica o tumor de acordo com 
o subtipo molecular intrínseco (BluePrint). 

O estudo MINDACT (Microarray In Node negative Disease may Avoid Che-

moTherapy)17 foi desenhado para validação prospectiva do teste genómico 
MammaPrint: incluiu mais de 6000 doentes com CM precoce em estadio 
T1-3 e N0-1, com avaliação de risco clínico pelo AdjvantOnline! e risco 
genómico pelo MammaPrint. No caso de concordância risco genómico e 
risco clínico de baixo risco as doentes seriam tratadas apenas com HT, em 
caso de concordância com ambos de alto risco, seriam propostas também 
para QT, e em caso de discordância eram randomizadas para decisão de 
tratamento com ou sem associação de QT com base no risco genómico 
ou com base no risco clínico. Os resultados do estudo MINDACT17 foram 
publicados no NEJM em 2016 e a avaliação de 1550 doentes consideradas 
de alto risco clínico e de baixo risco genómico mostrou que a sobrevi-
vência livre de metastização à distância era de 94,7%, sem benefício com 
associação de QT à terapêutica endócrina. Estes dados foram usados para 
a introdução do MammaPrint na prática clínica como ferramenta na 
decisão do tratamento com QT em doentes com RH+/HER2- de alto 
risco clínico. A actualização dos resultados do estudo MINDACT após 
8 anos de follow-up foi recentemente apresentada na ASCO2020.18 Nesta 
actualização, o grupo de risco clínico alto e genómico baixo tratado com 
QT associada ao tratamento endócrino apresenta um beneficio de 2.6% 
na sobrevivência livre de metastização à distância, que, segundo os auto-
res, deve ser contraposta com os efeitos adversos condicionadas pelo tra-
tamento. Pela análise de subgrupos é aparente que este benefício é muito 
reduzido em doentes pós-menopáusicas (0.2%+/-2.3%) enquanto em 
doentes pré-menopausicas a diferença mostra-se clinicamente relevante 
(5%+/-2.8%). Este facto, também aparente na avaliação de subgrupos etá-
rios no estudo TAILORx para o teste Oncotype, poderá estar em relação 
com a indução de supressão ovárica pela QT, e não pelo efeito anti-tu-
moral. Recentemente foram apresentados no EBCC os resultados da uti-
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lização de MammaPrint no grupo de doentes com carcinoma da mama 
tipo lobular19, que constitui cerca de 10% dos casos de CM. Outros testes 
como o Oncotype identificavam apenas 1-2% destes cancros de tipo lobu-
lar como de “alto risco”. No entanto, é expectável que 10-15% sejam efec-
tivamente de “alto risco genómico” e associados a pior prognóstico. Esta 
assinatura de 70 genes classificou 16.2% dos casos de carcinoma lobular 
invasor como de “alto risco genómico”, comparativamente a 39.1% dos 
carcinomas ductais, e que se associavam a sobrevivência livre de doença 
semelhantes aos 5 anos de seguimento (84.6% para os de tipo lobular e 
87.1% para os de tipo ductal) e de sobrevivência livre de metastização à 
distância (89.4% para os de tipo lobular e 92.3% para os de tipo ductal). 
De igual forma as estimativas de risco para os casos classificados como de 
“baixo risco genómico” eram semelhantes. Com base nestes resultados os 
autores concluem que esta ferramenta apresenta valor prognóstico para 
carcinomas da mama de tipo histológico lobular. 

Prosigna

A “assinatura” Prosigna é desenvolvida através de avaliação de 50 genes 
(PAM50) permite a classificação de acordo com o subtipo intrínseco – 
luminal A, luminal B, HER2+, “basal like”. Por outro lado, a integração 
do resultado deste perfil genómico PAM50 do tumor num algoritmo 
com o subtipo intrínseco, variáveis anatómicas (dimensão tumoral) e 
score de proliferação (estimado pela avaliação da expressão de múltiplos 
genes envolvidos na via da proliferação celular) estimar o ROR (Risk 
of Recurrence) com a atribuição de um valor numérico de uma escala 
de 0-100 que estima o risco de recorrência ao longo de 10 anos e que 
é possível categorizar em 3 grupos: baixo risco < 10%, risco intermé-
dio: 10-20% e alto risco > 20%, com diferentes cutoffs para doentes sem 
envolvimento ganglionar e com envolvimento ganglionar entre 1 a 3 
gânglios. A validação clínica do Prosigna foi realizada de forma retros-
pectiva pelo recurso à aplicação deste teste a tumores de doentes incluí-
das nos estudos ABCG820 e ATAC21 (subgrupo TransATAC), num total 
superior a 2400 doentes pós-menopáusicas com CM precoce, todas com 
expressão de RH, 1768 doentes sem envolvimento ganglionar e 688 
doentes com envolvimento ganglionar até 3 gânglios. As doentes deste 
estudo realizaram terapêutica endócrina durante 5 anos. A análise des-
tes resultados confirmou que o teste acrescia informação prognóstica e 
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estabeleceu diferentes prognósticos para os dois subtipos luminais A e B. 
Actualmente no cálculo do ROR são incluídas variáveis clínicas, espe-
cificamente dimensão e envolvimento ganglionar para além da avalia-
ção genómica. Relativamente ao envolvimento ganglionar, os cutoffs são 
diferentes para doentes N0 e N+ (1 a 3 gânglios). 

Em resumo, a validação do Prosigna é puramente retrospectiva e prog-
nóstica, sem valor na previsão de resposta à QT e sem evidência para 
doentes pré-menopáusicas. Por outro lado, contribui com o subtipo 
intrínseco na informação reportada. Tem vindo a ser incluído com 
maior frequência na prática clínica na decisão relativa à indicação para 
QT adjuvante em doentes com RH+/HER2-. 

EndoPredict

O teste Endopredict (EPc) da Myriad Genetics engloba a avaliação de 12 
genes no RNA – 8 genes “alvo”, 3 genes de “normalização” e 1 gene de 
controlo – para criar um score molecular que quando combinado com 
características clínicas do tumor (dimensão e envolvimento ganglionar) 
estima a recorrência à distância aos 10 anos (EPclin). De acordo com o 
score obtido distinguem-se 2 grupos: baixo risco e alto risco. A sua vali-
dação clínica, realizada de forma retrospectiva, teve por base a sua apli-
cação em tumores de doentes incluídas no estudo GEICAM 990622 que 
incluiu doentes com RH+/HER2-, tratados com QT (doentes randomi-
zadas para FEC versus FEC-Docetaxel) e HT adjuvante. Foi também ava-
liado o papel deste teste genómico nos estudos ABCSG623 e ABCSG824 

que globalmente incluíram mais de 1700 doentes tratados apenas com 
terapêutica endócrina adjuvante. No estudo GEICAM 990622 foi confir-
mado o score EP com factor independente de prognóstico, em doentes 
com envolvimento ganglionar, mas não preditivo de resposta a QT com 
ou sem taxano. Para além de estimar o risco de recorrência o EPclin 
mostrou valor preditivo de risco de recorrência tardia, entre os 5 e os 
15 anos após o diagnóstico, pelo que pode ser utilizado para suporte da 
decisão de prolongar a terapêutica endócrina para além dos 5 anos. 

Breast Cancer Index

O Breast Cancer Index (BCI) analisa a actividade de 7 genes no tecido 
tumoral e é preditivo em doentes com CM sem envolvimento ganglio-
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nar e com expressão de RH, do risco de recorrência, precoce e tardio (5 
a 10 anos após o diagnóstico). O resultado do teste apoia a decisão de 
prolongar, ou não, a HT após 5 anos e até aos 10 anos, em função do 
benefício esperado com este tratamento, tendo em conta o estimado 
risco de recorrência. A sua validação tem por base estudos retrospecti-
vos, em que foram consideradas doentes pré e pós-menopausicas, sem 
envolvimento ganglionar ou com envolvimento ganglionar até um 
máximo de 3 gânglios. Na sua aplicação a tumores de doentes incluídas 
no estudo Estocolmo,25 no grupo de doentes randomizadas para trata-
mento com tamoxifeno adjuvante, verificou-se que no grupo em que 
com o teste era identificado “alto risco” de recorrência havia benefi-
cio estatisticamente significativo com este tratamento, ao contrário de 
doentes classificadas como de “baixo risco” em que a terapêutica endó-
crina não se associava a benefício. A validação do teste foi também ava-
liada no estudo MA 1726, no benefício com tratamento endócrino para 
além dos 5 anos se confirmou em doentes de “alto risco”. Igualmente 
no estudo aTTom27 em que as doentes classificadas como de “alto risco” 
tiveram benefício com a terapêutica endócrina “extended” com tamo-
xifeno até aos 10 anos, o que não se verificou no grupo classificado 
como de “baixo risco”.

II. Qual a aplicação do teste genómico na prática 

clínica? 

O valor prognóstico da biologia tumoral, objectivada pela avaliação por 
teste genómico, suportou a inclusão do seu resultado no estadiamento 
TNM (AJCC 7th edition) do CM até 5 cm de maior dimensão (T1 ou T2) 
e sem envolvimento ganglionar (N0) em associação às características 
anatómicas. 

Não estão disponíveis muitos estudos que comparem as diferentes assina-
turas genómicas. Já está bem estabelecido que a classificação de cada tumor 
de acordo com o risco de recorrência difere entre as diferentes assinaturas 
genómicas, não havendo sobreposição de resultados. No entanto é neces-
sário realçar que os diferentes testes genómicos, embora todos com valor 
prognóstico, não foram estudados para responder exactamente à uma 
mesma pergunta, pelo que não poderão ser directamente comparados. 
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Tabela 1: Indicação para a utilização de diferentes estudos genómicos no CM precoce

Oncotype Dx Estima o risco de recorrência de CM precoce com RH+/HER2-, 
em doente sem envolvimento ganglionar, assim como o potencial 

benefício com QT adjuvante. 

MammaPrint Estima o risco genómico de recorrência em doentes com CM 
precoce RH+/HER2- (até 3 gânglios metastizados) 

Prosigna (PAM50) Estima do risco de recorrência, em doentes pós-menopáusicas, 
com CM precoce RH+/HER2- (até 3 gânglios metastizados) nos 

10 anos apos o diagnóstico e após 5 anos de terapêutica endócrina 
adjuvante

EPIc Estima o risco de recorrência tardia em doentes com CM precoce 
RH+/HER2- sem envolvimento ganglionar ou até 3 gânglios 

metastizados

BCI Estima o risco de recorrência em doente com CM precoce 
RH+/HER2-, sem envolvimento ganglionar, 5 a 10 anos após 
o diagnóstico e o potencial benefício de 5 anos adicionais de 

terapêutica endócrina.

A avaliação dos resultados de 6 assinaturas prognósticas – CTS, IHC, 
RS, ROR, BCI e EPiclin, com base no estudo TrasnATAC, foi publi-
cada por SestaK.28 Estes resultados mostraram que, em relação ao risco 
de recorrência entre os 0 e os 10 anos e no grupo sem envolvimento 
ganglionar, todas as assinaturas apresentavam valor prognóstico, com 
particular destaque para a ROR, BCI e EPclin que se destacavam no 
valor prognóstico a curto e a longo prazo. Por outro lado, no grupo de 
doentes com envolvimento ganglionar, entre 1 a 3 gânglios, a informa-
ção prognóstica independente de outros factores foi limitada para todas 
as assinaturas genómicos, embora o BCI e o EPclin apresentem neste 
âmbito maior valor. O estudo Optima (Optimal Personalised Treatment of 

early breast cancer using Multiparameter Analysis) randomiza doentes para 
tratamento com base na prática clínica para QT versus tratamento com 
base no resultado de estudos genómicos pré-determinado. Este estudo, 
que tem por base que todas as doentes que ainda se encontra a decorrer, 
mas irá contribuir com mais informação sobre testes genómicos no CM 
precoce. 

Actualmente o recurso ao teste genómico na árvore de decisão clínica 
em doentes com CM luminal HER2 negativo, deve ter em conta caracte-
rísticas da doente, nomeadamente idade, comorbilidades e preferências 
(nomeadamente a concordância em prosseguir tratamento de QT), e da 
doença especificamente dimensão do tumor, envolvimento ganglionar, 
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e características biológicas como o grau de diferenciação, a quantificação 
da expressão de RH e a estimativa da proliferação através do valor do 
Ki67. De forma generalizada esta ferramenta fica reservada, de acordo 
com a indicação de cada teste, para situações em que a utilização da QT é 
considerada com base nas características clínicas, mas em que persistem 
dúvidas do seu real benefício ou para apoiar a decisão de prolongar, ou 
não, HT para além dos 5 anos. O impacto económico da introdução na 
rotina é significativo, e os resultados da avaliação em diferentes estu-
dos tem sido variável, deve ser balanceado com o indiscutível benefício 
de resgatar doentes de “baixo risco” ao tratamento de QT com impacto 
positivo muito para além do económico. 
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Incidência e Prevalência

A neoplasia da mama corresponde à patologia oncológica mais frequen-
temente diagnosticada em mulheres, sendo igualmente a principal causa 
de morte atribuível a doença oncológica dentro deste grupo populacio-
nal.1 

Em 2018, globalmente, o número de diagnósticos de neoplasia da mama 
no sexo feminino ascendeu a 2,1 milhões, verificando-se, em média, 
a existência de um novo diagnóstico de neoplasia da mama a cada 18 
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segundos. A prevalência estimada a 5 anos de neoplasia da mama foi de 
6 875 099 casos globalmente2 e de 1 814 572 casos na Europa3 em 2012, 
traduzindo uma tendência de permanente crescimento. Também a inci-
dência global da neoplasia da mama tem evoluído num sentido crescente 
com incrementos anuais na ordem dos 3,1%, com valores que progre-
diram de 641 000 casos em 1980 para mais de 1,6 milhões de casos em 
2010.4 

O aumento da incidência de neoplasia da mama é produto da expan-
são da cobertura e melhoria da qualidade do rastreio por mamografia, 
e do crescimento da sobrevivência global da população. A prevalência 
da neoplasia da mama tem, concomitante e paralelamente, aumentado 
face à referida evolução crescente da incidência e à melhoria dos resulta-
dos das estratégias terapêuticas, cada vez mais optimizadas, com conse-
quente crescente individualização do tratamento.5,6 

Factores de Risco

Os principais factores de risco para o desenvolvimento de neoplasia da 
mama podem ser divididos em dois grandes grupos, englobando o pri-
meiro, factores associados a predisposição genética, e o segundo, facto-
res ambientais e associados a estilo de vida como referido previamente 
neste manual. 

No que concerne à predisposição genética importa referir, primeira-
mente, que cerca de 10% da totalidade das neoplasias da mama podem 
ser classificadas como hereditárias, estando associadas a história fami-
liar. Indivíduos com um familiar em primeiro grau com história de 
diagnóstico de neoplasia da mama apresentam um elevado risco relativo 
(cerca de 3%) de neoplasia da mama em idade precoce (antes dos 35 anos 
de idade). A mutação de dois genes onco-supressores (envolvidos nos 
mecanismos de reparação do DNA) de alta penetrância, os genes BRCA1 
(17q21) e BRCA2 (13q13), apresenta um padrão de transmissão autos-
sómico dominante (perda de função > missense), estando associada a um 
risco cumulativo médio de desenvolvimento de neoplasia da mama aos 
80 anos de 72 e 69% respectivamente. O risco relativo de desenvolvi-
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mento de neoplasia da mama em homens com mutação do gene BRCA2 
é de 6%. Entre mutações e rearranjos genéticos foram já descritas mais de 
2000 alterações distintas dos genes BRCA, cuja prevalência é altamente 
variável consoante diversos factores, nomeadamente a etnia. Diversas 
mutações de linha germinativa de outros genes envolvidos na reparação 
do DNA e na manutenção da integridade genómica estão comprovada-
mente ligadas, embora em menor grau do que as mutações dos genes 
BRCA1 e BRCA2, a um aumento do risco de neoplasia da mama here-
ditária. Destacam-se, neste âmbito, mutações dos genes ATM, CHEK2, 
PALB2, PTEN, STK11, e TP53.6 

No que concerne a fatores ambientais e associados a estilo de vida há a 
destacar a exposição prolongada a estrogénios (endógenos e exógenos, 
incluindo a terapêutica de substituição hormonal prolongada), a baixa 
fertilidade/paridade, a alta densidade mamária, a história de hiperplasia 
atípica, a exposição a radiação ionizante, a dieta ocidental, a obesidade e 
o consumo de bebidas alcoólicas.5,6 

Cerca de 20% da totalidade dos casos de neoplasia da mama pode ser atri-
buído a fatores de risco modificáveis, como a obesidade, o sedentarismo, 
e o consumo de álcool, existindo, consequentemente, um potencial de 
redução da carga da doença com a adopção de estilos de vida saudáveis.6 
É neste âmbito que ganha real dimensão o propósito da prevenção pri-
mária, que visa modular estes fatores de risco por forma a reduzir a inci-
dência da neoplasia da mama. 

Rastreio Populacional 

O diagnóstico atempado é crucial para a adoção precoce de medidas diri-
gidas, potenciando o sucesso da abordagem terapêutica do doente. Cerca 
de 70 a 80% dos casos de doença em estádios iniciais (doença localizada) 
são curáveis, facto que sublinha ainda mais a importância de um diag-
nóstico certeiro e precoce.6 

Neste sentido, a definição de orientações para um adequado rastreio 
populacional assume particular preponderância e pertinência. 
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O rastreio populacional deve, por definição, permitir a detecção da 
doença, para a qual exista desejavelmente tratamento eficaz, em estádio 
precoce utilizando um teste não-invasivo, preciso e aceitável pelos indi-
víduos que a ele serão submetidos. 

O rastreio populacional da neoplasia da mama baseado na realização de 
mamografia constitui uma estratégia de prevenção secundária que tem 
como principal objectivo a detecção da doença numa fase precoce da 
sua história natural permitindo maximizar o potencial de sucesso da sua 
abordagem terapêutica. Não existe, no entanto, um consenso relativa-
mente à magnitude do grau de redução da mortalidade por neoplasia da 
mama associada ao rastreio por mamografia dada a grande disparidade 
dos resultados reportados.5 A título de exemplo, uma revisão britânica 
que englobou múltiplos ensaios clínicos aleatorizados que se debruça-
ram precisamente sobre esta temática reportou uma redução de risco 
relativo de mortalidade por neoplasia da mama nos doentes submetidos 
a rastreio por mamografia de cerca de 20%.7

A European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC) produziu 
diversas recomendações baseadas na evidência para o rastreio da neo-
plasia da mama por mamografia. O grupo para o qual a recomendação 
de rastreio por mamografia tem evidência mais sólida e consistente é o 
composto por mulheres com idades compreendidas entre os 50 e os 69 
anos de idade. A evidência da eficácia do rastreio por mamografia é mais 
limitada no grupo das mulheres com idades compreendidas entre os 40 e 
os 49 anos de idade, especialmente para a faixa etária dos 40 aos 44 anos 
de idade. Estas foram igualmente as conclusões do relatório elaborado 
pela International Agency for Research on Cancer (IARC) em 2015.5 

Existe um amplo debate subordinado à potencial sobreposição dos riscos 
associados ao rastreio por mamografia relativamente aos benefícios que 
lhe estão adstritos. O principal risco do rastreio por mamografia consiste 
na existência de falsos positivos, variando a frequência dos mesmos com 
a frequência com que o rastreio é feito e com as condições do sistema 
de saúde em que é realizado esse mesmo rastreio. Concomitantemente, 
o “sobre-diagnóstico” (um excesso, epidemiologicamente provado, de 
neoplasias da mama diagnosticadas a partir de rastreio, que não teriam 
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emergido em termos de expressão clínica no decorrer da vida dos indi-
víduos diagnosticados), é intrínseca e metodologicamente desafiante de 
quantificar, sendo igualmente um risco de capital importância na medida 
em que provavelmente conduz também a um “sobre-tratamento” neste 
contexto patológico.6 Importa ainda sublinhar outros potenciais riscos, 
nomeadamente a exposição a radiação, a dor, a ansiedade e outros efei-
tos psicológicos deletérios que podem estar associados ao rastreio por 
mamografia.8

É recomendável, no caso de mulheres com um risco de desenvolvimento de 
neoplasia da mama superior ao da população geral face a factores genéticos 
predisponentes (e/ou radioterapia torácica prévia em contexto de linfoma 
de Hodgkin pregresso8), uma estratégia de rastreio mais apertada, sendo o 
mesmo mais frequente e com recurso a métodos diagnósticos adicionais. 
Em mulheres com história familiar de neoplasia da mama, com ou sem 
mutações dos genes BRCA 1/2 comprovadas, é recomendável a adição de 
ressonância magnética mamária à mamografia enquanto parte integrante 
do rastreio, sendo igualmente recomendável a realização do referido ras-
treio com periodicidade anual. A medida ante descrita aumenta a sensibili-
dade do rastreio e permite a detecção da doença em estádios mais precoces 
e favoráveis do que se o rastreio for apenas composto pela mamografia 
conforme convencionalmente preconizado. No entanto, não é ainda claro 
o efeito da referida medida em termos de redução de mortalidade por neo-
plasia da mama neste grupo específico.5,6 

A utilização de outros métodos imagiológicos como a ecografia mamá-
ria, a ressonância magnética mamária e a tomossíntese mamária digital 
é indicada no rastreio de mulheres com alta densidade de tecido mamá-
rio, nas quais existe um significativo aumento de tecido glandular na 
mamografia convencional, em virtude de aumentar a taxa de detecção 
de neoplasia da mama, embora o seu efeito na mortalidade também não 
seja ainda conhecido.6 

A utilização de outras modalidades de rastreio mais recentes, como é 
o caso da termografia, dos métodos de imagem gamma específicos de 
mama, e da mamografia por emissão de positrões não está ainda susten-
tada por evidência científica suficiente.5,8



Miguel Esperança Martins - Helena Luna Pais - Leonor Abreu Ribeiro

86  |

Dos 28 países da União Europeia, 25 têm programas de rastreio popu-
lacional baseados na realização de mamografia tendo como objectivo a 
deteção de neoplasias num estadio pré-clínico.5 

Deste modo, as recomendações (europeias) para o rastreio da neoplasia da 
mama passam pela realização de mamografia regular (anual ou bianual) 
em mulheres com idade compreendida entre os 50 e os 69 anos de idade 
[I, A], podendo a mamografia ser feita regularmente também em mulhe-
res com idade compreendida entre os 40 e os 49 anos de idade, e entre os 
70 e os 74 anos de idade, embora a evidência do seu benefício não seja 
tão clara nestes grupos etários [II, B]. Em mulheres com história familiar 
de neoplasia da mama, com mutações dos genes BRCA 1/2 ou sem essas 
mutações, a ressonância magnética mamária anual e a mamografia anual 
(concomitante ou alternadamente) são recomendadas [III, A].5 

Paralelamente, as recomendações nacionais para o rastreio da neoplasia 
da mama definem: ausência de recomendação de mamografia de rastreio 
para mulheres com idade inferior a 50 anos de idade sem risco aumen-
tado de neoplasia da mama (Grau de Recomendação I); recomendação de 
mamografia de rastreio a cada dois anos para mulheres com idade com-
preendida entre os 50 e os 69 anos de idade (Grau de Recomendação I), 
podendo neste grupo etário a ecografia mamária ser útil como comple-
mento às mamografias de rastreio nas mulheres com densidade mamária 
elevada ou prótese mamária (Grau de Recomendação I); recomendação 
de mamografia de rastreio a cada dois ou três anos para mulheres com 
idade superior a 69 anos de idade (Grau de Recomendação I); recomen-
dação de rastreio anual com ressonância magnética mamária combinada 
com mamografia para mulheres com neoplasia da mama familiar, com 
ou sem mutação dos genes BRCA (Grau de Recomendação I).9

Abordagem Diagnóstica Inicial

Mulheres com sintomas mamários, tais como nódulo palpável, corri-
mento mamilar com ou sem sangue, dor localizada, ou alterações cutâ-
neas, requerem avaliação diagnóstica apropriada tal como mulheres com 
rastreio mamográfico positivo.6
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O diagnóstico de cancro da mama baseia-se no exame objectivo em com-
binação com técnicas de imagem e é confirmado por abordagem histo-
lógica (Tabela1). O exame objectivo inclui palpação bimanual mamá-
ria e dos gânglios linfáticos loco-regionais, bem como toda a restante 
observação física, com especial atenção para o osso, fígado e pulmões, 
sendo que o exame neurológico deve ser realizado apenas na existência 
de sintomas ou sinais desse mesmo foro; a avaliação do estado de saúde 
geral inclui a investigação da doença à distância (analítica e imagiológica, 
novamente com atenção para o osso, fígado e pulmões).5 

Tabela1: Abordagem diagnóstica de cancro da mama precoce (adaptado de Esmo 
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of 
Oncology. 2019)

Exames Complementares de Diagnóstico

Os exames de imagem recomendados incluem mamografia bilateral e 
ecografia mamária e dos gânglios linfáticos loco-regionais. A realização 
de ressonância magnética mamária não está recomendada por rotina, 
mas deve ser considerada nos seguintes casos: 
• neoplasia da mama familiar associado a mutação BRCA [I, A]; 
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• neoplasia lobular [I, A]; 
• mamas densas [II, B]; 
• suspeita de multifocalidade/multicentricidade [I, A];
• grandes discrepâncias entre os exames de imagem e o exame objectivo 
[III, B]; 
• antes da terapêutica neoadjuvante e para avaliar a resposta a esta tera-
pêutica [II, A]; 
• quando os achados dos exames de imagem convencionais são incon-
clusivos [III, A];
• também pode ser considerada no caso de próteses mamárias.5

Estão em desenvolvimento novas técnicas de imagem que permi-
tem aumentar a sensibilidade diagnóstica, sobretudo em doentes com 
estroma mamário de elevada densidade. Estas são as seguintes: mamo-
grafia tridimensional (tomossíntese), ecografia 3D, elastografia e mamo-
grafia espectral. Ainda nenhuma destas técnicas está implementada por 
rotina. 

Metástases assintomáticas são raras e a maioria dos doentes não bene-
ficia de doseamento de marcadores tumorais e de estadiamento imagio-
lógico [III, D]. Está recomendada avaliação analítica simples (contendo 
hemograma completo, função renal e hepática, fosfatase alcalina e cál-
cio) antes da cirurgia e da terapêutica neoadjuvante [V, A]. 

Deve considerar-se a realização de tomografia computorizada toraco-
-abdominal e cintigrafia óssea para doentes com: 
• axila positiva; 
• tumores grandes (ex. >5 cm); 
• biologia agressiva (p. ex carcinoma lobular pleiomórfico, carcinoma 
metaplásico de alto grau, carcinoma micropapilar)
• sinais, sintomas ou achados laboratoriais sugerindo a presença de 
metástases [III, A].5

Pode ser útil a utilização de PET-TC quando os exames convencionais 
são inconclusivos. 

Deve ser pedido controlo analítico com doseamento, em baseline, de pelo 
menos um biomarcador cardíaco – troponina de alta sensibilidade I ou 
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T ou péptido natriurético – e ecocardiograma transtorácico previamente 
ao início de terapêutica com antraciclinas, trastuzumab, pertuzumab, 
e agentes de imunoterapia como o atezolizumab dado o seu potencial 
cardiotóxico. O electrocardiograma é também um instrumento que se 
reveste de capital importância, particularmente antes do início de tera-
pêutica com inibidores das ciclinas (pelo risco de prolongamento do 
intervalo QT que lhes está associado) .5,6,10 

Avaliação Anátomo-Patológica

Além das técnicas de imagem, a avaliação da doença pré-tratamento 
inclui exame anátomo-patológico do tumor primário e citologia/his-
tologia dos gânglios axilares se estes apresentarem características sus-
peitas. O diagnóstico histológico baseia-se numa “core needle biopsy” 
preferencialmente obtida por técnica ecográfica.5 É sempre necessária 
uma amostra do tecido tumoral para estabelecer o diagnóstico histoló-
gico antes de se iniciar qualquer tipo de tratamento. Nos casos em que 
se considera realização de quimioterapia neoadjuvante é mandatória a 
realização de uma biópsia para confirmação do diagnóstico de doença 
invasiva e para avaliação dos biomarcadores [I, A]. Está recomendada a 
realização de 2 a 3 punções. No caso de tumores multifocais ou multicên-
tricos todas as lesões devem ser biopsadas [I, A]. Deve ser feita marcação 
do leito tumoral com clip cirúrgico para assegurar a ressecção do local 
correto e permitir a avaliação anátomo-patológica da peça operatória [V, 
A]. Também devem ser submetidos a biópsia (maioritariamente biópsia 
aspirativa) e marcação com clip os gânglios linfáticos com características 
suspeitas [III, A].

A utilização de relatórios de anatomia patológica estandardizados com 
checklist é altamente recomendada.6 O relatório anátomo-patológico 
deve incluir a presença ou ausência de carcinoma ductal in situ (DCIS), 
o tipo histológico (de acordo com a classificação da WHO), grau, ava-
liação imuno-histoquímica (IHQ) dos receptores de estrogéneo (RE) 
e, para tumores invasivos, avaliação por IHQ de receptores de pro-
gesterona (RP) e expressão HER2 ou amplificação do gene HER2. 
A amplificação do gene HER2 pode ser determinada directamente a 
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partir da amostra tumoral utilizando hibridização in situ (ISH), subs-
tituindo a IHQ ou adicionalmente para tumores com score de IHQ 
ambíguo [II, B].5

Subtipos Intrínsecos

Com o objetivo de estabelecer o prognóstico e ajudar na decisão da estra-
tégia terapêutica, os tumores devem ser agrupados em subtipos intrínse-
cos de acordo com os dados da histologia e IHQ (Tabela 2).

Tabela2: Subtipos intrínsecos de neoplasia da mama (adaptado de ESMO Clinical 
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2019)
Legenda: 
1 Ki-67 deve ser interpretado de acordo com os valores do laboratório local, ex: se 
o laboratório tiver score mediano de Ki67 de 20%, valores de 30% são considerados 
elevados e valores de 10% são considerados baixos.
2 O valor de cut-off sugerido é de 20%.
3 Existe uma sobreposição de 80% entre “triplo negativo” e o subtipo intrínseco “basal”, 
mas o “triplo negativo” também inclui alguns subtipos histológicos especiais tais como 
carcinoma com estroma linfocítico (previamente medular), carcinoma secretório, 
carcinoma metaplásico de baixo grau e carcinoma adenóide quístico.5

RE
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Deve ser oferecido aconselhamento genético e teste de mutações ger-
minativas BRCA1 e BRCA 2 em doentes com neoplasia da mama nas 
seguintes situações:
• história familiar de neoplasia da mama, ovário, pâncreas e/ou neopla-
sia da próstata metastático; 
• diagnóstico de neoplasia da mama antes dos 50 anos; 
• diagnóstico de neoplasia da mama triplo negativo antes dos 60 anos; 
• história pessoal de neoplasia do ovário, segunda neoplasia da mama ou 
sexo masculino [II, A].
O score de TIL (“tumour infiltrating lymphocytes”) tem valor prognós-
tico e pode ser utilizado para acrescentar informação, contudo não deve 
ser utilizado para decisões acerca do tratamento.5

Perfis de Expressão Genética

Os perfis de expressão genética validados podem ser utilizados para obter 
informação prognóstica adicional e/ou informação preditiva ajudando à 
decisão acerca da instituição de quimioterapia adjuvante.

Os perfis de expressão genética como o MammaPrint (Agendia, Ams-
terdão, Holanda), Oncotype DX (Genomic Health, Redwood City, CA), 
Prosigna (PAM 50; NanoString Technologies, Seattle, WA), Endopre-
dict (Myriad Genetics Salt Lake City, UT) e Breast Cancer Index (Biothe-
ranostics, Inc., San Diego, CA), fornecem-nos informação complemen-
tar que prediz o benefício da quimioterapia adjuvante. Todos excepto o 
MammaPrint foram desenhados para doentes com RE positivos.5,6 
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O estadiamento do carcinoma da mama deve ser realizado de acordo com 
a oitava edição do sistema TNM da American Joint Committee on Cancer 
(AJCC), e pode ser definido clinicamente (cTNM), após tratamento cirúr-
gico (pTNM), ou após tratamento neoadjuvante (ypTNM) (tabela 1). 1,2,6 

Este sistema de estadiamento inclui, atualmente, para além dos dados 
anatómicos (tabela 2), informação prognóstica relacionada com a biolo-
gia do tumor (grau, expressão de recetores de estrogénio e progesterona, 
HER2 e testes genéticos se aplicáveis e disponíveis) (tabela 3).

Avaliação do tumor primário (T)
3,4,5

No carcinoma da mama a avaliação do tumor primário refere-se ao 
tamanho e extensão do tumor.

6
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Avaliação clínica (cT)
3,4,5

A avaliação clínica do tumor primário deve ser realizada em todos os 
doentes e deve incluir:
• palpação bimanual e bilateral das mamas e áreas ganglionares regio-
nais;
• mamografia bilateral;
• ecografia mamária bilateral e das áreas ganglionares regionais;
• biópsia por agulha grossa (2-3 fragmentos) de todos os nódulos sus-
peitos, com definição do tipo histológico e grau, e determinação por 
imunohistoquímica da expressão de recetores de estrogénio, recetores 
de progesterona (se carcinoma invasor), HER2 (se carcinoma invasor, 
e com análise por hibridização in situ, se necessário) e Ki67.

Deve ser considerada a realização de ressonância magnética nuclear 
(RMN) da mama se:
• história familiar de carcinoma da mama associada a mutação BRCA; 
• carcinoma lobular; 
• mama densa;
• suspeita de tumor multifocal/multicêntrico;
• discrepância entre exame objetivo e imagem;
• antes do tratamento neoadjuvante e para avaliação de resposta ao 
mesmo;
• exames de imagem convencionais inconclusivos (por exemplo, 
perante gânglios axilares positivos, sem identificação de tumor primá-
rio na mama);
• existência de implantes mamários.

Avaliação patológica (pT)
3,4,5

A avaliação patológica do tumor primário deve incluir:
• definição do número, localização e diâmetro máximo dos tumores na 
peça cirúrgica, do tipo histológico e grau;
• avaliação das margens cirúrgicas, incluindo a localização, distância 
mínima e presença de carcinoma ductal in situ (CDIS);
• avaliação de invasão vascular;
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• determinação por imunohistoquímica da expressão de recetores de 
estrogéneo, recetores de progesterona (se carcinoma invasor), HER2 
(se carcinoma invasor, e com análise por hibridização in situ, se neces-
sário) e Ki67, se não realizada na avaliação clínica;
• determinação por imunohistoquímica da expressão de recetores de 
estrogénio, e recetores de progesterona (se carcinoma invasor), se 
negativos na avaliação clínica, dada a possível heterogeneidade tumo-
ral;
• determinação por imunohistoquímica do status HER2 (com análise 
por hibridização in situ, se necessário), se positiva na avaliação clínica 
mas o resultado patológico mostrar carcinoma invasor sem outra espe-
cificação (SOE), grau 1, recetores de estrogénio e recetores de proges-
terona positivos (incluindo tipos especiais como tubular, mucinoso, 
cribiforme) ou carcinoma adenóide cístico ou carcinoma secretor 
(ambos, habitualmente, triplo negativos). 

Avaliação após tratamento neoadjuvante (ypT) 
3,4,5

Após tratamento neoadjuvante, deve ser acrescentada à avaliação pato-
lógica supracitada, a avaliação da resposta à quimioterapia e a doença 
residual, incluindo a presença de CDIS. A classificação deve basear-se no 
maior foco de carcinoma invasor residual.

Avaliação de gânglios regionais (N) 
3,4,5

A avaliação de gânglios regionais inclui a avaliação de gânglios axi-
lares, supraclaviculares e da cadeia mamária interna ipsilateral. Os 
gânglios intramamários são considerados como axilares, para catego-
rização do N.

Avaliação clínica (cN) 
3,4,5

Na avaliação clínica, para além da palpação bimanual e bilateral, e da 
ecografia das áreas ganglionares regionais, deve ser solicitada biópsia 
citológica ou histológica guiada por ecografia dos gânglios suspeitos.
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Avaliação patológica (pN) 
3,4,5

A avaliação patológica dos gânglios regionais deve ser realizada por:
• biópsia de gânglio sentinela, se axila clinicamente negativa, não sendo 
necessária outra intervenção cirúrgica se micrometástases ou 1-2 gânglios 
com metástases, se o doente realizar radioterapia adjuvante tangencial;
• esvaziamento ganglionar axilar se > 2 gânglios positivos, com deter-
minação do número total de gânglios removidos e dos gânglios positi-
vos, assim como da extensão da metastização (células tumorais isoladas, 
micrometástases se com 0.2-2mm, ou macrometástases). 

Avaliação após tratamento neoadjuvante (ypN) 
3,4,5

Deve ser acrescentada a avaliação da resposta à quimioterapia e a pre-
sença de doença residual. A classificação deve basear-se no maior foco de 
carcinoma invasor residual.

Avaliação de doença metastática (M) 
3,4,5

A doença metastática no carcinoma da mama pode envolver, mais fre-
quentemente, o osso, fígado, pulmão, cérebro e gânglios linfáticos não 
regionais. Esta avaliação deverá ser realizada nos doentes com:
• tumores ≥ 5cm;
• gânglios axilares clinicamente positivos;
• tumor biologicamente agressivo;
• sinais ou sintomas clínicos ou alterações analíticas sugestivas de metas-
tização. 

Para avaliação de doença metastática devem ser solicitados:3,4,5

• tomografia computorizada (TC) de tórax;
• ecografia, TC ou RMN do abdómen;
• cintigrafia óssea;
• tomografia por emissão de positrões com fluorodeoxiglucose (PET-
-FDG), se os métodos anteriores forem inconclusivos ou em doentes de 
alto risco;
• imagem cerebral se presença de sintomas.
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Sistema TNM – American Joint Commitee on Cancer - AJCC 8ª ed.

Tumor Primário (T)

Tx Tumor primário não pode ser avaliado.

T0 Sem evidência de tumor primário.

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ.

Tis (Paget) Doença de Paget do mamilo SEM carcinoma invasor associado e/ou 
carcinoma in situ (CDIS) no parênquima mamário adjacente. Carcinomas 
no parênquima mamário associados a doença de Paget são categorizados 

baseados no tamanho e características da doença parenquimatosa, embora 
a presença de doença de Paget deva ser realçada.

T1 Tumor ≤ 20 mm na sua maior dimensão.

T1mi Tumor ≤ 1 mm na sua maior dimensão.

T1a Tumor > 1 mm mas ≤ 5 mm na sua maior dimensão 
(Arredondar qualquer medida entre 1.0-1.9 mm para 2 mm).

T1b Tumor > 5 mm mas ≤ 10 mm na sua maior dimensão.

T1c Tumor > 10 mm mas ≤ 20 mm na sua maior dimensão.

T2 Tumor > 20 mm mas ≤ 50 mm na sua maior dimensão.

T3 Tumor > 50 mm na sua maior dimensão.

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensão direta à parede torácica e/ou 
à pele (ulceração ou nódulos cutâneos macroscópicos). Invasão da derme 

apenas não é qualificável como T4.

T4a Extensão à parede torácica1. Invasão/aderência ao músculo peitoral na 
ausência de invasão da parede torácica não é classificada como T4.

T4b Ulceração e/ou nódulos satélites macroscópicos ipsilaterais e/ou edema 
(incluindo casca de laranja) da pele, que não encontra os critérios de 

carcinoma inflamatório da mama2.

T4c T4a + T4b.

T4d T4d Carcinoma inflamatório (eritema ou edema difuso de ≥ 1/3 da 
mama).

Gânglios Linfáticos Regionais (N)

Clínica

cNx Gânglios linfáticos regionais não podem ser avaliados (ex. previamente 
removidos).

cN0 Sem gânglios linfáticos regionais metastáticos (por imagem ou exame 
físico).

cN1 Metástases em gânglios linfáticos nível I e II ipsilaterais móveis

cN1mic Micrometástases (aproximadamente 200 células, > 0.2 mm, mas nenhum 
> 2 mm).

cN2 Metástases em gânglios linfáticos nível I e II ipsilaterais que são 
clinicamente fixos ou em conglomerado; ou em gânglios da cadeia 
mamária interna ipsilateral na ausência de metástases ganglionares 

axilares.

cN2a Metástases em gânglios axilares do nível I e II ipsilaterais fixos a outros 
(conglomerado) ou a outras estruturas.

cN2b Metástases apenas nos gânglios da cadeia mamária interna ipsilateral na 
ausência de metástases nos gânglios axilares.
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cN3 • Metástases nos gânglios infraclaviculares ipsilaterais (nível III) com ou 
sem envolvimento dos gânglios do nível I e II; 

• Ou em gânglios da cadeia mamária interna ipsilaterais com metástases 
nos gânglios do nível I e II; 

• Ou metástases nos gânglios supraclaviculares ipsilaterais com ou sem 
envolvimento dos gânglios da cadeia mamária interna ou axilares.

cN3a Metástases em gânglios infraclaviculares ipsilaterais.

cN3b Metástases em gânglios da cadeia mamária interna e axilares ipsilaterais.

cN3c Metástases em gânglios supraclaviculares ipsilaterais.

Patológico (pN)

Os sufixos (sn) e (f) devem ser acrescentados à categoria N para a confirmação metástases 
por Biopsia de gânglio sentinela ou aspiração/biopsia por agulha fina respetivamente, 

sem mais resseção ganglionar.

pNx Gânglios linfáticos regionais não podem ser avaliados (ex. foram 
previamente removidos cirurgicamente ou não documentados no exame 

físico) – raramente usada.

pN0 Sem metástases identificadas ou apenas células tumorais isoladas 
NOTA: Agregados de células tumorais isoladas são definidos 

como pequenos agregados de células não maiores que 0.2 mm, ou 
células tumorais únicas; que podem ser detetados por histologia ou 

imunohistoquímica.

pN0 (i+) Apenas células tumorais isoladas (agregados de células malignas ≤ 0.2 
mm) nos gânglios regionais.

pN0 (mol+) Avaliação molecular positiva (por reverse transcriptase-polymerase chain 
reaction), sem células tumorais isoladas detetadas.

pN1 Micrometástases; 
ou metástases em 1-3 gânglios axilares;

e/ou clinicamente negativas micrometástases nos gânglios da cadeia 
mamária interna ou macrometástases detetadas por biópsia de gânglio 

sentinela.

pN1mi Micrometástases (aproximadamente 200 células, > 0.2 mas ≤ 2 mm).

pN1a Metástases em 1-3 gânglios axilares, pelo menos 1 metástase > 2.0 mm.

pN1b Metástases em gânglios sentinela da cadeia mamária interna, excluindo 
células tumorais isoladas.

pN1c pN1a e pN1b combinadas.

pN2 Metástases em 4-9 gânglios axilares; ou gânglios da cadeia mamária 
interna ipsilateral positivos por imagiologia na ausência de metástases nos 

gânglios axilares.

pN2a Metástases em 4-9 gânglios axilares (pelo menos um depósito tumoral > 
2.0 mm).

pN2b Metástases em clinicamente detetados gânglios da cadeia mamária 
interna com ou sem confirmação microscópica; com gânglios axilares 

patologicamente negativos.

pN3 Metástases em 
• ≥ 10 gânglios axilares;

• Ou nos gânglios infraclaviculares (nível III axilar);
• Ou gânglios na cadeia mamária interna positivos por imagiologia na 

presença de um ou mais gânglios axilares nível I ou II positivos
• > 3 gânglios axilares e micro ou macrometástases por biopsia de gânglio 
sentinela em gânglios da cadeia mamária interna ipsilateral clinicamente 

negativos;
• Ou em gânglios supraclaviculares ipsilaterais.
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pN3a Metástases em ≥ 10 gânglios axilares (pelo menos um depósito tumoral > 
2.0 mm); ou metástases nos gânglios infraclaviculares (nível III axilar).

pN3b pN1a ou pN2a na presença de cN2b (gânglios na cadeia mamária interna 
positivos por imagiologia).

Ou pN2a na presença de pN1b.

pN3c Metástases em gânglios supraclaviculares ipsilaterais.

Metástases à distância (M)

M0 Sem evidência clínica ou radiológica de metástases à distância.

cM0 (i+) Sem evidência clínica ou radiológica de metástases à distância, 
na presença de células tumorais ou depósitos < 0.2 mm detetado 

microscopicamente ou por técnicas moleculares no sangue circulante, 
medula óssea ou tecido ganglionar não regional num paciente sem sinais 

ou sintomas de metástases.

M1 Metástases à distância detetadas por meio clínico ou radiológico (cM) e/
ou provadas histologicamente maiores que 0.2 mm (pM).

Tabela 1: Sistema TNM de acordo com a American Joint Commitee on Cancer (AJCC - 8ª edição).1,2,6

1parede torácica inclui – costelas, músculos intercostais, músculo serrato anterior, mas 
não músculos peitorais.
2carcinoma inflamatório – entidade clínico-patológica caracterizada por eritema difuso 
e edema (pele em casca de laranja) envolvendo aproximadamente ≥ 1/3 da pele da 
mama. O diagnóstico é primariamente clínico. Na imagiologia pode ser ou não detetada 
uma massa e espessamento característico da pele. O achado patológico de tumor nos 
linfáticos da derme não é necessário para o diagnóstico de carcinoma inflamatório. 
Êmbolos tumorais nos linfáticos da derme sem alterações clinicas na pele devem ser 
classificados de acordo com o tamanho do tumor. Carcinomas da mama localmente 
avançados invadindo diretamente a derme ou ulcerando a pele, sem alterações clínicas 
na pele não classificam um carcinoma inflamatório.

Estádio Anatómico

Estádio 0 Tis N0 M0

Estádio IA T1 N0 M0

Estádio IB T0 N1mi M0

T1 N1mi M0

Estádio IIA T0 N1 M0

T1 N1 M0

T2 N0 M0

Estádio IIB T2 N1 M0

T3 N0 M0

Estádio IIIA T0 N2 M0

T1 N2 M0

T2 N2 M0

T3 N1 M0

T3 N2 M0
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Estádio IIIB T4 N0 M0

T4 N1 M0

T4 N2 M0

Estádio IIIC Qualquer T N3 M0

Estádio IV Qualquer T Qualquer N M1

Tabela 2: Estádio anatómico no cancro da mama1,2,6

Notas:

• T1 inclui T1mi;
• T0 e T1 com micrometástases ganglionares são excluídos do estádio IIA e são 
classificados no IB;
• M0 inclui M0 (M0i+);
• A designação de pM0 não é válida, qualquer M0 é clínico;
• Estádio pode ser alterado se imagiologia pós-cirúrgica revela a presença de metástases 
à distância, desde que os estudos sejam realizados dentro de 4 meses do diagnóstico 
na ausência de progressão da doença e o paciente não tenha realizado tratamento 
neoadjuvante.

Estádio Prognóstico

Estádio T N M Grau HER2 RE RP

Estádio 0 Tis N0 M0 1-3 qualquer qualquer qualquer

Estádio IA T1 N0 M0 1 + qualquer qualquer

Estádio IA T1 N0 M0 1-2 - + +

Estádio IA T1 N0 M0 2 + + +

Estádio IA T1 N0 M0 3 + + qualquer

Estádio IA T0-1 N1mi M0 1 + qualquer qualquer

Estádio IA T0-1 N1mi M0 1-2 - + +

Estádio IA T0-1 N1mi M0 2 + + +

Estádio IA T0-1 N1mi M0 3 + + qualquer

Testes genéticos

Estádio IA T1-2 N0 M0 1-3 - + qualquer

Estádio IB T1 N0 M0 1 - + -

Estádio IB T1 N0 M0 1 - - +

Estádio IB T1 N0 M0 2 + + -

Estádio IB T1 N0 M0 2 + - qualquer

Estádio IB T1 N0 M0 2 - - +

Estádio IB T1 N0 M0 3 + - qualquer

Estádio IB T1 N0 M0 3 - + +

Estádio IB T0-1 N1mi M0 1 - + -

Estádio IB T0-1 N1mi M0 1 - - +



6. ESTADIAMENTO

|  101

Estádio IB T0-1 N1mi M0 2 + + -

Estádio IB T0-1 N1mi M0 2 + - qualquer

Estádio IB T0-1 N1mi M0 2 - - +

Estádio IB T0-1 N1mi M0 3 + - qualquer

Estádio IB T0-1 N1mi M0 3 - + +

Estádio IB T2 N0 M0 1-3 + + +

Estádio IB T2 N0 M0 1-2 - + +

Estádio IB T1 N1 M0 1-3 + + +

Estádio IB T1 N1 M0 1-2 - + +

Estádio IB T2 N1 M0 1 - + +

Estádio IB T2 N1 M0 2 + + +

Estádio IB T0-2 N2 M0 1-2 + + +

Estádio IB T3 N1-2 M0 1 + + +

Estádio IB T3 N1-2 M0 2 + + +

Estádio IIA T1 N0 M0 1 - - -

Estádio IIA T1 N0 M0 2 - - -

Estádio IIA T1 N0 M0 3 - + -

Estádio IIA T1 N0 M0 3 - - +

Estádio IIA T1 N0 M0 3 - - -

Estádio IIA T0-1 N1mi M0 1 - - -

Estádio IIA T0-1 N1mi M0 2 - - -

Estádio IIA T0-1 N1mi M0 3 - + -

Estádio IIA T0-1 N1mi M0 3 - - +

Estádio IIA T0-1 N1mi M0 3 - - -

Estádio IIA T0-1 N1 M0 1 + + -

Estádio IIA T0-1 N1 M0 1-2 + - qualquer

Estádio IIA T0-1 N1 M0 1 - + -

Estádio IIA T0-1 N1 M0 1 - - +

Estádio IIA T0-1 N1 M0 3 - + +

Estádio IIA T2 N0 M0 1 + + -

Estádio IIA T2 N0 M0 1-2 + - qualquer

Estádio IIA T2 N0 M0 1 - + -

Estádio IIA T2 N0 M0 1 - - +

Estádio IIA T2 N0 M0 3 - + +

Estádio IIA T0-2 N2 M0 1 - + +

Estádio IIA T3 N1-2 M0 1 - + +

Estádio IIB T0-1 N1 M0 1 - - -

Estádio IIB T0-1 N0 M0 2 + + -

Estádio IIB T0-1 N1 M0 2 - + -



Andreia Cruz - Ana Ferreira

102  |

Estádio IIB T0-1 N1 M0 2 - - +

Estádio IIB T0-1 N1 M0 3 + + -

Estádio IIB T0-1 N1 M0 3 + - qualquer

Estádio IIB T2 N0 M0 1 - - -

Estádio IIB T2 N0 M0 2 + + -

Estádio IIB T2 N0 M0 2 - + -

Estádio IIB T2 N0 M0 2 - - +

Estádio IIB T2 N0 M0 3 + + -

Estádio IIB T2 N0 M0 3 + - qualquer

Estádio IIB T2 N1 M0 1 + qualquer qualquer

Estádio IIB T2 N1 M0 1 - - +

Estádio IIB T0-2 N2 M0 2 - + +

Estádio IIB T0-2 N2 M0 3 + + +

Estádio IIB T3 N1-2 M0 2 - + +

Estádio IIB T3 N1-2 M0 3 + + +

Estádio IIIA T0-1 N1 M0 2 - - -

Estádio IIIA T0-1 N1 M0 3 - + -

Estádio IIIA T0-1 N1 M0 3 - - qualquer

Estádio IIIA T2 N0 M0 2 - - -

Estádio IIIA T2 N0 M0 3 - + -

Estádio IIIA T2 N0 M0 3 - - qualquer

Estádio IIIA T2 N1 M0 1 - + -

Estádio IIIA T2 N1 M0 2 + - -

Estádio IIIA T2 N1 M0 2 - + -

Estádio IIIA T2 N1 M0 3 + + -

Estádio IIIA T2 N1 M0 3 + - -

Estádio IIIA T3 N0 M0 1 - + -

Estádio IIIA T3 N0 M0 2 + - -

Estádio IIIA T3 N0 M0 2 - + -

Estádio IIIA T3 N0 M0 3 + + -

Estádio IIIA T3 N0 M0 3 + - -

Estádio IIIA T0-2 N2 M0 1 + + -

Estádio IIIA T0-2 N2 M0 1 + - qualquer

Estádio IIIA T0-2 N2 M0 1 - + -

Estádio IIIA T0-2 N2 M0 1 - - +

Estádio IIIA T0-2 N2 M0 2 + + -

Estádio IIIA T0-2 N2 M0 2 + - qualquer

Estádio IIIA T3 N1-2 M0 1 + + -

Estádio IIIA T3 N1-2 M0 1 + - qualquer
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Estádio IIIA T3 N1-2 M0 1 - + -

Estádio IIIA T3 N1-2 M0 1 - - +

Estádio IIIA T3 N1-2 M0 2 + + -

Estádio IIIA T3 N1-2 M0 2 + - qualquer

Estádio IIIA T4 N0-2 M0 1 - + +

Estádio IIIA qualquer N3 M0 1 - + +

Estádio IIIB T2 N1 M0 1-2 - - -

Estádio IIIB T2 N1 M0 3 - + -

Estádio IIIB T3 N0 M0 1-2 - - -

Estádio IIIB T3 N0 M0 3 - + -

Estádio IIIB T0-2 N2 M0 2 - + -

Estádio IIIB T0-2 N2 M0 2 - - +

Estádio IIIB T0-2 N2 M0 3 + + -

Estádio IIIB T0-2 N2 M0 3 + - qualquer

Estádio IIIB T0-2 N2 M0 3 - + +

Estádio IIIB T3 N1-2 M0 2 - -

Estádio IIIB T3 N1-2 M0 2 - +

Estádio IIIB T3 N1-2 M0 3 + -

Estádio IIIB T3 N1-2 M0 3 + qualquer

Estádio IIIB T3 N1-2 M0 3 - +

Estádio IIIB T4 N0-2 M0 1 + qualquer qualquer

Estádio IIIB T4 N0-2 M0 2 + + +

Estádio IIIB T4 N0-2 M0 2 - + +

Estádio IIIB T4 N0-2 M0 3 + + +

Estádio IIIB qualquer N3 M0 1 + qualquer qualquer

Estádio IIIB qualquer N3 M0 2 + + +

Estádio IIIB qualquer N3 M0 2 - + +

Estádio IIIB qualquer N3 M0 3 + + +

Estádio IIIC T2 N1 M0 3 - - qualquer

Estádio IIIC T3 N0 M0 3 - - qualquer

Estádio IIIC T0-2 N2 M0 2 - - -

Estádio IIIC T0-2 N2 M0 3 - + -

Estádio IIIC T0-2 N2 M0 3 - - qualquer

Estádio IIIC T3 N1-2 M0 2 - - -

Estádio IIIC T3 N1-2 M0 3 - + -

Estádio IIIC T3 N1-2 M0 3 - - qualquer

Estádio IIIC T4 N1-2 M0 1 - + -

Estádio IIIC T4 N1-2 M0 1 - - qualquer

Estádio IIIC T4 N1-2 M0 2 + + -
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Estádio IIIC T4 N1-2 M0 2 + - qualquer

Estádio IIIC T4 N0-2 M0 2 - + -

Estádio IIIC T4 N0-2 M0 2 - - qualquer

Estádio IIIC T4 N0-2 M0 3 + + -

Estádio IIIC T4 N0-2 M0 3 + - qualquer

Estádio IIIC T4 N0-2 M0 3 - qualquer qualquer

Estádio IIIC qualquer N3 M0 1 - + -

Estádio IIIC qualquer N3 M0 1 - - qualquer

Estádio IIIC qualquer N3 M0 2 + + -

Estádio IIIC qualquer N3 M0 2 + - qualquer

Estádio IIIC qualquer N3 M0 2 - + -

Estádio IIIC qualquer N3 M0 2 - - qualquer

Estádio IIIC qualquer N3 M0 3 + + -

Estádio IIIC qualquer N3 M0 3 + - qualquer

Estádio IIIC qualquer N3 M0 3 - qualquer qualquer

Estádio IV qualquer qualquer M1 1-3 qualquer qualquer qualquer

Tabela 3: Estádio prognóstico no cancro da mama.1,2,6

Nota: os casos HER2 equívoco por imunohistoquímica e hibridização in situ devem 
entrar na categoria HER2 negativo.
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1. Aspectos históricos

Já desde a Antiguidade Clássica que o cancro de mama é uma das patolo-
gias mais citada nos arquivos bibliográficos médicos, e pensa-se ter sido 
Hipócrates (460-377 a. C.) o primeiro filósofo a fazer referência a esta 
entidade clínica.

Desde então, o primeiro grande marco no tratamento cirúrgico do can-
cro de mama surge bastante mais tarde com Willian S. Halsted (1821-
1902) - que no Johns Hopkins Hospital em Baltimore realizou a primeira 
Mastectomia Radical - “O paradigma Virchow/Halsted” em que se aceita 
o cancro de mama como uma doença loco-regional.
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Rui Serra Alves - Joana Bártolo
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Cem anos mais tarde, em 1895, com a descoberta dos raios-X, iniciou-se 
uma nova fase do tratamento cirúrgico do cancro de mama: A terapêu-
tica conservadora com radioterapia. Os primeiros trabalhos são publica-
dos sob a orientação de Bernard Fisher em Santa Mónica – Califórnia, 
e Umberto Veronesi no Instituto Nacional de Oncologia de Milão, que 
seguem os mesmos protocolos e que definem o cancro de mama como 
uma doença sistémica.

Um novo marco importante surge em 1996 com a biópsia do gânglio 
sentinela axilar no cancro de mama – A. Giuliano publica os primei-
ros resultados com injeção de um corante vital durante a cirurgia, e no 
ano seguinte Veronesi utiliza albumina marcada com tecnésio-99m para 
identificação do gânglio sentinela.

Na década de 90 surgem os primeiros conceitos da cirurgia oncoplástica 
da mama com o objetivo de melhorar os resultados oncológicos e estéti-
cos da cirurgia mamária, aproveitando as técnicas de cirurgia plástica e 
reconstrutiva associadas às técnicas cirúrgicas convencionais.

Figura 1: Halsted Figura 2: Veronesi Figura 3: Fisher Figura 4: Giuliano

2. Introdução

O cancro da mama é uma doença com impacto epidemiológico mundial 
significativo. Nos últimos anos, o tratamento do cancro de mama sofreu 
enormes mudanças sobretudo com os avanços da biologia molecular e 
da imunohistoquímica. Desta forma considerou-se o cancro de mama 
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como um grupo de doenças biologicamente diferentes, o que veio a alte-
rar o paradigma da abordagem da terapêutica sistémica que até então era 
baseada na carga tumoral, passando a ter em consideração os marcadores 
biológicos (receptores hormonias, ERB 2 e Ki67) e os testes genómi-
cos (Oncotype, mamoprint). Estes avanços vieram também influenciar 
as abordagens cirúrgicas, tornando-as menos agressivas, com melhorias 
acentuadas no controlo locoregional da doença. 

Com a implementação dos programas de rastreio e com o uso generali-
zado da mamografia pelos Cuidados de Saúde Primários, a deteção pre-
coce de lesões infra-clínicas e de pequenas lesões invasivas tem aumen-
tado significativamente. Nos últimos anos, 60% a 80% dos cancros de 
mama são diagnosticados em estadios I e II, o que tem permitido um 
aumento progressivo das taxas de cirurgia conservadora, com impacto 
positivo na qualidade de vida.

O tratamento cirúrgico do cancro de mama tem como principal obje-
tivo a segurança oncológica em equilíbrio com um bom resultado esté-
tico. Atualmente, as técnicas de cirurgia oncoplástica e de reconstru-
ção mamária, que são uma prática comum em muitas das Unidades de 
Mama, vieram também permitir melhorias significativas nos resultados 
estéticos e oncológicos no tratamento cirúrgico das doentes com cancro 
de mama. 

3.Quando cirurgia conservadora? Quando 

mastectomia? 

CIRURGIA CONSERVADORA – Quando?

A Cirurgia Conservadora (CC) da Mama consiste na ressecção parcial da 
mama que contém o tumor com margem negativa, associada a cirurgia 
axilar, em combinação com radioterapia adjuvante. Esta técnica é uma 
opção sobretudo para os carcinomas da mama em estádios iniciais (I e 
II). A relação entre o volume da mama e a dimensão do tumor é o fator 
anatómico mais importante para o planeamento desta técnica cirúrgica. 
A CC deve ser planeada de modo a ser possível uma reconstrução onco-
plástica imediata.
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Diversos estudos randomizados demonstraram um aumento do risco 
de recidiva local na cirurgia conservadora comparativamente a doentes 
submetidas a mastectomia, no entanto, sem diferença estatisticamente 
significativa na sobrevivência global.1-5 

A CC pressupõe sempre terapêutica adjuvante com radioterapia (RT) 
no parênquima residual (mais um boost na loca tumoral). Numa meta-
-analise que analisou 17 estudos randomizados verificou-se que a RT 
adjuvante estava associada a uma redução em 30% da taxa de recidiva 
local, com aumento da sobrevivência global.6 A RT deve ser iniciada 3 
a 4 semanas após a cirurgia e idealmente não mais do que 30 semanas.

A quimioterapia neodjuvante (QT-NA) é uma alternativa atual para 
aumentar as taxas de CC nas doentes com carcinomas da mama local-
mente avançados.

Indicações Contra-Indicações

• cT1 ou T2 (<4cm), N0 ou N1, M0
• �cT2 > 4cm se proporção tumor vs. 

volume de mama permitir
• Lesões únicas ou multifocais

• cT4
• �Tumores < cT4 mas em que a proporção 

tumor vs. volume de mama não permite C.C.
• Lesões multicêntricas
• �Contra-indicação para radioterapia adjuvante
• �Doentes com risco genético ou com mutação 

genética BRCA1 ou BRCA2 confirmada
• Preferência da doente por mastectomia

As lesões infra-clínicas passiveis de CC devem ser previamente marca-
das com arpão ou carbono. Após a tumorectomia, a peça é referenciada 
e enviada para realização de uma radiografia para avaliação das mar-
gens. Posteriormente, deve ser realizado no intra-operatório um exame 
extemporâneo das margens por um Médico Patologista.

A ressecção de um carcinoma invasivo deve incluir uma margem de 
segurança superior a 1mm numa peça única de modo a reduzir o risco de 
recidiva local.7 Nos CDIS a margem cirúrgica deve ser > a 2 mm.8 

Após a tumorectomia, a loca tumoral deve ser marcada com clips que vão 
permitir a localização do leito tumoral para posterior controlo mamo-
gráfico e para o boost da RT Adjuvante.
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MASTECTOMIA – Quando?

A mastectomia está reservada para doentes com carcinomas invasivos 
localmente avançados, lesões multicêntricas, em situações em que a relação 
volume da mama versus dimensão da lesão não permite conservar a mama 
ou quando existe alguma contra-indicação para terapêutica com radioterapia. 

A técnica cirúrgica de mastectomia tem vindo a modificar-se ao longo 
dos últimos anos. A mastectomia radical de Halsted (mastectomia com 
linfadenectomia axilar nível I, II e III e ressecção dos músculos grande e 
pequeno peitorais) actualmente já não é indicada na maioria das situa-
ções. Um estudo randomizado demonstrou equivalência entre esta téc-
nica e a mastectomia radical modificada (mastectomia com linfadenec-
tomia axilar).1 Na década de 90 surgiram novas técnicas de mastectomia 
que permitem a reconstrução mamária imediata, nomeadamente a mas-
tectomia poupadora de pele e/ou de complexo areolomamilar (CAM). 

Indicações

• cT4
• Tumores < cT4 mas em que a proporção tumor vs. volume de mama não permite C.C.)
• Lesões multicêntricas
• Carcinoma inflamatório
• Contra-indicação para radioterapia adjuvante
• Doentes com risco genético ou com mutação genética BRCA1 ou BRCA2 confirmada
• Preferência da doente por mastectomia

Tipos de técnicas de mastectomia:
• �Mastectomia radical de Halsted (mastectomia + linfadenectomia axilar 

nível I, II e III + ressecção dos músculos grande e pequeno peitorais) 
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• �Mastectomia radical modificada (mastectomia + linfadenectomia axilar 
nível I e II)

• �Mastectomia simples 
• �Mastectomia simples poupadora de pele e/ou complexo areolomamilar 

(CAM)* 

*Na mastectomia poupadora de CAM devem ser realizadas biópsias 
retro-areolares com exame extemporâneo intra-operatório para avaliar 
a invasão do CAM.

A todas as doentes submetidas a mastectomia deve ser oferecida a 
reconstrução mamária, imediata ou diferida, com exceção de doentes 
com Carcinoma Inflamatório. 

Referências / Bibliografia
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4. Biopsia do gânglio sentinela axilar – Quando?

Historicamente, a linfadenectomia axilar era considerada a técnica golds-
tandard para o estadiamento axilar de doentes com carcinoma invasivo 
da mama. A linfadenectomia axilar não só apresentava uma elevada 
morbilidade (cerca de 25% com impacto significativo na qualidade de 
vida), como se verificava que em cerca de 75 a 90% das linfadenectomias 
os gânglios não apresentavam metástases. Por outro lado, a avaliação 
clínica e as técnicas de imagem eram insatisfatórias para avaliação de 
metastização axilar.

Em 1990, Morton descreveu a técnica de biópsia do gânglio sentinela 
no estadiamento do melanoma. Posteriormente, Giuliano descreveu a 
mesma técnica para o estadiamento do cancro de mama utilizando um 
corante vital (azul patente), com sensibilidade adequada para detectar a 
metastização axilar.

O estadiamento regional com BGSA foi validado por diversos estudos 
que identificaram taxas de falsos negativos de apenas 5-11%. Em aproxi-
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madamente 60 % das BGSA, o gânglio sentinela é o único gânglio metas-
tizado na axila. Esta técnica apresenta uma morbilidade inferior compa-
rativamente à linfadenectomia axilar (5-10%).1-3 

A técnica tripla da BGSA com corante vital (azul patente) associada a 
linfocintigrafia com marcação com radioisótopo e posterior utilização 
intra-operatória de gama-câmara está associada a elevadas taxas de iden-
tificação de 98-99%, com taxa de falsos negativos de cerca de 5%.4
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5. Linfadenectomia axilar – Quando?

As doentes com cancro de mama com axila clinicamente negativa (cN0) 
em estádios iniciais cuja BGS era positiva tinham indicação para linfade-
nectomia axilar, independentemente da cirurgia mamária. 

Recentemente, o ensaio clínico Z0011 do American College of Surgeons 
Oncology Group (ACOSOG) veio demonstrar que em doentes subme-
tidas a cirurgia conservadora com BGSA positiva (com 1 ou 2 gânglios 
metastizados) não existe benefício na sobrevivência global com a rea-
lização de linfadenectomia axilar, desde que seja realizada radioterapia 
adjuvante e QT sistémica.1

O estudo AMAROS avaliou doentes com cancro de mama em estádios 
iniciais com BGS positiva e verificou que não há diferenças da sobrevi-
vência global e sobrevivência livre de doença em doentes submetidas 

Indicações

• Carcinoma invasivo cN0 
• CDIS com alto risco de componente invasivo associado (alto grau, extensos > 4cm) 
• CDIS propostos para mastectomia
• Cirurgia redutora de risco (mastectomia
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apenas a RT axilar adjuvante comparativamente ao grupo submetido a 
linfadenectomia axilar.2

Actualmente, as indicações para linfadenectomia axilar (níveis I e II) são 
mais restritas, nomeadamente para doentes com axila clinicamente posi-
tiva ao diagnóstico, doentes com BGSA positiva que realizaram mastec-
tomia ou cirurgia conservadora mas que não cumprem os critérios do 
estudo Z0011, ou quando não é possível estadiar a axila com BGSA por 
impossibilidade em identificar o gânglio sentinela.

Indicações

• Carcinoma invasivo cN+
• Carcinoma invasivo cN0 em que não é possível identificar o GS
• �Carcinoma invasivo cN0 com BGS positiva (se submetida a mastectomia ou se 

submetida a CC mas não cumprir os critérios do estudo Z0011)
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6. Quimioterapia neoadjuvante– Quando?

A quimioterapia neoadjuvante (QT NA) está indicada em doentes com 
cancro de mama localmente avançado ou para downsizing de tumores 
cuja relação da dimensão tumoral versus volume mamário implicaria 
mastectomia.

Em tumores cuja biologia sugere doença agressiva, como tumores triplos 
negativos, HER2 positivos e tumores com elevado índice proliferativo, 
o tratamento sistémico neoadjuvante permite monitorizar a resposta à 
terapêutica a in vivo e, deste modo, obter informação prognóstica. 

Sempre que as doentes em idade fértil expressem vontade em engravidar 
após terminar os tratamentos, devem ser encaminhadas previamente ao 
início da QT a uma consulta de Ginecologia para preservação de fertili-
dade (colheita de oócitos).



7. TRATAMENTO CIRÚRGICO DO CARCINOMA DA MAMA

|  115

 7. Tratamento cirúrgico após quimioterapia 

neoadjuvante

Antes de iniciar a QT NA, deve ser realizada um exame de imagem (RMN 
mamária) e marcação do tumor (clips/ carbono) de modo a identificar o 
leito tumoral no caso de resposta imagiológica completa. Após terminar a 
QT deve ser repetida a RMN para re-estadiamento pré-cirúrgico. 

Em casos de resposta completa (confirmada em exame de imagem – 
RMN), deve ser realizada a excisão do leito tumoral (previamente mar-
cado) com o objetivo a excisar todo o esqueleto tumoral, e confirmar a 
resposta patológica completa.

Em doentes que apresentem resposta parcial, a redução do volume poderá 
permitir uma cirurgia conservadora em doentes inicialmente propostas 
para mastectomia com taxas de recidiva locoregional sobreponíveis.1 A 
CC deverá ser orientada por marcação pré-operatória com arpão. Nos 
tumores multicêntricos a proposta cirúrgica de mastectomia mantém-se 
mesmo após terapêutica neoadjuvante.

Todos os doentes cN0 tem indicação para estadiamento da axilar com 
BGS, sendo que a maioria dos grupos defende que esta deverá ser reali-
zada após o término da neoadjuvância, uma vez que evita a necessidade de 
duas intervenções cirúrgicas, permite obter igual informação prognóstico 
e facilita a determinação da verdadeira resposta patológica completa axilar 
e assim reduzir a taxa de linfadenectomia axilar.2,3 

Em doente cN1 no estadiamento inicial histologicamente confirmada 
por biópsia/citologia, verificou-se uma resposta patológica completa axi-
lar após quimioterapia neoadjuvante de cerca de 40%. Por este motivo 
diversos ensaios randomizados (ACOSOG Z1071 e SENTINA) avaliaram 
a possibilidade de estadiamento axilar com BGS após neoadjuvância em 
doentes cN1. A taxa de falsos negativos da BGSA pós QTNA nestes estu-
dos variou entre 8-14%. Esta taxa de falsos negativos poderá ser melhorada 
através da marcação com clip do gânglio metastizado durante a biópsia ini-
cial e, após terminar a neoadjuvância, realizar a excisão do mesmo guiada 
por arpão em conjunto com a BGSA de pelo menos 3 gânglios. Os doentes 
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cN1 cuja BGSA pós QTNA é positiva tem indicação para linfadenectomia 
axilar.4,5

Contrariamente aos doentes cN1, até ao momento não há dados que 
suportem a BGSA pós QTNA em doente cN2-3, pelo que nestes doentes 
está indicada linfadenectomia axilar após terminar a neoadjuvância.
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8. Recidiva loco-regional – O que fazer?

A abordagem da recidiva locoregional implica uma estratégia multidisci-
plinar e um novo estadiamento da doença.

A recidiva local após cirurgia conservadora da mama surge em cerca de 
5 a 10% das doentes após um período habitualmente de 8 a 10 anos da 
cirurgia inicial e está associado a doença metastática em <10% dos cassos.

As recidivas em doentes previamente submetidas a mastectomia habi-
tualmente surge após 2 a 3 anos. Geralmente são isoladas e estão con-
finadas à parede torácica (40-70%), no entanto, podem estar associadas 
a recidiva regional síncrona (30-40%) ou associadas a metástases à dis-
tância.
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Todas as doentes com recidiva local ou da parede torácica devem ser 
submetidas a biópsia da lesão, estadiamento locoregional e à distância. 

TRATAMENTO CIRÚRGICO DA RECIDIVA LOCAL:

• �Após Cirurgia Conservadora:
	 – �Mastectomia simples
	 – �Mastectomia poupadora de CAM - Pode ser considerada para 

pacientes adequados e cujos tumores não envolvem o CAM1

Após a mastectomia poderá ser considerada a opção de reconstrução 
mamária, contudo, é importante ter em consideração o impacto da RT 
no sucesso da mesma. No entanto, uma revisão sistemática não mos-
trou diferença estatisticamente significativa nas taxas de complicações 
pós-reconstrução entre o grupo com RT prévia comparativamente ao 
grupo sem RT.2

	 – Tumorectomia + RT adjuvante (se RT prévia > 2 anos). Esta 
abordagem parece manter a segurança oncológica em doentes selecio-
nados, sem diferença na sobrevivência global ou sobrevivência livre de 
doença à distância.3

• Após Mastectomia:
	 – �Ressecção local com margens negativas + RT adjuvante (se 

RT prévia > 2 anos).
	 – �Se lesão irressecável considerar RT ou hormonoterapia (se 

recetores hormonais positivos) ou quimioterapia sistémica e 
posterior reavaliação de ressecabilidade.

TRATAMENTO CIRÚRGICO DA RECIDIVA REGIONAL:

• �Após BGSA prévia - está indicada linfadenectomia axilar
• �Após linfadenectomia axilar prévia – está indicada a excisão de recidiva 

axilar

Em doentes com recidiva na loca mamária isolada e recetores hormonais 
negativos, a quimioterapia sistémica está associada a aumento da sobrevi-
vência global aos 5 anos. No entanto, a sua associação à terapia hormonal (se 
recetores hormonais positivos) não parece oferecer benefício.4 Em doentes 
com tumores hormonossensíveis está recomendada terapêutico hormonal.
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9. Cirurgia oncoplástica e reconstrutiva – Quando? 

Cirurgia oncoplástica

A cirurgia oncoplástica (CO) consiste num conjunto de técnicas que tem 
como objetivo melhorar os resultados estéticos, mantendo o controlo 
oncológico da doença. 

As técnicas de CO permitem uma abordagem ampla do tumor podendo 
ser uma ferramenta importante para reduzir o risco de margens invadi-
das e logicamente de re-intervenções. 

A CO da mama inclui uma série de técnicas que vão desde a remodelação 
mais simples com mobilização de tecido mamário, a técnicas que permi-
tam a ressecção de até quase 50% do volume mamário.

Podemos classificar a CO em dois tipos de técnicas:
• �Técnicas de remodelação de volume – geralmente utilizadas para cor-

rigir defeitos pequenos a moderados após tumorectomia, através da 
rotação e distribuição de tecido glandular ou dermoglandular. 

• �Técnicas de substituição de volume – o volume excisado na tumorecto-
mia é substituído por tecidos de locais distantes (referem-se a retalhos 
miocutâneos, miosubcutâneos ou adiposos). 

Cloug et al
1 considera três fatores fundamentais na seleção da técnica a 

utilizar:
• �Volume – deve ser estimada previamente a proporção de volume que 
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vai ser excisado, assumindo que 20% do volume total é o limite acima 
do qual se espera grande deformidade.

• �Localização do tumor – há quadrantes da mama que permitem maio-
res resseções do que outros sem causar deformidade importante, como 
o quadrante supero-externo. Quadrantes como o supero-interno ou 
infero-interno dão origem muito mais facilmente a deformidades.

• �Densidade glandular – tecido glandular denso permite maior mobi-
lização e descolamento cutâneo do que o tecido menos denso e mais 
adiposo, que fica mais suscetível a necrose.

Considerando estes 3 fatores, divide-se as técnicas em dois níveis:
• �Nível I – quando menos de 20% do volume mamário vai ser excisado. 

Pode considerar-se neste momento a base para uma qualquer tumorec-
tomia de pequeno volume.

• �Nível II – para excisões de mais de 20% do volume. Implica a necessi-
dade de treino cirúrgico específico em cirurgia oncoplástica. Utilizam-
-se aqui as diferentes técnicas de mamoplastia adaptadas à localização 
do tumor, segundo um atlas proposto por Clough.

Figura 5: Técnica de cirurgia oncoplástica nível I.

Figura 6: Técnica de cirurgia oncoplástica nível II: Mamoplastia com pedículo inferior.
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Figura 7: Técnica de cirurgia oncoplástica nível II: Mamoplastia em raquete.

Figura 8: Técnica de cirurgia oncoplástica nível II: Mamoplastia em J com pedículo superior.
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Habitualmente, estas técnicas levam a uma diminuição do volume 
mamário, pelo que podem implicar simetrizações.

O leito operatório na cirurgia conservadora com mamoplastia associada 
deve sempre ser referenciado com clips.

Contra-indicações relativas de CO da mama:
• �Lesões multicêntricas.
• �Tabagismo (período de abstinência tabágica de pelo menos 2 meses)

RECONSTRUÇÃO MAMÁRIA

Em doentes submetidas a mastectomia, existem dois tipos de reconstru-
ção mamária de acordo com o tipo de material utilizado:

• �Heterólogo: Implantes mamários (próteses) associadas ou não a matri-
zes (ex: ADM); expansores;

• �Autólogos: Retalhos miocutâneos pediculados (ex: RGD – Fig.9; 
TRAM) ou livres (ex: DIEP).

Nota: por vezes usa-se uma combinação de retalhos e implantes para 
obter um melhor resultado final.

Figura 9: Reconstrução mamária com retalho miocutâneo do músculo Grande Dorsal.
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Em relação à reconstrução mamária, esta pode ser realizada em dois momentos:
• �Reconstrução Imediata – reconstrução no mesmo tempo cirúrgico 

após a mastectomia. Esta técnica está habitualmente associada a melho-
res resultados estéticos.

• �Reconstrução Diferida – reconstrução num segundo tempo. É a téc-
nica preferencial em doente com indicação para RT adjuvante. 

Referências / Bibliografia
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10. Cirurgia redutora de risco 

A mastectomia bilateral redutora de risco numa mulher saudável com 
mutação genética não é um procedimento universal nem a única forma 
de prevenir o cancro de mama.

A decisão sobre cirurgia redutora de risco deve ser individualizada em 
Consultas Multidisciplinares e em Centros Especializados devendo ser 
discutida caso a caso, com uma participação ativa da doente. 

A doente deve ter conhecimento da impossibilidade de excisar 100% da 
glândula mamária, sendo que a mastectomia reduz o risco de cancro de 
mama em cerca de 90%. Devem também estar informadas de todas as 
alternativas cirúrgicas e possíveis complicações (assimetria, descolora-
ção, necrose, contratura capsular e perda de sensibilidade mamilar).

11. Cirurgia na doença metastática

O tratamento inicial do cancro de mama em estadio IV à altura do diag-
nóstico consiste em tratamento sistémico. 

A abordagem cirúrgica da mama deste grupo de doentes não apresenta 
benefício na sobrevivência global. Inicialmente, alguns estudos retros-
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petivos sugeriram um benefício na sobrevivência global após excisão 
completa da lesão mamária em doentes selecionados. 

No entanto, todos estes estudos apresentaram viéses de seleção signi-
ficativos.1-6 Mais recentemente, 3 estudos prospetivos e randomizados 
concluíram que o tratamento cirúrgico do tumor primário em doentes 
em estadio IV não estava associada a aumento da sobrevivência global.7-9

A cirurgia de ressecção do tumor primário nestes doentes poderá ter 
benefício na paliação para controlo de complicações locais do tumor, 
nomeadamente dor, hemorragia, ulceração ou infeção.10 

A cirurgia apenas deverá ser proposta se for possível garantir a ressecção 
completa com margens. A decisão deverá ser discutida em consulta mul-
tidisciplinar e está apenas indicada em casos selecionados. Em alterativa, 
poderá ser considerada radioterapia para controlo sintomático.
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12. Carcinoma oculto da mama 

O carcinoma oculto define-se pela presença de metástases gangliona-
res de cancro de mama principalmente na axila, confirmadas por meios 
imuno-histoquímicos, mas em que não é possível identificar o tumor 
primário na mama.

O carcinoma oculto da mama é uma doença rara, e representa < 1% de 
todos os casos de CM. Esta incidência tem diminuído desde o apareci-
mento da RMN Mamária e outros exames de imagem como a PET-CT.

A opção de tratamento cirúrgico mais aceite é a linfadenectomia axilar 
com RT adjuvante podendo, no entanto, também ser efetuada uma mas-
tectomia radical modificada com RT adjuvante.

13. Cancro da mama no homem – Que Cirurgia?

O Cancro de mama no homem é uma entidade rara e corresponde a 
aproximadamente 1% dos cancros de mama. O diagnóstico, abordagem 
e estratégias terapêuticas são idênticas às do cancro de mama na mulher 
dada a falta de evidência de estudos randomizados nesta população.

Contrariamente à mulher, o cancro de mama no homem habitualmente 
surge em doentes mais idosos, com doença em estadios mais avançados. 
A maioria dos tumores surge em localização retroareolar e manifesta-se 
com uma massa palpável ou inversão mamilar. Em 90% dos casos são 
tumores ductais com recetores hormonais positivos. 

Em cerca de 15 a 20% dos cancros de mama no homem existe história 
familiar de CM, pelo que este grupo de doente tem sempre indicação 
para avaliação em consulta de Risco Familiar e pesquisa de mutação 
BRCA (principalmente mutação BRCA 2).

O planeamento do tratamento deve sempre ser feito após estadiamento. 
A estratégia cirúrgica mais amplamente utilizada é a mastectomia, mas 
a cirurgia conservadora seguida de RT adjuvante também poderá estar 
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indicada. O estadiamento axilar recomendado em doentes cN0 consiste 
na BGS axilar. Doentes com axila positiva tem indicação para linfade-
nectomia axilar.

14. Carcinoma da mama na gravidez – Que 

cirurgia?

O cancro de mama na gravidez corresponde a cerca de 2.8% dos cancros 
de mama, no entanto é um dos cancros mais frequentes associados à gra-
videz.

O diagnóstico com mamografia durante a gravidez é um exame conside-
rado seguro e eficaz, assegurando a proteção fetal. No entanto, o exame 
de diagnóstico mais utilizado na avaliação de uma massa palpável é a 
ecografia mamária dada a sua elevada sensibilidade e especificidade. 

Após o diagnóstico, a decisão terapêutica é influenciada pelo trimes-
tre da gravidez. A finalidade ao tratar um CM numa mulher gravida é 
tentar controlar a doença de modo a evitar a sua progressão, e simulta-
neamente não provocar lesões no feto em crescimento. O planeamento 
do tratamento deve ser discutido em consultas multidisciplinares com a 
presença de Anestesistas e Obstetras.

A estratégia cirúrgica habitualmente é semelhante à da mulher não 
grávida. Em doentes diagnosticadas no 1º trimestre poderá ser acon-
selhando adiar os tratamentos até às 12 semanas para reduzir o risco 
de aborto espontâneo. Em relação a diagnósticos no último trimestre, é 
aceitável adiar o tratamento até 4 semanas para permitir o parto antes da 
cirurgia. Em doentes submetidas a mastectomia não está recomendada 
a reconstrução mamária imediata, não só pela limitação de técnicas a 
utilizar (nomeadamente TRAMs ou DIEPs) como também para permitir 
avaliar a mama contra-lateral após as alterações no pós-parto.

A cirurgia é geralmente segura durante a gravidez, tanto a mastecto-
mia como a cirurgia conservadora. A cirurgia conservadora está limitada 
pelo facto de a radioterapia estar contraindicada em todos os trimestres 
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da gravidez. Esta opção poderá ser indicada em doentes no 3º trimestre 
em que completem a RT após o parto, no entanto, nos restantes trimes-
tres, o atraso na radioterapia poderá ter implicações no prognóstico da 
doente. No entanto, o tempo limite para o início da radioterapia com 
intuito de minimizar o risco de recidiva local não está estabelecido. Em 
relação à axilar, apesar do número relativamente pequeno de estudos 
publicados, a BGS parece ser segura em doentes cN0 utilizando a mar-
cação com 99-Tc em conjunto com linfocintigrafia. A utilização do azul 
patente habitualmente é evitada pelo risco de reações alérgicas e anafi-
laxia.

A quimioterapia sistémica parece ser segura para o feto a partir do 2º. 
Trimestre. A hormonoterapia está contraindicada em todos os trimes-
tres da gravidez.
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 Princípios básicos de radiobiologia

As radiações ionizantes utilizadas em Radioterapia (RT) causam danos 
às células ou tecidos através da deposição de energia numa sequência 
de eventos. Os efeitos biológicos da radiação no corpo humano depen-
dem do tipo de radiação (intensidade, energia, tempo de exposição) e da 
célula / tecido / órgão específico. A radiação ionizante, pela sua elevada 
energia, é capaz de penetrar na matéria, ionizar os átomos, romper liga-
ções químicas e causar danos nos tecidos biológicos, numa escala tem-
poral que varia entre microssegundos e horas / dias / anos / gerações.

8
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Os efeitos decorrentes do uso das radiações ionizantes sobre o orga-
nismo, variam desde alguns segundos até dezenas de anos, dependendo 
dos processos envolvidos. As alterações biológicas provocadas pela 
radiação, podem afetar uma célula de várias maneiras, resultando em 
morte prematura, atraso na divisão celular ou modificação genética que 
é transmitida para as gerações posteriores. Todas estas lesões são causa-
das a nível celular ou molecular. Os efeitos biológicos posteriormente 
manifestados, são devidos ao impacto dessas lesões em milhões de célu-
las, num órgão ou tecido.

Existem ainda diversos fatores que afetam a resposta da célula à radiação:
• �Fatores físicos [dose, taxa de dose, fracionamento, Transferência 

Linear de Energia (LET) e eficácia biológica relativa (RBE)];
• �Fatores químicos (radiossensibilizadores, radioprotetores, concentra-

ção de O2);
• �Fatores biológicos (estado proliferativo, fase do ciclo celular, estado 

fisiológico ou metabólico, constituição genética da célula).

A constituição genética e bioquímica é um fator determinante na res-
posta molecular à radiação, estando já identificadas várias moléculas, 
através das quais, as células detetam as lesões radio-induzidas. O reco-
nhecimento destas lesões, ativa as vias de transdução de sinais adequados 
da resposta celular à lesão. Este processo é influenciado pelos proces-
sos de sinalização internos das células, bem como, de fatores externos 
como a hipóxia, citoquinas, contacto intercelular e matriz extracelular. 
O resultado destas interações pode promover a sobrevida ou morte celu-
lar, paragem ou bloqueio do ciclo celular e reparação do ADN ou insta-
bilidade genética, dependendo do modo como as células respondem às 
lesões radio-induzidas.

Para além dos fatores moleculares e celulares que determinam a radios-
sensibilidade celular intrínseca, a complexidade da resposta aumenta 
com as características dos tecidos normais envolventes; enquanto as 
células e os tecidos podem responder de modo distinto à mesma dose 
de radiação, a resposta de um tecido específico está bem determinada; as 
respostas tecidulares são essencialmente determinadas pela taxa de pro-
liferação celular e capacidade de repopulação dos tecidos.



8. PAPEL DA RADIOTERAPIA NO CARCINOMA DA MAMA

|  129

As respostas dos tecidos tumorais à radiação, apresentam maior variabi-
lidade do que a resposta dos tecidos normais.

Estas diferenças biológicas são exploradas no fracionamento da dose em 
radioterapia, em que os protocolos são estabelecidos empiricamente, 
explorando as diferenças da resposta biológica à mesma dose de radia-
ção, entre tecidos normais e tumorais.

Os 5 R s da Radiobiologia, os fatores biológicos que influenciam a res-
posta dos tecidos normais e tumorais à RT: Reparação, Redistribuição, 
Repopulação, Reoxigenação e Radiossensibilidade, representam as bases 
biológicas do fracionamento em Radioterapia; a divisão da dose total 
em várias frações poupa os tecidos normais ao permitir a reparação dos 
danos subletais entre as frações, bem como a sua repopulação.

Simultaneamente, a divisão da dose em frações, aumenta os danos 
tumorais ao permitir a reoxigenação e redistribuição das células tumo-
rais nas fases mais radiossensíveis do ciclo celular, entre frações do tra-
tamento.

A dose total, a dose por fração e o tempo total de tratamento, represen-
tam os parâmetros cruciais do tratamento de Radioterapia. A diferença 
no formato da curva de sobrevida após exposição à radiação entre tecidos 
de resposta precoce e tardia, mostra que as relações entre a dose total, 
dose por fração e o número de frações para tecidos normais de resposta 
tardia (divisão celular lenta), tecidos normais de resposta precoce (divi-
são celular rápida) e tumores (idem), fornecem as informações básicas 
necessárias para a otimização do fracionamento em Radioterapia. Con-
siderando estas diferenças entre os tecidos normais, a magnitude da dose 
por fração, é o fator dominante, na determinação dos efeitos biológicos 
tardios. Por outro lado, o número de frações, o intervalo entre as frações 
e o tempo total de tratamento determinam a resposta aguda dos tecidos 
à exposição à radiação.

A identificação dos mecanismos e processos subjacentes à resposta dos 
tecidos normais e tumorais à radiação, permitindo a implementação de 
novas estratégias terapêuticas, possibilitando um tratamento mais adap-
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tativo aos diferentes tipos de tumores e às especificidades individuais dos 
doentes e maior eficácia, jogando com diferentes tipos de fracionamento 
[convencional, hipofracionamento moderado ou extremo (SBRT)], 
diferentes magnitudes de dose por fração, diferentes tipos de energia e 
partículas ionizantes utilizadas (eletrões, fotões, protões, neutrões...), 
assim como, utilizando fármacos radiossensibilizadores ou radioprote-
tores para potenciar efeitos biológicos da radiação bem como novas téc-
nicas de radiossensibilização.

Introdução

A radioterapia (RT) foi considerada até 1997, data de publicação dos 
resultados dos protocolos randomizados British Columbia e Danish Group, 
nada mais do que uma terapêutica locorregional no tratamento do cancro 
da mama, associada a elevadas taxas de toxicidade cardiovascular, diluin-
do-se o ganho terapêutico antineoplásico num significativo aumento das 
taxas de mortalidade iatrogénica [19-21% nos doentes tratados antes de 
1993 com um hazard ratio (HR): 1,19 a 1,21]. A modernização dos equi-
pamentos de tratamento médico (aceleradores lineares) e das técnicas 
de obtenção de imagem [tomografia computadorizada (TC), ressonância 
magnética (RM), tomografia por emissão de positrões (PET)] vieram 
permitir uma definição mais precisa dos alvos a tratar e dos órgãos de 
risco (OAR) limitantes de dose. Planeamentos e dosimetrias tridimen-
sionais progressivamente mais sofisticadas [radioterapia de intensidade 
modulada (IMRT), radioterapia de imagem guiada (IGRT), Volumetric 

Modulated Arc Therapy (V-MAT), radioterapia 4D (4DRT) com técni-
cas de controlo respiratório (Respiratory Gating e Deep Inspiration Breath 

Hold (DIBH), etc.] associadas a um apertado controlo de qualidade, dimi-
nuíram de forma significativa o ratio toxicidade/efeito terapêutico da 
RT, transformando-a numa importante arma no controlo locorregional 
da doença, com tradução num aumento significativo quer da sobrevida 
livre de doença, quer da sobrevida global, permitindo para além disso, 
obter excelentes resultados cosméticos. 

Cerca de um terço dos tratamentos efetuados num serviço de radiote-
rapia são dirigidos a pacientes portadores de cancro da mama,1 devido 
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em parte à sua prevalência como doença oncológica, mas também pelo 
importante papel da radioterapia em todos os estádios e fases da doença 
(curativo a paliativo).

A vontade do doente deve fazer parte integrante da decisão terapêutica, 
nomeadamente em situações em que as opções terapêuticas são equiva-
lentes em termos de sobrevivência e controlo loco-regional.

Lesões não invasoras

Neoplasia Lobular (anteriormente denominado Carcinoma 

Lobular In Situ)

É atualmente considerado um fator de risco para o desenvolvimento de 
carcinoma invasor em ambas as mamas, não havendo indicação para tra-
tamento adjuvante de Radioterapia, independentemente do tipo de abor-
dagem cirúrgica prévia. No entanto variantes existem, tal como padrão 
pleomórfico, que parecem comportar-se como um carcinoma ductal in 

situ de alto grau, devendo o seu tratamento ser individualizado, após dis-
cussão multidisciplinar.

Carcinoma da Mama Ductal In Situ

O diagnóstico de carcinoma ductal in situ numa biópsia mamária deve 
motivar a sua excisão cirúrgica (conservadora ou mastectomia total),2 

com objetivo principal de prevenir a sua evolução para uma lesão inva-
sora ou deteção antecipada da mesma em peça histológica.

Todas as doentes submetidas a cirurgia conservadora com margens ade-
quadas (> 2 mm) devem realizar radioterapia pós-operatória [1A Level 

Of Evidence (LOE)], uma vez que esta se associou a uma redução de 50% 
no risco relativo de recorrência local, seja sob a forma de doença inva-
sora (50% dos casos), seja novamente sob a forma de carcinoma in situ, 
com consequente redução no número de re-excisões3. Caso o doente seja 
submetido a mastectomia total, a radioterapia não está indicada, exce-
tuando casos de margens positivas ou escassas e alargamento inviável 
das mesmas.



Isabel Bravo - Bárbara Castro - Tiago Ramos - Fausto Sousa

Isabel Rodrigues - André Laranja - Isabel Azevedo -Helena Pereira

132  |

O tratamento de radioterapia adjuvante consiste na irradiação da mama 
em esquema convencional (50 Gy em 25 frações, a 2 Gy / fração) ou 
hipofracionado (42 Gy em 16 frações, a 2,6 Gy / fração). Em qualquer 
destes esquemas, é preconizada a realização de dose adicional (boost) de 
10 a 16 Gy à loca tumoral, nos doentes de alto risco de recorrência, uma 
vez que esta abordagem mostrou impacto significativo, na redução da 
recorrência local.4

A irradiação parcial da mama, nomeadamente em esquemas acelerados 
(> 2,5Gy / dia), para o carcinoma ductal in situ foi recentemente aceite 
nas guidelines da American Society for Radiation Oncology (ASTRO),5 desde 
que cumpridos todos os seguintes pressupostos: (1) Diagnosticados por 
exame imagem; (2) Dimensões ≤ 2,5 cm de diâmetro; (3) Margens livres 
≥ 3 mm; (4) Grau nuclear baixo a intermédio.

A omissão de RT após cirurgia conservadora tem vindo a ser equacionada 
para subgrupos de doentes com reduzida esperança de vida e histologias 
favoráveis.6,7 Vários índices de prognóstico podem ser usados como auxi-
liares na estratificação dos doentes a quem deve ser oferecida a realização 
de Radioterapia, entre os quais figura a escala prognóstica de Van Nuys 
modificada (tabela 1). De um modo geral é aceite que lesões de carcinoma 
ductal in situ com < 1 cm, grau nuclear baixo ou intermédio, recetores hor-
monais positivos e margens cirúrgicas adequadas, possam ser submetidas 
apenas a cirurgia conservadora, desde que o doente esteja devidamente 
esclarecido dos riscos e os aceite.8

SCORE 1 2 3

Tamanho tumor (mm) <15 16-40 >41

Margem (mm) >10 1-9 <1

Classificação patológica Não-alto grau  
sem necrose

Não-alto grau  
com necrose

Alto grau com  
ou sem necrose

Idade (anos) >60 40-59 <40

Tabela 1: Escala de Prognóstico de Van Nuys Modificada 
Legenda: A cada categoria é atribuído entre 1 a 3 pontos (Score).
Score baixo (4-6) – Aconselhada vigilância após cirurgia conservadora (nível evidência IB); 
Score intermédio (7-9) – A radioterapia deve ser parte integrante da abordagem 
conservadora; 
Score alto (10-12) – Deve ser considerada a realização de mastectomia total. 
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Existem contra-indicações relativas e absolutas para a realização de radio-
terapia, as quais devem ser sempre tidas em consideração antes de qual-
quer abordagem cirúrgica, podendo condicionar o tipo de cirurgia a reali-
zar [por exemplo: RT prévia (avaliação caso a caso); Gravidez no 1º ou 2º 
trimestre; Comorbilidades cardio-respiratórias e/ou esqueléticas; genéti-
cas (ataxia telangiectasica, xeroderma pigmentosum, ...) etc].

Carcinoma invasor mama - estadios iniciais 

e irradiação ganglionar regional

No carcinoma invasor localizado, após mastectomia parcial, a irradiação 
total da mama (WBRT) como tratamento adjuvante reduz o risco de 
recorrência local e aumenta a sobrevida.6,9 O benefício no controlo local 
é potenciado através da aplicação de uma dose adicional de radiação à 
loca tumoral (boost), por radioterapia externa ou braquiterapia.10,12 Para 
além da importância de planos de tratamento computorizados 3D, com 
ou sem técnicas moduladas, para uma irradiação eficaz dos volumes alvo 
e redução da toxicidade aos órgãos de risco, podem ser utilizadas técnicas 
adicionais como o tratamento em inspiração profunda ou em decúbito 
ventral ou lateral. 

Dada a variabilidade anatómica e clínica das doentes, é da competência 
do radioncologista a individualização do tratamento, quanto à escolha de 
posicionamento, energia e técnica de tratamento.

Tal como anteriormente referido, a radioterapia é parte integrante do 
tratamento conservador. A sua omissão poderá ser equacionada sem-
pre que comorbilidades significativas, idade superior ou igual a 70 anos, 
ausência de doença ganglionar, tumores pequenos e imunohistoquímica 
favorável (recetores hormonais positivos, Her2 negativo e índices pro-
liferativo <15%) em doentes dispostas a realizar hormonoterapia. Esta 
omissão encontra-se associada a um aumento da recidiva local (1,4 vs. 
4,3%), mas sem impacto significativo na sobrevivência global,16 pelo que 
esta decisão deverá ser discutida com a doente. Outros fatores de risco 
deverão ser tidos em conta, como o tipo e grau histológico, a invasão 
linfovascular e perineural assim como a sobrevivência expectável, espe-
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cialmente em doentes com idade aparente inferior à cronológica, bom 
estado geral e sem comorbilidades importantes. Esta omissão foi consi-
derada nas guidelines da NCCN em doentes com idade ≥70 anos; já nos 
consensos de St. Gallen de 2019, a maioria consensual para omissão de 
radioterapia, só foi obtida para doentes com idade superior a 80 anos.17 

Em casos selecionados, em mulheres com idade ≥50 anos, com tumores 
≤3 cm, sem componente intraductal extenso, sem invasão linfovascular, 
com margens ≥2mm e sem doença ganglionar, poderá ser ponderada a 
irradiação parcial da mama acelerada (APBI), em alternativa à WBRT13, 
segundo os critérios de seleção estabelecidos na (Tabela 2).14,15 

Seleção de Doentes 

para APBI

GEC-ESTRO 2009

Categoria de Baixo 

Risco

ASTRO 2017

Categoria Suitable

Idade ≥ 50 anos ≥ 50 anos

Margem ≥ 2 mm ≥ 2 mm

Estadio T T1 ou T2 (se ≤3cm) Tis ou T1

Estadio N pN0 pós BGS ou EA pN0 (i+, i-) pós BGS ou EA

Carcinoma Invasor

Ductal, Tubular, Mucinoso, 
Colóide e Medular

Ductal, Tubular, Mucinoso 
e Colóide

LCIS associado Permitido Permitido

DCIS Não

Permitido se:
• �Detetado em contexto  

de rastreio
• �Grau nuclear intermédio 

ou baixo
• Tamanho ≤ 2,5 cm
• Margens ≥ 3mm

Grau Histológico Qualquer Qualquer

Multicêntricidade Unicêntrico Unicêntrico

Multifocalidade Unifocal Unifocal

Invasão Linfovascular Não Não

Componente 

Intraductal Extenso

Não Não

Mutação BRCA 1/2 Indiferente Não presente

Recetores Hormonais Qualquer RE +

QT neoadjuvante Não Não

Tabela 2: Critérios de seleção para APBI segundo as diferentes sociedades.
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Na WBRT, a dose total e fracionamento convencional é de 50Gy em 25 
frações, a 2Gy/dia, 5 vezes por semana. No entanto, a evidência atual 
mostra que o hipofracionamento (40 a 42,5 Gy em 15 ou 16 frações) não 
é inferior ao convencional, mostrando até menores efeitos adversos na 
toxicidade cutânea aguda.19,20 A ASTRO recomenda, que o hipofracio-
namento seja oferecido a todas as doentes, desde que não esteja prevista 
a irradiação das áreas de drenagem ganglionares, dado ainda não existir 
evidência suficiente para esta última.20, 21

Também não existe ainda, evidência suficiente, para recomendar o hipo-
fracionamento na irradiação da parede torácica pós mastectomia total. 
Deve ainda ser referido que, após análise das populações incluídas nos 
protocolos de hipofracionamento publicados até ao momento, a percen-
tagem de doentes submetidas a tratamento sistémico com quimiotera-
pia e/ou terapêuticas alvo, é muito baixo (Ex: Protocolo Import Low com 
menos de 4% de doentes submetidas a QT e 1% a terapêuticas anti-Her2), 
desconhecendo-se por isso a real impacto, do somatório de toxicidades, 
das diferentes terapêuticas. 

A dose adicional à loca tumoral permite um maior controlo local, sendo 
recomendada em doentes com perfis tumorais desfavoráveis (alto risco), 
como idade inferior a 50 anos, carcinoma de alto grau ou margens focal-
mente positivas. Poderá ser omitida em doentes com > 70 anos, com car-
cinomas de grau baixo ou intermédio e margens ≥ 2 mm. Nos restantes 
doentes deverá ser equacionada. A dose adicional à loca tumoral por RT 
externa deverá variar entre 10 a 16Gy em 4 a 8 frações.10, 12

O benefício da irradiação ganglionar (axilar, supraclavicular e cadeia 
mamária interna), após cirurgia (mastectomia parcial ou total), na 
diminuição da taxa de recidiva locorregional e sistémica foi compro-
vado com os estudos MA.20, EORTC 22922/10925 e DBCG-IMN22,23. 
A irradiação das áreas ganglionares está indicada sempre que, doentes 
com 4 ou mais gânglios positivos, tumores T3 e T4, esvaziamento axi-
lar ganglionar insuficiente (< 9 gânglios), conglomerados adenopáticos 
e/ou evidência de extensão extracapsular, ou outros fatores de prog-
nóstico desfavorável como idades jovens (<40), alto grau histológico, 
negatividades dos recetores hormonais, positividade para Her2, índice 
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proliferativo alto e invasão linfovascular. A inclusão da mamária 
interna deve ser sempre considerada, em particular em doentes jovens, 
com tumores centrais ou mediais, e características desfavoráveis, ainda 
que sem evidência de envolvimento ganglionar secundário, bem como 
em doentes com metastização ganglionar, a menos que previsível toxi-
cidade significativa a nível cardíaco ou pulmonar.

Nos doentes com micrometástases em gânglio sentinela, não existe 
benefício em realizar tratamento adicional dirigido às regiões ganglio-
nares.24 No caso de 1 a 3 gânglios positivos, a evidência não é tão con-
sensual, mas deverá ser sempre ponderada, tendo em conta os fatores 
de risco presentes. O protocolo IBCSG 23-01 e ACOSOG Z0011 vie-
ram demonstrar que nos doentes com 1 a 2 gânglios sentinela positivos, 
o esvaziamento axilar não trouxe benefício significativo na recorrência 
locorregional e na sobrevida global,25,26 pese embora os bias de conce-
ção e análise estatística dos mesmos, bem como técnicas de radiotera-
pia obsoletas e administração de doses elevadas de radiação axilares. 

Carcinoma localmente avançado e inflamatório 

da mama

A quimioterapia neoadjuvante assume-se cada vez mais como uma moda-
lidade de tratamento em doentes com carcinoma localmente avançado da 
mama, carcinomas inflamatórios da mama, em doentes com imunohisto-

química desfavorável (recetores hormonais negativos e / ou Her2 positivo) 
ou com intuito downsizing, permitindo não só um aumento do número de 
cirurgias conservadoras, bem como na avaliação da resposta e sensibilidade 
do tumor ao tratamento sistémico27. Esta abordagem terapêutica levanta 
novos desafios, tanto cirúrgicos como de radioterapia, bem como de ava-
liação da resposta ao tratamento, uma vez que ainda não existe evidência da 
melhor prática a realizar neste contexto, aguardando-se os resultados dos 
protocolos de investigação em curso, nos quais se pondera quando realizar 
ou mesmo quando omitir qualquer um destes tratamentos.

O benefício da radioterapia no aumento do controlo loco-regional e da 
sobrevida, nos doentes com cancro de mama após cirurgia conservadora 
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ou mastectomia está bem estabelecido28,29. No entanto os estudos iniciais 
que validaram estes resultados, não incluíram doentes tratados com QT 
neoadjuvante e resposta completa, colocando em causa a extrapolação 
dos seus resultados neste (crescente) subgrupo de doentes.

Não existem até à data estudos randomizados publicados com indicações 
de radioterapia pós mastectomia no contexto de tratamento sistémico 
neoadjuvante. As guidelines da National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) baseiam as indicações e extensão do tratamento de radiotera-
pia, ao estádio mais extenso da doença (pré ou pós-neoadjuvância)2. As 
guidelines Japonesas recomendam radioterapia pós mastectomia para 
pacientes com resposta à neoadjuvância, tendo como base as caracterís-
ticas pré-tratamento do tumor, independentemente da resposta à terapia 
sistémica.30

Alguns estudos retrospetivos sugerem que uma resposta patológica com-
pleta do tumor primário e das suas metástases ganglionares (ypT0N0) 
está associada a bom controlo loco regional da doença, sugerindo a pos-
sibilidade de omissão de radioterapia, nestes doentes.31

Le Scodan et al. analisou 134 doentes que atingiram resposta patológica 
completa após tratamento sistémico neoadjuvante e concluiu que a radio-
terapia pós mastectomia não apresentou impacto significativo no prog-
nóstico. Nos 78 doentes que realizaram radioterapia não houve melhoria 
da taxa de recorrência local nem um aumento significativo da sobrevida.32 

A realização de radioterapia baseia-se nos resultados de um dos primeiros 
e maiores estudos retrospetivos realizados, Huang et al. que reportou out-

comes de 679 pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante com ou 
sem radioterapia pós-mastectomia. Os resultados deste estudo, com um 
follow-up de 10 anos, demonstraram que a adição de radioterapia reduz a 
recorrência local (11% vs. 22%) e melhora a sobrevida-específica em doen-
tes T3, estádio III e em doentes com mais de 4 gânglios axilares positivos.33 

As recomendações da NCCN no caso de um carcinoma localmente avan-
çado com resposta à quimioterapia neoadjuvante sugerem que o trata-
mento subsequente deverá passar por cirurgia seguida de radioterapia 
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à mama / parede torácica e áreas ganglionares, em função da extensão 
inicial da doença. Relativamente à irradiação da cadeia mamária interna 
as guidelines afirmam que esta devem ser incluída, se clinicamente envol-
vida e que deve ser fortemente considerada a sua inclusão quando fatores 
de prognóstico desfavoráveis (IIB).

Permanece a questão se a resposta patológica completa poderá ser usada 
para identificar um grupo de doentes com previsibilidade de baixas 
taxas de recorrência nas quais a radioterapia pós-mastectomia possa ser 
omitida. Estão a decorrer dois estudos clínicos randomizados de fase III 
(Alliance A011202 e NSABP B-18/B-27) que procuram trazer algumas 
respostas a estas questões, ou mesmo identificar grupos de doentes a 
quem após correta avaliação de resposta, possa ser omitida a cirurgia 
realizando apenas radioterapia radical.34

Radioterapia Concomitante

À semelhança do que acontece para outros tumores, tem surgido um 
crescente interesse no tratamento concomitante de quimioterapia 
(radiossensibilização) e radioterapia em doentes portadores de cancro 
da mama inoperáveis. Quando a resposta do tumor à quimioterapia não 
é suficiente para tornar o tumor operável, a radioterapia concomitante 
pode ser uma arma terapêutica valiosa para “resgatar” as doentes com 
fracas respostas à terapia sistémica isolada, permitindo assim submeter a 
cirurgia um número crescente de pacientes.35

Num estudo com 867 doentes submetidos a quimioterapia neoadjuvante 
(incluindo antraciclinas), 186 destes doentes não atingiram resposta 
patológica significativa (<50% de redução tumoral); 38 destes doentes 
foram submetidos a radioterapia com conversão, em mais de 80% dos 
casos, em doença ressecável, sendo que tal aconteceu em todos os 5 
doentes tratados com o esquema concomitante (5-FU + RT). A sobre-
vida destes doentes foi superior à esperada para doentes com carcinoma 
localmente avançado (48% aos 5 anos). O efeito sinérgico destes dois tra-
tamentos, provou ter um benefício clínico. No entanto mais de metade 
dos doentes apresentaram complicações pós-cirúrgicas sobretudo com 
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doses acima de 54Gy, sendo necessário mais investigação para estabele-
cer as doses e esquema de quimioterapia sensibilizadora a utilizar.36

Esta estratégia de tratamento não está atualmente preconizada nas dife-
rentes linhas orientadoras da prática clínica, estando no entanto já dis-
poníveis vários estudos retrospetivos, que nos indicam o seu valor tera-
pêutico.37

Impõe-se a necessidade de prosseguir no estudo e validação dos agentes, 
doses e esquemas de sensibilização mais indicados, para a realização de 
radioterapia concomitante no contexto neoadjuvante do tratamento do 
cancro de mama localmente avançado/ inflamatório/inoperável.

Radioterapia após mastectomia total

Após mastectomia total, a radioterapia adjuvante mostrou reduzir as taxas 
de recidiva locorregional e melhorar a sobrevivência global e específica em 
doentes selecionadas. Os estudos DBCG 82b e 82c (doentes com tumores 
primários > 5cm ou com invasão da pele ou fáscia do musculo peitoral 
e/ou pN+, submetidas a radioterapia adjuvante entre 1982 e 1989/90) 
demonstraram diminuição da taxa de recidiva locorregional, aumento da 
sobrevivência livre de recorrência e sobrevivência global estatisticamente 
significativas aos 10 anos.38,39 De igual modo, no ensaio randomizado de 
British Columbia (com doentes pN+ tratadas de 1979 a 1986), o benefí-
cio foi estatisticamente significativo na sobrevivência livre de recorrência 
locorregional e sistémica, bem como na sobrevivência global e específica 
aos 20 anos. Este resultado foi observado tanto no grupo com 4 gânglios 
metastizados, quanto no grupo com 1-3 gânglios positivos.40 A meta-a-
nálise de 2014 da EBCTCG (8135 doentes pN0, pN1-3 ou pN4+) veio a 
confirmar este resultado, tanto para 1-3 gânglios como para ≥4 gânglios 
envolvidos, sendo que a radioterapia adjuvante à parede torácica e áreas 
ganglionares diminuiu significativamente as taxas de recorrência locorre-
gional (8,1 versus 26,0% aos 10 anos, p<0,001), recidiva global (51,9 versus 
62,5% aos 10 anos, p<0,001) e mortalidade específica (58,2 versus 66,4% 
aos 20 anos, p=0,001). Este efeito não se verificou para pN0. Não esquecer 
que estes estudos foram conduzidos numa era em que não existiam as tera-
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pêuticas sistémicas nem técnicas de radioterapia contemporâneas, o que 
pode ser uma limitação à interpretação dos resultados.41 No entanto, num 
estudo retrospetivo da SEER (com cerca de 90 000 doentes com tumores 
<5cm) não foi verificado benefício na realização de radioterapia em doen-
tes com tumores <2cm e até 2 gânglios positivos. Assim, na ausência de 
evidência mais consistente, a realização de radioterapia adjuvante neste 
grupo de doentes deve ser ponderada e a sua indicação individualizada.42

Os critérios de seleção (excluindo situações após QT neoadjuvante) são 
os seguintes:2

• �Tumores de grandes dimensões (T3/4);
• �Margem cirúrgica positiva (e re-excisão não possível) ou negativa, mas 

<1mm;
• �Envolvimento ganglionar (sempre que ≥ 4 gânglios envolvidos, con-

glomerado ganglionar ou extensão extracapsular; todas as outras situa-
ções devem ser sujeitas a avaliação individualizada, sendo que, sempre 
que 1-3 gânglios positivos, deve ser fortemente considerada);

• �Ponderar a realização de radioterapia adjuvante sempre que doentes 
com fatores de risco desfavorável, nomeadamente histologia grau 3, 
tumores com >2cm, idade jovem/pré-menopausa, invasão linfovascu-
lar extensa e tumor medial/central.47

O tratamento deve incidir sobre a parede torácica, áreas ganglionares 
supra e infraclaviculares, cadeia mamária interna (se tecnicamente viá-
vel) e axila, utilizando fracionamento convencional. Embora exista já um 
estudo Fase III, no qual o hipofracionamento não demonstrou inferiori-
dade (no que toca a toxicidade), esta abordagem requer ainda validação 
sempre que necessária a inclusão das áreas drenagem ganglionares.44

Radioterapia no contexto de reconstrução mamária

A principal preocupação quando a radioterapia é conjugada com téc-
nicas de reconstrução (sejam imediatas ou diferidas; com recurso a 
implante, expansor ou tecidos autólogos) é a taxa considerável de com-
plicações descrita na literatura, com potencial prejuízo da qualidade de 
vida das doentes e do resultado cosmético.45 
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A realização de radioterapia após reconstrução autóloga imediata tem 
sido associada a taxas de complicação particularmente altas, baseando-
-se sobretudo em séries retrospetivas com inclusão de poucas doen-
tes.46 Porém, no que diz respeito a revisões sistemáticas e meta-análi-
ses mais recentes que comparam radioterapia após (em reconstrução 
imediata) ou antes (em diferida) do procedimento de reconstrução 
autóloga, não foi verificado um efeito significativo consistente do 
timing da radioterapia na taxa global de complicações4, sendo a taxa 
de complicações infeciosas da ferida cirúrgica também semelhante 
entre os dois grupos48 (embora tenha sido reportada maior fibrose49 

e um número superior de procedimentos de revisão após radioterapia 
sobre uma reconstrução imediata).47 Igualmente, o estudo prospetivo 
do MROC não observou um impacto significativo da radioterapia nas 
taxas de complicações 1 ano após cirurgia. O score BREAST-Q (que 
avalia expectativas, bem-estar e satisfação quanto à reconstrução) foi 
mais baixo antes da reconstrução diferida, tendo normalizado após 1-2 
anos.50 Assim, a radioterapia após retalho autólogo imediato será tal-
vez melhor tolerada do que o tradicionalmente considerado. A taxa de 
complicações (incluindo esteatonecrose) após reconstrução autóloga 
(em qualquer timing) ronda os 34%,47 pelo que a estratégia de recons-
trução e respetivas complicações devem ser individualizadas e discuti-
das com a doente antes da mastectomia total.

A reconstrução com implante é ainda hoje a forma de reconstrução mais 
utilizada, sendo que a radioterapia neste contexto está associada a taxas 
superiores de contratura capsular e falência da reconstrução.45 Numa meta-
-análise, comparando a irradiação do implante definitivo e a irradiação do 
expansor, esta última mostrou estar associada a menos contraturas capsula-
res (RR 0,44; IC95% 0,29-0,68). Todavia, apesar de não apresentar diferença 
estatisticamente significativa, a falência da reconstrução tendeu a ser mais 
frequente após irradiação do expansor.51 Esta tendência não foi observada 
no estudo conduzido pelo MROC, onde 10,7% das doentes apresentaram 
complicações major (perda do implante ou falência da reconstrução) após 
irradiação tanto do implante quanto do expansor.52

A radioterapia prévia á reconstrução diferida com retalho autólogo está asso-
ciada a menor morbilidade pós-operatória (OR 0,21; IC95% 0,1-0,4) do que 
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com implante.53 O estudo do MROC confirmou estes resultados, verifican-
do-se um aumento do risco de complicações aos 2 anos após implante com a 
adição de radioterapia, o que não foi observado após reconstrução autóloga.50

É ainda de sublinhar que a radioterapia é tecnicamente exequível no contexto 
de reconstrução, podendo ser utilizadas técnicas de intensidade modulada na 
tentativa de homogeneizar a dose e poupar a dose ao implante/expansor. 
O principal desafio, a par do que acontece após mastectomia total, é a irra-
diação da cadeia mamária interna que, por se encontrar num plano mais 
interno (intratorácico) poderá acarretar maior dose de radiação ao coração 
e pulmão.45

As taxas de complicações após radioterapia associada a reconstrução, embora 
atualmente não sejam tão elevadas quanto inicialmente se considerava, são 
ainda assim significativas. Daí a importância de oferecer às doentes infor-
mação realista e correta, gerindo as suas expectativas relativamente ao que 
esperar do processo de reconstrução conjugado com a necessidade de reali-
zar radioterapia.

Tratamento de cancro metastático da mama

O MBC é uma doença altamente heterogénea e com grande variabilidade 
de apresentações, que podem ir desde a metástase solitária, até à metasti-
zação difusa com falência multiorgânica.54 Embora o tratamento preco-
nizado assente sobretudo em terapêuticas sistémicas, as abordagens mul-
tidisciplinares que incluem tratamento loco regional (TLR), como RT e/
ou Cirurgia, tem ganho relevo no tratamento destes doentes. Estima-se 
que cerca de 50-60% das doentes portadoras de MBC irão necessitar ao 
longo da sua vida de tratamentos de RT, para alívio sintomático e desta 
forma contribuindo para uma melhoria da qualidade de vida.55 Além 
desta indicação no controlo sintomático, alguns estudos tem sugerido 
um benefício no TLR ao tumor primário em termos de sobrevida global 
e sobrevida livre de progressão. Este subgrupo particular de doentes, tal 
como as doentes oligometastizadas, poderá beneficiar desta abordagem 
multimodal, já que se trata de doentes com menor carga tumoral e geral-
mente apenas um órgão envolvido. Estas doentes podem beneficiar de 
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terapêuticas mais agressivas, tanto sistémicas como locoregionais, com 
intervenções cirúrgicas e/ou RT “curativas”, podendo atingir remissões 
completas e sobrevidas aumentadas.56,57 Esta população em estadio IV 
“potencialmente curável” representa cerca de 1-10% dos doentes com 
diagnóstico “de novo” de MBC.58

O tratamento de RT nestes doentes deve ser discutido segundo 2 pers-
petivas distintas, o tratamento do tumor primário e o tratamento local 
das metástases. 

Intervenção da RT no Tratamento Locoregional 

do Tumor Primário

O TLR do tumor primário é primariamente paliativo, com o objetivo 
de prevenir complicações locais relacionadas com a evolução da doença 
(hemorragias, infeções, feridas malignas de difícil controlo, etc.). Con-
tudo, evidência clínica baseada sobretudo em estudos retrospetivos,59, 60, 

61, 62 tem sugerido um impacto positivo do TLR em termos de sobrevida. 
Este tema é controverso, sendo discutível se o beneficio na sobrevida 
se deve unicamente a tratamentos mais agressivos e radicais ou se, pelo 
contrário, se deve a uma escolha mais seletiva de doentes, com melhor 
performance status (PS) e/ou tumores de menor perfil de agressividade. O 
racional biológico58 para a utilização do TLR em doentes com cancro da 
mama estádio IV é discutível. 

Os potenciais benefícios que justificam a sua prática são:
• �Com a remoção do tumor primário, uma “fonte potencial” de células 

metastáticas é eliminada.
• �No ambiente tumoral há libertação de fatores imunosupressores que 

inibem a resposta do hospedeiro ao tumor. Estudos pré-clínicos em 
animais têm verificado que, a remoção do tumor pode restaurar a imu-
nocompetência no hospedeiro.

• �A redução do número de células tumorais promove um aumento da 
eficácia dos agentes sistémicos, pois reduz a probabilidade de apare-
cimento de clones tumorais quimiorresistentes e reduz o volume de 
tecido necrótico tumoral, pouco acessível aos fármacos.
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Algumas desvantagens têm também sido associadas ao TLR nestes 
doentes, nomeadamente, a imunossupressão causada, sobretudo pela 
agressão cirúrgica e aumento em circulação de fatores pro-angiogéni-
cos e fatores de crescimento que podem acelerar a proliferação tumo-
ral. Por sua vez, o aumento da angiogénese tumoral, também torna as 
células tumorais mais acessíveis aos agentes sistémicos.

A pertinência da questão motivou em 2017 a 4th ESO–ESMO Inter-

national Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer,63 a referir que 
“a abordagem multimodal, incluindo o TLR com intenção curativa deva 

ser considerada em pacientes selecionados com doença oligometastática ou 

com baixo volume metastático e que responderam bem ao tratamento sisté-

mico”. Atribuindo a esta recomendação um baixo nível de evidência (2 
estudos prospetivos publicados e com dados contraditórios, (Tabela 
3) e salientando que mais estudos prospetivos são necessários neste 
campo. 

País Ano N 

Terapêutica 

inicial 

Radioterapia Resultados 

India64 2015 350  Sistémica

De acordo com 
os protocolos 

definidos para os 
estádios I-III 

OS
TLRVsnoTLR 
19.2mVs20.5m
HR 1.04, 95% 
CI 0.81-1.34).

Turquia62 2017 274 Cirurgia

De acordo com 
os protocolos 

definidos para os 
estádios I-III

OS - 5anos 
TLRVsnoTLR
46.4%Vs26.4%;
HR 0.66, 95% 
CI 0.49-0.88

EUA e Canada Em 
curso 383 Sistémica

De acordo com 
os protocolos 

definidos para os 
estádios I-III

Sobrevivência 

Austria Em 
curso 93 Cirurgia 

De acordo com 
os protocolos 

definidos para os 
estádios I-III

Sobrevivência

Tabela 3

Legenda: Estudos prospetivos para avaliação do impacto da terapêutica locoregional 
no cancro da mama estadio IV ao diagnóstico
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Intervenção da RT no tratamento das metástases

O papel da RT no tratamento das metástases está relacionado com o tra-
tamento sintomático de condições decorrentes do processo de metasti-
zação [como hemorragias, dor não controlada, sintomas neurológicos 
ou emergências oncológicas como a síndrome de compressão medular e 
síndrome da veia cava superior (SVCS)] ou com intervenções de carác-
ter ablativo, geralmente em contexto de oligometástases.65 

Relativamente às emergências oncológicas, a compressão medular pode 
condicionar danos neurológicos importantes, sensitivos e/ou moto-
res, incontinência de esfíncteres ou morte. A cirurgia descompressiva 
(laminectomia, vertebroplastia, etc.) está indicada em doentes com 
carga tumoral limitada, bom PS e esperança de vida alargada, não eli-
minando, no entanto, a necessidade de RT pós-operatória. Em doen-
tes com défices neurológicos (paresias/plegias) instalados com mais de 
48 horas de evolução, sem resposta a corticoterapia, a probabilidade 
do benefício terapêutico é menor.66 A SVCS é outra emergência onco-
lógica e resulta da compressão da veia cava superior por um processo 
maligno ou benigno. As etiologias malignas mais frequentes são o can-
cro do pulmão, distúrbios linfoproliferativos, timomas, cancro do esó-
fago, cancro da tiroide, tumores das células germinativas e o cancro da 
mama. A radioterapia é um tratamento efetivo no SCVS, evidente em 
vários estudos, que descrevem taxas de 80% no alívio sintomático. O 
tratamento desta condição pode implicar uma intervenção mais abran-
gente que pode incluir ainda corticoterapia, introdução de diuréticos, 
oxigenoterapia ou mesmo colocação de stents intravasculares.67

Os locais mais comuns de metastatização do Cancro da Mama são o 
Osso, Cérebro, Fígado e Pulmão, e o tratamento das metástases têm 
especificidades, em função do local de metastização, assim:

Cérebro: A seguir ao cancro do pulmão, o cancro da mama é o segundo 
cancro com maior incidência de metastização cerebral.68 O tratamento 
das metástases cerebrais pode incluir cirurgia, radiocirurgia (SRS) ou 
RT holocraniana. A SRS é uma técnica de RT emergente, que utiliza 
esquemas de hipofracionamento extremo, administrando com grande 
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precisão doses elevadas de radiação por fração, altamente conforma-
cionadas a pequenos volumes tumorais, com taxas de controlo local 
elevadas. A SRS tem indicação em doentes com lesões metastáticas 
de dimensões reduzidas e em número limitado (geralmente de 1-4 
lesões).69 Vários ensaios randomizados estão em curso que avaliam o 
impacto da SRS em doentes com maior carga metastática cerebral.70 

Outra técnica importante é a RT holocraniana, mais utilizada em doen-
tes com carga tumoral intracraniana, marcada. Os últimos estudos ran-
domizados verificaram que, apesar de melhorar o controlo da doença 
intracraniana, não tem impacto na sobrevida global e pode diminuir 
a qualidade de vida dos doentes devido à toxicidade neurocognitiva.71 
A destruição dos neurónios do hipocampo foi postulada como a causa 
principal responsável pela deterioração neurocognitiva desta técnica. 
Adicionalmente, as metástases cerebrais raramente afetam a região do 
hipocampo, e nesse sentido foi desenvolvida uma técnica de RT holo-
craniana com poupança do hipocampo. Estudos iniciais têm revelado 
resultados promissores na preservação funcional neurocognitiva, sem 
compromisso do controlo da doença.70

Osso: A metastização óssea é um evento comum, ocorre em cerca de 
80% dos casos de Cancro da Mama, manifestando-se sobre a forma 
de dor de intensidade variável, hipercalcemia ou fratura patológica. O 
tratamento multidisciplinar com terapêutica sistémica (HT; QT; etc.), 
agentes moduladores do osso (bifosfonatos, denosumab), radiofárma-
cos (strontium89, samarium153), cirurgia e/ou RT pode representar 
uma importante abordagem terapêutica no controlo da dor, fratura e 
sintomas neurológicos.72 O tratamento antiálgico da dor óssea com RT, 
permite a diminuição de dor em cerca de 60-85% dos doentes e o alívio 
completo dos sintomas foi reportado entre 15%-58%, em alguns estu-
dos.73

Pulmão e Fígado: Cerca de 2-12% das doentes com cancro da mama são 
portadoras de metástases hepáticas e 20-50% de metástases pulmona-
res.74 A terapêutica sistémica representa o tratamento primário de elei-
ção, com obtenção de respostas parciais ou completas, mais ou menos 
sustentadas e consequente aumento da sobrevida. Em doentes bem sele-
cionados, oligometastáticos, o tratamento local agressivo das metástases 
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pulmonares ou hepáticas pode induzir respostas completas e sobrevidas 
prolongadas, com impacto na OS .67 Técnicas de radioterapia hipofracio-
nada como a Radioterapia esterotáxica têm-se mostrado efetivas, atin-
gindo taxas de controlo local das metástases de 70-90% .57, 75
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Introdução: qual a importância da terapêutica 

neoadjuvante no cancro da mama precoce HER2 

positivo?

A terapêutica combinada com bloqueio anti HER2 e quimioterapia é um 
componente essencial do tratamento neo/adjuvante do cancro da mama pre-
coce HER2 positivo.

Atualmente, a terapêutica neoadjuvante é a abordagem preferencial no can-
cro da mama HER2 positivo estadio 2 ou 3. Permite melhorar as opções 
cirúrgicas, administrar um tratamento sistémico eficaz, obter informações 
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prognósticas e direcionar a terapêutica subsequente com base na extensão da 
doença residual, com melhoria nos outcomes a longo prazo.1

A resposta patológica completa (pCR) em doentes com cancro da mama 
HER2+ tratados com terapêutica neoadjuvante englobando quimioterapia 
(QT) e agentes biológicos anti-HER2 associa-se a um aumento substancial 
do tempo até recidiva ou morte.2

Isto foi demonstrado na análise combinada CTNeoBC que incluiu 11.955 
doentes com cancro da mama, tratados com terapêutica neoadjuvante e que 
demonstrou a existência de uma associação entre resposta patológica com-
pleta (pCR) e outcomes a longo prazo, sobretudo em doentes com cancro da 
mama triplo negativo (sobrevivência livre de eventos [EFS]: HR 0.24, IC 95% 
0.18–0.33; sobrevivência global [OS]: 0.16, IC 95% 0.11–0.25) e HER2+ tra-
tados com trastuzumab (EFS: HR 0.39, IC 95% 0.31–0.50; OS: HR 0.34, IC 
95% 0.24–0.47).3 Os doentes que obtiveram pCR definida como ypT0 ypN0 
ou ypT0/is ypN0 apresentaram um benefício de OS. A pCR associou-se a 
uma melhoria dos outcomes a longo prazo no subgrupo de doentes HER2+ 
independentemente do estado do recetor hormonal. No entanto, os resul-
tados após terapêutica neoadjuvante foram mais favoráveis em doentes com 
tumores HER2+ positivos e recetores hormonais negativos que receberam 
trastuzumab (EFS: HR 0.15, IC 95% 0.09–0.27; OS: HR 0.08, IC 95% 0.03–
0.22).

Mais tarde, foi conduzida outra meta-análise em doentes com cancro da 
mama HER2+ submetidos a terapêutica neoadjuvante, que incluiu mais três 
estudos do que a análise anterior.4 No total, foram incluídos 36 ensaios clíni-
cos aleatorizados e estudos de coorte, tendo sido demonstrado que a obtenção 
de pCR em doentes com cancro da mama HER2+ tratados com terapêutica 
neoadjuvante se associava a um tempo mais prolongado até à recidiva ou 
morte.

Globalmente, a melhoria de EFS foi substancial nos doentes que alcançaram 
versus que não alcançaram pCR (HR 0.37, intervalo de probabilidade [IP] 95% 
0.32−0.43). Esta associação foi mais pronunciada em doentes com recetores 
hormonais negativos (HR 0.29, IP 95% 0.24−0.36]) em comparação com 
doentes com recetores hormonais positivos (HR 0.52. IP 95% 0.40−0.66).
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Qual o benefício de trastuzumab mais quimioterapia? 

Em 2005 foram feitos grandes progressos no tratamento neoadjuvante do 
cancro da mama HER2 positivo. 

Um pequeno estudo aleatorizado conduzido pelo grupo do MD Anderson 
confirmou, pela primeira vez, o papel das terapêuticas anti HER2 no contexto 
neoadjuvante. Só foram reportados 42 casos, mas a adição de trastuzumab a 
quimioterapia sequencial com paclitaxel e FEC resultou numa elevada taxa 
de pCR de 66,7%, comparativamente com 25% para o braço da quimioterapia 
isolada (p=0.02).5

Não obstante o pequeno tamanho da amostra, a atualização dos dados de efi-
cácia e segurança deste estudo confirmou os resultados iniciais e demons-
trou que a sobrevivência livre de doença era significativamente superior nos 
doentes tratados com trastuzumab.6

Seguidamente, o ensaio NOAH demonstrou uma duplicação da taxa de pCR 
de 19% para 38% em tumores com aumento de expressão de HER2 com a 
adição de trastuzumab a QT.7 Neste ensaio foram aleatorizados doentes com 
cancro da mama HER2+ localmente avançado ou inflamatório para um 
esquema de QT neoadjuvante incluindo doxorrubicina, paclitaxel, ciclofosfa-
mida, metotrexato e 5-fluorouracilo com ou sem trastuzumab administrado 
antes e após a cirurgia durante 1 ano. A adição de trastuzumab aumentou 
significativamente a EFS, com uma EFS a 3 anos de 71% (IC 95% 61–78] com 
trastuzumab versus 56% (IC 95% 46–65) sem trastuzumab (HR 0.59, IC 95% 
0.38–0.90, p=0.013). A DFS e OS após quimioterapia e trastuzumab foram 
significativamente superiores nos doentes com pCR versus sem pCR. É de 
salientar que a pCR se manteve um fator prognóstico relevante para DFS e 
OS na análise multivariada, mesmo após ajustar para o estado de recetores 
hormonais, idade e grau do tumor. A OS a 3 anos foi de 96% nos doentes com 
pCR em comparação com 86% nos doentes sem pCR.

Após uma mediana de seguimento de 5,4 anos, o benefício da adição de trastuzu-
mab à QT demonstrado no estudo NOAH manteve-se.8 A EFS aos 5 anos foi de 
58% (IC 95% 48–66) nos doentes tratados com trastuzumab e 43% (IC 95% 34–52) 
nos doentes tratados apenas com QT (HR 0.64, IC 95% 0.44–0.93; p=0.016).
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No estudo TECHNO, doentes com cancro da mama HER2+ com ≥2 cm ou car-
cinoma inflamatório foram tratados com quatro ciclos de epirrubicina e ciclo-
fosfamida seguidos de quatro ciclos trissemanais de paclitaxel e trastuzumab 
antes da cirurgia.9 Após a cirurgia, trastuzumab foi continuado até o doente 
completar um ano de tratamento. O estudo reportou uma pCR, definida como 
ausência de tumor residual invasivo na mama e gânglios linfáticos, de 39%.

A evidência favorece o bloqueio HER2 

com trastuzumab ou lapatinib?

O estudo GeparQuinto comparou a administração de lapatinib ou trastuzu-
mab em combinação com o esquema sequencial de epirrubicina e ciclofosfa-
mida seguido de docetaxel.10 Neste estudo, a taxa de pCR definida como ypT0 
ypN0 sem carcinoma ductal in situ foi significativamente superior no braço 
de trastuzumab (31.3% vs. 21.7% com lapatinib; p=0.05). A comparação direta 
de trastuzumab e lapatinib demonstrou que a pCR com QT e lapatinib era 
significativamente inferior à alcançada com QT e trastuzumab.

Os resultados do ensaio de fase 2 aleatorizado GEICAM 2006-14, que utilizou o 
mesmo esquema de quimioterapia do ensaio GeparQuinto, foram similares, já que a 
taxa de pCR no braço de trastuzumab (48%) foi o dobro do braço de lapatinib (24%).11

O bloqueio anti HER2 com lapatinib em monoterapia não deve ser utilizado 
no tratamento neo/adjuvante do cancro da mama precoce HER2 positivo, 
fora do contexto de ensaios clínicos.

Qual o benefício do duplo bloqueio HER2 

com lapatinib e trastuzumab?

Foram conduzidos cinco ensaios neoadjuvantes englobando 1025 doentes 
que compararam trastuzumab mais lapatinib com trastuzumab ou lapatinib 
em monoterapia. 

O ensaio de fase III NeoALTTO teve como objetivo primário a determinação 
da taxa de pCR, definida como desaparecimento completo de tumor inva-
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sivo na mama. Foi alcançado um aumento significativo de pCR com o duplo 
bloqueio HER2 com trastuzumab e lapatinib em combinação com paclita-
xel (51.3%) versus paclitaxel e trastuzumab (29.5 %) ou lapatinib e paclitaxel 
(24.7%).12 A taxa de pCR total, definida como desaparecimento do carci-
noma invasivo na mama e gânglios da axila, foi um objetivo secundário do 
estudo e também demonstrou a superioridade do duplo bloqueio HER2 com 
trastuzumab e lapatinib. Não foram observadas disfunções cardíacas major. 
Foi reportada maior incidência de diarreia de grau 3 nos braços de lapatinib 
(23.4%) e lapatinib mais trastuzumab (21.1%) em comparação com trastuzu-
mab em monoterapia (2%).

Posteriormente, foi feita uma avaliação de EFS e OS e da relação entre pCR 
(definida como ypT0/is ypN0) e EFS e OS na população global do estudo e 
nos subgrupos de recetores hormonais negativos e positivos após um segui-
mento mediano de 6,7 anos.13 As taxas de EFS a seis anos foram de 67%, 67% 
e 74% com lapatinib, trastuzumab e lapatinib mais trastuzumab, respetiva-
mente (lapatinib vs. trastuzumab: HR 0.98; IC 95% 0.64−1.51; p=0.93]; lapati-
nib mais trastuzumab vs. trastuzumab: HR 0.81; IC 95% 0.52−1.26; p=0.35]). 
As taxas de OS a seis anos foram 82%, 79% e 85% para lapatinib, trastuzumab 
e lapatinib + trastuzumab, respetivamente (lapatinib vs. trastuzumab: HR 
0.85; IC 95% 0.49−1.46; p=0.56]; lapatinib + trastuzumab vs. trastuzumab: 
HR 0.72; IC 95% 0.41−1.27; p=0.26]). Doentes com pCR alcançaram EFS e 
OS a 6 anos significativamente mais elevadas (77% e 65%; 89% e 77%, respeti-
vamente) em comparação com doentes sem pCR, tanto na coorte global como 
na coorte com recetores hormonais negativos.

O ensaio CHER-LOB foi um ensaio de fase II aleatorizado não comparativo 
que avaliou QT neoadjuvante com taxanos e antraciclinas em combinação 
com trastuzumab, lapatinib, ou trastuzumab mais lapatinib, em doentes 
com cancro da mama HER2+ em estadio II ou IIIa.14 As taxas de pCR foram 
comparáveis nos braços de trastuzumab e lapatinib em monoterapia (25% e 
26.3%) e inferiores à do braço da combinação (46.7%). Diarreia, toxicidades 
dermatológicas e hepáticas foram mais frequentes nos doentes tratados com 
lapatinib.

No ensaio aleatorizado de fase III NSABP B41, 529 doentes foram aleato-
rizados para receber trastuzumab, lapatinib ou o duplo bloqueio com tras-
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tuzumab e lapatinib, sempre em combinação com paclitaxel semanal e após 
terem efetuado 4 ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida.15 Embora a taxa de 
pCR tenha sido superior no braço de duplo bloqueio HER2 com lapatinib e 
trastuzumab (62%) comparativamente com 52.5% no braço de trastuzumab, 
a diferença não foi estatisticamente significativa (p = 0.095). Além disso, só 
63% dos doentes no braço de duplo bloqueio completaram o tratamento, 
essencialmente devido à toxicidade gastroenterológica, comparativamente 
com 78% no braço de trastuzumab.15

O ensaio de fase III aleatorizado CALGB 40601, que teve um desenho de estudo 
semelhante ao NeoALTTO, demonstrou uma taxa de pCR numericamente 
superior para o duplo bloqueio HER2 com trastuzumab e lapatinib (51%), 
comparativamente com o braço de trastuzumab isolado(40%), mas, tal como 
no ensaio B41, a diferença de pCR não foi estatisticamente significativa.16

Qual o benefício do duplo bloqueio HER2 com 

pertuzumab e trastuzumab?

Com o aparecimento de pertuzumab e o claro benefício, nomeadamente na 
sobrevivência global, demonstrado em contexto metastático com a sua asso-
ciação a trastuzumab no estudo CLEOPATRA,17 o duplo bloqueio HER2 
com pertuzumab e trastuzumab foi testado no tratamento neoadjuvante.

O ensaio aleatorizado de fase II NeoSphere aleatorizou doentes com cancro 
da mama HER2+ operável ou localmente avançado para 4 ciclos de trata-
mento neoadjuvante com (A) docetaxel e trastuzumab, (B) docetaxel, tras-
tuzumab e pertuzumab, (C) trastuzumab e pertuzumab, ou (D) docetaxel e 
pertuzumab.18 Após a cirurgia, os doentes nos braços A, B e D receberam 3 
ciclos de QT com o esquema FEC (5-fluorouracilo, epirrubicina e ciclofos-
famida) e os doentes tratados com trastuzumab e pertuzumab neoadjuvante 
sem QT (braço C) efetuaram tratamento adjuvante com 4 ciclos de docetaxel 
seguidos de 3 ciclos de FEC. O objetivo primário do estudo foi pCR na mama, 
avaliada na população global de doentes.

A pCR no grupo de doentes tratados com pertuzumab e trastuzumab com 
docetaxel (B) foi significativamente maior comparativamente à obtida nos 
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doentes tratados com trastuzumab e docetaxel (A; 45.8% vs. 29%, p=0.0141) 
e com docetaxel e pertuzumab (D; 24%). É de salientar que o duplo bloqueio 
HER2 com trastuzumab e pertuzumab sem quimioterapia (C) permitiu alcan-
çar uma pCR de 16.8%. Foi alcançada pCR em tumores com recetores hormo-
nais positivos e negativos, embora em maior percentagem nos últimos (63.2%).

O desenho deste estudo de fase II e a reduzida dimensão da amostra não per-
mitiram análises de subgrupos que ajudem a clarificar o papel preditivo da 
pCR em relação ao estado do recetor hormonal.

A incidência de eventos adversos (AEs) graves foi semelhante nos grupos A 
e B (10−17%), mas menor no grupo C (4%). Os efeitos adversos de grau 3 ou 
superior mais comuns foram neutropenia, neutropenia febril e leucopenia.

Na análise a 5 anos do estudo NeoSphere, os doentes que alcançaram pCR 
tiveram uma sobrevivência livre de progressão (progression-free survival - 
PFS) e DFS superiores em comparação com os doentes que não alcançaram 
pCR (85% vs. 76%, HR 0.54).19 Não foram registados novos AEs ou toxici-
dades a longo prazo e a tolerabilidade foi semelhante em todos os grupos de 
tratamento na análise combinada de terapêutica neoadjuvante e adjuvante.

O duplo bloqueio HER2 com pertuzumab e trastuzumab aumenta a PFS 
independentemente da pCR e estado de recetores hormonais. No entanto, 
conforme reportado noutros ensaios de terapêutica neoadjuvante, o benefí-
cio é maior em doentes com recetores hormonais negativos. 

O estudo multicêntrico de fase 2 TRYPHAENA avaliou o perfil de tolera-
bilidade, sobretudo cardíaca, de três esquemas de tratamento neoadjuvante 
combinando pertuzumab com trastuzumab e QT com antraciclinas ou deri-
vados de platina no tratamento do cancro da mama precoce HER2+.20 No 
estudo, doentes com cancro da mama HER2+ operável, localmente avançado 
ou inflamatório, foram aleatorizados para 6 ciclos de combinação de duplo 
bloqueio HER2 com trastuzumab e pertuzumab com QT neoadjuvante, 3 
ciclos de FEC seguidos de 3 ciclos de docetaxel (A), 3 ciclos de FEC sem blo-
queio HER2 seguidos de 3 ciclos de docetaxel combinado com trastuzumab e 
pertuzumab (B) ou 6 ciclos de combinação de duplo bloqueio HER2 com tras-
tuzumab e pertuzumab com QT englobando docetaxel e carboplatina (C). Os 
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doentes receberam terapêutica adjuvante com trastuzumab até completar um 
ano de tratamento. Embora este fosse um ensaio desenhado para avaliar tole-
rabilidade, é de salientar que a maioria dos doentes obteve pCR ou resposta 
parcial, o que se traduziu numa taxa de resposta de 89.6% a 94.7%. A taxa de 
pCR ypT0/is foi de 61.6% no braço A, 57.3% no braço B e 66.2% no braço C.20

O trastuzumab e pertuzumab ev podem 

ser substituídos por administrações sc?

No estudo HannaH, 596 doentes foram aleatorizados para trastuzumab adminis-
trado por via endovenosa (ev) ou subcutânea (sc) com uma dose fixa de 600 mg 
de 21 em 21 dias, concomitante com docetaxel seguido por FEC. Após a cirurgia 
os doentes continuaram com trastuzumab até completar um ano de tratamento.21

Demonstrou-se a não inferioridade da administração subcutânea de tras-
tuzumab comparativamente com endovenosa quer na farmacocinética ou na 
pCR ( 45,4% vs. 40,7%).21

Mais recentemente, foi estudada uma nova formulação subcutânea com uma 
combinação de dois anticorpos monoclonais, trastuzumab e pertuzumab, 
numa ampola única com uma combinação de dose fixa (PH FDC SC).

A avaliação preliminar do ensaio aleatorizado de fase III FeDeriCa, que com-
parou PH FDC SC com pertuzumab e trastuzumab endovenoso, demonstrou 
eficácia e segurança comparáveis. A formulação subcutânea poderá permitir 
uma administração mais rápida e menos invasiva de pertuzumab e trastuzu-
mab com maior preferência e grau de satisfação dos doentes.22,23

A terapêutica anti HER2 deve ser administrada 

concomitantemente com antraciclinas  

ou sequencialmente?

No ensaio TRYPHAENA a combinação de trastuzumab e pertuzumab foi 
geralmente bem tolerada, independentemente da administração sequencial 
ou concomitante com QT com antraciclinas, ou carboplatina.20
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Por outro lado, o ensaio de fase III ACOSOG Z1041 demonstrou que a admi-
nistração concomitante de trastuzumab com antraciclina (epirrubicina), não 
originou um benefício clínico adicional, embora tivessem sido reportadas 
percentagens semelhantes de declínio assintomático da fração de ejeção ven-
tricular esquerda.24 

Neste ensaio, os doentes foram aleatorizados para quimioterapia com 
paclitaxel seguido de 5-FU, epirrubicina e ciclofosfamida (FEC-75) con-
comitante com trastuzumab ou para FEC isolado, seguido de trastuzumab 
administrado com o paclitaxel. A pCR reportada no braço de trastuzumab 
concomitante com antraciclina foi de 54.2% e no braço de trastuzumab 
sequencial, com taxano após antraciclina foi de 56.5%.24 

Com base nestes dados, não é aconselhada a administração concomitante de 
terapêutica anti HER2 com antraciclinas.

Podemos omitir as antraciclinas do tratamento HER2 

neoadjuvante?

Os esquemas de quimioterapia mais utilizados no cancro da mama precoce 
HER2 positivo consistem numa combinação de antraciclina e agente alqui-
lante e de taxano sequencial.

Vários ensaios clínicos avaliaram a possibilidade de diminuição da cardioto-
xicidade da quimioterapia utilizando esquemas de QT sem antraciclinas.

O estudo GETN-A demonstrou que a combinação de docetaxel e carbopla-
tina com trastuzumab era ativa, alcançando uma taxa de pCR na mama e 
gânglios linfáticos de 39%.25

O ensaio aleatorizado de fase III TRAIN 2 investigou se a adição de antraci-
clinas se associava a um benefício de pCR versus um esquema de carbopla-
tina e taxano em combinação com duplo bloqueio HER2 com trastuzumab 
e pertuzumab.26 O estudo incluiu doentes com cancro da mama HER2+ em 
estadios 2 e 3, não tendo demonstrado um aumento significativo da propor-
ção de doentes que alcançaram pCR definida como ypT0/is ypN0 com a uti-
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lização de antraciclinas e duplo bloqueio HER2. Foi alcançada pCR em 67% 
dos doentes no grupo que recebeu versus 68% no grupo que não recebeu 
antraciclinas (p=0.95). O perfil de toxicidade dos dois esquemas diferiu, com 
maior incidência de neutropenia febril no grupo de doentes tratados com 
antraciclinas. A disfunção sistólica ventricular esquerda foi rara em ambos os 
grupos (1% vs. 0%).

No ensaio não comparativo TRYPHAENA, a taxa de pCR alcançada com 
trastuzumab e pertuzumab no grupo com e sem antraciclinas foi semelhante.27

Por outro lado, o ensaio de terapêutica adjuvante BCIRG-006 demonstrou 
aos 10 anos uma OS e sobrevivência livre de doença (disease-free survival - 
DFS) semelhantes com o esquema de carboplatina e docetaxel e o esquema 
baseado em antraciclinas, ambos associados a trastuzumab.28 

Os dados disponíveis estabelecem, portanto, como esquemas de terapêutica 
neoadjuvante no cancro da mama precoce, HER2 positivo, a quimioterapia 
sequencial com antraciclinas-taxanos ou a combinação de docetaxel e carbo-
platina (sobretudo quando se pretende evitar a cardiotoxicidade), com bloqueio 
HER2 (preferencialmente duplo bloqueio com trastuzumab e pertuzumab).1

É possível diminuir a intensidade da quimioterapia 

ou abolir os esquemas de QT?

A perceção de que alguns tumores HER2+ se associavam a um prognós-
tico favorável, mesmo com tratamentos adjuvantes menos agressivos29, e da 
menor taxa de pCR em tumores HER2 positivos com RH positivos3,4, levou 
ao desenho de ensaios em que se investigou uma menor intensidade de trata-
mento sistémico, associado ao bloqueio HER2. 

O ensaio KRISTINE comparou, no tratamento neoadjuvante de cancro da 
mama HER2 positivo, um esquema de quimioterapia convencional com 
docetaxel e carboplatina associado a duplo bloqueio com trastuzumab e per-
tuzumab (TCH+P) com T-DM1 mais pertuzumab (T-DM1+P). Foi obtida 
uma taxa de pCR significativamente superior para o braço de TCHP (55.7%), 
comparativamente com T-DM1+P (44.4%), (p = 0.016).30
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As doentes continuaram com o bloqueio anti HER2 no tratamento adju-
vante. Após uma mediana de seguimento de 37 meses, registaram-se mais 
eventos de progressão locoregional antes da cirurgia, no braço de T-DM1+P, 
com menor número de eventos adversos de grau 3 ou superior durante o 
tratamento neoadjuvante, mas mais efeitos adversos que motivaram descon-
tinuação da terapêutica durante o tratamento adjuvante.31 

O ensaio umbrella WSG ADAPT estudou a hipótese de diminuir a intensi-
dade da quimioterapia e de individualizar a terapêutica neoadjuvante do can-
cro da mama precoce HER2 positivo.

No subensaio WSG ADAPT de terapêutica neoadjuvante na população com 
tumores HER2 positivos e RH negativos, foi possível obter uma pCR de 90%, 
utilizando um esquema de quimioterapia menos intenso, com 12 semanas 
de paclitaxel semanal, sem antraciclinas ou alquilantes, associado ao duplo 
bloqueio com trastuzumab e pertuzumab.32

Por outro lado, dados preclínicos e clínicos sugerem que há correlações bidi-
recionais complexas entre as vias de sinalização HER2 e RH33 que a via RH 
pode constituir um importante mecanismo de escape nos tumores HER2 
positivos e RH positivos.34 Portanto, pode ser clinicamente relevante combi-
nar terapêuticas alvo que bloqueiem ambas as vias de sinalização.

O ensaio de fase II TBCRC006 avaliou a combinação de lapatinib com tras-
tuzumab num esquema de tratamento neoadjuvante sem quimioterapia, 
em doentes com cancro da mama precoce HER2 positivo.35 As doentes com 
tumores RH positivos receberam também tratamento com letrozol, que foi 
associado a análogo LHRH nas mulheres em pré-menopausa. Foi obtida uma 
taxa de pCR de 21% no grupo com doença HER2 e RH positiva, que recebe-
ram tratamento com duplo bloqueio HER2 e terapêutica hormonal.

O ensaio WSG ADAPT aleatorizou as doentes com cancro da mama HER 
positivo e recetores hormonais (RH) positivos para tratamento com T-DM1, 
TDM-1 com terapêutica hormonal ou para trastuzumab com terapêutica 
hormonal. Foi registada uma taxa de pCR de 41% nas doentes tratadas com 
TDM-1, de 41.5% nas tratadas com TDM-1 e terapêutica hormonal e de 
15.1% com trastuzumab e terapêutica hormonal (p=0.001).36
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Estes dados suportam a hipótese de que pode haver um subgrupo de doentes 
com cancro da mama precoce HER2 positivo que não necessitam de quimio-
terapia, no entanto, esta hipótese necessita de validação e da identificação de 
biomarcadores apropriados para selecionar os doentes.

Qual é o valor preditivo dos biomarcadores 

no contexto neoadjuvante?

Foram avaliados diferentes subtipos moleculares e biomarcadores preditivos 
de pCR, após terapêutica neoadjuvante no cancro da mama HER2 positivo. 
No entanto, atualmente, não existe nenhum biomarcador validado e só a 
determinação de HER2 se mantem como biomarcador adequado para deci-
sões terapêuticas na doença HER2 positiva.

O cancro da mama HER2 foi considerado uma única entidade, da mesma 
forma que o cancro da mama com recetores hormonais positivos foi inicial-
mente considerado um subtipo uniforme.

Atualmente, temos evidência crescente de que a doença HER2 positiva, tal 
como é determinada por imuno-histoquímica e/ou hibridização in situ por 
SISH ou FISH, poderá ser tão heterogénea, do ponto de vista clínico e bioló-
gico, como os outros subtipos clínicos de cancro de mama.37

No cancro da mama precoce HER2 positivo foi encontrada uma associação 
entre pCR e o status dos recetores hormonais. Os tumores com recetores 
hormonais negativos foram associados a taxas de pCR mais elevadas, com-
parativamente com os RH positivos, independentemente do esquema ou da 
duração da quimioterapia.3,4

Existe uma heterogeneidade molecular considerável nos cancros da mama 
HER2 positivos em relação à expressão genómica e perfil mutacional.

Evidência de estudos pré-clínicos e de estudos clínicos em contexto metas-
tizado, sugerem que o estado mutacional PIK3CA e o subtipo intrínseco do 
tumor, definido pelo PAM50, podem funcionar como marcadores de res-
posta as terapêuticas anti-HER2.
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Vários autores demonstraram que podemos encontrar os quatro subtipos 
intrínsecos nos tumores HER2 positivos. A maioria dos casos são HER2 enri-
ched (40–72%), mas os subtipos luminal A (10–27%), luminal B (10–28%) e 
basal-like (7–14%) também estão representados. No entanto, esta distribuição 
pode variar dependendo do receptor hormonal. Nos recetores hormonais 
negativos predomina o subtipo intrinseco HER2 enriched, com poucos casos 
de tumores luminais ou basal-like. Enquanto isso, nos tumores com receto-
res hormonais positivos parecem dominar os subtipos luminais com menor 
percentagem de HER2 enriched ou basal-like.38,39

Esta heterogeneidade reflete-se na magnitude do benefício das terapêuticas 
anti-HER2 neoadjuvantes.

Assim, no ensaio NOAH, a pCR obtida no braço com trastuzumab foi mais 
elevada no subtipo HER2 enriched.40

Esta associação entre o subtipo HER2 enriched e a pCR foi também observada 
nos doentes tratados com duplo bloqueio HER2, quer com trastuzumab e 
lapatinib ou com trastuzumab e pertuzumab, em combinação com quimio-
terapia.41,42,43

O valor preditivo das mutações de PIK3CA no cancro da mama HER2 posi-
tivo, tratado com terapêutica neoadjuvante anti-HER2 e quimioterapia, foi 
reportado no ensaio NeoALTTO,44 em amostras tumorais de participantes 
nos estudos neoadjuvantes GeparQuattro, GeparQuinto e GeparSixto45 e 
numa análise combinada de 967 doentes de cinco estudos clínicos prospe-
tivos com lapatinib e trastuzumab.46 As mutações PIK3CA foram associa-
das com uma menor taxa de pCR, mas, sobretudo, nos casos tratados com o 
duplo bloqueio neoadjuvante com trastuzumab e lapatinib.

A análise de biomarcadores do estudo NeoSphere reportou uma diminuição não 
significativa na pCR nos doentes com mutação PIK3CA, mas o benefício do tra-
tamento com pertuzumab foi mantido. Neste estudo, só as mutações no exon 9 
do PIK3CA foram correlacionados com uma perda de sensibilidade aos anticor-
pos monoclonais dirigidos ao HER2. Níveis mais elevados da expressão de HER2 
estavam associados significativamente a taxas mais elevadas de pCR e a uma inte-
ração significativa de tratamento com pertuzumab trastuzumab e docetaxel.47
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A heterogeneidade molecular do cancro da mama her2 positivo em relação 
à expressão genómica e o perfil mutacional podem ser relevantes no dese-
nho de futuros ensaios neoadjuvantes. No entanto, atualmente, a avaliação 
convencional do status HER2, por imunohistoquímica ou FISH/SISH deve 
continuar a ser o único biomarcador adequado para a seleção dos doentes, ou 
dos esquemas de tratamento, nesta população.

O tratamento neoadjuvante permite direcionar o 

tratamento adjuvante?

A terapêutica neoadjuvante é a abordagem preferencial nas doentes com can-
cro da mama HER2 positivo nos estádios 2 e 3 e permite obter uma elevada 
taxa de respostas patológicas completas.1

Atualmente, é possível direcionar a terapêutica adjuvante das doentes com 
tumores HER2, de acordo com a sua resposta à terapêutica neoadjuvante.

Nas doentes com doença residual invasiva após terapêutica neoadjuvante 
demonstrou-se que a introdução de tratamento adjuvante com trastuzumab 
entansina (TDM-1) reduz substancialmente o risco de recidiva com um 
benefício absoluto de 8% a 12% de redução de risco.48

Com base nestes dados, os consensos de St. Gallen 2019 recomendam o tra-
tamento com TDM-1 para as doentes com cancro da mama invasivo residual 
após terapêutica neoadjuvante com esquemas englobando bloqueio HER2 
com trastuzumab ou trastuzumab e pertuzumab.1 

As doentes que obtiveram uma resposta patológica completa (pCR) devem 
completar tratamento adjuvante com trastuzumab ou trastuzumab e per-
tuzumab, tal como foi definido no seu esquema neoadjuvante inicial.1
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9. TRATAMENTO SISTÉMICO DA DOENÇA PRECOCE 

9.2. TERAPÊUTICA NEOADJUVANTE:  RECETORES HORMONAIS POSITIVOS

O tratamento neoadjuvante, também designado de primário ou pré-
-operatório, refere-se à terapêutica efetuada previamente à cirurgia 
dirigida ao cancro da mama e, atualmente, engloba duas modalidades: 
a quimioterapia (QT) com ou sem terapêutica alvo anti-HER2 e a hor-
monoterapia (HT). Estudos randomizados não mostraram diferenças na 
sobrevivência global entre a QT neoadjuvante e a QT adjuvante. His-
toricamente, a QT neoadjuvante confere melhores outcomes cirúrgicos 
com redução do número de mastectomias totais. No ensaio Tryphaena, 
entre 16.7 a 27% das doentes para as quais estava prevista a realização de 
mastectomia total realizaram cirurgia conservadora.1,2

9.2. TERAPÊUTICA 

NEOADJUVANTE: RECETORES 

HORMONAIS POSITIVOS

Ana Afonso - Sérgio Azevedo - Cláudia Vieira
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Indicações 

Doença inoperável: carcinoma da mama localmente avançado (estádio 
clínico IIIA-IIIC), não candidatas a cirurgia upfront – Estratégia downstaging. 

Doença operável: doença localizada (estádio I ou II), em que se pre-
tende cirurgia conservadora e tal não é possível por rácio dimensional 
tumor/mama elevado ou resultado estético previsível insatisfatório – 
Estratégia downsizing.

Avaliação pré-tratamento 

Previamente ao tratamento, é necessária biópsia da lesão maligna para 
diagnóstico histológico, com pesquisa de recetores de estrogénio (RE) 
e progesterona (RP) e sobre-expressão HER2.3 A ressonância magné-
tica mamária é o exame de eleição para avaliação do tamanho/dimensão 
tumoral, presença de doença multicêntrica e invasão da parede torácica. 
A marcação com clips radiopacos permite avaliar a resposta ao trata-
mento neoadjuvante e guiar o cirurgião para a tumorectomia no ato 
cirúrgico. 

A avaliação ganglionar é composta pela avaliação clínica e ecografia axilar, 
se o exame clínico for negativo. Na presença de adenopatia axilar palpá-
vel está preconizada a biópsia por citologia aspirativa para confirmação 
do envolvimento ganglionar. O estadiamento para exclusão de doença 
metastática deve incluir TC toraco-abdomino-pélvico e cintigrafia óssea. 
A PET-TC está reservada aos casos em que os exames prévios são equí-
vocos.1 

QT neoadjuvante

Na QT neoadjuvante do cancro da mama com recetores hormonais positi-
vos utilizam-se esquemas que contenham taxano e antraciclina. Os esque-
mas utilizados em regime adjuvante também mostraram atividade em 
neoadjuvância.
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Esquemas de QT neoadjuvante 

AC-D
4

 

	 �Doxorrubicina 60 mg/m
2

 EV + Ciclofosfamida 600 mg/m
2 

EV 

q21d x 4 ciclos 

	� Docetaxel 100 mg/m
2

 EV q21d x 4 ciclos 

• Nos 4 ciclos de Docetaxel, pré-medicação com corticóide. 
• Em caso de toxicidade grave, pode ser adiada QT durante um período 
máximo de 1 semana. Se toxicidade não resolvida nesse período deve 
suspender QT e prosseguir para cirurgia imediata. Não devem ser redu-
zidas as doses dos quimioterápicos.

AC-T dose dense
5

 

	 �Doxorrubicina 60 mg/m
2

 EV + Ciclofosfamida 600 mg/m
2 

EV 

q14d x 4 ciclos 

	 Paclitaxel 175 mg/m
2

 EV q14d x 4 ciclos

• Suporte com G-CSF em todos os ciclos (D3 a D10). 
• Neutrófilos ≥ 1000/µL e plaquetas ≥ 100 000/µL. 
• �Redução de dose em intervalos de 25%, de acordo com grau de toxicidade. 

AC-T dose dense - T semanal
6

 

	� Doxorrubicina 60 mg/m
2

 EV + Ciclofosfamida 600 mg/m
2

 

EV q14d x 4 ciclos 

	 Paclitaxel 80 mg/m
2

 EV x 12 semanas 

• Nos 4 ciclos de AC, com suporte de G-CSF. 
• Neutrófilos ≥ 1000/µL e plaquetas ≥ 100 000/µL. 
• �Durante o paclitaxel semanal, os doentes que adiaram/omitiram tra-

tamento, devem completar as 12 doses num período máximo de 15 
semanas a contar desde o início do paclitaxel. 

• �Comparativamente com o esquema dose dense anterior (paclitaxel q14 
dias), o esquema com paclitaxel semanal poderá ser melhor tolerado, 
sendo menos frequente a neuropatia, dor músculo-esquelética e ocor-
rência de reação alérgica. 
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TC (esquema sem antraciclina)
7

 

	� Docetaxel 75 mg/m
2

 EV + Ciclofosfamida 600 mg/m
2

 EV q21d 

x 4 ciclos 

• Todos os ciclos com suporte de G-CSF.

HT neoadjuvante 

HT é uma opção nas doentes com expressão de recetores hormonais for-
temente positiva e que não sejam candidatas a QT. A duração da HT 
deve ser no mínimo 3 a 4 meses, podendo estender até 6 meses ou mais. 
Nas doentes pós-menopáusicas a preferência é pelos inibidores da aro-
matase.8 Nas doentes pré-menopáusicas as opções incluem inibidores da 
aromatose (com supressão ovárica) e tamoxifeno.1

• Anastrozol 1 mg PO id 
• Letrozol 2,5 mg PO id 
• Exemestano 25 mg PO id 

Avaliação clínica durante o tratamento 

Durante o tratamento neoadjuvante deve ser avaliada clinicamente a 
resposta e garantida a não progressão da doença. A avaliação deve ser 
prévia a cada ciclo nas doentes sob QT e cada a 4-8 semanas nas doentes 
sob HT. A avaliação imagiológica durante o tratamento não é rotineira-
mente recomenda e deve ser realizada em caso de suspeita de progressão 
de doença.

Cirurgia

A cirurgia dirigida ao cancro da mama deve ser realizada aproxima-
damente 3-6 semanas após término de QT. As doentes submetidas a 
HT, não necessitam de suspender o tratamento. Se existir progressão 
da doença local durante a neoadjuvância, avançar imediatamente para 
cirurgia.
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O cancro da mama triplo negativo (TNBC), na imunohistoquímica, 
não expressa recetores de estrogénio, nem de progesterona (expressão 
inferior a 1%) e não apresenta amplificação de HER2. No entanto, nos 
últimos anos, sabemos que os tumores que expressam recetores de estro-
génio entre 1-9% têm um comportamento biológico mais afastado dos 
tumores luminais.1

Os cancros da mama triplo negativo representam entre 15-20% de todos 
os tumores. Biologicamente, têm um comportamento mais agressivo e 
surgem, preferencialmente, em mulheres pré-menopáusicas. Na ausên-
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cia de terapêuticas alvo, a quimioterapia (QT) continua a ser o único 
tratamento sistémico disponível na abordagem destas doentes.2

O comportamento biológico destes tumores tem características espe-
cíficas: apresentam uma recorrência precoce, com pico de incidência 
entre os 3-5 anos após o diagnóstico, sendo a metastização visceral 
(pulmão, fígado e cérebro) a mais frequente, o que condiciona a sua 
agressividade.3

Se estratificamos o prognóstico do cancro da mama por estadios, (Figura 
1) vemos que o fenótipo dos tumores triplo negativos tem pior prognós-
tico em todos os estadios.4 Dentro dos tumores triplos negativos (TN) 
temos alguns subtipos com prognóstico mais favorável, como os carci-
nomas medulares, apócrino, adenóide cístico, secretor, metaplásico de 
baixo grau, adenoescamoso. Os que têm prognóstico desfavorável são o 
carcinoma ductal ou lobular invasor, o metaplásico de alto grau, o mioepite-
lial e o neuroendócrino de alto grau.

Estes tumores apresentam uma heterogeneidade molecular importante. Se 
aplicamos um painel genómico poderemos obtemos os seguintes subtipos: 
49% basal, 6% Luminal B, 5% Luminal A, 9% Her2-enriched e 30% claudin 
low.5 (Figura 2)

Figura 1
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Lehmann (2014) e Burstein, definiram os tipos moleculares de cancro da 
mama triplo negativo com base nas análises genómicas. Esta classificação 
pode ser uma importante ajuda para definir a estratégia de tratamento. 
(Figura 3). Existem vários subtipos dentro desta família de tumores tri-
plo negativo.

• �Em 80% dos casos os tumores triplos negativos apresentam alterações 
genéticas na f mutação da TP-53 e, em 50-80% dos casos, estes tumo-
res são basal-like com positividade de EGFR e/ou expressão das cito-
queratinas basais (CK5, 6, 14 e 17).6 Os subtipos basal-like tipo 1 e 2 
são a maioria dos tumores triplos negativos, têm alterações genéticas 

Figura 2

Figura 3
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associadas ao ciclo celular sendo por isso mais sensíveis à QT (exª: os 
taxanos que atuam na divisão mitótica) e têm fenótipos associados a 
mutação BRCA (a favorecer estratégias terapêuticas com iPARP). 

• �Os subtipos imunomoduladores, representados pelos carcinomas 
medulares,têm um prognóstico mais favorável e estão associados à 
infiltração de grandes.

• �Os Subtipos mesenquimatosos, de pior prognóstico, expressam genes 
que envolvem motilidade e matriz extracelular e representam os tumo-
res metaplásicos definidos como claudin-low (baixa concentração de 
proteínas claudinas). No futuro a estratégia terapêutica passará pela inves-
tigação da via das PI3K, AKT, mTOR.

• �Dentro do fenótipo triplo negativo existe um subgrupo de tumores lumi-
nais que sobre-expressam recetores de androgénio. Este é um grupo 
pouco frequente os doentes podem responder a estratégias de trata-
mento com antiandrogénios.

Tratamento neoadjuvante

Os tumores da mama classificam-se em estadios e, conforme o estadio 
assim será definida uma estratégia terapêutica. No caso dos tumores triplos 
negativos, os tumores com mais de 20mm são candidatos à realização de 
quimioterapia com o objetivo de obter uma maior taxa de respostas pato-
lógicas completas (pCR). Neste subgrupo de doentes, a resposta patológica 
completa assume particular efeito prognóstico como marcador sub-rogado 
de sobrevivência (embora não comprovado estatisticamente nos ensaios clí-
nicos) como se pode ver no gráfico da meta-análise de Cortazar.7 (Figura 4)

As indicações para quimioterapia neoadjuvante (QTNA) foram definidas:8 
• �Tumores localmente avançados e/ou inflamatórios;
• �Para obter downsizing/downstaging para poder realizar cirurgia conser-

vadora / melhorar as técnicas de oncoplástica;
• �Tumores > 2 cm e/ou axila positiva;
• �O esquema deve incluir taxanos e antraciclinas.

Harbeck N publica em The Breast 34(2017): S99-S103, uma avaliação 
com vários estudos que abordam a terapêutica neoadjuvante e onde 
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incluem os tumores triplos negativos com tratamento clássico de qui-
mioterapia e estudos com carboplatina e bevacizumab.

O ensaio clínico que associou o bevacizumab ao esquema clássico de 
antraciclinas e taxanos de forma sequencial, obteve melhoria na taxa de 
resposta patológica completa, no global uma melhoria de 4% e, nos fenó-
tipos triplo negativo, mais de 10% de benefício.9

O ensaio clinico CALGB 4060310, estratificou as doentes para a terapêutica 
com taxanos e antraciclinas com ou sem bevacizumab e com ou sem carbo-
platina. As conclusões foram que a associação ao bevacizumab aumentou 
pCR na Lesão primária da mama mas não na axila 52% vs. 44% (OR, 1.36; P 
0.057), ao contrário da associação de carboplatina 41% vs. 54% com signifi-
cado estatístico (OR, 1.71; P= 0.0029). Ambos apresentaram aumento das 
toxicidades G3/4, sendo a hipertensão arterial, neutropenia febril, hemor-
ragia e complicações embólicas e hemorrágicas do bevacizumab e as hema-
tológicas da carboplatina. Os autores concluem que com estes resultados 
não se justifica a utilização do bevacizumab, dando benefício à carboplatina.

Tendo em conta que a estratégia adjuvante as vezes se extrapola para a 
estratégia neoadjuvante, a utilização do bevacizumab em adjuvante no 

Figura 4
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ensaio cliníco Beatrice11 resultou ser um estudo negativo quer para a 
sobrevivência global, quer para sobrevivência livre de progressão, o que 
levou a que não seja recomendada a utilização deste fármaco, quer em tra-
tamento adjuvante,quer em neoadjuvante.

A utilização dos sais de platino nos diferentes ensaios clínicos fase II e fase 
III fica registada na metanálise de Poggio. Dos 9 ensaios clínicos incluí-
dos nessa metanálise, de uma forma global, todos eles foram a favor da 
utilização da platina exceto no estudo GEICAM. Neste estudo, a utiliza-
ção de taxano foi administrada numa dose mais baixa que o standard, a 
maioria dos tumores tinham fenótipo basal, e houve utilização da ciclo-
fosfamida previamente ao platino o que pode ter enviesado os resultados. 
Nesta metanálise, os ensaios demonstraram que há benefício da pCR entre 
37-52.1%. Dois dos estudos aportavam dados de sobrevivência (sem poder 
estatisticamente significativo) mas sem benefício na sobrevivência global 
ou na sobrevivência livre de eventos. A referir que ocorreu toxicidade 
hematológica mas sem aumento da neurotoxicidade.12

A utilização de carboplatina no tratamento neoadjuvante ainda não está 
completamente definida. Os ensaios clínicos não esclarecem se existe ou 
não benefício nos doentes com mutação BRCA (mBRCA) pois são poucos 
os estudos com doentes com mBCRA e os que descrevem a mBCRA não 
apresentam benefícios na taxa de pCR, como seria de esperar atendendo 
ao resultado em paliativo do ensaio TNT. Com a ausência de dados gené-
ticos, de sobrevivência global (OS) e de pCR, os autores concluem que a 
carboplatina pode ser ponderada por ter uma toxicidade manuseável, mas 
que não existem resultados de eficácia comprovada.

Outro fármaco que se utilizou em neoadjuvância foi o nab-paclitaxel. O 
ensaio Gepar-Septo comparou Nab-paclitaxel com paclitaxel clássico 
semanal no tratamento neoadjuvante do cancro da mama. Os resultados 
apresentaram benefício na pCR para os tumores TN (48% vs. 36%) e na 
DFS para os TN e os luminais HER2 negativos.13

Outro ensaio clínico que utilizava nab-paclitaxel vs. paclitaxel convencio-
nal em luminais B e TN foi o ensaio clínico ETNA. Verificou-se não exis-
tir benefício estatisticamente significativo na pCR, no braço do nab-pacli-
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taxel, em ambos dos subtipos tumorais, pelo que se desaconselha o seu uso 
em neoadjuvante.14

A estratégia neoadjuvante tem de ser contemplada de forma multidisci-
plinar e é importante que o resultado seja pCR. Na ASCO 2017 foi apre-
sentado um estudo alemão que avaliou a estratégia terapêutica em mais 
de 9000 doentes, onde o tempo decorrido entre o último ciclo de QT e a 
data da cirurgia se associou a uma tendência de benefício na PFS quando 
realizado em tempos corretos, em todas as doentes, independentemente 
tenham tido ou não resposta patológica completa.15 A referir ainda que, no 
tratamento neoadjuvante, é necessário harmonizar toda a equipa multidis-
ciplinar para obter os melhores benefícios clínicos para as doentes.
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Cerca de 20% dos tumores malignos da mama apresentam amplificação/
sobre-expressão do gene do recetor HER2.1 Antes do desenvolvimento 
de tratamentos direcionados a esse recetor, o cancro de mama HER2 
+representava um subtipo agressivo desta doença, com alto risco de reci-
diva, associado a pior prognostico.1 Desde a introdução dos inibidores 
anti-HER2 na década de 1990, os outcomes clínicos destas doentes muda-
ram radicalmente com uma melhoria significativa dos mesmos. Desde 
então, vários estudos têm sido conduzidos com intuito de identificar a 
duração apropriada destes tratamentos, qual a melhor combinação com 
a quimioterapia, e mais recentemente, com as novas formas de bloqueio 
do HER2, as suas possibilidades de administração em combinação (blo-
queio duplo) ou sequencial.2

9.4. TERAPÊUTICA  

ADJUVANTE: HER2 POSTIVO 

Daniela Macedo - Paulo Cortes
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O objetivo é cada vez mais adaptar o tratamento sistémico ao risco 
de recidiva da doença, com intensificação para doentes de alto risco e 
menor intensidade para aqueles com doença de baixo risco. 

Quais as doentes elegíveis para terapêutica  

anti-HER2? 

De uma forma geral, todos as doentes com tumores diagnosticados de 
novo com sobre-expressão do recetor HER2 têm indicação para fazer 
terapêutica anti-HER2, sendo esta basilar no seu tratamento, de acordo 
com o estadio da doença. Assim, tumores HER2 + em estadio II ou III 
apresentam indicação para terapia neoadjuvante, ficando o tratamento 
inicial com cirurgia, seguida de terapêutica adjuvante com quimioterapia 
e agente anti-HER2, como opção para os tumores de menores dimen-
sões e com gânglios negativos.3

Tratamento adjuvante – trastuzumab em 

associação com quimioterapia adjuvante

 

Quatro ensaios clínicos randomizados, que incluíram mais de 13.000 doen-
tes, demonstraram que a associação de tratamento adjuvante com trastuzu-
mab durante um ano, à quimioterapia, aumenta não apenas a sobrevivência 
livre de doença (SLD), mas também a sobrevivência global (OS).2,4,5,6 

Os ensaios NSABP B-31 e North Central Cancer Treatment Group 
(NCCTG) N9831, avaliaram um total de 4.046 doentes com cancro de mama 
HER2 + ressecável, que receberam doxorrubicina e ciclofosfamida seguida de 
paclitaxel (AC-T) com ou sem 1 ano de trastuzumab adjuvante. Na análise 
final, com uma mediana de 8,4 anos de follow up, a associação de trastuzumab 
aumentou de forma significativa a SLD e a OS, com aumento da taxa de SLD 
aos 10 anos de 62,2% para 73,7% (HR 0,60; IC de 95%, 0,53-0,78) e da taxa de 
OS aos 10 anos de 75,2% para 84% (HR 0,63; IC de 95%, 0,54-0,73).4

O estudo HERA foi outro grande estudo que demonstrou a eficácia do 
uso de trastuzumab adjuvante. Foi um estudo que comparou 3 braços, 
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observação vs 1 ano vs. 2 anos de trastuzumab adjuvante após pelo 
menos 4 ciclos de quimioterapia em mulheres com cancro de mama 
HER2 + precoce. Após uma mediana de 8 anos de follow up, um benefí-
cio significativo foi demonstrado para 1 ano de administração de tras-
tuzumab, com HR de 0,76 quer para SLD quer para OS, apesar crossover 
de 52% dos doentes para o braço de trastuzumab 1 ano logo após analise 
intermédia.5 Nenhum benefício adicional foi observado com 2 anos de 
trastuzumab.5

Toxicidade cardíaca – regimes de quimioterapia

Dada a toxicidade cardíaca observada com a classe das antraciclinas e 
com o trastuzumab, foi desenhado o estudo BCIRG 006 do Breast Cancer 
International Research Group que comparou um regime não contendo 
antraciclina (docetaxel, carboplatina e trastuzumab; TCH) vs. doxorrubi-
cina e ciclofosfamida seguido por docetaxel (AC-T) isolado ou em asso-
ciação com trastuzumab administrado com o docetaxel (AC-TH).6 Veri-
ficou-se que no regime de quimioterapia isolado a toxicidade cardíaca foi 
inferior a ambos os regimes com trastuzumab, sem nenhuma diferença 
observada na eficácia entre AC-TH e TCH, embora este estudo não 
tenha sido desenhado para comparação de não inferioridade. É impor-
tante notar que menos toxicidades cardíacas foram observadas com o 
regime sem antraciclina; as taxas de insuficiência cardíaca sistólica sinto-
mática foram de 0,4% para TCH vs. 2% para AC-TH, embora nenhuma 
morte cardíaca tenha sido observada.6

O uso concomitante de antraciclinas com agentes anti-Her2 não está 
recomendado, devendo estes serem administrados sequencialmente, 
após as antraciclinas, com os taxanos.

Duração de tratamento adjuvante com 

trastuzumab

A duração do tratamento adjuvante com terapêuticas alvo anti-HER2 
tem vindo a ser avaliada em vários estudos de não inferioridade, após 
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os grandes estudos de validação de eficácia, que demonstraram bons 
resultados com 12 meses de administração.4-6 No estudo HERA, foram 
comparadas as administrações de trastuzumab por 1 ano vs. 2 anos vs. 
vigilância não tendo sido registada vantagem para a duração de trata-
mento de 2 anos.6

Após os resultados iniciais do ensaio FinHER, foram realizados vários 
estudos de não inferioridade, que avaliaram durações inferiores a 12 
meses de terapêutica anti-HER2.7

No estudo Short-HER os doentes foram randomizados para receber 1 
ano de trastuzumab mais quimioterapia ou 9 semanas de trastuzumab 
mais quimioterapia.8 Os endpoints primários foram SLD e OS. A SLD 
aos 5 anos não atingiu a não inferioridade no grupo como um todo, mas 
na análise comparativa da SLD em doentes com doença em estadio ini-
cial I e II vs. estadio III, houve uma impressão de que o tratamento mais 
curto não foi inferior ao tratamento longo, sem diferença na OS aos 5 
anos.8 Concluiu-se que os doentes com doença mais avançada parecem 
obter maior benefício de uma duração mais longa de trastuzumab, e que 
para um grupo selecionado de doentes que não podem tolerar 12 meses 
de terapêutica, uma duração mais curta pode ser razoável.8 

No estudo PHARE, um ensaio aberto e randomizado de fase III, 3.384 
doentes com cancro de mama precoce HER2 + receberam pelo menos 4 
ciclos de quimioterapia e até 6 meses de trastuzumab adjuvante, foram 
randomizadas para continuar trastuzumab por mais 6 meses ou para 
interromper o trastuzumab aos 6 meses.9 Este foi um estudo de não infe-
rioridade projetado para detectar uma diferença de 2% na recorrência. 
Após 3,5 anos de seguimento, o estudo falhou em atingir o endpoint de 
não inferioridade prospectivamente estabelecido.9 Apesar do aumento 
estatisticamente significativo da taxa de eventos cardíacos que ocorre-
ram em doentes designados para 12 meses de tratamento (5,7% vs. 1,9%), 
os resultados deste estudo indicaram que 1 ano de trastuzumab adjuvante 
deve permanecer o padrão de tratamento. No estudo PERSEPHONE 
publicado recentemente, doentes com cancro de mama HER2 + em esta-
dio inicial foram randomizados igualmente para receber 12 meses ou 6 
meses de trastuzumab adjuvante. Os doentes que receberam trastuzu-
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mab por 6 meses tiveram taxas de SLD aos 4 anos semelhantes aqueles 
que receberam trastuzumab 12 meses (89,4% versus 89,8%, HR 1,07, IC 
95% 0,93-1,24).9-10 As diferenças entre estes 2 estudos deve-se a forma de 
analise estatística escolhida para delimitar o limite de não inferioridade. 
Em termos de segurança, o estudo PERSEPHONE demonstrou que os 
doentes que receberam 6 meses tiveram menos cardiotoxicidade (3% ver-

sus 8%, p <0,0001) e menos eventos adversos graves (19% no grupo de 
6 meses versus 24% em o grupo de 12 meses, p <0,0002).10 No entanto, 
é importante observar que 90% dos doentes no estudo PERSEPHONE 
receberam tratamentos à base de antraciclinas.10 Com base nos dados 
disponíveis conclui-se que a duração do tratamento anti-HER2 deve ser 
de 12 meses, exceto em casos de toxicidade, em que poderá ser encurtada 
para 6 meses com base no estudo PERSEPHONE.

Tamanho de tumor e tratamento com anti-HER2

Os doentes com pequenos tumores HER2 + também podem ter um risco 
significativo de recidiva.11 

O’Sullivan et al conduziram uma meta-análise de dados dos ensaios 
HERA, NCCTG N9831, NSABP-B31, PACS04 e os estudos FinHER, 
com foco em doentes com pequenos (≤2 cm) tumores HER2 +. Após um 
seguimento médio de 8 anos de um total de 2.263 doentes com cancro de 
mama HER2 +/RH +, a adição de trastuzumab melhorou a SLD (75,7% 
a 82,7%) e a OS (88,4% a 92,2%) dessas doentes. Nos 1957 doentes com 
doença HER2+/RH-, também houve melhorIa na SLD (66,6% a 76%) e 
OS (78,8% a 87,6%).12 

Uma série do MD Anderson avaliou retrospectivamente 965 doentes 
com cancro de mama T1aN0M0 diagnosticados em um período de 12 
anos.11 Doentes que receberam quimioterapia adjuvante ou trastuzumab 
foram excluídos. Dez por cento das doentes tinham tumores HER2 +. 
Em um follow up médio de 74 meses, as taxas de SLD em 5 anos foram de 
77,1% e 93,7% em doentes com tumores HER2 + e HER2 -, respectiva-
mente (P <0,001).11 Em contraste, Vaz-Luis et al realizaram um estudo 
de coorte prospectivo da National Comprehensive Cancer Network em 
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doentes com cancro de mama T1a e T1b, gânglio negativo, HER2 +/
RH -RH-negativo que receberam quimioterapia com ou sem trastuzu-
mab. Foi verificado que mulheres com tumores T1a, b têm um prog-
nóstico excelente sem quimioterapia. O tamanho e o subtipo de tumor 
podem identificar as doentes cuja taxa de recidiva justifica a considera-
ção da quimioterapia, podendo representar um grupo ideal para avaliar 
regimes adjuvantes menos tóxicos para manter a eficácia e, ao mesmo 
tempo, minimizar os riscos a curto e longo prazo.13 

Intensificação de tratamento (escalar) adjuvante

Embora os resultados tenham melhorado significativamente com a intro-
dução de trastuzumab no tratamento adjuvante por 1 ano, as recidivas 
ainda ocorrem. Como tal, vários investigadores procuraram identificar 
um benefício de tratamento adicional, quer em combinação com trastuzu-
mab quer após o término do mesmo. Surgiram novos agentes que foram 
avaliados em estudos como o lapatinib, um inibidor tirosina cinase anti- 
EGFR e HER2, neratinib, um pan-inibidor irreversível do EGFR, HER2 
e HER4, e pertuzumab, um anticorpo monoclonal humanizado que se liga 
a um epítopo único de trastuzumab no domínio extracelular de HER2.14

Duplo bloqueio anti-HER2

O pertuzumab apresenta sinergia com trastuzumab que é mediada prin-
cipalmente pela inibição da dimerização de HER2 com outros recetores 
HER, como HER3 e HER1.15 A combinação de trastuzumab e pertuzu-
mab resultou em atividade antitumoral aumentada em ensaios pré-clí-
nicos, e no estudo de primeira linha CLEOPATRA de fase 3 em cancro 
de mama metastático HER2 +, em que a associação de pertuzumab a 
trastuzumab mais docetaxel melhorou a mediana da OS de 40,8 para 57,1 
meses (HR 0,69; IC de 95%, 0,58-0,82).16-17 

O ensaio adjuvante de fase 3 APHINITY comparou a associação de per-
tuzumab ou placebo à quimioterapia padrão mais 1 ano de trastuzumab.18 
Apenas os doentes com cancro de mama HER2 + com doença ganglionar 
positiva ou de alto risco com gânglio negativo eram elegíveis para esta 
abordagem. Os resultados iniciais demonstraram taxas de SLD aos 3 anos 
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de 94,1% com pertuzumab vs. 93,2% com placebo (HR 0,81; IC de 95%, 
0,66-100; P = 0,045) em toda a coorte e taxas de SLD de 92,0% vs 90,2% na 
sub-população com ganglios positivos (P = 0,02).18 O follow up a longo prazo 
de toda a coorte demonstrou benefício da SLD com pertuzumab (90,6% vs 
87,8%; HR 0,76), mas sem diferença na OS aos 6 anos (94,8% vs 93,9%; 
HR 0,85).18 A população de doentes com gânglio positivo demonstrou 
uma melhor SLD (87,9% vs 83,4%).19 Pertuzumab foi bem tolerado nesses 
ensaios. No follow up mediano de 74 meses do estudo APHINITY verifi-
cou-se um risco de 0,8% para eventos cardíacos significativos, incluindo 
morte ou insuficiência cardíaca classe III ou IV da New York Heart Asso-
ciation. Em conclusão, o ensaio adjuvante APHINITY, demonstrou que o 
benefício do duplo bloqueio HER2 com trastuzumab e pertuzumab apenas 
se verificou em doentes com gânglios axilares positivos.18

O lapatinib é um inibidor oral reversível da tirosina cinase que tem 
como alvo o recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR / HER1) 
e HER2. Apesar dos resultados do estudo neoadjuvante NeoALTTO, 
onde o duplo bloqueio HER2 com trastuzumab e lapatinib demons-
trou aumento das taxas de pCR, a combinação não melhorou a SLD 
ou OS.20-21 O estudo adjuvante de fase 3 ALTTO também não demons-
trou melhoria da SLD ou OS com esta combinação.22 Portanto, o duplo 
bloqueio HER2 com trastuzumab e lapatinib não está preconizado na 
doença precoce HER2 positiva. 

TDM-1

O T-DM1 demonstrou pela primeira vez ter atividade clínica no can-
cro de mama HER2 + avançado. Na doença precoce HER2 +, o estudo 
de fase 3 KATHERINE avaliou o papel do T-DM1 especificamente na 
população de alto risco com doença residual após a terapia neoadjuvante 
standard.23 Neste estudo, as doentes que receberam pelo menos 6 ciclos 
de quimioterapia neoadjuvante incluindo um taxano, bem como um 
mínimo de 9 semanas de terapêutica anti-HER2 e que não obtiveram 
uma pCR foram randomizadas para receber 14 ciclos de T-DM1 adju-
vante ou para completar 14 ciclos de trastuzumab.23

O ensaio revelou uma taxa SLD aos 3 anos de 77% no braço trastuzumab 
e de 88% no braço do T-DM1 (HR 0,50; IC 95%, 0,39-0,64 ).23 Cerca 
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de 70% da população tinha RH+, e nenhuma diferença na eficácia foi 
observada entre os subgrupos RH + e RH–. De referir que o T-DM1 foi 
realizado por protocolo durante a radioterapia adjuvante sem qualquer 
sinal de toxicidade adicional.23

Como o ensaio KATHERINE teve início antes da aprovação do duplo 
bloqueio pertuzumab-trastuzumab em tratamento (neo)adjuvante, ape-
nas 18% dos doentes do estudo fizeram pertuzumab nessa indicação. No 
entanto, o benefício do T-DM1 parece estar mantido nessas doentes, 
apesar do pequeno tamanho do amostra.23 

Dado o aumento significativo da SLD, o T-DM1 é actualmente o stan-
dard do tratamento adjuvante nos doentes com doença residual após o 
tratamento neoadjuvante.

Contudo, no estudo adjuvante KAITILIN, o T-DM1 não mostrou ser 
superior à quimioterapia com duplo bloqueio trastuzumab-pertuzu-
mab.24 O ensaio KAITLIN de fase 3 comparou o T-DM1/Pertuzumab 
com taxano/trastuzumab e pertuzumab adjuvante, ambos após 3-4 ciclos 
de quimioterapia baseada em antraciclinas, em doentes com cancro de 
mama HER2+ estadio II / III que não receberam tratamento neoadju-
vante. O T-DM1 não melhorou a SLD que nos doentes com gânglios 
positivos (HR 0,97; IC de 95%, 0,71-1,32) quer na população geral (HR 
0,98; IC de 95%, 0,72-1,32).24

Extensão de tratamento com neratinib

Neratinib é um inibidor da tirosina cinase irreversível de EGFR (HER1), 
HER2 e HER4 que inicialmente demonstrou atividade clínica em cancro 
de mama metastático HER2 +. O estudo ExteNET de fase 3 comparou 
um ano de neratinib adjuvante versus placebo para mulheres com can-
cro de mama HER2 + precoce submetidas a tratamento neoadjuvante/
adjuvante standard, incluindo 1 ano de trastuzumab.25 Um aumento dis-
creto, mas significativo na SLD a 1 ano, de 91,6% no grupo de placebo 
para 93,9% no grupo de neratinib (HR 0,67; IC de 95%, 0,50-0,91), foi 
observado.25 Essa melhora persistiu em 5 anos de follow up, com taxas 
de DFS aos 5 anos de 87,7% no grupo de placebo vs. 90,2% no grupo 
de neratinib (HR 0,73; IC de 95%, 0,57-0,92).26 Diarreia de grau 3 ou 
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superior ocorreu em 40% dos doentes no braço do neratinib versus 2% 
no braço do placebo, embora isso tenha ocorrido sem profilaxia obriga-
tória, que subsequentemente demonstrou diminuir significativamente 
as taxas de diarreia induzida pelo neratinib.25 A doença da população 
do estudo foi principalmente doença com gânglios-positivos (75%; 30% 
com 3 ganglios positivos) e luminal B em 60%. Na análise exploratória 
por subgrupos a SLD aos 5 anos apresentou benefício apenas nos doen-
tes com gânglios positivos. Curiosamente, o benefício foi significativo 
no subgrupo luminal, com uma taxa de SLD de 91,2% vs. 86,8% (taxa de 
risco, 0,60; IC 95%, 0,43-0,83).26 Assim, os dados indicam um aumento 
na SLD com o ano adicional de neratinib para as doentes HER2+/RH + 
de alto risco, e provavelmente um benefício discreto para doentes com 
gânglios positivos, independentemente do status de RH, após 1 ano de 
trastuzumab. 

Contudo, como o estudo foi conduzido antes da disponibilidade de outras 
estratégias escalonadas anti-HER2, incluindo pertuzumab e T-DM1, 
não se sabe até que ponto esse benefício é preservado em doentes que já 
receberam alguma forma de terapia anti-HER2 intensificada.

Redução de intensidade do tratamento adjuvante

Devido a melhoria dos outcomes clínicos com o aparecimento da terapêu-
tica anti-HER2, uma questão clínica importante tem sido equacionada 
– será possível reduzir a intensidade dos tratamentos neste subgrupo de 
doentes? Para tal foram estudadas várias abordagens para o cancro de 
mama em estadio inicial HER2 + de baixo risco, como reduzir associa-
ções de quimioterapia ou usar o T-DM1 em vez da quimioterapia tra-
dicional.

O ensaio APT de paclitaxel e trastuzumab adjuvante foi um estudo de 
braço único de paclitaxel semanal a 80 mg/m2 por 12 semanas com 
trastuzumab concomitante e, em seguida, a conclusão de um total de 
12 meses de trastuzumab.27 Foi desenhado para doentes com cancro de 
mama HER2 +, com tumores que medissem até 3 cm e doença ganglionar 
negativa ou com 1 ganglio positivo com doença micrometastática. Um 
total de 406 doentes foram incluidos, a maioria dos quais tinha tumores 
T1 (49,4% T1 microscópico [T1mi] a T1b; 41,6% T1c) e doença RH + 
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(67%); apenas 1,5% tinha envolvimento ganglionar micrometastático. O 
ensaio atingiu o seu endpoint primário, com uma taxa de SLD aos 3 anos 
de 98,7% (IC de 95%, 97,6% -99,8%).27 O follow up atualizado aos 7 anos 
demonstrou um prognóstico excelente contínuo nesta coorte, com taxa 
de SLD de 93% (95% CI, 90,4% -96,2%).28 No entanto, parece haver um 
potencial para pior prognóstico entre doentes com RH– , com uma taxa 
de SLD de 90,7%.28

O estudo ATEMPT para cancro de mama HER2 + estadio I relatou 
resultados recentemente.29 Este foi um estudo de fase 2 randomizado 
3: 1 de T-DM1 adjuvante vs paclitaxel mais trastuzumab, ambos para 
17 doses totais. Os endpoints primários foram SLD aos 3 anos no braço 
T-DM1 e uma comparação de toxicidades clinicamente relevantes. Dos 
497 doentes, a maioria (75%) tinha RH +; 11% tinham T1a, 32% tinham 
T1b e 57% tinham doença T1c.29 No braço T-DM1, a taxa de SLD aos 3 
anos foi de 97,7%, atingindo o primeiro endpoint primário.29 No entanto, 
a incidência de toxicidades clinicamente relevantes foi idêntica nos 2 
braços, não atendendo ao endpoint primário de uma redução de 40% nas 
toxicidades com T-DM1.

As abordagens adjuvantes dos estudos APT ou ATEMPT podem ser uti-
lizadas em tumores HER2 positivos, pT1a ou pT1b, N0. 

Conclusão

O panorama do cancro de mama precoce HER2 + mudou drasticamente 
nas últimas 2 décadas, desde que estudos com grandes amostras popula-
cionais demonstraram uma melhoria significativa na sobrevivência glo-
bal destas doentes com o uso de terapêutica anti-Her2 adjuvante. 

A terapêutica anti-HER2 não deve ser administrada concomitantemente 
com antraciclinas mas sequencialmente, em associação com taxanos. A 
duração recomendada de terapêutica adjuvante é de 12 meses.

A terapêutica anti-HER2 adjuvante standard nas doentes que não recebe-
ram tratamento neoadjuvante é com trastuzumab durante 12 meses. Nas 
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doentes com gânglios positivos deve ser considerado o duplo bloqueio 
HER2 com trastuzumab e pertuzumab.

Doentes com doença de baixo risco podem receber esquemas adjuvantes 
com menor intensidade, como o regime APT (paclitaxel e trastuzumab).

A terapêutica neoadjuvante com duplo bloqueio HER2, com trastuzu-
mab e pertuzumab, mais quimioterapia, seguido por T-DM1 quando não 
for obtida pCR, é a abordagem preferencial no cancro da mama HER2+ 
em estadios II ou III. Nos casos em que se obtém pCR, a terapêutica 
anti-HER2 tem que ser mantida até completar 12 meses de duração total, 
com trastuzumab ou duplo bloqueio com trastuzumab e pertuzumab.

No subgrupo de doentes com carcinoma da mama RH+/HER2+, poderá 
ser considerado tratamento adjuvante com 1 ano de neratinib, em par-
ticular nos que não alcançam pCR após tratamento neoadjuvante. Este 
tratamento deve ter início antes de completar 1 ano após o final do tra-
tamento adjuvante com trastuzumab.

Estudos em recrutamento estão a tentar avaliar biomarcadores para defi-
nição de estratégias adicionais de diminuição da intensidade do trata-
mento, com regimes de quimioterapia ligeira/monoterapia ou sem qui-
mioterapia, e estratégias de escalonamento para as doentes com maior 
risco. Essa evolução permitirá continuar a melhorar ainda mais os out-

comes destas doentes. 
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1. Hormonoterapia adjuvante: 

A hormonoterapia adjuvante tem benefício clínico comprovado na sobrevi-
vência livre de doença e sobrevivência global1,2. A sua adição ao tratamento 
do cancro da mama associou-se a redução da mortalidade específica por 
cancro da mama, reduzindo o risco de recidiva em cerca de 40% e de morte 
em cerca de 30%, reduzindo adicionalmente o risco de carcinoma da mama 
contralateral1-3. A hormonoterapia adjuvante está indicada no tratamento do 
cancro da mama com expressão de recetores hormonais (estrogénio) ≥ 1% 
nas células tumorais na peça operatória ou em biópsia por agulha grossa, por 
método imunohistoquímico. A escolha do fármaco é dependente de vários 
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fatores, nomeadamente do perfil de toxicidades dos mesmos, e das caracte-
rísticas da doente (status hormonal, co-morbilidades) e das suas preferências. 
Poder-se-ão utilizar fármacos moduladores seletivos dos recetores de estro-
génio (tamoxifeno 20mg/dia) e os inibidores da aromatase do tipo esteróide 
(exemestano 25mg/dia) e não esteróide (anastrozol 1mg/dia ou letrozol 
2,5mg/dia)1,2.

1.1 Recomendações para uso de hormonoterapia:

	 1.1.1 Critérios de menopausa:

De acordo com as Guidelines da NCCN v.3 2019 Breast Cancer, são considera-
das mulheres em menopausa, aquelas que tenham ≥ 60 anos ou sido subme-
tidas a ooforectomia bilateral. São ainda consideradas as mulheres com < 60 
anos se em amenorreia ≥ 12 meses na ausência de quimioterapia, terapêutica 
com tamoxifeno ou supressão ovárica1.

	� 1.1.2 Monitorização de efeitos adversos  

da hormonoterapia:

As doentes tratadas com tamoxifeno apresentam risco aumentado de hiper-
plasia endometrial e de eventos tromboembólicos, pelo que a avaliação destas 
doentes deve ter em conta a pesquisa de clínica sugestiva destas complica-
ções. A metabolização deste fármaco no seu composto ativo é francamente 
dependente da CYP2D6, pelo que se deverá evitar fármacos que inibam a 
CYP2D63-5. Por outro lado, as doentes em tratamento com inibidor da aro-
matase ou em tratamento com supressão ovárica, apresentam risco acrescido 
de diminuição de massa óssea e osteoporose, pelo que o uso de cálcio e vita-
mina D3 durante o tratamento com estes fármacos e a monitorização regular 
por osteodensitometria está recomendado4-6.

	� 1.1.3 Hormonoterapia em mulheres  

pré ou peri-menopáusicas:

Nas mulheres pré ou peri-menopáusicas poderá ser considerado tamoxifeno 
ou inibidor da aromatase (exemestano) isoladamente ou comitantemente 
com supressão ovárica de acordo com o risco de recidiva6-8. De uma maneira 
geral recomenda-se o tratamento com 5 anos de tamoxifeno7. Em caso de 
contra-indicação ou intolerância ao tamoxifeno, a opção de tratamento 
passa por um inibidor da aromatase conjuntamente com supressão ovárica6. 
Decorridos os 5 anos de tamoxifeno, de acordo com a tolerância da doente 
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ao tratamento, status hormonal e o risco de recidiva poder-se-á considerar o 
prolongamento de tamoxifeno para os 10 anos ou a alteração do tratamento 
para um inibidor da aromatase7.
• �Se o status hormonal for desconhecido, não determinável ou pré-menopáu-

sica, a extensão do tamoxifeno até aos 10 anos demonstrou uma redução do 
risco de recidiva em 4% 7.

• �Se a mulher estiver em pós-menopausa ao final de 5 anos, deverá ser dada 
a opção entre o prolongamento do tamoxifeno até aos 10 anos ou a altera-
ção para um inibidor da aromatase (letrozol). Poderá ser ainda considerado, 
após 2 a 3 anos de tamoxifeno, o switch para inibidor da aromatase (exemes-
tano, anastrozol) durante 5 anos6-8.

	 1.1.3.1 Supressão ovárica

O tratamento de supressão ovárica está recomendado durante um período 
de 5 anos, juntamente com hormonoterapia (tamoxifeno ou inibidor da aro-
matase), em mulheres que se encontrem em pré ou peri-menopausa que rea-
lizaram tratamento de quimioterapia por carcinomas da mama estádio II ou 
III, ou que sejam consideradas doentes de alto risco para recidiva ainda que 
não tenham realizado tratamentos com quimioterapia. Na análise do estudo 
SOFT, as doentes jovens que se mantiveram pré-menopáusicas após trata-
mento de quimioterapia foram aquelas que beneficiaram mais da associação 
de supressão ovárica à hormonoterapia de base. A sobrevivência livre de 
doença favoreceu o uso de inibidor da aromatase concomitantemente com 
a supressão ovárica em comparação com o tamoxifeno concomitante com 
supressão ovárica, sem diferenças na sobrevivência global, de acordo com os 
resultados dos estudos SOFT/TEXT aos 8 anos8.

	 1.1.4 Hormonoterapia em mulheres pós-menopáusicas

O tratamento com inibidor da aromatase durante 5 anos é o tratamento 
hormonal recomendado para as mulheres pós-menopáusicas1-3. Não exis-
tem dados que suportem benefício na sobrevivência com o prolongamento 
do inibidor da aromatase até aos 10 anos, embora este possa reduzir o risco 
de recidiva da doença em doentes de alto risco de recidiva (doença ganglio-
nar ao diagnóstico). Assim, a decisão de prolongamento da hormonterapia 
até aos 10 anos poderá ser considerada seletivamente, em doentes com boa 
tolerância ao tratamento hormonal e que apresentem doença ganglionar ao 
diagnóstico1,2,9. Em mulheres tratadas inicialmente com tamoxifeno (pré ou 
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peri-menopáusicas inicialmente), poderá ser considerado, após 2 a 3 anos de 
tamoxifeno, o switch para inibidor da aromatase (exemestano, anastrozol) até 
aos 5 anos, perfazendo um total de 7 a 8 anos de hormonoterapia. Alternati-
vamente poderá ser realizado tamoxifeno durante 5 anos e switch para letro-
zol durante mais 5 anos, para um total de 10 anos de hormonoterapia, ou 
tamoxifeno por 10 anos9.

2. Quimioterapia adjuvante:

A quimioterapia adjuvante constitui uma opção terapêutica no cancro da 
mama com receptores positivos, reduzindo o risco de recidiva e a mortali-
dade global e específica por cancro de mama1-2. De um modo geral tumo-
res com recetores hormonais positivos/luminais com menos de 5 mm, sem 
envolvimento ganglionar e HER2 negativos não beneficiam com quimiote-
rapia adjuvante. Por outro lado, tumores com recetores hormonais positi-
vos/luminais e HER2 negativos com mais de 3 cm ou com envolvimento 
ganglionar (particularmente se > 3 gânglios envolvidos) devem ser consi-
derados para quimioterapia4-6. De ressalvar que a opção da realização desta 
modalidade de tratamento bem como a escolha dos fármacos antineoplásicos 
deve ter em consideração não apenas o subtipo de cancro de mama mas tam-
bém o risco individual de recidiva9.

O tratamento adjuvante sistémico deverá ter início preferencialmente 3 a 6 
semanas após a cirurgia e deverá preceder a radioterapia quando a mesma é 
utilizada. A quimioterapia não deverá ser efetuada concomitantemente com a 
hormonoterapia, excetuando o uso de agonista do recetor da hormona liber-
tadora da hormona luteinizante (aLHRH)9.

2.1. Avaliação do risco individual de recidiva e assinaturas 

moleculares:

A avaliação do risco individual de recidiva e de mortalidade por cancro da 
mama deve ter em linha de conta vários fatores, nomeadamente o tipo histo-
lógico, o estadiamento, o tamanho do tumor primário, o número de gânglios 
envolvidos, o nível de expressão de receptores hormonais, a sobreexpressão 
HER2, a marcação celular Ki67, o grau histológico a invasão linfo-vascular. 
De referir, que o risco relativo de recidiva é constante e independente da 
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idade, pelo que devem ser tido em consideração também as comorbilidades 
e estado funcional dos doentes, na avaliação do risco absoluto de recidiva1,2,9. 

Existem múltiplas ferramentas que poderão ser úteis na avaliação do risco 
absoluto de recidiva, nomeadamente ferramentas como é o caso do Not-
tingham Prognostic Index e do Adjuvant! Online (estima a sobrevivência 
livre de doença e a sobrevivência global aos 10 anos) e que têm em conside-
ração a idade, o estadio, o grau e a expressão de recetores de estrogénio, não 
tendo em consideração a sobreexpressão HER2; e ainda o Predict (estima a 
sobrevivência global aos 5 e 10 anos e o benefício estimado da adição de qui-
mioterapia adjuvante), este último já tendo em consideração o status HER29,10. 

De modo a apoiar na decisão do benefício do tratamento com quimioterapia, 
inúmeros testes para estabelecer as assinaturas genéticas dos tumores e o seu 
risco de recidiva/benefício com a quimioterapia foram desenvolvidos. As assina-
turas genéticas de primeira geração (Oncotype Dx®, MammaPrint®) e de segunda 
geração (Prosigna®, Endopredict®), apoiam na decisão de realização de quimio-
terapia no cancro da mama localizado, com positividade de recetores hormo-
nais9,10. O ensaio clínico MINDACT demonstrou valor prognóstico (nivel de evi-
dência IA) e preditivo quando aplicado o estudo MammaPrint®, com benefício 
da adição de quimioterapia à hormonoterapia nas doentes de com alto risco de 
recidiva com um benefício estimado de 46% na redução do intervalo livre de 
metatases aos 5 anos11. O mesmo aconteceu com o ensaio clínico TAILORx para 
a assinatura genética do Oncotype Dx®, com valor prognóstico e preditivo para 
uso de quimioterapia baseada em antraciclinas em doentes com cancro da mama 
com expressão de recetores de estrogénio e sem sobreexpressão HER2, demons-
trando que as doentes com baixo score de risco, não apresentavam benefício da 
adição da quimioterapia ao tratamento hormonal, com intervalo livre de metás-
tases aos 5 anos superior a 99.3%12. Quer o estudo de assinaturas moleculares 
Prosigna® quer o Endopredict ®, demonstraram valor prognóstico e preditivo na 
recorrência tardia após os 5 anos, no cancro da mama tratado com hormonote-
rapia e com expressão de recetores de estrogénio e sem sobreexpressão HER29,10.

2.2 Escolha do fármaco/esquema de quimioterapia:

A escolha do regime de quimioterapia deve ter em conta não só a evidência 
científica dos diversos ensaios clínicos e metanálises, mas também as comor-
bilidades e preferências das doentes1-3.
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	 2.2.1 Adição de antraciclinas e taxanos

O esquema padrão histórico de tratamento antineoplásico no cancro da 
mama (ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracilo – CMF) é hoje em dia 
raramente utilizado, tendo caído em desuso no tratamento adjuvante. No 
entanto, este esquema poderá ser tido em consideração em casos selecionado 
de pacientes com baixo risco de recidiva. Uma meta-análise publicada em 
2012 demonstrou que esquemas contendo antraciclinas seriam pelo menos 
tão eficazes como este esquema, sendo que a adição dos taxanos aos esque-
mas com antraciclinas levou a uma melhoria dos outcomes

13. Por outro lado, o 
esquema fluourouracilo, epirrubina, ciclofosfamida 6 ciclos (FEC6) caiu em 
desuso com os resultados do estudo NSABP B-36 e PACS0114,15. O primeiro 
não revelou benefício na sobrevivência livre de doença nem da sobrevivência 
global do esquema esquema FEC6 em comparação com o esquema doxor-
rubicina e ciclofosfamida 4 ciclos (AC4) nas doentes sem doença ganglionar, 
apresentado pior perfil de toxicidade14. O segundo, mostrou superioridade 
na adição do taxano, nas doentes com metastização axilar com o esquema 
FEC3-D3 em comparação o FEC615.

A comparação entre docetaxel e paclitaxel em esquema tri-semanal ou sema-
nal após 4 ciclos de AC no estudo ECOG E1199 revelou benefício na sobre-
vivência livre de doença com a adição do paclitaxel semanal ou do docetaxel 
tri-semanal16. A dose padrão de docetaxel é 100mg/m2 a cada 21 dias, com 
administração de fatores de estimulação de granulócitos (G-CSF) todos os 
ciclos. No entanto, apesar de não existirem estudos em adjuvância com doce-
taxel na dose 75mg/m2, essa dose mostrou igual eficácia com melhor perfil 
de toxicidade em contexto paliativo, pelo que é frequentemente utilizada na 
adjuvância3.

	 2.2.2 Quimioterapia à base de taxanos, sem antraciclinas

Diversos estudos têm sido efetuados para avaliar a eficácia da quimioterapia à 
base de taxanos, sem antraciclinas, com vista a diminuir a toxicidade inerente 
ao uso de antraciclinas nomeadamente cardiovascular e segundas neoplasias. 
A comparação do esquema com 4 ciclos de docetaxel e ciclofosfamida (TC4) 
com o esquema AC4, no estudo US9735, demontrou superioridade do TC 
na sobrevivência livre de doença e sobrevivência global, muito embora com 
maior frequência de neutropenia febril. Demonstrou no entanto, menor inci-
dência de anemia e de segundas neoplasias hematológicas17. No entanto, uma 
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metanálise que comparou 6 ciclos de TC com vários esquemas de antraciclinas 
com taxanos demonstrou maior risco de recidiva com a omissão de antraci-
cilinas, embora esse risco não tenha sido demonstrado para as mulheres com 
tumores recetores hormonais positivos e sem envolvimento ganglionar18.

	 2.2.3 Esquemas de densidade de dose

Os esquemas densidade de dose ou dose-dense, correspondem a administração da 
mesma dose de quimioterapia em intervalos mais curtos, com suporte G-CSF, 
têm sido avaliados com a premissa de poderem ser mais eficazes em doentes de 
alto risco. O estudo do Intergroup Trial C9741/Cancer and Leukemia Group B Trial 

9741 comparou mulheres com doença ganglionar axilar utilizando o esquema 
AC4 em regime dose-dense sequenciado com paclitaxel semanal com o esquema 
clássico AC4 sequenciado com paclitaxel, com benefício na sobrevivência livre 
de doença e sobrevivência global e com menor incidência de neutropenia febril19.

	� 2.2.4 Tratamento de quimioterapia adjuvante  

após neoadjuvância

Tem sido debatida a vantagem do tratamento adjuvante nas doentes com 
cancro da mama com resposta patológica incompleta após tratamento neoad-
juvante, sendo que a maioria dos estudos não revelaram vantagem no trata-
mento com quimioterapia adjuvante neste contexto. O estudo CREATE-X 
avaliou o benefício de 8 ciclos de capecitabina adjuvante em mulheres asiá-
ticas sem sobreexpressão HER2 submetidas a quimioterapia neoadjuvante e 
com resposta patológica incompleta. O estudo foi positivo particularmente 
nas mulheres sem expressão de recetores hormonais, sendo que o benefício 
na sobrevivência livre de doença e sobrevivência global nas mulheres com 
tumores com expressão hormonal foi de 3%20.

	 2.2.5 Considerações gerais:

De uma forma geral a quimioterapia deverá ser administrada entre 12 a 24 
semanas (4 a 8 ciclos). O tratamento de quimioterapia maioritariamente 
recomendado deve ser baseado em antraciclinas e taxanos utilizados de 
forma sequencial. No entanto, o uso de esquemas baseados exclusivamente 
em antraciclinas ou taxanos ou o esquema CMF poderá ser utilizado em 
casos selecionados de pacientes com baixo risco. Os esquemas de antraciclinas 
estão associados a maior toxicidade cardíaca pelo que são desaconselhados em 
doentes com patologia cardíaca conhecida ou elevado risco cardiovascular1-3,9.
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Se partimos do pressuposto que quase todas as doentes realizaram tra-
tamento neoadjuvante com quimioterapia, resta saber quando estaria 
indicado o tratamento adjuvante. Podemos considerar vários grupos 
para a utilização de quimioterapia adjuvante: 

No grupo em que não se consegue atingir pCR, baseamo-nos no ensaio 
clínico CREATE-X onde, as doentes HER2 negativas submetidas a 
QTNA e que não tiveram pCR, foram randomizadas a receber como 
tratamento adjuvante capecitabina com terapia hormonal, se recetores 
hormonais positivos (RH +) vs. placebo com terapia hormonal se RH+. 
No subgrupo dos tumores triplos negativos, no grupo da capecitabina, 
houve benefício na DFS (69.8% vs. 56.1%; HR 0.58) e na OS (78.8% vs. 
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70.3%; HR 0.52)1. No entanto, temos que ser algo críticos com estes 
resultados porque há uma série de perguntas para as quais não temos 
resposta:
 • �A população do estudo era asiática (onde o metabolismo das fluoropi-

rimidinas é diferente na população não asiática), será que na popula-
ção ocidental poderá ter o mesmo benefício?

• �Qual é o benefício de utilizar uma nova linha de QT e não a deixar para 
o tratamento da doença metastizada?

• �Definem pCR e doença mínima vs. grandes doenças residuais e esta é a 
que tem pior resposta à capecitabina. Será que é mais resistente a este 
esquema de QT?

• �Porque não beneficia nos tumores N0 e sim os N1-3?

São dados discordantes e sem resposta que só estudos posteriores pode-
rão dar respostas. 

No ensaio CIBOMA, foram aleatorizados os doentes para capecitabina 
vs. Placebo, após a cirurgia, os TNBC submetidos a antraciclinas e taxa-
nos em neoadjuvância2. Não se obtiveram diferenças estatisticamente 
significativas na OS nos subtipos basais. Os subtipos não basais apre-
sentaram benefício na OS (90% vs. 80%) e na DFS (83% vs. 73%) mas a 
população era muito heterogénea nos regimes de QT e foram incluídas 
doentes com resposta patológicas completas, pelo que não foram ava-
liados os doentes com doença residual.

Outros ensaios em curso, como o fase III ECOG ACRIN EA1131,3 
propõe um esquema de capecitabina vs. cisplatina ou carboplatina em 
TNBC com doença residual após QTNA e cirurgia. Aguarda-se os 
resultados. 

No grupo de doentes com mBRCA e/ou TNBC o ensaio fase II, BRE- 
09-1464 aleatoriza as doentes com doença residual após QTNA e cirurgia 
para cisplatina x4 vs. cisplatina + rucaparib x4, com seguimento até 24 
semanas do rucaparib. Este foi um estudo negativo. A DFS aos 2 anos foi 
semelhante (Cisplatina 58,3% vs. Cisplatina + Rucaparib 63,1%; p=0,43), 
as doentes que receberam antraciclinas apresentavam melhores DFS no 
braço do rucaparib. A mBRCA não teve impacto na DFS. O rucaparib 
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em baixas doses associado à cisplatina não aumentou a toxicidade nem 
melhorou a DFS aos 2 anos, como a dose era inferior a utilizada no estudo 
fase II em monoterapia pode não ser suficiente para inibir a PARP.

Em outro ensaio fase III, em tumores mBRCA, HER2 negativos pós-
-QTA ou pós-QTNA com doença residual, os doentes foram aleatoriza-
dos para olaparib durante 1 ano vs. vigilância, tendo como objetivos pri-
mários a IDFS, a DFS e a OS. Aguardam-se os resultados deste estudo.5

Outros ensaios clinicos que ainda estão em fase de recrutamento, podem 
vir a dar algumas respostas para o tratamento da doença residual: 

O SWOG S1418-TNBC, em doentes com doença residual, estes foram 
aleatorizados para pembrolizumab durante 1 ano vs. vigilância, tendo 
como objetivo primário a DFS.6 O ensaio A-BRAVE, onde os TNBC de 
alto risco com doença residual após QTA, os doentes foram aleatoriza-
dos para avelumab vs. vigilância. O objetivo primário foi a DFS e a DFS 
nos tumores PD-L1 positivos.7

O estudo fase III KEYNOTE-522 associou o pembrolizumab em neoad-
juvante ao esquema de QTNA (paclitaxel-carboplatina seguido de antra-
ciclina-ciclofosfamida) mantendo o pembrolizumab após a cirurgia até 
completar 1 ano vs. mesmo esquema sem pembrolizumab. Foram apre-
sentados resultados de aumento das taxas de pCR e sobrevivência livre 
de eventos8 a favor do braço da associação (64.8% vs. 51.2%).

No grupo dos tumores de pequenas dimensões deve ser feito QTA? 
Temos na literatura três estudos que nos podem ajudar a dar resposta: 
MCKCC, NCCN, NCD9. Nestes estudos o benefício só se identifica nos 
tumores T1b e T1c e os tumores T1a não beneficiaram de QTA.

A QTA com dose dense tem também um protagonismo atualmente, um 
estudo publicado em 2017 compara FEC vs. dose dense em doentes que 
não tinham recebido QTNA. Apresentou um benefício de 10% a favor da 
dose dense na OS a 10 anos em todos os subgrupos, independente do status 
pré ou pós-menopáusico, do tumor ser Luminal ou TN e do aumento das 
toxicidades hematológicas que são, no entanto, manuseáveis.10
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Racional tratamento-alvo dirigido contra HER2 

no carcinoma da mama avançado / irressecável 

HER2 positivo

Constatou-se, desde cedo, no estudo sobre a via de sinalização HER2 que 
a sua sobre-expressão estava associada a risco aumentado de recidiva e 
pior prognóstico nas doentes com carcinoma da mama. No entanto, a 
sua presença permitiu desenvolver fármacos dirigidos contra este alvo 
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terapêutico e outros relacionados, o que veio alterar a história natural 
desta doença.

A pesquisa da sobre-expressão de HER2 é mandatória aquando do diag-
nóstico de carcinoma invasivo da mama, e pode envolver imunohisto-
química (IHC) e/ou biologia molecular (FISH/SISH).

Evidência tratamento 1ª linha

O Trastuzumab foi o primeiro agente anti-HER2, que em conjunto com 
quimioterapia, aumentou significativamente a sobrevivência global em 
doentes metastizadas HER2+, não previamente tratadas, vs. quimioterapia 
apenas, em ensaio de fase 3 aleatorizado.1 As doentes foram aleatorizadas 
para tratamento com quimioterapia em monoterapia ou quimioterapia con-
comitante com Trastuzumab. Os protocolos permitidos previam Doxorru-
bicina 60 mg/m2 ou Epirrubicina 75 mg/m2 com Ciclofosfamida 600 mg/
m2, em doentes que não haviam recebido antraciclinas previamente em con-
texto adjuvante, ou Paclitaxel 175 mg/m2, em doentes tratadas previamente 
com antraciclinas. Todos os agentes de quimioterapia eram administrados 
21/21 dias, durante 6 ciclos (com possibilidade de prolongar); o Trastuzu-
mab era administrado na dose carga 4 mg/kg seguido de dose 2 mg/kg, a 
cada semana, até progressão de doença. O endpoint primário foi o tempo 
até progressão, que se revelou significativamente superior (2.8 meses) para 
o grupo com Trastuzumab: 7.4 meses vs. 4.6 meses (P<0.001). De notar que 
progressão de doença foi definida como aumento de 25% na dimensão de 
qualquer lesão mensurável. A mediana de sobrevivência foi de 25.1 meses 
no grupo Trastuzumab + quimioterapia vs. 20.3 meses no grupo quimiote-
rapia (P=0.046), correspondendo a uma redução do risco de morte de 20% 
(mediana de seguimento 30 meses), e isto apesar do crossover ter sido permi-
tido. Cerca de 25% das doentes tiveram calafrios e/febre na administração 
inicial de Trastuzumab. As infeções foram mais frequentes no grupo Tras-
tuzumab + quimioterapia (47% vs. 29%), predominantemente infeções do 
trato respiratório alto (72% dos casos); a incidência de sépsis foi semelhante 
em ambos grupos. O efeito adverso mais grave foi a cardiotoxicidade (não 
identificada nos ensaios que antecederam), com 27% das doentes do grupo 
Trastuzumab + antraciclinas apresentando disfunção cardíaca sintomática 
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ou assintomática (vs. 8% no grupo antraciclinas apenas) e 13% no grupo 
Trastuzumab + Paclitaxel (vs. 1% no grupo Paclitaxel apenas). A idade foi o 
único fator de risco significativo para cardiotoxicidade identificado.

Desde a referida publicação, o Trastuzumab (em associação a quimiote-
rapia não-antraciclina) passou a ser a terapêutica standard em 1ª linha da 
doença avançada HER2+.

Outra opção terapêutica dirigida contra HER2 que foi testada no contexto 
de carcinoma da mama avançado foi Lapatinib.2 O agente Lapatinib, um 
fármaco oral, inibidor da tirosina cinase inibidor HER2, concomitante 
com Capecitabina vs. Capecitabina monoterapia (open label). O endpoint 
primário foi tempo até progressão. Apesar do ensaio permitir doentes 
tratadas previamente com Trastuzumab na doença inicial, o N neste sub-
grupo foi de 7 doentes (4%) no grupo Lapatinib para Trastuzumab adju-
vante e zero doentes tratadas em contexto neoadjuvante com Trastuzu-
mab (vs. 150 doentes tratadas no contexto metastático), explicado pelo 
facto que à data de recrutamento o Trastuzumab era quase exclusivamente 
utilizado no contexto de doença avançada. Esta opção terapêutica não 
demonstrou diferença significativa na sobrevivência global. Um estudo 
publicado depois3 demonstrou superioridade da combinação Lapatinib + 
Paclitaxel vs. Paclitaxel monoterapia, mas num conjunto muito limitado 
de doentes (N=49) e baseado em avaliação HER2 retrospetiva de amostras 
arquivadas.

A combinação Lapatinib + Capecitabina constitui opção válida no trata-
mento ≥ 2ª linha de tratamento sequencial de carcinoma da mama avan-
çado HER2+. 

Em 2012 foi publicado o ensaio CLEOPATRA,4 fase 3, aleatorizado, 
duplamente cego, que pretendia avaliar o benefício de Pertuzumab em 
combinação com Trastuzumab e Docetaxel (vs. placebo) em doentes não 
tratadas no contexto avançado.

Pertuzumab, é um anticorpo monoclonal humanizado, com ligação a 
epítopo do domínio extracelular de HER2 (subdomínio II), diferente do 
local de ligação de Trastuzumab.
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As doentes foram divididas na razão 1:1, com estratificação por região 
geográfica (Ásia, Europa, América do Norte e América do Sul) e tra-
tamento sistémico prévio (adjuvante, neoadjuvante ou nenhum). Os 
doentes elegíveis tinham recidiva local irressecável ou metastática, HER2 
positiva (imunohistoquímica 3+ ou 2+ com FISH positivo), ECOG 0-1. 
Era permitido tratamento prévio (adjuvante ou neoadjuvante) com qui-
mioterapia +/- Trastuzumab, dado que o intervalo desde o término dos 
tratamentos e o diagnóstico de doença metastática fosse, pelo menos de 
12 meses.

Qualquer outro tratamento para doença metastática constituía critério 
de exclusão (excepto uma linha de hormonoterapia); e ainda metastiza-
ção no SNC, exposição a dose de doxorrubicina que excedesse 360 mg/
m2 (ou equivalente), fração de ejeção ventrículo esquerdo (VE) < 50% 
durante ou após tratamento com Trastuzumab ou comorbilidades não 
controladas que pudessem limitar a inclusão no estudo.

O protocolo terapêutico consistia em Trastuzumab IV 21/21 dias (dose 
carga 8 mg/kg, seguida de dose de manutenção 6 mg/kg), até progressão 
ou toxicidade inaceitável; Docetaxel IV 21/21 dias (75 mg/m2, com pos-
sibilidade de aumento até 100 mg/m2, se tolerância; por outro lado, pos-
sibilidade de redução de dose em 25%) pelo menos 6 ciclos; Pertuzumab 
(ou placebo) IV 21/21 dias (dose de carga 840 mg, seguida de dose de 
manutenção 420 mg), até progressão ou toxicidade inaceitável. Na des-
continuação da quimioterapia, era permitido manter o duplo bloqueio 
HER2. O estudo foi considerado positivo para PFS e OS e é tratamento 
da prática clínica atual.

Considerações sobre o estudo:

• �Recrutamento acima do necessário (808 doentes incluídas no ensaio, 
para 800 previstas);

• �Os autores estimaram 80% de poder estatístico para detetar uma 
melhoria de 33% na PFS (objetivo primário) – HR 0.75, com P<0.05.

• �O endpoint primário foi PFS; entre os endpoints secundários estavam 
OS e segurança.

• �A idade mediana em ambos grupos foi 54 anos, mas incluiu doentes até 
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82 anos no grupo experimental; apenas 2 homens na população do estudo 
(0.25%). As características estavam bem distribuídas pelos grupos. A maio-
ria tinha doença visceral (~78%) e cerca de metade com RH negativos. A 
maioria tinha doença avançada de novo (52.7-54.2%) e uma minoria tra-
tada Trastuzumab (10.1-11.7%), no contexto neoadjuvante/adjuvante.

• �Avaliação imagiológica (segundo RECIST) estava prevista a cada 9 
semanas

• �Benefício estatisticamente significativo na PFS (avaliação indepen-
dente) de 6.1 meses (12.4 meses grupo placebo vs. 18.5 meses no grupo 
Pertuzumab, HR 0.62; IC 95% 0.51-0.75; P<0.001), verificado nos sub-
grupos predefinidos.

• �Na publicação original, os dados de OS não eram finais (43% dos even-
tos pré-especificados). Os resultados da mediana de OS aos 50 meses 
foram disponibilizados posteriormente5 e mostraram significância 
estatística: 15.7 meses de ganho mOS com Pertuzumab (mOS 56.5 
meses grupo Pertuzumab vs. 40.8 meses grupo placebo); HR 0.68; 95% 
IC 0.56-0.84, p<0.001 (os doentes de crossover foram contabilizados 
no grupo controlo).

• �Embora clinicamente relevante, o benefício de PFS no subgrupo de 
doentes que foi tratado previamente com Trastuzumab (N=88), de 6.5 
meses, ultrapassou 1 no IC, com HR 0.62; 95% CI, 0.35 a 1.07 (P não 
divulgado). Este subgrupo não foi apresentado no forest plot publi-
cado. Quanto aos dados de OS,6 HR 0.80; 95% IC, 0.44-1.47); mOS 46.4 
meses grupo placebo vs. 53.8 meses grupo Pertuzumab (ganho mOS 
7.4 meses, menos de metade do ganho na população geral, 15.7 meses), 
sugerindo subgrupo de pior prognóstico.

• �Quanto a PFS, o grupo IC mais largo, incluindo 1 (0.12-2.54), foi o 
subgrupo idade ≥ 75 anos, embora pouco representativo (19 doentes). 
Outro grupo cujo IC incluiu 1 foi doença não visceral (vs. doença vis-
ceral), com benefício 4% na PFS (HR 0.96, com IC 0.61-1.52), com 
N=178 doentes. O HR do subgrupo doença não visceral foi atualizado 
favoravelmente aos 50 meses,5 para 0.83 (95% IC 0.58-1.18), cujo IC 
continua a incluir o 1.

• �O número mediano de tratamentos com Docetaxel foi 8; a dose foi 
aumentada para 100 mg/m2 (em pelo menos 1 ciclo) em 11.8% dos 
doentes no grupo Pertuzumab. O número mediano de tratamentos 
com Pertuzumab foi 24.
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• �A adição de Pertuzumab não demonstrou diferenças quanto a cardiotoxici-
dade; os efeitos adversos (de qualquer grau e após descontinuação de Doce-
taxel) com diferença > 5% versus grupo placebo foram diarreia (28.1% vs. 
14.2%), rash (18.3% vs. 8.0%), infeção respiratória do trato superior (18.3% 
vs. 12.3%), prurido (13.7% vs. 5.7%) e espasmos musculares (7.8% vs. 2.3%).

Na prática clínica, é razoável substituir Docetaxel por Paclitaxel em caso 
de toxicidade, como reação de hipersensibilidade, existindo evidência de 
actividade e tolerância do Paclitaxel semanal em ensaio fase 2.7

Também na prática clínica é possível iniciar, nas doentes com RH+, hor-
monoterapia de ‘manutenção’ apesar de esta estratégia não ter sido estu-
dada em ensaios clínicos aleatorizados. Não existe evidência em manter 
o duplo bloqueio HER2 para além da progressão.

Como referido anteriormente, o ensaio CLEOPATRA implicava um 
intervalo livre de quimioterapia +/- Trastuzumab superior a 12 meses. 
Já o ensaio EMILIA, publicado em 2012,8 fase 3, aleatorizado, dupla-
mente cego, pretendia avaliar o benefício de Trastuzumab Emtansina 
(T-DM1) vs. Lapatinib + Capecitabina em doentes não tratadas no con-
texto metastático, com recidiva durante o tratamento adjuvante ou < 6 
meses do término do tratamento adjuvante (contendo taxano + Tras-
tuzumab).

O T-DM1 é um conjugado anticorpo-fármaco que incorpora as proprie-
dades anti-HER2 do Trastuzumab com a atividade citotóxica do agente 
DM1 (inibidor dos microtúbulos).

O ensaio foi aleatorizado (razão 1:1) open-label, em doentes com car-
cinoma da mama HER2+, irressecável, localmente avançado ou metas-
tático, tratadas previamente com taxano e Trastuzumab. Os fatores de 
estratificação foram região geográfica (Estados Unidos, Europa Ociden-
tal, outros), o número de esquemas de quimioterapia na doença avan-
çada (0 ou 1 vs. > 1) e manifestação de doença (visceral vs. não visceral). 
Os endpoints primários foram PFS (avaliação independente), OS e segu-
rança. Critérios de exclusão incluíam tratamento prévio com qualquer 
dos fármacos do ensaio, neuropatia periférica ≥ grau 3 CTCAE, metas-
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tização sintomática SNC (ou tratamento dirigido às metástases 2 meses 
antes da aleatorização), insuficiência cardíaca congestiva ou arritmia 
com necessidade de tratamento ou história de enfarte do miocárdio ou 
angina instável nos 6 meses prévios à aleatorização. 

Os protocolos do estudo previam: Lapatinib oral 1250 mg/dia e Cape-
citabina oral 1000 mg/m2 a cada 12h nos dias 1-14 em ciclos de 21 dias. 
Era permitido continuar Lapatinib após suspensão de Capecitabina, e 
vice-versa; T-DM1 na dose de 3.6 mg/kg a cada 21 dias.

Um total de 991 doentes foram recrutadas, com mediana de idades de 53 
anos, com intervalo de idade até 84 anos no grupo T-DM1. A maioria 
das doentes tinha padrão de metastização visceral (67-68%). Uma mino-
ria realizou Trastuzumab apenas no contexto de doença inicial (16%).

O tratamento com T-DM1 aumentou significativamente a mPFS (em 3.2 
meses): 9.6 meses grupo T-DM1 vs. 6.4 meses grupo Lapatinib + Cape-
citabina, com HR 0.65; 95% IC0.55-0.77 P< 0.001. Os autores afirmaram 
benefício consistente em todos os subgrupos, menos evidente nos doen-
tes com ≥ 75 anos e naqueles com doença não visceral ou não mensu-
rável. De notar, o benefício foi constatado mesmo em doentes com <6 
meses desde término de tratamento neoadjuvante/adjuvante com Tras-
tuzumab. O ganho de mOS (5.8 meses), apenas a partir da 2ª análise inte-
rina foi estatisticamente significativo: 30.9 meses grupo T-DM1 vs. 25.1 
meses grupo Lapatinib + Capecitabina, com HR 0.68; 95% IC 0.55-0.85, 
P<0.001. Na publicação da análise final da mOS (Diéras, V et al. Lancet 
Oncol, 2017) o ganho foi menor (4.0 meses): 29.9 meses grupo T-DM1 
vs. 25.9 meses, HR 0.75; 95% IC 0.64-0.88, o que poderá ser explicado 
pelo crossover de 27% dos doentes após a 2ª avaliação interina.

O Lapatinib, Capecitabina e T-DM1 foram descontinuados por efeitos 
adversos em 7.6%, 9,4% e 5.9%, respectivamente. Os efeitos adversos 
grau 3-4 mais reportados com T-DM1 foram trombocitopenia (12.9%) e 
elevação transaminases (4.3% AST, 2.9% ALT). 

O T-DM1 foi ainda testado em 1ª linha de doença avançada HER2+ con-
comitantemente com Pertuzumab (vs. T-DM1 + placebo vs. Trastuzu-
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mab + taxano) no ensaio MARIANNE.9 As doentes foram aleatorizadas 
na razão 1:1:1, com endpoints primários PFS (avaliação independente) e 
segurança. Nos critérios de exclusão constavam tratamento prévio neoad-
juvante/adjuvante com quimioterapia com alcalóides da vinca ou taxanos 
< 6 meses do diagnóstico de doença avançada.

Os protocolos do ensaio previam: Docetaxel (75 ou 100 mg/m2, a cada 
3 semanas) ou Paclitaxel (80 mg/m2, semanal), um mínimo de 6 ciclos, 
Trastuzumab 8/6 mg/kg com Docetaxel; 4/2 mg/kg com Paclitaxel. 
T-DM1 e Pertuzumab foram administrados nas doses standard (ver 
acima).

Foram recrutadas 1095 doentes e os três braços estavam equilibrados nas 
características demográficas/clínicas.

A mPFS foi de 13.7 meses Trastuzumab + taxano vs. 14.1 meses T-DM1 
+ placebo vs. 15.2 meses T-DM1 + Pertuzumab; assim, a PFS dos braços 
com T-DM1 tiveram PFS não inferior a Trastuzumab + taxano, mas não 
demonstrou superioridade. Na 1ª avaliação interina de OS, ainda não 
havia sido atingida a mOS em nenhum dos grupos.

A análise de subgrupos parece indicar uma tendência de benefício com 
T-DM1 nas doentes que foram tratadas com agentes anti-HER2 ou taxa-
nos no contexto neoadjuvante/adjuvante.

Os efeitos adversos grau ≥ 3 no braço Trastuzumab + taxano foram neu-
tropenia (19.8%), neutropenia febril (6.5%) e diarreia (4.2%); no braço 
com T-DM1 foram elevação AST (6.6%), trombocitopenia (6.4%) e ane-
mia (4.7%) e já no braço T-DM1 + Pertuzumab trombocitopenia (7.9%), 
anemia (6.0%) e elevação ALT (5.2%). 

O T-DM1 permanece uma opção em 1ª linha em doentes considerados 
não candidatos a tratamento com Trastuzumab + Pertuzumab + taxano.

Não há dados sobre a melhor estratégia após progressão durante ou após 
neoadjuvância/adjuvância sob esquemas contendo Pertuzumab, T-DM1 
ou Neratinib.
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Doentes com carcinoma da mama avançado HER2+ têm risco de desen-
volvimento de metastização SNC (em certos casos recidiva sob a forma 
de metastização SNC apenas), o que constitui pior prognóstico. No 
entanto, face à exclusão quase sistemática desta população dos ensaios 
clínicos, a evidência sobre a melhor estratégia é escassa, pelo que deverá 
ser individualizada e discutida em ambiente multidisciplinar.

Evidência tratamento 2ª linha

As opções disponíveis para tratamento em 2ª linha, estão dependentes 
da terapêutica previamente realizada.

De entre as possibilidades terapêuticas possíveis destacam-se: T-DM1, 
Lapatinib com capecitabina, Lapatinib com Tratuzumab e Trastuzumab 
com citotóxico alternativo.

O T-DM1 tem indicação em doentes que progrediram após tratamento 
com Trastuzumab e taxano em contexto metastático ou após regimes 
contendo Trastuzumab e Lapatinib. A sua indicação foi avaliada em dois 
ensaios de fase III – EMILIA e TH3RESA10 (permitiam crossover), com 
benefício de OS.

O Lapatinib com capecitabina, pode ser uma opção em 2ª linha, em 
doentes que progrediram sob terapêutica com Trastuzumab, sobretudo 
os que preferem um regime oral. 

Esta combinação foi aprovada baseada num estudo fase III, que incluiu 
399 doentes randomizados para tratamento com Lapatinib (1250mg 
1xdia) e capecitabina (1000mg/m2 a cada 12h nos dias 1-14 em ciclos de 
21 dias) vs. capecitabina em monoterapia (1250mg/m2 a cada 12h nos 
dias 1-14 em ciclos de 21 dias). A combinação demonstrou benefício sig-
nificativo em TTP de 6 meses vs. 4 meses.

A combinação sem quimioterapia, Lapatinib com Trastuzumab, foi ava-
liada para doentes que progrediram sob Trastuzumab. O estudo de apro-
vação comparou a combinação Lapatinib + Trastuzumab com Lapatinib 
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e demonstrou benefício em PFS (11 vs. 8 semanas) e OS (14 vs. 10 meses). 
Neste ensaio foi permitido crossover. 

Outra possibilidade é a utilização de Trastuzumab, mantendo o bloqueio 
da via HER2 e substituindo apenas o citotóxico, por um alternativo.

Encontra-se ainda em avaliação, a combinação de Neratinib com Capecitabina 
vs. Lapatinib com Capecitabina (ensaio de fase III – NALA11), que demons-
trou, nos resultados preliminares, uma PFS aos 12 meses de 29% vs. 15%. 

Evidência tratamento em linhas subsequentes

O Trastuzumab pode ser administrado (mesmo após progressão) com 
vários agentes de hormonoterapia e quimioterapia, nomeadamente, 
vinorelbina, taxanos, capecitabina, eribulina, agentes platina, gemcita-
bina ou quimioterapia metronómica. Não está recomendado adminis-
tração concomitante com antraciclinas, excepto com doxorrubicina na 
formulação lipossómica. 

Existem dados recentes de estratégias promissoras como Trastuzumab 
Deruxtecan, Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabina ou Neratinib + 
Capecitabina, mas ainda sem implementação na prática clínica. As decisões 
devem ser individualizadas, tendo em conta os tratamentos prévios, perfis 
de toxicidade, preferências da doente e disponibilidade nacional/local.

Conclusões

• �No diagnóstico de carcinoma da mama avançado/metastizado está indicada 
a pesquisa de positividade HER2, pelas óbvias implicações terapêuticas.

• �Os tratamentos realizados no contexto de carcinoma da mama precoce 
e tempo até recidiva terão influência na escolha dos tratamentos na 
doença avançada/metastizada.

• �Sempre que possível deve ser considerada a inclusão em ensaio clí-
nico; o melhor tratamento de suporte poderá ser ainda considerado 
uma opção válida.
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A incidência de cancro da mama metastático é aproximadamente 5-10% 
e, nos países desenvolvidos, estima-se que aproximadamente 20-10% das 
doentes com estadios iniciais apresentem recidiva da doença com metastiza-
ção à distância, dependendo do estadio ao diagnóstico e sub-tipo intrínseco.1 
Apesar do melhor prognóstico do cancro da mama com recetores hor-
monais positivos em comparação com outros subtipos, o seu prognóstico 
continua a ser reservado, com uma sobrevivência global (SG) mediana de 
aproximadamente 3 anos e uma sobrevivência aos 5 anos de cerca de 25%.2

Hormonoterapia como tratamento de primeira linha

O tratamento de primeira linha para o cancro da mama avançado com 
recetores hormonais positivos, quer localmente avançado ou metastá-
tico, baseia-se geralmente em hormonoterapia (HT) dado que a via de 
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sinalização mediada pelos recetores de estrogénio é a principal respon-
sável pelo crescimento celular. Além disso, a quimioterapia não mostrou 
vantagem em termos de ganho de SG em comparação com a HT numa 
revisão sistemática,3 com exceção das doentes que se apresentem com 
crise visceral, que não corresponde apenas à presença de metastização vis-
ceral, mas que se define como uma disfunção de órgão grave, clínica e/
ou analítica, associada a uma rápida progressão da doença, pelo que está 
indicado tratamento com quimioterapia nestes casos.

A HT baseia-se na administração de inibidores da aromatase (IA), como 
anastrazol, letrozol ou exemestano, tamoxifeno ou fulvestran e, nas mulhe-
res pré-menopáusicas, é também fundamental uma adequada supressão da 
função ovárica (SFO) em associação com a HT. A SFO pode ser realizada 
cirurgicamente (salpingo-ooforectomia bilateral) ou com administração 
de aLHRH de 4/4 semanas, devendo ser confirmada a SFO com avaliação 
dos níveis séricos de estradiol no início do tratamento.

Uma meta-análise mostrou superioridade dos IA em relação ao tamoxifeno 
em termos de SG,4 pelo que a sua administração é geralmente feita em pri-
meira linha, mas tendo sempre em conta o estado hormonal e, se as doentes 
pré-menopáusicas recusarem a SFO, apenas pode ser administrado tamoxi-
feno. Na escolha da HT, deve-se ter também em conta a HT prévia e inter-
valo livre de doença, assim como as comorbilidades e preferências da doente.

Outra alternativa é o fulvestran, que é um antagonista dos recetores de 
estrogénio e que pode ser administrado como monoterapia quer em pri-
meira ou segunda linha. No ensaio clínico FALCON, o fulvestran em 
primeira linha mostrou um aumento da sobrevivência livre de progres-
são (SLP) em comparação com anastrazol (16,6 versus 13,8 meses, HR 
0,80, IC95% 0,64 – 0,99).5

Hormonoresistência e a associação 

da hormonoterapia com terapia-alvo

Um dos principais problemas no tratamento da doença luminal avançada é 
a resistência à HT, que se define como resistência primária se ocorrer reci-
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diva durante os 2 primeiros anos de HT adjuvante ou progressão da doença 
nos primeiros 6 meses de HT paliativa, enquanto que a resistência secundá-

ria é definida como recidiva após os 2 primeiros anos de HT adjuvante ou 
nos 12 meses após o término da HT adjuvante ou progressão da doença 
depois de 6 meses de HT paliativa.2 Nos últimos anos, os estudos sobre os 
mecanismos subjacentes à hormonoresistência têm permitido o desenvol-
vimento de vários fármacos como os inibidores das cinases dependentes 
das ciclinas 4 e 6 (CDK 4/6) e inibidores da PI3K ou mTOR que, em asso-
ciação com a HT, têm permitido um aumento da SLP e/ou SG.

As CDK são importantes na regulação do ciclo celular e a interação da 
ciclina D com CDK 4/6 permite a hiperfosforilação da proteína Rb, o 
que permite a progressão do ciclo celular para a fase S e várias alterações 
nesta via de sinalização têm sido associadas ao aparecimento de hormo-
noresistência, pelo que os inibidores de CDK 4/6 foram desenvolvidos 
para controlar esta hormonoresistência. Na Tabela 1, são apresentados 
os resultados dos vários ensaios clínicos com inibidores das CDK 4/6 
(palbociclib, ribociclib e abemaciclib) em contexto de primeira linha de 
tratamento ou após progressão sob HT, quer para doentes pré- ou pós-
-menopáusicas e que fundamentam a recomendação terapêutica atual da 
sua associação com HT em primeira e segunda linha.

Os ensaios clínicos PALOMA-2, MONALEESA-2 e 7 e MONARCH-3 
foram desenvolvidos para avaliar a associação dos inibidores das CDK 
4/6 com HT em primeira linha e demonstraram um aumento da SG no 
caso do ribociclib e um aumento da SLP de aproximadamente 10-13 
meses para todos os fármacos. Em segunda linha, os ensaios clínicos 
PALOMA-3, MONALEESA-3 e MONARCH-2 com associação de ful-
vestran permitiram verificar um aumento da SG de aproximadamente 
6-8 meses e que fundamentam o benefício desta associação.

O perfil de toxicidade dos inibidores das CDK 4/6 deve ser sempre con-
siderado na escolha desta terapêutica, sendo que a neutropenia não asso-
ciada a infeção é o seu principal efeito secundário, mas existem algumas 
diferenças entre os três fármacos atualmente disponíveis em relação 
ao seu perfil de toxicidade e penetração na barreira hemato-encefálica 
(BHE) e que são importantes na seleção da terapêutica de acordo com as 
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comorbilidades e estado funcional das doentes: o palbociclib apresenta 
menor hepatotoxicidade, enquanto o ribociclib apresenta maior poten-
cial para prolongamento do intervalo QT e maior hepatoxicidade, pelo 
que a sua administração deve ser realizada com vigilância se patologia 
cardíaca ou disfunção hepática; o abemaciclib está associado a maior 
incidência de diarreia, mas a neutropenia é menos frequente e tem a 
vantagem de atravessar a BHE, o que pode ser importante na escolha 
deste fármaco se metastização cerebral.

Além disso, existem também diferenças relativamente ao modo de 
administração: palbociclib e ribociclib são administrados como toma 
única diária durante 21 dias consecutivos em ciclos de 28 dias, com uma 
semana de pausa, enquanto o abemaciclib é administrado de modo con-
tínuo e duas vezes por dia, devendo sempre o tratamento ser mantido 
até progressão da doença ou ocorrência de toxicidade inaceitável para 
todos estes fármacos. Outro dos aspetos a considerar na escolha dos ini-
bidores das CDK4/6 é a insuficiência renal ou hepática, mas geralmente 
estes fármacos podem ser administrados se insuficiência renal ou hepá-
tica grave, de acordo com as seguintes recomendações:
• �palbociclib pode ser administrado se insuficiência renal ligeira, mode-

rada ou grave (ClCr>15 mL/min), assim como nos doentes com insufi-
ciência hepática ligeira a moderada, estando recomendada uma redução 
da dose para 75 mg/dia se insuficiência hepática grave (Child Pugh C);

• �ribociclib também pode ser administrado nas doentes com insuficiência 
renal ou hepática, estando recomendada uma redução de dose para 400 
mg se insuficiência renal grave (ClCr 15-30 mL/min) e/ou insuficiên-
cia hepática moderada ou grave (Child Pugh B ou C, respetivamente);

• �abemaciclib pode ser administrado se insuficiência renal e/ou hepática 
ligeira ou moderada, estando recomendada a redução da dose para uma 
única toma diária se insuficiência hepática grave e vigilância, se insufi-
ciência renal grave.

Outro dos mecanismos de resistência à HT é a ativação da via de sinalização 
PI3K/AKT/mTOR e a associação de everolimus e exemestano demonstrou 
no ensaio clínico BOLERO-2 um aumento da SLP em 4,6 meses (7,8 no 
grupo de exemestano versus 3,2 meses com placebo, HR 0,45, IC95% 0,38-
0,54) em doentes pós-menopáusicas com progressão após tratamento com 
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Tabela 1: Principais resultados da eficácia e segurança da associação dos inibidores de 
CDK 4/6 com HT.
* Incluídas apenas as doentes com intervalo livre de doença superior a 12 meses após o 
fim da HT em contexto adjuvante.
§ Anastrazol ou letrozol
# No grupo de doentes tratadas com ribociclib no ensaio clínico MONALEESA-7, a SG 
mediana não foi alcançada e a SG estimadas aos 42 meses foi 70,2% (IC95% 63,5-76,0).
** no grupo de doentes tratadas com ribociclib no ensaio clínico MONALEESA-3, 
a SG mediana não foi alcançada e a SG estimadas aos 42 meses foi 57,8%. Quando 
analisada a SG por linha de terapêutica, verificou-se que: em 2ª linha de HT paliativa 
ou na recidiva precoce definida como nos 12 meses após o fim da HT adjuvante, a SG 
mediana de 40,2 meses no grupo de ribociclib vs 32,5 meses no grupo placebo (HR 
0,73, IC95% 0,53-1,0); em 1ª linha de HT paliativa, que incluía também as doentes que 
apresentaram recidiva > 12 meses após o fim da HT adjuvante, a SG mediana não foi 
alcançada no grupo de ribociclib e foi de 45,1 meses no grupo placebo (HR 0,70, IC95% 
0,48-1,02). 

IA não esteróides. Contudo, esta associação não apresentou um aumento 
estatisticamente significativo em termos de SG (31,0 versus 26,6 meses, HR 
0,89, IC95% 0,73–1,10)20–22 e os principais efeitos adversos do everolimus 
foram a mucosite oral (56% versus 11%), rash (36% versus 6%), diarreia (30% 
versus 16%), hiperglicemia (13% versus 2%) e pneumonite (12%).

Recentemente, a FDA aprovou também a associação de fulvestran e 
alpelisib, que é um inibidor de PI3K com base nos resultados obtidos 
no ensaio clínico SOLAR-1 em segunda linha para doentes pós-meno-
páusicas com resistência à HT e com progressão após IA. O aumento da 
SLP só foi estatisticamente significativo nas doentes com mutações de 
PIK3CA, que ocorrem em aproximadamente 40% dos casos, em que se 
verificou um aumento da SLP de 5,3 meses (11,0 versus 5,7 meses, HR 
0,65, IC95% 0,50-0,85)23. Alpelisib é administrado por via oral, em toma 
única diária e de modo contínuo, sendo os seus principais efeitos adver-
sos a hiperglicemia, rash maculopapular, diarreia e pneumonite.

Sequenciação da terapêutica

A sequenciação da HT em contexto de doença avançada ainda não está 
totalmente esclarecida, mas os resultados obtidos em termos de SLP 
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e SG para a associação de fulvestran e inibidores de CDK 4/6, assim 
como o seu melhor perfil de toxicidade, fazem com que esta associação 
seja utilizada geralmente em segunda linha, reservando os inibidores de 
mTOR como o everolimus para linhas subsequentes. Contudo, deve-se 
ter em conta que não existe até ao momento evidência para a continua-
ção do tratamento com inibidores de CDK 4/6 após progressão, pelo 
que a sua utilização em primeira linha não permite depois a sua associa-
ção com fulvestran em segunda linha. Além disso, deve-se ter sempre 
em consideração as comorbilidades e preferências das doentes, em ter-
mos de possíveis efeitos secundários e esquema de administração, dado 
que algumas doentes preferem sempre medicação por via oral como o 
everolimus e exemestano, enquanto o fulvestran requer administração 
intramuscular.

Se não administrado previamente, o tamoxifeno pode ser usado em 
linhas subsequentes e também pode ser possível a administração de 
megestrol após falência de várias linhas prévias de HT. Além disso, de 
acordo com as respostas prévias, pode ser feito re-challenge dos fármacos 
de HT que tiverem apresentado maior intervalo livre de progressão e 
melhor perfil de toxicidade, permitindo assim um aumento da SG com 
qualidade de vida.

Durante a evolução da doença e caso se verifique a sua progressão para 
crise visceral, deve ser sempre administrada quimioterapia, podendo 
depois ser de novo administrada hormonoterapia de manutenção após 
controlo da doença. Em contexto de doença luminal e à semelhança do 
tratamento do cancro da mama metastático triplo negativo, a quimio-
terapia administrada é também baseada em esquemas com antraciclinas 
e/ou taxanos, sendo geralmente preferível a monoterapia para a doença 
metastática; em alternativa, pode ser administrada capecitabina ou vino-
relbina, principalmente se a doente preferir fármacos não alopeciantes.

Conclusões

A vantagem da associação da HT com inibidores das CDK 4/6 relati-
vamente à quimioterapia foi já comprovada numa meta-análise em 
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primeira e segunda linha, em que nenhum esquema de quimioterapia 
mostrou ser superior comparativamente com esta associação em termos 
de SLP24, o que justifica a sua recomendação nas guidelines europeias, 
americanas e portuguesas para o tratamento de primeira linha do cancro 
da mama avançado com recetores hormonais positivos 2,25–27. A escolha 
da terapêutica deve ter em consideração o estado hormonal, a adminis-
tração prévia de HT, assim como o intervalo livre de doença se previa-
mente administrada HT em contexto adjuvante, comorbilidades, estado 
funcional e preferências da doente e, de modo resumido, estas são as 
principais recomendações terapêuticas:
• �se doença avançada ao diagnóstico ou para doentes com recidiva após 

terminaram HT adjuvante, com intervalo livre de doença superior a 
12 meses e que não apresentam assim resistência à terapêutica endó-
crina, é recomendável a associação de IA com inibidores das CDK 4/6, 
com SFO se mulheres pré ou peri-menopáusicas, mas sendo também 
possível a associação de fulvestran com inibidores das CDK 4/6. Além 
disso, a monoterapia com IA ou fulvestran é também uma alternativa, 
nomeadamente se doença de pequena extensão ou passível de trata-
mento local ou se as doentes apresentem contraindicação para o trata-
mento com inibidores das CDK 4/6 ou se não têm condições clínicas 
para tolerar a sua toxicidade;

• �no caso de resistência à terapêutica endócrina, que se verifica se ocor-
rer recidiva durante a HT adjuvante, nos 12 meses após o término da 
HT adjuvante ou progressão sob HT paliativa, é recomendável a asso-
ciação de IA com inibidores das CDK 4/6 se administração prévia de 
tamoxifeno ou fulvestran com inibidores das CDK 4/6 se administra-
ção prévia de IA;

• �após progressão com inibidores das CDK4/6, o tratamento deve con-
tinuar a basear-se em HT, podendo ser administrada a associação de 
everolimus com exemestano, estando geralmente a quimioterapia 
reservada para as doentes com crise visceral.

Após o desenvolvimento dos inibidores das CDK 4/6 e a sua utilização 
em primeira linha, torna-se agora importante a realização de estudos 
com vista a esclarecer outros mecanismos de resistência e a descoberta 
de biomarcadores que permitam uma melhor sequenciação da terapêu-
tica em contexto paliativo.
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Os tumores triplo negativos apresentam uma heterogeneidade molecu-
lar importante 1 (Figura 5). 

10.3. TRIPLO NEGATIVO

Isabel Pazos

Figura 5
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A biologia molecular pode vir a ajudar a encontrar alguns alvos tera-
pêuticos que nos permitam definir o tratamento da doença metastizada. 

Cerca de 5-10% de todos os cancros da mama são hereditários (a maioria 
mutação BRCA1/2 patogénica - mBRCA) e a maioria destes carcinomas 
da mama são triplo negativos.

Das doentes com mutações BRCA1 e das doentes com mutações BRCA2 
um 60-90% e 16-23% respetivamente têm cancro da mama triplos nega-
tivos, apenas 15-20% dos tumores triplos negativos apresentam muta-
ções BRCA (somáticas e germinativas). Isto leva a fazer-nos uma per-
gunta: será que devemos testar todos os cancro da mama triplo negativos 
para mBCRA? determinará alguma implicação terapêutica?

Esta mutação germinativa associa-se a um defeito na reparação do DNA 
e podia ser biomarcador preditivo de fármacos que utilizassem direta-
mente o DNA como alvo terapêutico (como os sais de platino), e de fár-
macos que inibissem outros mecanismos de reparação do DNA (como os 
inibidores da PARP). E se a mutação não estivesse só no sangue e esti-
vesse no tumor? o tumor teria uma alteração semelhante às alterações 
presentes nos tumores com mBRCA e teríamos o fenótipo BRCAness 
com as mesmas alterações que as mutações germinativas ou com outros 
déficits de recombinação homóloga que dariam um valor preditivo à 
terapêutica com os mesmos fármacos.

Temos outros biomarcadores, no subgrupo dos triplos negativos que 
sejam mais sensíveis, mais imunomoduladores, com genes ativados de 
imunomodulação que expressam PD-L1. Entre 20 a 50% dos TNBC 
expressam PD-L1 (biomarcador dinâmico). Perante isto, os ensaios clí-
nicos podem vir a responder às seguintes perguntas:
• Podem definir se representa o fenótipo imunoativado?
• Podem associar-se a melhor prognóstico?
• Pode ser considerado biomarcador de resposta à imunoterapia?

O TNBC apresenta expressão de linfócitos infiltrantes do tumor (TILs) 
em mais de 20%2, comparativamente a outros tipos de cancros da mama, 
em que também é um biomarcador de resposta à imunoterapia e será 
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o subtipo de cancro da mama onde a imunoterapia terá um papel mais 
importante.

Nos ensaios em neoadjuvância observamos que os tumores que apre-
sentam TILs no estroma e expressão de PD-L1 são os que se associam a 
maior resposta patológica completa.3

Outro alvo são os recetores androgénio. Cerca 10-15% dos TNBC 
expressam estes recetores e são grupos com menos respostas à QT, à 
semelhança das respostas de outros tumores luminais, podendo vir a ser 
um alvo potencial de tratamento antiandrogénio.

Hoje em dia, existem paneis genómicos para estudo dos TNBC que nos 
permitem vir a descobrir novos alvos específicos para individualizar a 
terapêutica e, embora na prática clínica ainda não estejam disponíveis, 
dão muita informação para estudos futuros.

Quais são os padrões de recorrência destes tumores? Os TNBC são mais 
agressivos desde o diagnóstico, apresentam-se de maior tamanho, maior 
envolvimento ganglionar, G3, doentes mais jovens tumores mais agres-
sivos embora com mais respostas à QT com maior taxa de respostas 
patológicas completas, mas com maior risco de recorrência entre os 2-5 
anos. (Figura 6).

Cerca de 10% apresentam metastização à data do diagnóstico. 

A metastização envolve mais a parte visceral, recorrência local, cére-
bro e os pulmões, sendo mais baixa a metastização hepática e óssea – 
ver padrões figuras - e diferentes aos Luminais.4 Para alguns autores, 
o TNBC é classificado dentro dos 10 tumores mais fatais nos Estados 
Unidos (Figuras 7 e 8) e estão descritos vários padrões de recorrência.

O tratamento do TNBC metastático na prática clínica é baseada na QT 
sequencial em monoterapia, com regimes baseados em taxanos, platinos, 
alcalóides da vinca, inibidores topoisomerase e antimetabolitos. De um 
modo geral desconhece-se qual é o fármaco mais eficaz e qual é a melhor 
sequência terapêutica. A melhor opção para estas doentes é entrar nos 
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ensaios clínicos pois existe dificuldade para controlo da doença metastá-
tica e pouca probabilidade de oferecer uma sobrevivência longa.5

Qual é o papel dos sais de platino? O ensaio TNT envolveu 376 doentes 
que foram aleatorizadas para 1ª linha de quimioterapia com carboplatina 
vs. docetaxel com cruzamento após progressão. Foram avaliados os sub-
tipos tumorais e a mBCRA.

Não foi conclusivo de qual foi a melhor sequência de tratamento:
 • �As doentes com mBRCA apresentavam maior sensibilidade para a car-

boplatina, com maior taxa de resposta (ORR com carboplatina 68% 
versus 33% com docetaxel IC 6.3-63.1% p =0.03) e maior intervalo 
livre de doença (6,8 vs. 3.1 p=0.03)

• �As doentes sem mBRCA que tinham deficiência recombinação homó-
loga ao fenómeno BRCAness ou com outro defeito que reduzia a repa-

Figura 8
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ração do DNA, não tinha diferença nenhuma na taxa de resposta no 
tratamento inicial (ORR 31,4% vs. 35,6% p=0.44) nem após crossover 
(ORR 22,8% vs. 25.6% p=0.73

• �No que respeita à classificação molecular, para os TNBC não basal 
o docetaxel era superior ao platino em termos de taxa de resposta 
(ORR:73,7% vs. 16,7%, p <0.01).6 

O esquema capecitabina vs. eribulina após taxanos e antraciclinas7 em 
temos de sobrevivência global (OS) era ligeiramente superior no braço 
da eribulina, mas no grupo de TNBC o benefício com eribulina era fran-
camente superior (14,4 vs. 9,4 meses).

O bevacizumab foi estudado neste contexto, tendo em conta que este 
tipo de tumores expressam EGFR, em vários ensaios clínicos (E2100, 
AVADO, RIBBON-1) onde foi associado ao paclitaxel semanal, ao doce-
taxel, à capecitabina com taxanos e antraciclinas. Obteve-se benefício na 
progressão livre de doença (PFS) e na taxa resposta, sem diferença na 
OS, mas a custa de maior toxicidade.8

Nos cancros da mama triplo negativos associados a mBRCA existe um 
defeito na recombinação homóloga, sendo necessária a enzima PARP para a 
reparação do DNA. Se usamos inibidores da PARP (iPARP) não se consegue 
a reparação e a célula morre. Este foi o racional para realização de ensaios 
clínicos usando iPARP: olaparib, velaparib, nirapanib, talazoparib.9

O ensaio SPY 2 foi o estudo de screening em terapêutica neoadjuvante, 
associação de veliparib e carboplatina associada à terapêutica standard 
com taxanos e antraciclinas em todos os subtipos de cancro da mama. 
Verificou-se TNBC veliparib + carboplatina foi superior ao controlo10 

o que permitiu avançar para outro estudo BROCADE3 no cancro da 
mama HER2 negativo com mBRCA velaparib associado a carboplatina e 
paclitaxel vs. paclitaxel e carboplatina. O estudo foi negativo pois apesar 
da melhor taxa de resposta, não ocorreram diferenças estatisticamente 
significativas na PFS ou na OS e ocorreu um aumento da toxicidade.

Destacamos outros estudos em doentes com cancro da mama metastizado 
tratadas anteriormente com taxanos e antraciclinas, com mBRCA em que 
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as doentes doram randomizadas para iPARP vs. esquema à escolha do inves-
tigador:

No ensaio clínico OlympiAD,11 em doentes com mBRCA, tratadas ante-
riormente com taxanos e antraciclinas, com menos de duas linhas de trata-
mento de QT para a doença metastizada, (se eram hormonossensíveis não 
teriam indicação para terapêutica endócrina) e não podiam ter progredido 
sobre platino. As doentes foram aleatorizadas para o olaparib vs. esquema 
a escolha do investigador. Nas doentes com mBRCA cerca de 50% eram 
TNBC. Os resultados demonstraram benefício para o grupo de olaparib 
na PFS (4,2 m vs. 7.0 m HR:0.58, 95%CI, 0.43 - 0.80 p=0.0009) A segunda 
progressão também foi melhor no braço de olaparib com controlo da 
doença a mais longo prazo (13.2 m vs. 9,3 m HR 0.57, 95%CI: 0.40 - 0.83, 
p=0.0033) embora sem impacto na OS (19.3 vs. 19,6; HR:0.90, 95%CI 0.63 
- 1.29, p=0.5665).

Os iPARP podem ter um papel nas doentes mBRCA como alternativa à 
QT nos TNBC, tendo em conta que as toxicidades são menores que com 
a QT, podendo ser uma boa alternativa para estes doentes. 

O ensaio EMBRACA12 para doentes com mBRCA, HER2 negativos, 
doença avançada ou metastizada, após primeira linha de QT, foram 
aleatorizados para talazoparib vs. terapêutica a escolha do investiga-
dor. Ocorreu benefício da PFS 8,6 vs. 5,6 m HR:0.54 (95CI: 0.41-0.71, 
p=0.0001). No subgrupo TN com mBRCA o tratamento com talazopa-
rib pode ser uma alternativa de tratamento.

Sabemos que nestes biomarcadores, a expressão de PD-l1 e a presença de 
TILs são mais frequentes nos TNBC, e com eles foram desenvolvidos novos 
ensaios.

O estudo fase IB KEYNOTE-012, utiliza o pembrolizumab em doentes com 
TNBC com expressão PD-L1. Obteve uma taxa resposta a volta de 18,5%, e 
a resposta foi muito mais prolongada apesar de serem doentes politratados.13

O ensaio KEYNOTE-086 onde foi estudada a relação entre os níveis de 
TILs e a resposta ao pembrolizumab, tinha duas coortes. Uma coorte 
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que incluía todos os doentes e outra coorte com expressão de PD-L1. 
Na coorte com PD-L1 a taxa de resposta foi 23.1% vs. 4.7%. Os TILs 
avaliados no estroma têm uma correlação positiva com a expressão de 
PD-L1. Os níveis de TILs, LDH e a coorte foram preditivos independen-
tes de resposta ao pembrolizumab. Consideramos que PD-L1 e TILs são 
biomarcadores que nos vão permitir, no futuro, classificar as doentes e 
poder oferecer-lhes um melhor tratamento.14

Outro ensaio clínico, o IMpassion 130 compara atezolizumab + nab- 
-paclitaxel vs. nab-paclitaxel em doentes com TNBC metastizado em 
primeira linha. Foi avaliada a expressão de PD-L1 que foi em cerca de 
41% das doentes. Os resultados mostraram aumento da PFS a favor 
do atezolizumab (7.5 meses vs. 5.0 meses nas doentes PD-L1+ e de 7.2 
meses vs. 5.5 meses nas doentes com intuito de tratamento). Obser-
vou-se também um aumento da OS de 25.0 meses vs. 15,5 meses nas 
PD-L1+ e de 21.3 meses vs. 17.6 meses, com toxicidades controláveis e 
manuseáveis.15

O ASCENT-trial comparou o sacituzumab govitecan (Ac com droga 
conjugada) vs. esquema a escolha do investigador em doentes TNBC 
metastizado refratários ou que progrediram após duas linhas de QT para 
a doença metastizada (incluindo taxanos), apresentando resultados favo-
ráveis a nível de taxas de resposta. Aguardam-se estudos fase III.16

Para o subtipo Luminal dentro dos tumores da mama triplo negativo 
foram realizados ensaios com antiandrogénios. Um ensaio com a bica-
lutamida apresentou uma taxa de benefício clínico de cerca de 21%17) e 
outro com a enzalutamida também apresentou benefício de 25%, ambos 
estudados num grupo muito reduzido de doentes.18

Há algum benefício com impacto das doentes pela boa tolerância e pouca 
Toxicidade. No futuro, poderá associar-se a outros biomarcadores. 

Por último, a alteração da via PI3CA/AKT/PTEN encontra-se alterada 
em cerca de 30% destes doentes e encontram-se em estudo ensaios com 
ipatasertib e capivaserti que aguardamos possam vir a dar alguma orien-
tação terapêutica para o futuro.
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Introdução

A prevalência de metástases ósseas é de cerca de 70% no cancro da mama 
(CM), devido à alta frequência de envolvimento esquelético e à longa 
sobrevivência. Apesar das metástases mais frequentes serem as osteolí-
ticas, ambos os componentes de lise e esclerose óssea podem coexistir, 
resultando em lesões mistas, também frequentes neste tipo de cancro. 

Antes da introdução de tratamentos direcionados aos ossos, num ano 
de seguimento, 49% dos doentes tiverem fraturas, 33% necessitaram de 
radioterapia, 12% desenvolveram hipercalcémia, 10% foram submetidos 
a cirurgia e 4% tiveram compressão medular. 

11
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A sobrevivência mediana descrita, após o diagnóstico de metástases 
ósseas, é de 3 a 5 anos nas doentes com cancro da mama.1

Terapêutica durante o tratamento adjuvante 

As terapêuticas adjuvantes no CM levam a perda da densidade mine-
ral óssea (DMO), seja pelo uso de hormonoterapia, supressão ovárica, 
falência ovárica após quimioterapia, seja pelo uso de corticoides como 
terapêutica de suporte. Para combater esta perda, podem ser adotadas 
medidas não farmacológicas (exercício físico, reforço na dieta de cálcio 
e vitamina D, suspensão de hábitos tabágicos e alcoólicos) em doentes 
com risco acrescido de perda de DMO devido a tratamento ou farmaco-
lógicas (suplementação com cálcio e vitamina D e AMRO) nos seguin-
tes casos:

a) densidade mineral óssea avaliada por osteodensitometria, como T-s-
core ≤-2,0; 

b) risco de fratura aos 10 anos (avaliado pelo score Fracture Risk Asses-
sment Tool [FRAXR]) do colo do fémur ≥3% ou fraturas osteoporóticas 
major≥20%; 

c) associação de dois dos seguintes critérios: idade > 65 anos, T-score <– 
1.5, tabagismo, IMC < 24, história familiar de fratura do colo do fémur, 
fratura patológica após os 50 anos e tratamento com corticoides por > 
6 meses.

As terapêuticas farmacológicas devem ser reavaliadas aos 3-5 anos ou 
assim que o fármaco seja suspenso. Os tratamentos recomendados são:
• Ácido zoledrónico (AZ) 4 mg EV a cada seis meses.
• Denosumab 60 mg SC a cada seis meses.
• Ibandronato 150 mg PO mensal.
• Alendronato 70 mg ou risendronato 35 mg PO semanal.

Após avaliação da DMO basal, está recomendada a realização de densito-
metria óssea a cada dois anos. 2
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Fisiopatologia

As células do cancro da mama que têm uma grande capacidade para metas-
tização óssea demonstraram expressar um conjunto de genes que codi-
ficam fatores osteolíticos (IL-11), fatores angiogénicos (fator de cresci-
mento do tecido conjuntivo, CTGF), CXCR4 e fatores invasivos (MMP1), 
que fazem parte da cascata de metastização. A IL-11 estimula a destruição 
óssea osteoclástica, o CTFG estimula a angiogénese, o CXCR4 liga-se ao 
CXCL12, que é expresso no microambiente ósseo e, por fim, o MMP1 
que promove a invasão de células que é estimulado pela via de sinaliza-
ção RANK / RANKL. Esta sinalização cliva as moléculas de colágeno na 
matriz extracelular do osso para preparar a superfície óssea endosteal para 
reabsorção óssea osteoclástica para iniciar o ciclo de destruição óssea. 

Os efeitos sistémicos de mudanças fisiológicas, tratamentos e, potencial-
mente, o próprio cancro também pode. promover crescimento no osso do 
CM. Por exemplo, a ativação do sistema nervoso simpático, como obser-
vado na ansiedade e depressão, promovem a localização do CM nos ossos 
ao induzir a expressão de RANKL nos osteoblastos da medula óssea.

Diagnóstico 

O standard of care para diagnóstico de metastização óssea inclui radio-
grafia simples, tomografia computorizada (TC), ressonância magnética 
(RMN) ou cintigrafia óssea. De notar que as alterações identificadas em 
cintigrafia óssea carecem de correlação radiográfica.2

Os biomarcadores mais estudados são o telopéptido N-terminal do cola-
génio tipo I urinário (NTX) e a fosfatase alcalina (FA). Estes biomarcado-
res refletem a taxa de reabsorção e de formação do osso. Portanto, estes 
biomarcadores ósseos, não fornecem informações sobre lesões ósseas 
individuais. Por exemplo, a FA aumentada pode suportar o diagnóstico 
de metastização óssea, mas a sua sensibilidade e especificidade são baixas 
e, portanto, os biomarcadores não são usados para diagnóstico. De notar, 
contudo, que podem providenciar informação importante sobre prognós-
tico e probabilidade de desenvolvimento de eventos esqueléticos (EE). 



Patrícia Miguel Semedo - Luís Costa

244  |

Agentes modificadores da remodelação óssea

Os agentes modificadores da remodelação óssea (AMRO) como os bis-
fosfonatos (BF) e o denosumab, melhoram a estrutura óssea e reduzem a 
morbilidade associada aos efeitos ósseos.1 Estes têm demonstrado dimi-
nuir a incidência de eventos esqueléticos, benefício que tem sido evi-
dente independentemente da evolução das terapêuticas dirigidas ao can-
cro da mama. São também eficazes a diminuir a progressão da dor óssea. 

Os AMRO devem ser iniciados logo após a documentação de metastiza-
ção óssea, mesmo em doentes assintomáticos. Os doentes com metástases 
extraósseas e tempo até início de AMRO superior ou igual a seis meses, após 
deteção de metástases ósseas, têm risco aumentado de eventos esqueléticos 
(EE). Também na doença luminal B, história de RT paliativa, tratamento pré-
vio com AMRO nos últimos dois anos e hipercalcemia, antes da introdução 
de AMRO, são fatores de risco para primeiro EE e maior frequência de EE.

Bifosfonatos 

O uso de BF mudou a história natural da doença óssea metastática. Os BF 
são análogos sintéticos do pirofosfato que inibem a função dos osteoclastos.

Existem duas classes de BF: os não nitrogenados (clodronato, etidronato 
e tiludronato) e os nitrogenados (pamidronato, ibandronato, ácido zole-
drónico (AZ), risendronato e alendronato). 

Os BF não nitrogenados levam à acumulação intracelular de substâncias 
citotóxicas não hidrolisáveis análogos de ATP o que prejudica a ativi-
dade osteoclástica e leva à sua apoptose, já os BF nitrogenados prejudi-
cam a via do mevalonato, interrompendo a prenilação proteica. 

Denosumab

O denosumab é um anticorpo monoclonal sintético totalmente humano 
com afinidade para o receptor activator of nuclear k b ligand (RANKL). 
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Quando se liga ao RANKL, bloqueia a interação entre o RANKL e o 
RANK (recetor localizado na superfície do osteoclasto) prevenindo a 
formação de osteoclastos, inibindo totalmente a sua atividade.

Posologia e modo de administração

Os ensaios com AMRO estabeleceram as seguintes posologias:
• AZ 4 mg EV (em pelo menos 15 minutos) a cada 3-4 semanas;
	 – �Após um ano, a administração pode passar a cada 12 semanas 

(ZOOM3 e OPTIMIZE-24).
• �Denosumab 120 mg SC a cada 4 semanas;
• �Pamidronato 90 mg EV (em pelo menos 2 horas) a cada 3-4 semanas;
• �Ibandronato 50 mg PO por dia.

A frequência de administração de AZ pode ser reduzida nos períodos em 
que há evidência de resposta. Pelo contrário, ainda não há dados que sus-
tentem a mesma abordagem para o denosumab (pelo que se deve man-
ter sempre a administração mensal). Os BF têm uma duração de ação 
prolongada ao contrário do denosumab que tem uma semivida curta, 
pelo que a sua interrupção pode levar a efeito rebound com aumento das 
fraturas ósseas. Deste modo, terminar um curso de denosumab com uma 
infusão de um BF é o recomendado para evitar este efeito. 

Face a duração do tratamento, não existe fundamento claro para a sus-
pensão terapêutica após determinado tempo de tratamento. As normas 
de orientação clínica da ESMO e ASCO sugerem a manutenção até declí-
nio substancial do estado geral do doente ou mesmo indefinidamente.5,6 

Evidência

Um estudo do grupo Austrian Breast and Colorectal Cancer demonstrou 
aumento do tempo de sobrevivência livre progressão (SLP) com a adição 
de AZ durante 6 meses à terapêutica endócrina adjuvante que incluía 
supressão ovárica nas doentes pré-menopausa com CM com recetores 
de estrogénio (RE) positivos.5
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Contudo, o estudo AZURE não demonstrou benefício na SLP, exceto na 
análise de subgrupos em que foi identificado um potencial benefício nas 
doentes pós-menopausa com baixos níveis de estrogénio com BF adjuvante.7

Numa meta-análise com 18.766 doentes com CM os BF adjuvantes 
demonstraram ser benéficos em doentes pós-menopausa (redução da 
metastização óssea e redução da mortalidade por CM). 8

Noutro RCT, que incluiu mulheres pré e pós menopausicas, a adição de 
denosumab à terapêutica adjuvante standard não demonstrou efeito na SLP, 
sobrevivência global (SG) nem na sobrevivência livre de metástases ósseas.9

Um ensaio que comparou AZ com clodronato ou ibandronato, não 
demonstrou diferenças nos outcomes clínicos.5

Tanto os BF como o denosumab são eficazes na redução de EE. A evi-
dência existente está sumarizada na tabela 1. 

Tratamento

Eventos 

esqueléticos (%)

Tempo médio até 

primeiro efeito 

esquelético (dias)

Outros endpoints

Clodronato vs. 

placebo (10)

NA NA TME: 219 vs. 305

Pamidronato vs. 

placebo (11)
43 vs. 56 399 vs. 213 Melhoria qualidade 

de vida e dor

Pamidronato vs. 

placebo (12)

56 vs. 67 317 vs. 210 Melhoria qualidade 
de vida e dor

AZ vs. placebo (13) 30 vs. 50 NAV vs. 364 Melhoria da dor

AZ vs. 

pamidronato (14)

43 vs. 45 310 vs. 174 ERO: redução de risco 
de 20%

Oral ibandronato 

vs. placebo (15)

NA 632 vs. 454 SMPR: 0,99 vs. 1,15

Ibandronato EV 

vs. placebo (16)

51 vs. 62 354 vs. 232 SMPR: 1,19 vs. 1,48

Denosumab vs. 

AZ (17)

NA NAV vs. 804 ERO: redução de risco 
de 23%

Legenda: NA – não avaliado, TME - taxa de morbilidade esquelética, ERO - eventos 
relacionados com o osso, SMPR - skeletal morbidity period rate.
Tabela 1: Estudos comparativos no aparecimento de eventos esqueléticos.1



|  247

11. TERAPÊUTICAS DIRIGIDAS AO OSSO

A ESMO e ASCO recomendam a utilização indistinta de BP ou denosumab 
no tratamento da doença óssea metastática no CM, uma vez que todos os 
AMRO atrasam as complicações, aliviam os sintomas e melhoram a qua-
lidade de vida, embora a ESMO reconheça que o denosumab é mais eficaz 
que o AZ na prevenção da morbilidade esquelética dos tumores sólidos.2,5,6

A questão económica (custos e reembolsos) dos fármacos pode influen-
ciar a escolha do tratamento, uma vez que o denosumab é mais dispen-
dioso do que o AZ. Por outro lado, o denosumab é administrado por via 
subcutânea e a generalidade do BF por via EV, podendo por isso o deno-
sumab ser mais atrativo. A opção deve ter em conta as comorbilidades, 
fatores de risco para complicações e preferências do doente.2

Efeitos adversos da terapêutica

Os efeitos adversos são, normalmente, preveníveis e pouco graves. Os 
bisfosfonatos endovenosos (EV) podem afetar a função renal e doses 
progressivamente menores podem ser necessárias, sendo contraindica-
dos quando a clearence de creatina é <30mL/min. 

Taxa de filtração (mL/min) Posologia recomendada (mg)

> 60 4

50-60 3,5

40-49 3,3

30-39 3

< 30 Não recomendado

Tabela 2: Ajuste posológico do ácido zoledrónico à função renal

A hipocalcémia é mais frequente com o uso do denosumab, o que reforça 
a importância da suplementação com cálcio e vitamina D.1

Todos os doentes sob tratamento com AMRO devem ter avaliação basal 
da calcemia e vitamina D e realizar correção de níveis baixos. A suplemen-
tação diária com cálcio (1000 mg, incluindo dieta e suplementação) e vita-
mina D (800-1200 UI) é indicada, exceto em doentes com hipercalcémia 
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e litíase renal. Recomenda-se monitorização periódica da calcémia, bem 
como da magnesémia e da fosfatémia. Em doentes sintomáticos e naqueles 
com insuficiência renal é necessária monitorização mais frequente.2

A osteonecrose da mandibula é outro potencial efeito adverso, sendo que 
o risco aumenta com a duração do tratamento (aumento de cerca de 1%, 
por cada ano), sendo primordial uma avaliação estomatológica completa 
com realização de tratamentos profiláticos, monitorização do estado da 
higiene dentária durante o tratamento e evicção de procedimentos den-
tários invasivos (de notar, se um procedimento invasivo for essencial o 
AMRO deve ser suspenso por pelo menos 8-12 semanas, se possível, e 
reiniciado após completa cicatrização da mucosa. Procedimentos menos 
invasivos, como a limpeza dentaria, a reparação de caries ou a colocação 
de coroas, podem ser realizados).2 

Comuns Pouco comuns Raros

Bisfosfonatos 

orais: 

Clodronato e 

ibandronato 

Hipocalcémia 
assintomática, diarreia, 
dor abdominal, náusea 
e dispepsia, vómitos, 
obstipação e esofagite

Irite, gastrite, 
disfagia, 

duodenite, úlcera 
esofágica e 

osteonecrose da 
mandíbula.

Hipocalcémia 
sintomática, 

aumento dos níveis 
de PTH, fraturas 

femorais atípicas e 
estenose esofágica

Bisfosfonatos 

EV: 

zoledronato, 

pamidronato 

e ibandronato

Síndrome influenza-like, 
cefaleia, dor óssea, mialgia, 

aumento da creatinina, 
hipocalcémia sintomática, 

hipofosfatémia, 
hipomagnesémia, 

aumento dos níveis de 
PTH, osteonecrose da 

mandíbula, conjuntivite, 
diarreia, dor abdominal, 

náuseas, dispepsia e 
vómitos

uveíte, cataratas, 
fibrilação atrial, 
rash e prurido

Fraturas 
femorais atípicas, 

glomeruloesclerose 
segmentar e focal e 
síndrome nefrótico.

Denosumab

Rash, hipocalcémia 
sintomática, osteonecrose 
da mandíbula, aumento 

dos níveis de PTH, infeção 
dos aparelhos urinário e 

respiratório

Eczema e 
cataratas

Fraturas femorais 
atípicas

Legenda: Efeitos adversos comuns (em >1% dos doentes), pouco comuns (0.1-1%) e 
raros (<0.1%). 
Tabela 3: Efeitos adversos dos AMRO
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Radioterapia externa convencional

O efeito principal é a diminuição da dor, mas também pode induzir a 
consolidação óssea e melhorar a integridade da superfície óssea tratada. 
Até 80% dos doentes reporta uma diminuição da dor, com um alívio da 
mesma a ocorrer nos primeiros 10 dias em 40% dos doentes. 

Uma única fração de 8 Gy provou ser igualmente eficaz quanto a radio-
terapia multifraccionada no alívio da dor de metástases ósseas não com-
plicada por fratura ou compressão de nervo.18 

Para os doentes que recebam radioterapia na região dorso-lombar, zona 
pélvica ou crânio, os antieméticos profiláticos estão recomendados por-
que podem apresentar sintomas transitórios irritação do esôfago e de 
outras mucosas na área irradiada.1

Aproximadamente 40% dos pacientes vão ter um flare (um breve 
aumento da intensidade da dor antes do alívio subsequente), que pode 
ser controlado com a administração profilática de dexametasona.1 

A radioterapia também deve ser utilizada em doentes com fraturas imi-
nentes que não sejam candidatos cirúrgicos.

Radioterapia estereotáxica corporal (SBRT)

A SBRT é uma outra opção segura e eficaz, com resultados potencial-
mente melhores do que a radioterapia externa convencional. 

A SBRT demonstrou ser eficaz nos doentes com metástases espinhais 
que não requeriam cirurgia, com 80% dos doentes a alcançar controlo 
local do tumor e alívio da dor. 

Apesar de SBRT proporcionar um alívio mais rápido da dor e das taxas de 
controlo a longo prazo serem superiores, não há diferenças na qualidade 
de vida, fadiga ou sofrimento emocional entre as duas abordagens de tra-
tamento.19
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Cirurgia 

O objetivo da intervenção cirúrgica nas lesões ósseas é manter a mobi-
lidade dos doentes, impedir fraturas ou estabilizar fraturas patológi-
cas. 

Novas Terapêuticas

No ensaio clínico randomizado (RCT) BOLERO II onde se comparou 
everolimus (antagonista mTOR) com exemestano vs. exemestano, foi 
demonstrado um aumento na SLP (12.9 vs. 5.3 meses) 5.3meses).20

Por outro lado, num RCT com odanacatib (inibidor da catepsina k), foi 
demonstrado que este reduzia os níveis de marcadores de reabsorção 
óssea circulante nas doentes com metástases ósseas de CM, o que pode 
ter implicações na prática clínica.21

Efeitos esqueléticos

1. Fratura patológica 

2. Hipercalcémia maligna

3. Dor óssea

Os AMRO são eficazes no controlo da dor óssea associada à metastiza-
ção mas devem ser utilizados em associação com terapêuticas adjuvantes 
(analgesia, radioterapia, cirurgia e/ou quimioterapia).6

4. Síndrome de compressão medular

A compressão medular é uma emergência médica. Quando no exame 
neurológico há suspeita de mielopatia deve ser administrada dexameta-
sona e realizar RMN. Se a RMN revelar metástases epidurais, deve ser 
efetuada cirurgia seguida de radioterapia ou apenas radioterapia, caso 
revele metástases ósseas (e ausência de metástases epidurais) deve ser 
administrada terapêutica sintomática e/ou radioterapia. 
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Conclusão 

A metastização óssea é muito frequente no CM. 

A gestão do doente requere uma equipa multidisciplinar que inclui 
oncologista médico, radio-oncologista, ortopedista e/ou neurocirur-
gião, imagiologistas, especialistas em medicina nuclear e em medicina 
paliativa. 

Como opções terapêuticas, para além dos AMRO, existem radioterapia, 
SBRT e cirurgia. 
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Introdução 

O conceito de cancro oligometastático está associado a alguma indefini-
ção.1,4 Tem sido considerado por alguns autores1,2 uma entidade bioló-
gica transitória entre a doença localizada e a metastática, na qual a disse-
minação tumoral é ainda limitada a apenas um ou dois órgãos, e em que 
as metástases presentes são em número reduzido e têm previsivelmente 
uma velocidade de crescimento lenta. 

A ideia por trás de tratar a doença oligometastática, é que através do con-
trolo local do tumor primário (se este estiver presente) e da metástase ou 
de um número limitado de metástases é possível obter, em determinados 
doentes, remissões completas prolongadas ou mesmo cura5,7. A aborda-
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gem destes doentes deve ser multimodal3,4 e incluir terapêuticas locais 
como a cirurgia, radioterapia (RT), e dentro desta, mais recentemente, 
a RT estereotáxica, que possibilita tratar uma ou mais lesões em vários 
órgãos, incluindo algumas não abordáveis cirurgicamente. 

Há um subgrupo de doentes que se apresenta com doença oligometastá-
tica ao diagnóstico, outros com doença oligometastática na recaída após 
tratamento loco-regional e sistémico curativo, e ainda outro subgrupo 
com doença oligometastática residual após tratamento sistémico. Desco-
nhece-se qual a melhor abordagem para cada situação. Estes subgrupos 
são provavelmente entidades distintas, com prognósticos diferentes, que 
necessitam de abordagens individualizadas. 

Alguns autores estimam que a incidência de doença oligometastática cor-
responda a cerca 1-10% dos novos casos de cancro da mama (CM) avan-
çado.4 Em séries publicadas de doentes com cancro da mama avançado, 
50% apresentam apenas 1-2 metástases, e 75% apresentavam-se com 4 ou 
menos metástases.8 Assim, no CM parece ser exequível, em doentes sele-
cionados, uma estratégia terapêutica dirigida a oligometástases. 

É crucial reconhecer os doentes com doença oligometastática, que vão 
realmente beneficiar com uma intervenção local, de forma também a 
evitar utilizar estratégias mais agressivas em doentes que não necessi-
tam. Estão, no entanto, por definir os métodos de imagem e funcionais 
adequados a este contexto, bem como por identificar possíveis assinatu-
ras genómicas ou biomarcadores que possam distinguir estes doentes. 

Nesta revisão, pretende-se discutir qual a melhor abordagem do CM de 
acordo com o local de oligometastização. Visto neste contexto não exis-
tir consenso, os autores emitem algumas linhas de orientação à luz da 
evidência clínica disponível. 

Oligometastização pulmonar 

O CM com metástases pulmonares é classicamente considerado uma 
doença sistémica sem indicação para procedimentos cirúrgicos, apenas 
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com indicação para estratégias paliativas. No entanto, em alguns subgru-
pos selecionados de doentes submetidos a metastasectomia pulmonar, 
parece existir uma vantagem de sobrevida, com sobrevivência globais 
(SG) descritas na ordem dos 38% aos 5 anos, 22% aos 10 anos, 20% aos 
15 anos.9

Os estudos de cirurgia de metástases pulmonares em CM avançado são 
na sua maioria coortes já antigos retrospetivos de doentes altamente 
selecionados.9,14 Não existem estudos randomizados disponíveis. A 
interpretação destes estudos deve ser por isso prudente, principalmente 
perante as novas terapêuticas sistémicas disponíveis para o cancro da 
mama HER 2 ou com recetores hormonais positivos. 

Na verdade, a resseção de nódulos pulmonares suspeitos (principal-
mente se solitários) é muitas vezes indicada em doentes com CM, nos 
casos em que a biópsia não é exequível ou inconclusiva, para diagnóstico 
diferencial entre metástase pulmonar, primário do pulmão (que pode 
ocorrer em 12 a 48%) ou doença benigna (até 18% dos casos).10A cirurgia 
de metástases pulmonares deve ser feita em centros com experiência, e 
pode ser efetuada via aberta por toracotomia ou através de cirurgia torá-
cica vídeo-assistida (CTVA). As complicações pós-operatórias descritas 
variam entre os 5,8% a 23,8% 11 sendo as mais comuns a atelectasia, o 
hemotórax e o pneumotórax. A taxa de mortalidade reportada é de 0 e 
3%11, e no global a cirurgia de metástases pulmonares é considerada uma 
intervenção segura. 

Outra opção é a RT estereotáxica, principalmente em doentes com 
comorbilidades ou em situações que a cirurgia não é tecnicamente exe-
quível. Não existem ainda casuísticas robustas neste contexto específico, 
mas extrapolando o benefício de coortes mistos retrospetivos de doentes 
com oligometástases de CM8 os resultados são encorajadores.

Os fatores prognósticos favoráveis mais reportados nas doentes com CM 
submetidas a resseção de metástases pulmonares são um intervalo livre de 
doença ≥3 anos,9,10,12,13,15 a metástase pulmonar ser única,12,14,15 a resseção 
pulmonar ser completa (R0),9,13,15 e o CM ter recetores hormonais positi-
vos.11,14,15 (ver Tabela 1) No estudo de Welter et al 11 os doentes com CM com 



Hugo Nunes - Margarida Brito 

258  |

recetores hormonais positivos obtiveram SG aos 5 anos de 76 % versus 12,1% 
daqueles com recetores hormonais negativos (p=0,002). A mesma magni-
tude de benefício foi observada para os doentes HER 2 positivo (P=0,037). 
A idade não foi nos estudos disponíveis fator prognóstico. 

O International Registry of Lung Metastases juntamente com Pastorini defi-
niram 4 grupos prognósticos (I,II, III, IV)9 de acordo com as caracterís-

Legenda: n.s: estatisticamente não significativo; s: estatisticamente significativo; –:não foi 
testado para significância ou não referido no estudo; (* Revisão sistemática/Meta-análise) 

Tabela 2: Grupos Prognóstico de Pastorini e International Registry of Lung Metastases

Friedel 

et al 

2002 

[9]

Planchard 

et al 2004 

[10]

Welter 

et al 

2008 

[11]

Chen 

et al 

2009 

[12]

Kycler 

et al 

2012 

[13]

Meiramakis 

et al 2013 [14]

Fan 

et al 

2015 

[15]) *

Idade - - n.s. - n.s. n.s. n.s.

Intervalo 

livre de 

doença 

s.

(3 anos)

s.

(3 anos)

n.s.

(3 

anos)

s.

(3 

anos)

s.

(3 anos)

n.s.

(2 anos)

s.

(3 

anos)

Resseção R0 

metástase 

pulmão

s. - n.s. - s. s. s.

Número de 

metástases 

pulmonares

n.s. n.s n.s. s. ns. s. s.

Recetores 

hormonais

n.s. s. n.s. s. s.

HER 2 - - s. - - n.s -

Grupo Caraterísticas Clínicas SG 5 anos SG 10 anos SG 15 anos

I Resseção completa (R0) E 
Intervalo livre de doença ≥ 3 anos 

E metástase pulmonar solitária
50% 26% 26%

II Resseção completa (R0) E 
Intervalo livre de doença < 3 

anos OU metástases pulmonares 
múltiplas

35% 21% 18%

III Resseção completa (R0) E 
Intervalo livre de doença < 3 anos 
E metástases pulmonares múltiplas

13% 13% -

IV Resseção incompleta 18% - -

Tabela 1: Análise dos fatores prognósticos para sobrevida após metastasectomia 
pulmonar em doentes com cancro da mama
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ticas clínicas dos doentes (ver Tabela 2). As diferenças entre o grupo I e 
II comparados com os grupos III e IV são estatisticamente significativas 
(log –rank p < 0:001).

Recomendação 

O nível de evidência para um tratamento com intuito curativo de metás-
tases pulmonares é baixo, mas não exclui a possibilidade de que alguns 
doentes possam efetivamente beneficiar de metastasectomia ou RT este-
reotáxica. Estas devem ser, quanto a nós, sempre precedidas ou seguidas 
de tratamento oncológico sistémico adequado. As melhores candidatas 
parecem ser doentes com tumores que expressam recetores hormonais, 
que cursam com períodos livres de doenças longos, com um número de 
metástases pulmonares limitado (únicas preferencialmente) e em que é 
possível a ressecabilidade completa da doença metastática. As co-morbi-
lidades e performance status da doente também devem obviamente pesar 
na decisão clínica de operar. 

Oligometastização óssea

A metastização óssea exclusiva ocorre em 17-37% das recaídas em CM,16 e 
parece constituir uma subpopulação especial com sobrevidas superiores aos 
doentes que adicionalmente também apresentam envolvimento visceral.17,18 

Os tumores que tendem mais frequentemente a metastizar para o osso têm 
recetores hormonais positivos e são histologicamente bem a moderadamente 
diferenciados, por isso expectavelmente com curso mais indolente.19 Neste 
subgrupo, para além intervalos de tempo até à recaída longos, a metastização 
óssea única parece ser fator de melhor prognóstico.20 O local mais frequente 
de metastização única é o esterno (34%).20 O prognóstico dos doentes com 
metastização esternal tem sido descrito como mais favorável por esta ser 
causada não por disseminação hematogénica ou linfática, mas por invasão 
local do tumor primário.21 O controlo local das metástases ósseas tem sido 
reconhecido como importante, e em doentes selecionados a terapêutica local 
tem sido ocasionalmente considerada (embora com evidência limitada) com 
intenção de prolongar sobrevida.22 
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A RT é a principal arma terapêutica local na metastização óssea. Classica-
mente, o papel da RT externa neste contexto tem sido o controlo das queixas 
álgicas, mas com o surgimento da RT estereotáxica as indicações têm vindo 
a tornar-se mais abrangentes. Na série retrospetiva de 48 doentes de Milano 

et al 
8 publicada em 2018, as 12 doentes com oligometastização apenas óssea 

tratadas com RT estereotáxica tiveram sobrevivências longas aos 5 e aos 
10 anos (de 83% e 75% respetivamente). A cirurgia ortopédica, principal-
mente no caso da metástase óssea se acompanhar de fratura, também é uma 
opção. Em 2012, a avaliação de Wegener et al 

23 de 115 doentes com metásta-
ses ósseas de cancro da mama tratadas cirurgicamente mostrou que o factor 
com maior influência no prognóstico era o grau de disseminação da doença. 
No caso das metástases ósseas vertebrais, existem atualmente abordagens 
cirúrgicas minimamente invasivas como a vertebroplastia percutânea, que 
constituem um tratamento válido para fraturas causadas por invasão tumo-
ral. Esta técnica atua no alívio imediato da dor, e previne complicações da 
metastatização óssea, mas não tem ainda dados de sobrevida. 

Não há consenso quanto a administração de bisfosfonatos nestes casos de oligo-
metastização óssea tratada localmente, mas no advento da utilização de bisfos-
fonatos “adjuvantes” a mesma poderá ser aceitável para eventual prevenção da 
progressão da doença e da osteoporose (se doente sob inibidores da aromatase).

Recomendação

Os dados neste contexto são limitados, mas doentes com CM com curso 
clínico indolente e que têm oligometastização óssea isolada (dentro 
desta principalmente a esternal) podem eventualmente beneficiar da 
realização de tratamento de RT convencional ou RT estereotáxica para 
aumento de sobrevida. A cirurgia também deve ser considerada, espe-
cialmente no caso da metástase óssea se acompanhar de fratura.

Oligometastização hepática

O fígado é o terceiro local mais frequente de metastização de CM,24 a 
seguir ao osso e ao pulmão25. A grande maioria dos doentes com CM 
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avançado apresentam doença disseminada, envolvendo múltiplas locali-
zações.26 Aproximadamente 5 a 15% têm doença hepática isolada ou oli-
gometastática ao diagnóstico, com 12 a 15% a desenvolverem metástases 
hepáticas de CM durante o curso do tratamento ou nos anos de follow 

up.26,27 

Cirurgia

A metastização hepática tem sido abordada com quimioterapia, hor-
monoterapia ou anticorpos monoclonais, com sobrevivências globais 
reportadas que vão dos 24 aos 33 meses.26,29 A incidência de remissão 
completa da doença hepática após tratamento sistémico com quimiote-
rapia é rara. Assim, a discussão acerca de estratégias de abordagem mais 
agressivas, incluindo a resseção cirúrgica, tem sido sugerida em doentes 
selecionados, com doença isolada ou oligometastática, como forma de 
prolongar a sobrevivência.30 Com os avanços no tratamento sistémico e 
terapêuticas locais hepáticas, pode existir um subgrupo de doentes abor-
dável com cirurgia.31 Estes avanços juntam-se aos da área da anestesia 
peri-operatória e aos aperfeiçoamentos da técnica cirúrgica, que torna-
ram a resseção hepática mais segura, com taxas de mortalidade <5%, em 
centros de alto volume.32,34 Com as estratégias recentes de metastasecto-
mia hepática no cancro colo-retal (CCR), apesar da existência de metás-
tases extra-hepáticas, a sobrevivência aos 5 anos de doentes submetidos 
a metastasectomia hepática aumentou de <20% para 40-58%.32,35 Estes 
dados levantam a questão sobre a existência de um benefício de sobrevi-
vência na resseção de metástases hepáticas de outros tumores.36 Vários 
estudos têm enfatizado que as terapêuticas sistémicas modernas para o 
tumor primário e metástases de CM têm atingido níveis comparáveis 
aos do CCR, em termos de resposta clínica e patológica, não havendo 
argumento para pensar que as metástases extra-hepáticas possam impe-
dir a sobrevivência prolongada neste contexto.37,39

A metastasectomia hepática por CM mostrou a maior taxa de aumento de 
todas as localizações metastáticas.40 Esta ainda permanece uma estratégia 
pouco utilizada,41 devido ao facto de esta doença ser em geral conside-
rada sistémica, com apenas uma pequena proporção de doentes (1-8%) a 
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apresentar-se com doença hepática exclusiva e relativamente baixa inci-
dência de metástases ressecáveis.42,43 Além disso, os dados sobre a seleção 
de doentes com metástases hepáticas de CM que podem potencialmente 
beneficiar de resseção hepática são inexistentes, já que a maioria provém 
de séries unicêntricas, estudos retrospetivos monobraço, com doentes 
altamente selecionados, e de grupos heterogéneos, tornando o seu papel 
controverso. 

Doença hepática exclusiva

Uma revisão sistemática publicada em 2017 incluiu 25 estudos, com 
o objetivo de estudar o sucesso da abordagem cirúrgica de metástases 
hepáticas de CM, assim como de metástases extra-hepáticas.44 

Doze estudos incluíram 280 doentes com doença hepática exclusiva, 
para a qual foi realizada resseção cirúrgica, entre 1989 a 2013. A mediana 
de idades reportada foi de 49 a 55 anos. Apenas 2 estudos reportaram o 
subtipo intrínseco do tumor primário, e apenas 3 reportaram o status 
dos recetores hormonais (RH). Resseções hepáticas major foram repor-
tadas em 47 (16.7%) doentes, com a maioria dos estudos a não espe-
cificar o tipo de resseção. Cinco estudos mencionaram a utilização de 
quimioterapia pré-operatória, que aconteceu em 70-100% das séries, 
utilizando esquemas diferentes. Oito estudos reportaram sobrevivência 
global mediana de 29.5 a 116 meses; as sobrevivências a 3 e 5 anos nes-
tes 8 estudos mediaram entre 54-85% e 25-78%, respetivamente. Sete 
estudos reportaram taxa de morbilidade a 30 dias entre 14 e 42%. Foram 
reportadas complicações específicas da resseção cirúrgica como deiscên-
cia da anastomose biliar, abcesso subfrénico e fístula biliar. Sete estudos 
reportaram taxa de mortalidade a 30 dias, entre 4 e 8%. Dois estudos 
reportaram mediana de tempo para a recorrência, ambos de 17 meses.

Doença hepática e extra-hepática

O papel da resseção hepática nos doentes com doença extra-hepática ainda 
é controverso. Estes doentes têm habitualmente doença mais agressiva, 
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com biologia desfavorável.45A análise de Sakamoto et al determinou que 
a doença extra-hepática era o único fator prognóstico associado a piores 
resultados de sobrevivência, sem nenhum doente vivo aos 5 anos, em 
contraste com 31% dos doentes com metástases hepáticas únicas.46 No 
entanto, Wyld et al não observaram diferenças de sobrevivência entre os 
doentes submetidos a cirurgia para metástases hepáticas isoladas quando 
comparados com aqueles com doença extra-hepática concomitante.47 
Assim, parece consensual concluir que a resseção hepática pode ser con-
siderada em doentes com metástases extra-abdominais estáveis ou com 
doença intra-abdominal ressecável de baixo volume.47,51 . Da meta-aná-
lise de Tasleem et al, 13 estudos reportaram resseções hepáticas na pre-
sença de doença extra-hepática. No total, foram incluídos 800 doentes, 
com medianas de idade entre 47 e 51 anos. Estes estudos ocorreram entre 
1985-2016. Quatro estudos reportaram o subtipo histológico, sendo o car-
cinoma ductal invasivo o mais comum. Dozes estudos reportaram o tipo 
de resseção hepática realizada, sendo a resseção hepática major realizada 
em quase metade dos doentes (45.7%). Doze estudos reportaram a utiliza-
ção de quimioterapia pré-operatória, que ocorreu na grande maioria dos 
doentes. Os agentes mais utilizados foram combinações de quimioterapia 
baseada em antracilinas e taxanos com/ou hormonoterapia. Doze estu-
dos reportaram a realização de quimioterapia pós-operatória, que ocorreu 
em 2/3 dos doentes. Cinco estudos reportaram duração do internamento 
hospitalar, com medianas de 7 a 10.5 dias. A SG a 3 e 5 anos variou entre 
50-79% e 21-57%, respetivamente. A SG mediana reportada foi de 32 a 58 
meses. Onze estudos reportaram a morbilidade a 30 dias, com taxas de 16.6 
a 35.7%. Onze estudos reportaram mortalidade a 30 dias, que foi de 2-3%. 
O tempo mediano para a recorrência foi reportado em quatro séries e foi 
de 10 a 36 meses.

Esta revisão sublinha que os doentes com metástases hepáticas isoladas 
podem atingir sobrevivências globais na ordem dos 85% aos 3 anos. Por 
outro lado, os doentes com doença extra-hepática têm sobrevivências 
globais aos 3 anos que podem atingir os 50-75%. 

Vários estudos demonstraram que o status dos RH é considerado um 
fator prognóstico importante. Um estudo retrospetivo chinês reportou 
sobrevivência a 3 anos de 34.1% para os doentes submetidos a resseção 
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hepática de metástases de CM. Aqueles com doença triplo negativa tive-
ram pior sobrevivência.52 Um estudo francês confirmou a importância 
do status dos RH, do número de lesões (distribuição) e a idade jovem, 
também associados a piores outcomes.53,54A doença Her2 positiva tem 
resultados controversos, com estudos a mostrar melhor55 e outros pior 
sobrevivência.53

Apesar dos avanços no tratamento médico do CM metastático e da pos-
sível vantagem significativa em termos de sobrevivência com as estra-
tégias combinadas, permanecem questões acerca do seu custo-efetivi-
dade, toxicidade, qualidade de vida e intenção paliativa.56 Para minimizar 
estes efeitos, foi sugerida uma pausa livre de tratamento, ao considerar 
uma resseção hepática, apesar do possível efeito sinérgico da combina-
ção com a quimioterapia. Um estudo caso-controlo incluiu 51 doentes 
submetidos a resseção hepática e quimioterapia emparelhados contra 51 
doentes que receberam quimioterapia isolada. A taxa de sobrevivência 
aos 3 anos foi de 81% para o doentes submetidos a cirurgia e tratamento 
médico e de 51% para os doentes que receberam apenas tratamento 
médico (p<0.0001).57 Outros estudos mostraram resultados semelhantes. 

Recomendação

A resseção hepática por metástases de CM pode ser considerada como 
parte da estratégia terapêutica em doentes selecionados com metastiza-
ção hepática exclusiva e com metastização extra-abdominal, já que parece 
mostrar benefício em SG. Contudo, são necessários ensaios prospetivos 
de forma a estabelecer os candidatos ideais a esta estratégia terapêutica. 

Oligometastização cerebral

As metástases cerebrais são os tumores intracranianos mais frequen-
tes em adultos, contribuindo para mais de metade de todos os tumores 
cerebrais e ocorrendo 10 vezes mais do que os tumores primários do 
cérebro.58,59 Aproximadamente 30% dos adultos com cancro desenvol-
vem metástases cerebrais e a incidência está a aumentar à medida que a 
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sobrevivência aumenta, devido aos avanços no diagnóstico da metasti-
zação e no tratamento da doença sistémica.60

O prognóstico na doença oligometastática (metástases intracranianas 
em número limitado; mais frequentemente 1-3 lesões) parece ser melhor 
do que o dos doentes com >3 lesões.60 Em 2012, Berghoff et al61 avalia-
ram uma coorte com 222 doentes com CM e metástases cerebrais (26% 
luminal, 47% Her2 positivo, 27% triplo negativo). Destes, 38 doentes 
(17%) tinham metastização cerebral exclusiva. Estes doentes mostraram 
sobrevivência global significativamente superior quando comparada 
com a dos doentes com metástases extracranianas (11 vs. 6 meses). A 
sobrevivência >3 anos foi também mais comum nos doentes com metás-
tases cerebrais exclusivas (18%); estes dados sugerem que a metastização 
de cancro da mama exclusivamente cerebral comporta-se como entidade 
clínica distinta. Não houve, neste estudo, associação entre a metastização 
cerebral exclusiva e o subtipo intrínseco.61

Fatores de prognóstico favorável incluem o performance status >70%, 
idade jovem, lesões pouco numerosas (<5, em alguns estudos, embora 
sem consenso) e expressão de recetores de estrogénio.61,62

Existem vários scores prognósticos para guiar a decisão terapêutica 
da metastização cerebral. Na prática clínica, habitualmente são utili-
zados a partição recursiva (RPA), o graded prognostic assessment index 
(GPA) e o diagnosis-specific GPA (DS-GPA).63,67 Gaspar et al63 reco-
mendaram o modelo de score prognóstico RPA, que foi desenvolvido 
após avaliar 1200 doentes com metástases cerebrais. Os doentes foram 
estratificados em 3 classes: i) a classe I incluía doentes com idade supe-
rior a 65 anos com um KPS>70 e bom controlo do tumor primário, 
sem metastização extra-cerebral; ii) a classe III incluía doentes com 
KPS<70; iii) e a classe II incluía todos os outros casos. As classes de 
RPA associaram-se a diferentes taxas de sobrevivência global: 7.1, 4.2 
e 2.3 meses para as classes I, II e III respetivamente.68,71Recentemente, 
Sperduto et al. propuseram o score GPA, baseado nos critérios idade, 
PS, número de metástases cerebrais e presença/ausência de metastiza-
ção extracraniana. Um score GPA mais elevado correlacionou-se com 
melhor prognóstico, com uma sobrevivência global mediana de 11 
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meses, enquanto scores GPA 0-1 se associaram a sobrevivências de 
2.6 meses.65

Atualmente, a abordagem terapêutica das oligometástases inclui cirur-
gia, radioterapia holocraniana, radiocirurgia estereotáxica, e menos 
frequentemente, terapêutica sistémica72; mas habitualmente consiste 
numa combinação de tratamentos.

A decisão baseia-se numa variedade de fatores, incluindo o número de 
lesões, a idade, tratamentos prévios, performance status, opções terapêu-
ticas disponíveis e extensão da doença extracraniana.58,73

A RT holocraniana continua a ser o standard of care na metastização 
cerebral.74 A radiocirurgia estereotáxica é outra opção em situações 
de doença oligometastática ou lesão única no sistema nervoso central 
(SNC) e mostra uma taxa de controlo local que pode atingir os 90%.74 A 
RT holocraniana e a radiocirurgia têm sido utilizadas em conjunto com 
melhores taxas de controlo e redução da taxa de recorrência local, com-
parando com a radiocirurgia isolada. No entanto, a combinação asso-
cia-se a morbilidade neurocognitiva significativamente maior do que 
a radiocirurgia isolada.74,75 Um estudo recente sugeriu que em doentes 
com <50 anos, pode existir uma vantagem de sobrevivência para a radio-
cirurgia isolada, quando comparada com a RT holocraniana, e existem 
ensaios a decorrer para determinar se a utilização de RT holocraniana 
deveria ficar reservada para os doentes com metástases cerebrais múl-
tiplas que não são abordáveis por radiocirurgia ou resseção cirúrgica.76 
Sempre que possível, a radiocirurgia ou a resseção neurocirúrgica deve-
rão ser equacionadas.

Estudos prévios77mostraram que repetir resseção cirúrgica em doentes 
selecionados pode resultar na recuperação neurológica com morbilidade e 
mortalidade mínimas. A recorrência local após resseção pode ocorrer em até 
46% dos casos.78A RT holocraniana pode ser utilizada no contexto adjuvante 
e tem mostrado reduzir a recorrência local e melhorar o controlo da doença 
noutras localizações cerebrais.76 Não se demonstrou benefício em sobrevi-
vência global com a utilização de RT holocraniana adjuvante, e portanto 
deve existir uma discussão escrupulosa dos seus benefícios e riscos. 
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Recomendação

Os doentes com metastização cerebral exclusiva parecem ter melhor 
prognóstico. Fatores como bom performance status, a presença de uma 
metástase cerebral única e expressão de recetores de estrogénio parecem 
ser de bom prognóstico nestes doentes. Dada sobrevivência longa não 
ser incomum, devem ser oferecidas todas as modalidades terapêuticas 
disponíveis nos doentes com metastização cerebral como primeiro local 
de recorrência. São necessários estudos para esclarecer o papel do tra-
tamento sistémico em relação às abordagens estabelecidas localmente, 
como a neurocirurgia, a radiocirurgia e a radioterapia. Deve sempre ser 
equacionada a inclusão em ensaio clínico.
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Epidemiologia e Fatores de Risco

O Cancro da Mama (CM) é a segunda neoplasia que mais frequente-
mente metastiza para o Sistema Nervoso Central (SNC) 1, apenas ultra-
passada em frequência pelo Cancro do Pulmão. 

A frequência de envolvimento do SNC em doentes com CM, em estudos 
observacionais, é de cerca de 5% 2,3,4, aumentando para cerca de 15% em 
cancro da mama avançado2. Séries em autópsias encontraram uma fre-
quência superior, que chega aos 30%.5 

Existem fatores associados a uma maior probabilidade de desenvolvi-
mento de metastização cerebral, nomeadamente:

13
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• �Idade – Doentes mais jovens ao diagnóstico têm maior probabilidade 
de desenvolvimento de metástases cerebrais. Um ensaio retrospetivo 
que avaliou 488 doentes com cancro de mama metastático calculou um 
decréscimo de 6% no risco de metastização cerebral por cada ano de 
idade ao diagnóstico de CM.6 

• �Subtipo Molecular – Vários ensaios demonstraram consistente-
mente uma maior frequência de metástases para o SNC em tumores 
com recetores hormonais negativos e com sobrexpressão de Her2+. 
Consequentemente, os subtipos moleculares triplo negativo e Her 2 + 
são os que se associam a uma maior incidência cumulativa de metás-
tases cerebrais.7 

Na doença Her2+, a utilização generalizada de trastuzumab levou a um 
aumento significativo da sobrevida global, mas, devido à sua limitada 
penetração no SNC, criou também a oportunidade da doença no SNC 
surgir como uma importante fonte de morbimortalidade nestes doentes.8

• �Grau Histológico – Tumores mais indiferenciados (G3 vs. G1-2) asso-
ciam-se a uma maior probabilidade de progressão cerebral. No entanto, 
séries que avaliaram apenas tumores triplo negativo (TN) e Her 2+ não 
encontraram esta relação entre maior grau histológico e maior risco de 
metástases cerebrais.7

• �Estadio – Existe maior probabilidade de envolvimento cerebral em 
tumores com mais de 2cm (  T2) e em tumores com envolvimento de 
gânglios linfáticos regionais (N+).3

• �Presença de Metástases Hepáticas e Pulmonares – a presença de 
metástases viscerais no fígado e pulmão frequentemente antecede o 
diagnóstico de metástases para o SNC.9

Manifestações Clínicas

A maioria das metástases cerebrais são metácronas, diagnosticadas meses 
a anos após o tumor primário. 
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Mais de 2/3 dos doentes com metástases cerebrais apresentam sintomas 
neurológicos durante o curso da sua doença.10 

As manifestações clínicas mais frequentes são 10,11:

• �Cefaleia – mais comum na presença de metástases múltiplas e/ou loca-
lizadas na fossa posterior;

• �Náuseas e Vómitos – frequentemente por aumento da pressão intra-
craniana;

• �Perda de força muscular – Frequente em lesões frontais e/ou parie-
tais;

• �Alterações visuais – quando há envolvimento da região occipital e/
ou carcinomatose meníngea12;

• �Convulsões – crises focais ou generalizadas, presentes em cerca de 
10% dos doentes à apresentação da metastização cerebral;

• �Alteração do estado mental – por encefalopatia não focal, em cerca 
de 1 a 2% dos doentes com metástases cerebrais.

Diagnóstico 

Em doentes com CM metastático, a presença de metastização cerebral não 
deve ser pesquisada por rotina com recurso a exames de imagem. Deve, 
no entanto, existir nestes doentes uma elevada suspeição clínica perante 
a instalação de manifestações neurológicas de novo. Por vezes, os sinais e 
sintomas resultantes de metastização cerebral podem ser ténues.

Deverá ser realizada investigação por método de imagem, sendo a Res-
sonância Magnética (RM) com contraste o método preferencial de ava-
liação, pela sua maior sensibilidade. Existem aspetos radiográficos que 
ajudam na diferenciação de metástases cerebrais de outras lesões atin-
gindo o SNC, nomeadamente 13: 
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• �a presença de múltiplas lesões;
• �a localização da lesão na junção entre a substância branca e cinzenta;
• �margens circunscritas;
• �edema vasogénico exuberante, comparativamente ao tamanho da lesão.

Deverá também ser realizada biópsia quando o diagnóstico é dúbio. Por 
exemplo, em caso de lesões únicas ou aquando de diagnóstico inaugural 
de lesão cerebral, sem neoplasia primária identificada. 

Tratamento 

A presença de metástases cerebrais em doentes com cancro de mama é 
fator de mau prognóstico. A sobrevida mediana de doentes com metás-
tases cerebrais não tratadas é de apenas um mês, sendo que a utilização 
de corticoterapia pode prolongar a sobrevida até aos 2,5 meses.14 

A avaliação de prognóstico pode ser feita através do Recursive Partioning 

Analysis (RPA), que tem em conta Perfomance Status (PS), extensão de 
doença extracraniana e idade 15 (tabela 1). 

O prognóstico destes doentes pode também ser estimado utilizando o 
Breast Cancer -Graded Prognostic Assessment, que tem em conta PS, subtipo 
molecular e idade 16 (tabela 2). 

Deve ser feita uma avaliação prognóstica aquando do diagnóstico de 
metastização cerebral, para decisão da melhor terapêutica a realizar. As 
opções terapêuticas poderão incluir terapêutica local, terapêutica anti-
neoplásica sistémica e/ou terapêutica de suporte. De acordo com as atuais 
normas de orientação clínica da European Society for Medical Oncology, se 
a progressão de doença for exclusivamente cerebral, sem documentação 
de progressão sistémica fora do SNC, a terapêutica antineoplásica sisté-
mica não deverá ser alterada. Neste caso, a progressão cerebral poderá 
ser submetida a terapêutica local, após avaliação prognóstica. A exceção 
a esta regra é a doença Her2+ em que a metastização cerebral progressiva 
é a principal causa de morbilidade, caso não existam mais opções tera-
pêuticas locais relevantes disponíveis. Nestes doentes, pode ser razoável 
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a alteração da terapêutica sistémica, preferencialmente com a inclusão 
do doente em ensaio clínico.17

Terapêutica Local

	 Abordagem Cirúrgica 

Pode ser considerada para doentes com 3 metástases cerebrais, com 
doença sistémica controlada, quando as metástases cerebrais são sinto-
máticas ou para obter diagnóstico histológico . Após cirurgia, poderá 
ser utilizada radioterapia holocraneana. Alternativamente, pode ser feita 
vigilância apertada, reservando a utilização de radioterapia holocraneana 
para quando houver evidência de recidiva.1 

Classe Fatores Prognósticos

Sobrevida mediana 

(Meses)

I

Karnofsky Performance 
Status  70%

7,1
Idade < 65 anos

Local de doença primário 
controlado

Sem metástases 
extracranianas

II Todos os outros 4,2

III Karnofsky Performance 
Status < 70% 2,3

Fatores 

Prognósticos

Pontuação

0 0,5 1,0 1,5 2,0

Karnofsky 
Performance 

Status
 50% 60% 70 – 80 % 90 – 100% N/A

Subtipo 
Molecular Basal N/A Luminal A Her2 Luminal B

Idade (anos)  60 < 60 N/A N/A N/A

Tabela 1: Adaptado de Grupos Prognósticos pelo Recursive Partioning Analysis

Mediana de Sobrevida (meses) por Graded Prognostic Assessment: 0-1,0 = 3,4 ; 
1,5 – 2,0 = 7,7; 2,5 – 3,0 = 15,1; 3,5 – 4,0 =25,3
Tabela 2: Adaptado de Grupos Prognósticos pelo Breast Cancer - Graded Prognostic 

Assessment
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	 Radioterapia Estereotáxica 

A utilização de radioterapia estereotáxica como alternativa à resseção 
cirúrgica convencional é idealmente utilizada para lesões com diâmetro 
até 3 cm e/ou volume total de 25 cm3.1 

	 Radioterapia Holocraneana 

Doentes com múltiplas metástases cerebrais, não passíveis de excisão 
cirúrgica ou de ablação por radioterapia estereotáxica, poderão ser tra-
tados com radioterapia holocraneana. Geralmente são administrados 
30 Gy em 10 frações. Poderá também ser utilizada imediatamente após 
cirurgia ou estereotaxia.1 

Um dos efeitos adversos tardios mais frequentes da radioterapia holo-
craneana é o declínio cognitivo. Têm sido desenvolvidas técnicas de 
radioterapia de intensidade modulada, poupando o hipocampo.18 

Terapêutica Sistémica

Doentes com metástases cerebrais de CM poderão ter vantagem na uti-
lização de terapêutica sistémica antineoplásica.

	 Terapêutica Endócrina

A terapêutica endócrina tem um papel bem estabelecido em doentes 
com CM metastático que expressam recetores hormonais. No entanto, a 
sua utilização em doentes com metastização cerebral apenas se encontra 
descrita em relatos de caso, com a utilização em monoterapia de tamoxi-
feno, megestrol e inibidores de aromatase. 19-21 

	 Quimioterapia

Uma barreira hemato-encefálica (BHE) intacta impede que a maioria dos 
fármacos citosestáticos penetre no SNC. No entanto, o desenvolvimento 
de metastização cerebral leva a aumento da permeabilidade da BHE. 22 
Assim, uma opção terapêutica, particularmente para CM TN, poderá ser 
a utilização de quimioterapia, isolada ou como parte de uma estratégia 
multimodal. Em função da terapêutica prévia realizada, e da resposta à 
mesma, poderá equacionar-se a utilização isolada ou em combinação de 
taxanos, capecitabina, sais de platina, antraciclinas, ciclofosfamida, eto-
posido ou temozolamida. 23 
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	 Terapêutica-Alvo 

	 • Anti - Her 2

Os ensaios de aprovação de Trastuzumab-emtansina excluíram doentes 
com metástases cerebrais ativas. No entanto, dados retrospetivos apontam 
para um potencial benefício da sua utilização. O estudo de coorte KAMILLA 
avaliou a segurança de utilização de Trastuzumab-emtansina (3,6 mg/
kg de 3/3 semanas) em doentes com CM Her2+ localmente avançado ou 
metastático em progressão, previamente tratado com quimioterapia e um 
agente antiHer2+, em contexto metastático ou dentro do período de 6 
meses após término de terapêutica adjuvante. Dos 2002 doentes incluídos, 
19,9% (n=398) tinham metástases cerebrais estáveis assintomáticas ou pre-
viamente tratadas com radioterapia Uma análise exploratória deste ensaio 
sugere que trastuzumab-emtansina é ativo e bem tolerado nestas doentes. A 
progressão livre de doença mediana foi de 5,5 meses (IC 95%, 5,3.5,6). A taxa 
de resposta global foi de 21,4% em todos os órgãos, em doentes com doença 
cerebral mensurável. Verificou-se resposta em lesões alvo cerebrais, tanto 
em doentes com e sem radioterapia prévia. O perfil de segurança foi seme-
lhante ao dos restantes doentes incluídos no estudo. No entanto, os efeitos 
adversos graves neurológicos, como convulsões, epilepsia e edema cerebral, 
foram mais frequentes nos doentes com metastases cerebrais (8% vs. 1%). 24 

O ensaio de fase II LANDSCAPE foi especificamente desenhado para 
avaliar doentes com CM Her2+ com metastização cerebral. Testou a 
combinação de Lapatinib (1250 mg/dia) e Capecitabina (2000 mg/m2/ 
dia, D1 a D14), em 45 doentes com CM Her2+ com metástases cerebrais 
não previamente tratadas. 65,9% (IC 95% 50,1 – 79,5) dos doentes obti-
veram uma resposta parcial. 49% dos doentes tiveram efeitos adversos 
relacionados com o tratamento grau 3 ou grau 4, sendo os mais frequen-
tes diarreia (20%) e síndrome mão-pé (20%).25 

Evidência mais recente provém de ensaios de fase III, não especifica-
mente desenhados para avaliar efeito de terapêutica anti-Her2+ em doen-
tes com metastização cerebral, mas que incluíram estas doentes.

O ensaio de fase III NALA testou a combinação de Neratinib (240 mg/
dia) com Capecitabina (750 mg/m2 duas vezes/dia) vs. Lapatinib (1250 
mg /dia) com Capecitabina (1000 mg/m2 duas vezes/dia) em 621 doentes 
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com CM Her2+ metastático com pelo menos 2 linhas metastáticas pré-
vias com terapêutica anti-Her2+. Neste ensaio foram incluídos doentes 
com metastização cerebral. No total de doentes incluídos, houve 24% de 
redução do risco de progressão ou morte (HR = 0,76; IC 95% 0,63–0,93; 
p = 0,006). A progressão livre de doença a 6 meses e 12 meses foi, respe-
tivamente, de 47,2% vs. 37,8% e de 28,8% vs. 14,8% . A taxa de sobrevida 
a 6 e a 12 meses foi de 90,2% vs. 87,5% e de 72,5% vs. 66,7% (HR= 0,88, IC 
95% 0,72-1,07, p=0,2086). De referir que o tempo até intervenção para 
doença do SNC sintomática foi atrasado, com uma incidência cumula-
tiva de 22,3% vs. 29,2%; p= 0,043. O perfil de toxicidade de ambas as 
combinações foi semelhante, com maior taxa de toxicidade G3 da com-
binação Neratinib e Capecitabina vs. Lapatinib e Capecitabina (24,4% vs. 
12,5%). 26

O ensaio de fase II Her2CLIMB testou a combinação de Tucatinib (300 
mg duas vezes/dia) vs. Placebo (uma dose duas vezes/dia) com Tras-
tuzumab (8mg/kg, seguido de 6mg/kg a cada 21 dias) e Capecitabina 
(1000 mg/m2 duas vezes/dia) em doentes com CM Her2+ metastático 
previamente tratados com trastuzumab, pertuzumab e trastuzumab-
-emtansina. Nos primeiros 480 doentes incluídos, a progressão livre de 
doença a 1 ano foi de 33,1% vs. 12,3%, respetivamente (HR=0,54, IC 95% 
0,42-,71, p< 0,001). Para o total de 612 doentes incluídos, a sobrevida 
global a 2 anos foi de 44,9% vs. 26,6%, respetivamente (HR=0,66, IC 95% 
0,50 – 0,88, p= 0,005), com a mediana de sobrevida global de 21,9 meses 
vs. 17,4 meses. No grupo de doentes com metastização cerebral, a pro-
gressão livre de doença a 1 ano foi de 24,9% vs. 0% (HR= 0,48, IC 95% 
0,34 – 0,69, p<0,001) e a mediana de sobrevida livre de doença foi de 7,6 
meses vs. 5,4 meses, respetivamente. Os efeitos adversos no grupo de 
tucatinib incluíram diarreia, síndrome de eritrodistesia palmo-plantar, 
náusea, fadiga e vómitos. 27 

O ensaio de fase II DESTINY-Breast01 testou a utilização de Trastuzu-
mab-Deruxtecan em doentes com CM Her2+ metastático previamente 
tratados com trastuzumab-emtansina. De destacar que os 184 doentes 
incluídos tinham sido submetidos a uma mediana de 6 linhas terapêuti-
cas prévias. 60,9% dos doentes obtiveram resposta à terapêutica (IC 95% 
53,4 – 68), com uma mediana de resposta de duração de resposta de 14,8 
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meses (IC 95% 13,8-16,9). A mediana de progressão livre de doença foi 
de 16,4 meses (IC 95% 12,7 – ainda não atingido). Nos 24 doentes com 
metastização cerebral assintomática incluídos, a mediana de progressão 
livre de doença foi de 18,1 meses (IC 95% 6,7 – 18,1 meses). Ainda não 
estão disponíveis os dados de sobrevivência global. Os efeitos adversos 
de grau 3 ou superior mais frequentes foram neutropenia, anemia e náu-
sea. De destacar também a toxicidade pulmonar, com o desenvolvimento 
de doença intersticial. 28 

Terapêutica de Suporte

	 Corticoterapia 

As metástases cerebrais podem acompanhar-se de edema vasogénico, 
que por sua vez é responsável por muitas das manifestações neurológi-
cas. A utilização de corticoterapia melhora o edema cerebral em até 75% 
dos doentes. 29 Geralmente o corticoide de escolha é a Dexametasona, 
pelo efeito mineralocorticóide mínimo e maior tempo de semi-vida. 30 A 
dose inicial recomendada é de 4 a 8 mg por dia, em duas doses separadas. 
Poderão ser necessárias doses superiores se existirem sintomas graves, 
efeito de massa marcado ou ausência de resposta ao tratamento em 48 
horas. 

	 Antiepiléticos

Na existência de crises convulsivas, devem ser utilizados antiepiléticos. 
No entanto, esta terapêutica não deve ser utilizada com intuito profilá-
tico em doentes sem documentação de episódio convulsivo. 31 

Carcinomatose Meníngea

A Carcinomatose Meníngea constitui-se como uma reação inflamató-
ria assética, causada pela disseminação de células neoplásicas pelo espaço 
subaracnoideu. No CM, a incidência é de pelo menos 2 a 3%. 32 Estudos 
prospetivos apontam para uma sobrevida mediana entre 9 e 30,3 sema-
nas. 33 

O diagnóstico definitivo é dado pela identificação de células neoplási-
cas no líquido céfalo-raquidiano (LCR). É, no entanto, um diagnóstico 
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laborioso, podendo ser necessária repetição da punção lombar, uma vez 
que nem sempre se identificam células neoplásicas em citologia. A Res-
sonância Magnética com contraste pode ajudar no diagnóstico, uma vez 
que existem características imagiológicas que poderão sugerir este diag-
nóstico. 34 

Atualmente, não existe uma terapêutica universalmente aceite para CM 
com carcinomatose meníngea. Tal como nas metástases cerebrais paren-
quimatosas, deve ser tido em consideração o prognóstico, estado geral 
do doente e as suas preferências. Pode ser utilizada radioterapia e/ou 
terapêutica antineoplásica sistémica ou intratecal. Em caso de hidrocefa-
lia, pode também estar indicada terapêutica cirúrgica paliativa. 33 

A utilização de radioterapia pode fazer parte de uma estratégia multimo-
dal, ou poderá servir para paliar sintomas, como por exemplo, compres-
são de raízes nervosas. 35

A utilização de metotrexato em alta dose intravenoso parece aumen-
tar a sobrevida global, à custa de importante toxicidade sistémica. 36 A 
terapêutica intratecal, com metotrexato, citarabina ou tiotepa, permite 
a administração do fármaco diretamente no SNC. No entanto, a distri-
buição está dependente da circulação normal do LCR e poderá ter como 
efeitos adversos aracnoidite, leucoencefalopatia ou meningite. 37 Existem 
algumas séries de casos publicadas que demonstram potencial benefício 
na terapêutica sistémica com capecitabina. 38 Para doença Her2+, existem 
relatos de casos de doentes tratados com trastuzumab intratecal. 39-42
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Cancro da mama no homem é raro, sendo responsável por cerca de 1% 
de todas as neoplasias no homem e 1% das neoplasias malignas da mama. 
O risco do homem desenvolver cancro da mama é 1/1000.1 A incidência 
parece estar a aumentar, com alguns dados sugerindo um aumento de 
26% nos últimos 25 anos. Partilha algumas semelhanças com o cancro da 
mama na mulher, embora existam diferenças importantes.2,3

Tal como na mulher, a incidência de cancro da mama no homem aumenta 
com a idade, mas os homens tendem a ser cerca de 5-10 anos mais velhos 
ao diagnóstico (60-70 anos), apesar de poder ocorrer em qualquer idade.4,5 

Embora a grande maioria dos homens não tenha qualquer fator de risco 
identificável, existem alguns que são comuns ao cancro da mama na 
mulher:
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• �Genética e história familiar: uma história de cancro da mama num 
parente de primeiro grau está associado com um aumento do risco de 
cancro da mama. Cerca de 15-20% dos homens com cancro da mama têm 
história familiar positiva (comparado com 7% nas mulheres). BRCA1 e 
BRCA2 são responsáveis pela maioria dos casos conhecidos de cancro da 
mama hereditário. No homem, o risco parece ser maior com o BRCA2, 
com uma estimativa de risco absoluto de 6% (100 vezes maior risco que 
a população geral masculina). A incidência de mutações BRCA varia 
baseada na etnia e história familiar. Dos homens com cancro da mama, 
até 14% tem uma mutação BRCA2; mutações BRCA 1 ocorrem muito 
raramente. Assim, todos os homens com cancro da mama devem ser 
orientados para consulta de Genética e para pesquisa de mutações BRCA. 
Outros genes que podem estar envolvidos, embora com risco baixo são: 
Gene supressor tumoral PTEN (phosphatase and tensin homolog), pro-
teína tumoral p53 (TP53; síndroma de Li-Fraumeni), partner and locali-
zer of BRCA2 (PALB2) e mismatch repair genes (Sindroma de Lynch).1,2 

• �Alterações no ratio estrogénios-androgénios: estimulação excessiva de 
estrogénios devido a terapias hormonais, disfunção hepática, obesidade, 
doença tiroideia ou condições hereditárias (síndrome de Klinefelter). Con-
dições testiculares primárias como orquite, criptorquidia ou lesões testicu-
lares podem levar a diminuição da produção de androgénios.1

• �Exposição a radiação ionizante.

1. Apresentação

Tipicamente o diagnóstico ocorre em estádios mais avançados que na 
mulher provavelmente devido à raridade do diagnóstico, não sendo 
assim o diagnóstico mais suspeito e à ausência de exames de rastreio. 
No entanto, os registos mostram que a maioria é ainda diagnosticada em 
estádios precoces e só 3.8% se apresenta com doença metastática.3

A maioria apresenta-se com uma massa dura, indolor, normalmente 
subareolar com envolvimento do mamilo em cerca de 40-50%. Menos 
de 1% é bilateral. Pode estar associada a alterações cutâneas.1
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2. Diagnóstico

A abordagem diagnóstica perante um homem com suspeita de cancro da mama é 
semelhante à observada na mulher, incluindo história e exame físico, mamografia 
e biópsia. O estadiamento obedece aos meus critérios observados na mulher.1

O subtipo histológico mais frequentemente diagnosticado é o carcinoma 
ductal invasor (85-90%) e raramente carcinoma lobular (1.5%). A raridade 
do carcinoma lobular deve-se à ausência de ácinos e lóbulos na mama mas-
culina normal, embora esses possam ser induzidos num contexto de estimu-
lação de estrogénios. Outros subtipos descritos incluem: carcinoma medular 
e papilar invasor (2% cada), mucinoso (1%) e doença de Paget (1%).

Carcinoma ductal in situ ocorre em menor proporção que nas mulheres 
e tende a surgir em idade mais avançada e de baixo grau.4

Em relação à himunohistoquímica, o cancro da mama é na grande maioria 
recetores hormonais positivos, incluído recetores de androgénio positi-
vos. Um estudo mostrou 82% com recetores hormonais positivos/HER2 
negativo1, 15% HER2 positivo e 4% com cancro da mama triplo negativo. 3

3. Diagnóstico Diferencial

• �Ginecomastia 
• �Pseudoginecomastia 
• �Infeção
• �Lipoma
• �Tumor de células granulares 
• �Fibromatose
• �Doença metastática1,2,3

4. Doença não metastática

Estadio precoce

A abordagem terapêutica é semelhante ao observado no cancro da mama 
na mulher. Existem no entanto algumas exceções. No homem com can-
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cro da mama estadio precoce, mastectomia simples mais que cirurgia 
conservadora da mama é o procedimento habitual devido ao pequeno 
volume de tecido mamário.1 Embora o papel da pesquisa de gânglio 
sentinela esteja bem estabelecida na mulher com gânglios clinicamente 
negativos, o seu papel no homem é menos robusto pela raridade do diag-
nóstico, mas pequenos reports mostram que é fiável. Naqueles com rece-
tores hormonais positivos, sugere-se tamoxifeno mais que inibidores da 
aromatase (IA), dados os insuficientes dados que suportem o seu uso em 
monoterapia no homem e o maior número de efeitos secundários em 
associação com aLHRH.6,7,8 Uma explicação para esta atividade diferen-
cial de IA no homem pode dever-se ao facto deste não inibir a produção 
testicular de estrogénios, o que pode ser ultrapassado pela associação de 
aLHRH. Naqueles com contraindicações para tamoxifeno, a opção tera-
pêutica é IA em associação a aLHRH.1 

Em relação à duração de terapêutica, e tendo em conta os resultados 
do ATLAS trial, sugere-se a manutenção da terapêutica com tamoxi-
feno por 10 anos naqueles com características de alto risco (ex. alto grau 
tumoral, envolvimento ganglionar, tamanho grande…) e com boa tole-
rância ao tratamento.8

As indicações para radioterapia no homem são semelhantes às do cancro 
da mama na mulher, estando indicada: apos cirurgia conservadora da 
mama, após mastectomia para doença T3 ou T4 especialmente se mar-
gens positivas ou envolvimento ganglionar. Em relação ao tratamento 
de quimioterapia, os mesmos princípios do tratamento de cancro da 
mama na mulher são também aplicados.6,7,8

Doença localmente avançada 

Tratada de forma similar à mulher com o mesmo estadio: quimioterapia 
neoadjuvante seguido de mastectomia se resposta suficiente.6

5. Doença metastática

A abordagem da doença metastizada é semelhante à observada na mulher:
• �Hormonoterapia 
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• �Quimioterapia quando indicada (doença rapidamente progressiva, 
doença visceral extensa com iminente crise visceral, doença com rece-
tores hormonais negativos).

• �Naqueles com HEr2 positivo está indicada a associação de terapêutica 
anti-HER2.

Em homens com indicação para tratamento com hormonoterapia suge-
re-se o uso de tamoxifeno ou IA com a LHRH em associação com inibi-
dores das ciclinas. Após progressão da doença fulvestrant (em associa-
ção a inibidores das ciclinas se não previamente administrado) é uma 
opção.1,6,7,8

6. Prognóstico

Tem-se observado melhoria da mortalidade cancro-específica nos últi-
mos 5 anos. No entanto, os homens parecem ter pior prognóstico que 
as mulheres com risco de morte 41% maior. A sobrevivência global aos 
5 anos foi de 85% (versus 90% nas mulheres) e aos 10 anos 73% (versus 
85%).1,2 Os piores outcomes dos homens parecem estar relacionados com 
o atraso no diagnóstico, estadio mais avançado, idade mais avançada ao 
diagnóstico, comorbilidades ou até mesmo diferenças na biologia tumo-
ral.3,4
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SIGLAS - ACRÓNIMOS

AKT – �Proteína cinase B
aLHRH – �Análogo da hormona libertadora de gonadotrofina 
ALT – �alanina aminotransferase
AMRO – agentes modificadores da remodelação óssea
AST – �aspartato aminotransferase
BF – bifosfonatos 
BHE – �Barreira hemato-encefálica
BRCA – �Breast Cancer Gene
CDK 4/6 – �Cinases dependentes das ciclinas 4 e 6
ClCr – �Clearance de creatinina
CTCAE – �Common Terminology Criteria for Adverse Events
DCIS – �carcinoma ductal in situ
EBV – vírus Epstein-Barr
ECOG – �Eastern Cooperative Oncology Group 
EV – endovenosos
FISH – �Fluorescence in situ hybridization 
G – �Grau
HER2 – �Human Epidermal growth factor Receptor 2
HHV-4 – �herpesvírus humano 4
HPV – �vírus do papiloma humano
HR – �Hazard ratio
HT – �Hormonoterapia
IA – �Inibidor da aromatase
IARC – �International Association Research Cancer
IC – �Intervalo de confiança
IGF-1 – �Insulin Growth Factor-1 
IHC – �imunohistoquímica 
ILD – �Intervalo livre de doença
IMC – �Índice de massa corporal
(m)OS – �(median) overall survival (sobrevivência global)
(m)PFS– �(median) progression-free survival (sobrevivência livre de 

progressão)
mTOR – �alvo da rapamicina nos mamíferos 
NA – �não alcançada
ND – �não disponível
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NHANES – �National Health and Nutrition Examination Survey 
PI3K – �Fosfatidilinositol 3-cinase
Rb – �Retinoblastoma
RCT – ensaio clínico randomizado
RECIST – �Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
RH – �recetores hormonais
RMN – ressonância magnética
SBRT – Radioterapia estereotáxica corporal
SEER – �Surveillance, Epidemiology and End Results
SFO – �Supressão da função ovárica 
SG – �Sobrevivência global
SISH – �Silver in situ hybridization 
SLP – �Sobrevivência livre de progressão
SNC – �Sistema Nervoso Central
TC – tomografia computorizada
T-DM1 – �Trastuzumab Emtansina 
TTP – �Time to progression 
VE – �Ventrículo esquerdo 






