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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de tumores de mama: doença localizada neoadjuvância. As diretrizes se-
guem níveis pré-definidos de evidência científica e força por trás de cada 
recomendação (Sistema Grade). Não são objetivos dessas diretrizes reco-
mendações a respeito de considerações fisiopatológicas sobre as doen-
ças. Cada opção terapêutica recomendada foi avaliada quanto à relevân-
cia clínica, mas também quanto ao impacto econômico. Assim, algumas 
alternativas podem ser recomendadas dentro de um cenário de restrição 
orçamentária no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
AUC	 Área sob a curva
BRCA	 Gene Breast Cancer
EV	 Endovenoso
FDG	 Fluorodesoxiglicose
FR	 Força de recomendação
HER2	 Humar epidermal growth fator receptor 2
IA	 Inibidor de aromatase
LFN	 Linfonodo(s)
NE	 Nível de evidência
PEPI	 Preoperative Endocrine Prognostic Index
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
QT	 Quimioterapia
RE	 Receptor de estrógeno
RH	 Receptor hormonal
RM	 Ressonância magnética
RP	 Receptor de progesterona
RPC	 Resposta patológica completa
RT	 Radioterapia
RX	 Radiografia 
SABCS	 San Antonio Breast Cancer Symposium
SG	 Sobrevida global
SLE	 Sobrevida livre de eventos
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TC	 Tomografia computadorizada
TMX	 Tamoxifeno
USG	 Ultrassonografia
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 � Estadiamento
Vide capítulo separado de "Mama: estadiamento e cuidados adicionais".
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 � Exames para estadiamento
Vide capítulo separado de "Mama: estadiamento e cuidados adicionais".
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 � Tratamento

Considerações gerais
São designados tumores localmente avançados aqueles que apresentam:

- Tumores > 5 cm;
- Fixação à parede torácica;
- Envolvimento cutâneo;
- LFNs fusionados;
- Envolvimento de fossa supraclavicular ipsilateral.

Neste cenário, e nos carcinomas inflamatórios, a QT neoadjuvante é conside-
rada padrão. 

O tratamento sistêmico neoadjuvante para câncer de mama em estádios II e III 
de alto risco está associado a diversas vantagens, incluindo a redução do volume 
tumoral (downstaging) e a possibilidade de avaliação in vivo da sensibilidade 
ou resistência à terapia sistêmica dentro de uma janela de curabilidade. Essa 
abordagem permite estimar o prognóstico por meio da quantificação da doença 
residual e, principalmente, possibilita a personalização do tratamento sistêmico 
adjuvante em pacientes que não atingiram resposta patológica completa (RPC). 
Essa estratégia tem sido amplamente estudada em ensaios clínicos e demons-
trou impacto positivo nos desfechos de sobrevida.

A QT neoadjuvante tem sido associada a um aumento na taxa de cirurgias 
conservadoras. Historicamente, três metanálises compararam os tratamentos 
adjuvante e neoadjuvante, sugerindo a inexistência de diferenças em termos de 
desfechos de sobrevida livre de eventos à distância e SG.1 Essas metanálises, 
contudo, não consideraram o potencial benefício apresentado por estudos que 
adaptam a terapia adjuvante com base na resposta patológica, tornando inviável 
a afirmação de que a neoadjuvância é equivalente à adjuvância na atualidade. 

Além disso, determinados tratamentos incorporados à terapia neoadjuvante, 
como a imunoterapia para tumores triplos negativos, demonstraram benefício 
em sobrevida livre de eventos e SG apenas quando utilizados no cenário neoad-
juvante, seguido de manutenção no período pós-operatório. Não há evidências 
de que o uso exclusivo da imunoterapia como tratamento adjuvante proporcione 
ganhos de sobrevida, reforçando a relevância da abordagem neoadjuvante. 
Portanto, recomendamos neoadjuvância como estratégia preferencial em câncer 
de mama triplo-negativo e HER2 positivo estádios II e III.

Os subtipos triplo-negativo, HER2 positivo e RH+ grau 3 apresentam melhor 
prognóstico e maior sobrevida quando atingem RPC após a neoadjuvância. Nos 
últimos anos, a RPC passou a ser utilizada como desfecho substituto para sobre-
vida nesses subtipos específicos, levando à aprovação de novas drogas no con-
texto da neoadjuvância.
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Uma metanálise apresentada no SABCS 2018, envolvendo 27.895 pacientes, 
demonstrou um benefício significativo de sobrevida para aqueles que atingiram 
RPC após a neoadjuvância, com maior SLP (88% versus 67%; HR 0,31; IC 95% 
0,24-0,39) e SG (94% versus 75%; HR 0,22; IC 95% 0,15-0,30). O impacto foi parti-
cularmente relevante para doença triplo-negativa (SLP HR 0,18; IC 95% 0,10-0,31) 
e HER2 positiva (SLP HR 0,32; IC 95% 0,21-0,47).2

Para pacientes com tumores triplo-negativos e ausência de RPC à terapêutica 
neoadjuvante, a capecitabina adjuvante demonstrou benefícios em SG,3 assim 
como o uso de T-DM1 é recomendado para aqueles com doença HER2 positiva 
residual.4 Além disso, pacientes com mutação germinativa nos genes BRCA1 ou 
BRCA2 se beneficiam do uso de olaparibe adjuvante.5 Essas três estratégias de 
personalização da terapia adjuvante, baseada em doença residual pós-neoadju-
vancia, abordadas na Diretriz de Adjuvância, são de extrema relevância clínica e 
científica e estão associadas a ganhos em SG para pacientes com doença resi-
dual após o tratamento neoadjuvante.

Recomendamos a QT neoadjuvante com um esquema contendo antracíclico e 
taxano, preferencialmente em regime dose-densa, para pacientes com tumores 
RH+/HER2- de alto risco. Sempre que possível, toda a QT deve ser administrada 
antes da cirurgia.

É importante destacar que, com base nos estudos Mindact e Rxponder, pacientes 
na pós-menopausa com tumores RH+/HER2-, T1/T2 e axila pN0 ou pN1 (até dois 
LFNs positivos) podem ser poupadas da QT adjuvante, desde que a assinatura 
genômica indique baixo risco (ver Diretrizes de Adjuvância). Portanto, a indicação 
de QT neoadjuvante não deve ser automática em pacientes na pós-menopausa 
com comprometimento axilar limitado (até cN1), pois isso poderia privá-las da 
possibilidade de omissão da QT, conforme o resultado do teste genômico.6,7

A resposta clínica das pacientes em tratamento sistêmico neoadjuvante deve ser 
avaliada através de exame físico médico a cada ciclo de tratamento.
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Doses dos esquemas de QT

ACdd (dose-densa) (preferencial)

Adriamicina 60 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas,  
por 4 ciclos

Ciclofosfamida 600 mg/m² EV D1

Filgrastima 300 mcg SC D2-D10 ou 
Pegfilgrastim SC 6 mg D2

AC (dose-padrão)

Adriamicina 60 mg/m² EV D1
A cada 3 semanas,  
por 4 ciclos

Ciclofosfamida 600 mg/m² EV D1

Taxanos

Paclitaxel semanal (T)
Semanalmente,  
por 12 semanas

- Paclitaxel 80 mg/m² EV D1 

Paclitaxel dose-densa (Tdd)

A cada 2 semanas,  
por 4 ciclos

OBS: há segurança de fazer 
paclitaxel sem a necessidade de 
profilaxia com filgrastima, para 
pacientes com menos de 65 anos, 
sem comorbidades serias e sem 
neutropenia significativa na fase de 
AC, baseado em estudo prospectivo) 
(ref Vaz-Luiz et al., JCO 2021)

- Paclitaxel 175 mg/m² EV D1 

Docetaxel (D)
A cada 3 semanas,  
por 4 ciclos 

- Docetaxel 75 mg/m² EV D1

CaT (Carboplatina + Paclitaxel semanal)

Semanalmente,  
por 12 semanas- Paclitaxel 80 mg/m² EV D1

- Carboplatina AUC 2 EV D1 

EC90

Epirrubicina 90 mg/m² EV D1
A cada 3 semanas,  
por 4 ciclos

Ciclofosfamida 600 mg/m² EV D1 
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Trastuzumabe (H)

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

A cada 3 semanas na 
neoadjuvância, conforme 
protocolo concomitante, 
e até completar 1 ano de 
terapia anti-HER2 somando 
neoadjuvância e adjuvância 
em caso de RPC (resposta 
patológica completa)

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

Pertuzumabe (P)

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

A cada 3 semanas, conforme 
protocolo concomitante, 
na neoadjuvância e até 
completar 1 ano de terapia 
anti-HER2 somando 
neoadjuvância e adjuvância 
em caso de RPC (resposta 
patológica completa)

Pertuzumabe 420 mg EV D1  
(a partir do C2)

Trastuzumabe + Pertuzumabe (HP) subcutâneo

Trastuzumabe 600 mg +  
Pertuzumabe 1.200 mg SC D1 no C1 A cada 3 semanas, conforme 

protocolo específico 
concomitanteTrastuzumabe 600 mg +  

Pertuzumabe 600 mg SC D1 a partir do C2

TCHP 

Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1 e D8 ou  
Docetaxel 75 mg/m2 D1

A cada 3 semanas, por 6-9 
ciclos e manter trastuzumabe 
± pertuzumabe após a cirurgia 
até completar 1 ano em caso 
de RPC (resposta patológica 
completa)

Carboplatina AUC 6 EV D1

Trastuzumabe 

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

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

Pertuzumabe 

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

- Pertuzumabe 420 mg EV D1  
(a partir do C2)
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TH

Paclitaxel semanal (T)
Semanalmente,  
por 12 semanas

- Paclitaxel 80 mg/m² EV D1 

Trastuzumabe 
A cada 3 semanas, por 6 
ciclos e até completar 1 ano 
após a cirurgia em caso de 
RPC (resposta patológica 
completa)

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

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

Keynote-522

1ª fase

   - Carboplatina AUC 5 EV D1 ou AUC 1,5 EV 
D1, D8 e D15

   - Paclitaxel 80 mg/m² EV D1, D8 e D15

   - Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas, 4 ciclos

2ª fase

   - Doxorrubicina 60 mg/m² EV D1 ou 
Epirrubicina 90 mg/m² EV D1

   - Ciclofosfamida 600 mg/m² EV D1

   - Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas, 4 ciclos  
ou  
A cada 2 semanas (esquema 
dose-densa)

3ª fase (adjuvante)

 - Pembrolizumabe 200 mg EV D1
A cada 3 semanas, 9 ciclos
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Subtipo Luminal (RH+/HER2-)
Opção preferencial:

- ACdd seguido de Paclitaxel (ou Paclitaxel dose-densa)   NE ALTO/FR FORTE  .

Opções alternativas:
- AC seguido de Paclitaxel (ou Docetaxel)   NE ALTO/FR FORTE  ;
- EC seguido de Paclitaxel (ou D)   NE ALTO/FR FORTE  .

A inversão do esquema com paclitaxel (T) ou docetaxel (D) seguido de AC em 
qualquer um dos esquemas acima é aceitável.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Considerar como primeira escolha AC dose-densa, conforme redução de 

mortalidade por câncer mama evidenciada na meta análise do grupo EBCTCG.8

Metanálise publicada em fevereiro de 2019, avaliou AC dose-densa ver-
sus convencional na adjuvância em mais de 37 mil mulheres em 25 estu-
dos demonstrando a superioridade do esquema em dose-densa:

- Redução de recidiva de doença em 10 anos (28% versus 31,4%; 
RR 0,86; IC 95% 0,82-0,89), tanto em RH positivo quanto negativo, 
independentemente de qualquer outra característica do paciente ou 
do tumor (incluindo idade, status linfonodal, tamanho do tumor).

- Redução em 10 anos de mortalidade específica por câncer de 
mama (18,9% versus 21,3%; RR 0,87; IC 95% 0,83-0,92) e mortalidade 
por qualquer causa (22,1% versus 24,8%; RR 0,87; IC 95% 0,83-0,91).

- Menores taxas de morte sem recorrência (risco em 10 anos: 
4,1% versus 4,6%; RR 0,88; IC 95% 0,78-0,99). Não houve aumento de 
toxicidade com esquema de dose-densa.

Como alternativa aos esquemas com filgrastima diário, se acessível, 
oferecer pegfilgrastim 6 mg dose única D2 ou D3 ou pegfilgastrim OBI 6 
mg SC no D1 em dose única.

Não favorecemos esquemas baseados em 5-Fluorouracil, pois em es-
tudo de fase III não houve benefício na adição desta droga ao esquema EC.9

Paclitaxel 175 mg/m² a cada 21 dias possui eficácia inferior a paclita-
xel dose-densa (175 mg/m² a cada 15 dias). Caso esquema semanal ou 
quinzenal não possa ser utilizado, preferir docetaxel 75 mg/m² a cada 21 
dias por 4 ciclos.
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Hormonioterapia neoadjuvante:

Considerar IA neoadjuvante em:
- Pacientes na pós-menopausa, em que o intuito seja ampliar as opções 
de tratamento locorregional cirúrgico. Não deve ser oferecido fora de 
contexto de ensaio clínico para pacientes na pré-menopausa.

- Tumores: grau 1 ou 2 com expressão forte de RE, positividade de RP, 
Ki67 baixo e HER2 negativo.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
A HT neoadjuvante é uma alternativa à QT neoadjuvante em pacien-

tes com tumores RH positivo, já que se trata de uma terapia alvo eficaz 
de baixo custo, fácil acesso e com boa tolerabilidade e segurança. Os IA 
são atualmente os agentes padrão quando HT neoadjuvante é considerada 
em pacientes na pós-menopausa. Ensaios clínicos randomizados compa-
raram IA com TMX e demonstraram superioridade em termos de taxa de 
resposta objetiva, resposta radiológica e taxa de cirurgia conservadora de 
mama com o uso de IA.10,11 O estudo Acosog Z1031 comparou exemesta-
no, letrozol e anastrozol na neoadjuvância e demonstrou que a efetividade é 
equivalente.12 A duração exata da HT neoadjuvante não está estabelecida. 
A maioria dos ensaios clínicos tratou pacientes durante 3 a 4 meses, porém 
existe evidência de aumento de taxa de resposta com tratamento prolon-
gado e recomenda-se que a terapia seja mantida por pelo menos 6 meses, 
desde que seja observada resposta clínica/radiológica. Cabe ressaltar que 
a taxa de resposta clínica e radiológica é substancial, podendo gerar a con-
versão de indicação de mastectomia em cirurgia conservadora de mama.13

A RPC é rara com HT neoadjuvante, e sabe-se que tumores luminais 
de baixo grau têm baixa taxa de RPC também com QT, fazendo com que 
a avaliação de RPC não seja um desfecho substituto adequado neste con-
texto; para esta função, pode ser considerado o uso do PEPI Score.14 O uso 
de HT neoadjuvante em pacientes na pré-menopausa foi avaliado em en-
saios clínicos de fase II com resultados promissores,15 porém ainda deve 
ser considerado experimental e não é recomendado na prática clínica. A 
HT neoadjuvante deve ser considerada para pacientes na pós-menopau-
sa com tumores Luminais A-like, com comportamento clínico indolente. 
Recomendamos esta alternativa sobretudo para pacientes idosas, frágeis, 
com comorbidades severas ou que não desejam realizar QT neoadjuvan-
te e onde haja necessidade de redução de volume tumoral pré-operatório. 
Deve-se salientar que o uso de HT neoadjuvante não impede a administra-
ção posterior de QT adjuvante, quando indicado.16
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Subtipo triplo negativo
Tratamento neoadjuvante de câncer de mama subtipo triplo negativo localizado (estádio I)

Triplo negativo 
ou ER-low*

Doença localizada
(estádio I T1c)* Opções:

AC � T (ou Tdd)
(NE alto/FR forte)

AC � Carboplatina + 
Paclitaxel  

(NE moderado/FR forte)

Carboplatina + 
Paclitaxel  

(NE alto/FR forte)

Preferencial:
ACdd � T ou Tdd
(NE alto/FR forte)

Cirurgia

Observação: a inversão do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos esquemas acima é aceitável.
* Tumores T1a e T1b: cirurgia upfront e discussão sobre tratamento adjuvante (vide capítulo específico).

Doença residual

Independente do 
BRCA:

Capecitabina 8 
ciclos (CREATE-X)

(NE alto/FR forte)

BRCA mutado:
Olaparibe 

(OlympiA trial)
(NE alto/FR forte)

Tratamento neoadjuvante de câncer de mama subtipo triplo negativo localmente avançado 
(estádios II e III)

Triplo negativo 
ou ER-low*

Doença localmente 
avançada

(estádios II e III) Opções 
(Pembro indisponível):

AC � T (ou Tdd)
(NE alto/FR forte)

AC � Carbotaxol  
(NE moderado/FR forte)

Preferencial:
Keynote-522 

(Carbopltaina + 
Paclitaxel + 

Pembrolizumabe � 
AC + Pembrolizumabe)

(NE alto/FR forte) Cirurgia

Refratariedade à QT ou 
doença irressecável:

Considerar 
RT + QT 

radiossensibilizante 
(capecitabina)

(NE moderado/FR forte)

Observação: a inversão do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos esquemas acima é aceitável.
*ER-low: definido como expressão de receptor estrógeno abaixo de 10%. Pacientes com receptor de estrógeno negativo e 
receptor de progesterona baixo também devem ser considerados para manejo conforme este fluxograma.

Doença residual

Independente do 
BRCA:

Capecitabina 8 
ciclos (CREATE-X)

(NE alto/FR forte)

Uso de 
pembrolizumabe na 

neoadjuvância: 
Pembrolizumabe
(NE alto/FR forte)

BRCA mutado:
Olaparibe 

(OlympiA trial)
(NE alto/FR forte)
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
A terapia neoadjuvante é a abordagem padrão para o tratamento de 

pacientes com câncer de mama triplo-negativo em estádios II e III.
Frente a ampla literatura científica mostrando que pacientes com ex-

pressão de estrógeno ou progesterona baixos (abaixo de 10%), denomina-
dos ER-low, apresentam comportamento biológico e resposta terapêutica 
similar aos tumores triplo-negativos, favorecemos que pacientes com cân-
cer de mama HER2-negativo ER-low sejam manejados na neoadjuvância 
aos moldes do câncer de mama triplo-negativo, seguindo as mesmas re-
comendações terapêuticas e de testagem genética para câncer de mama 
hereditário.17-19

Pacientes com tumores menores que 1 cm devem ser encaminhados di-
retamente para cirurgia (ver Diretrizes de adjuvância). Para aqueles com tu-
mores entre 1 cm e 2 cm e axila negativa, recomenda-se neoadjuvância com 
a protocolos baseados em taxano e antracíclico (T-ACdd ou ACdd-T) ou po-
de-se considerar protocolos com combinação de taxano com carboplatina.

Para pacientes com tumores maiores que 2 cm ou LFN positivos (N+), 
recomenda-se tratamento com QT + imunoterapia, consistindo em pem-
brolizumabe (200 mg EV a cada 3 semanas) combinado com paclitaxel se-
manal por 12 doses e carboplatina (AUC 5 EV a cada 3 semanas ou AUC 1,5 
EV semanalmente), seguido de AC a cada 3 semanas associado ao pem-
brolizumabe, conforme o estudo original Keynote-522 ou ACdd (desvincu-
lado da infusão de pembrolizumabe, que continua a cada 3 semanas).20,21

O estudo de fase 3 Keynote-522 demonstrou que a adição de pembro-
lizumabe à quimioterapia contendo platina no tratamento neoadjuvante de 
pacientes com TNBC em estádio inicial resultou em uma melhora signifi-
cativa na resposta patológica completa e na sobrevida livre de eventos. No 
estudo, 1.174 pacientes com doença em estádio II ou III foram randomiza-
dos (2:1) para receber QT neoadjuvante com pembrolizumabe ou placebo, 
seguida de tratamento adjuvante com pembrolizumabe ou placebo após a 
cirurgia. Com um seguimento mediano de 75,1 meses, a sobrevida global 
estimada em 60 meses foi de 86,6% no grupo pembrolizumabe-quimiote-
rapia e 81,7% no grupo placebo-QT (p=0,002).22 Os eventos adversos foram 
compatíveis com os perfis de segurança já estabelecidos para pembrolizu-
mabe e QT. Esses resultados confirmam que o uso de pembrolizumabe nos 
cenários neoadjuvante e adjuvante melhora significativamente a sobrevida 
de pacientes com TNBC em estádio inicial, consolidando seu papel como 
tratamento padrão para essa população. Até o momento, não há estudos 
com outros inibidores de checkpoint imunológico que embasem o uso de 
diferentes agentes dessa classe em esquemas neoadjuvantes para TNBC 
ou outros subtipos intrínsecos.

Estudos de fase II, como o CALGB4060323, o GeparSixto24 e o ensaio 
clínico randomizado brasileiro Nacatrine,25 demonstraram que a adição de 
carboplatina a esquemas contendo antraciclinas e taxanos resulta em um 
aumento da taxa de RPC. Essa evidência foi reforçada por dois estudos 
de fase III (Brightness e Pearly), que não apenas confirmaram o aumen-
to da resposta patológica completa com a inclusão da carboplatina, mas 
também demonstraram melhora na SLE. Dados mais maduros do estudo 
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Brightness indicaram que a adição de carboplatina ao esquema de antra-
ciclina e paclitaxel proporcionou um aumento de 43% na sobrevida livre de 
eventos (HR 0,57, IC 95% 0,36-0,91; p=0,02), traduzindo-se em uma melhora 
absoluta de 11% após um seguimento mediano de 4,5 anos.24 Esses re-
sultados foram consistentes independentemente do status mutacional de 
BRCA. Com base nesses achados, recomenda-se a incorporação da carbo-
platina ao regime neoadjuvante para pacientes com carcinoma mamário 
triplo-negativo em estádio II/III, independentemente da disponibilidade de 
pembrolizumabe.

Pacientes com tumores refratários à QT neoadjuvante ou que perma-
necem com doença irressecável apresentam prognóstico desfavorável, e 
há poucas evidências na literatura sobre o manejo nesse contexto. A RT 
neoadjuvante (associada ou não a agente quimioterápico radiossensibili-
zante) pode ser utilizada visando à redução tumoral e ao controle local. Um 
estudo brasileiro de fase II tratou pacientes com capecitabina em combi-
nação com RT em tumores localmente avançados refratários a antracícli-
cos; 82% dos pacientes apresentaram resposta e puderam ser operados.26 
Essa opção pode ser considerada em tumores não-respondedores, apesar 
da falta de estudos de maior porte nesse contexto.
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Subtipo HER2 positivo

 � Considerações e bases científicas para recomendações
A hiperexpressão de HER2 (FISH positivo ou IHQ 3+) em estudos ran-

domizados tem valor preditivo para RPC com a associação de QT e tras-
tuzumabe, com índices próximos ou superiores a 50%, mais do que o dobro 
do que se via antes sem o uso de trastuzumabe, conforme demonstrado 
nos estudos Noah27 e GeparQuinto.28,29 A associação do bloqueio duplo 
HER2 com trastuzumabe e pertuzumabe levou a um aumento significativo 
na taxa de RPC, com incremento de aproximadamente 20% em relação a 
esquemas utilizando apenas trastuzumabe. O estudo de fase II NeoSphere 
avaliou docetaxel, trastuzumabe e pertuzumabe seguido de FEC versus 
um grupo padrão sem pertuzumabe, um grupo sem docetaxel e um grupo 
sem trastuzumabe. A maior taxa de RPC foi observada no grupo do duplo 
bloqueio (45,8%) em comparação ao grupo padrão apenas com trastuzu-
mabe (29%).30 Análises subsequentes confirmaram aumento da SLP e RPC 
(HR 0,54).31 Já o estudo Tryphaena, um estudo fase II randomizado, avaliou 
cardiotoxicidade e secundariamente RPC, comparando diferentes regimes 
com e sem antraciclinas. O esquema TCHP (docetaxel, carboplatina, tras-
tuzumabe e pertuzumabe) demonstrou maior taxa de RPC (63%), mas sem 
diferença estatística significativa entre os grupos. A associação com per-
tuzumabe mostrou-se segura em relação à cardiotoxicidade.32

Fluxograma para tratamento neoadjuvante de câncer de mama subtipo HER2+

Observação: a inversão do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos esquemas acima é aceitável.
* Tumores T1a e T1b: cirurgia upfront e discussão sobre tratamento adjuvante (vide capítulo específico).
Tumores T1c: discussão entre cirurgia upfront seguido de tratamento adjuvante (vide capítulo específico) ou tratamento 
neoadjuvante conforme este fluxograma).

Doença localizada 
(> 2 cm)* ou 

localmente avançada 
e subtipo HER2+

Opções alternativas: 
- THP 

(NE moderado/FR forte)

- ACTH(P) 
(NE alto/FR forte)

- TH (pacientes frágeis 
ou tumores de muito 

baixo risco) 
(NE moderado/FR forte)

Opção 
preferencial: 

- TCHP 
(NE alto/FR forte)

Cirurgia

Manutenção
(completar 1 ano): 

- cN0: Trastuzumabe 
(NE alto/FR forte)

- cN+: Pertuzumabe 
+ Trastuzumabe 
(NE alto/FR forte)

Doença residual 
invasiva:
T-DM1 

por 14 ciclos
(NE alto/FR forte)
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A discussão sobre esquemas de neoadjuvância sem antraciclinas na 
doença HER2 positiva ganhou ainda mais destaque após os resultados do 
estudo Train-2, um estudo de fase III randomizado que comparou a taxa de 
RPC entre dois esquemas de QT neoadjuvante, um com FEC e outro sem 
antraciclinas, ambos associados ao bloqueio duplo HER2. O estudo incluiu 
438 pacientes com câncer de mama HER2-positivo em estádio II-III, que 
foram randomizados para receber 3 ciclos de FEC seguidos de 6 ciclos de 
carboplatina e paclitaxel combinados com trastuzumabe e pertuzumabe 
ou apenas 9 ciclos de carboplatina e paclitaxel com o mesmo bloqueio 
duplo. Os resultados mostraram que as taxas de RPC foram semelhantes 
entre os grupos (68% sem antraciclinas versus 67% com antraciclinas).33 
Além disso, após três anos de seguimento, a SLE foi de 93,5% no grupo 
sem antraciclinas e 92,7% no grupo com antraciclinas, sem diferença esta-
tística significativa.34 No entanto, a toxicidade foi maior no grupo que utili-
zou antraciclinas, incluindo maior incidência de eventos adversos hemato-
lógicos e cardíacos. Esses achados reforçam que o protocolo preferencial 
no tratamento neoadjuvante para doença HER2 positiva é a combinação 
de carboplatina e taxano associado ao duplo bloqueio HER2 (TCHP), e o 
uso de antraciclinas não deve ser adotado rotineiramente nesse cenário.

Dados iniciais do estudo Destiny-Breast11 avaliaram trastuzumabe de-
ruxtecana (4 ciclos) seguido do esquema THP (4 ciclos) em comparação 
ao esquema ACdd-THP no tratamento neoadjuvante  do câncer de mama 
HER2-positivo inicial de alto risco, com aumento da taxa de resposta patoló-
gica completa (67,3 versus 56,3%; IC 95% 4,0-18,3; p = 0,003) e melhor perfil 
de toxicidade.35 Apesar do resultado promissor, essa estratégia não possui 
aprovação regulatória no Brasil até o momento da elaboração desta diretriz 
e, portanto, não está incluída nas recomendações desse documento.

Os estudos de neoadjuvância com pertuzumabe incluíram tratamento 
de manutenção após a cirurgia apenas com trastuzumabe até completar 
um ano. No entanto, o estudo Aphinity, um estudo de fase III randomiza-
do, avaliou trastuzumabe e pertuzumabe versus trastuzumabe isolado no 
cenário adjuvante e demonstrou um benefício significativo na SLD, exclu-
sivamente para pacientes com LFN positivos (HR 0,77; IC 95% 0,62-0,96; 
p=0,02).36 Por esse motivo, recomenda-se a manutenção do duplo blo-
queio HER2 para pacientes que apresentaram resposta completa após a 
neoadjuvância aqueles com comprometimento axilar.

Para pacientes com doença residual invasiva após QT neoadjuvante 
com bloqueio simples ou duplo HER2, recomenda-se T-DM1 adjuvante por 
14 doses em substituição ao trastuzumabe e pertuzumabe (ou trastuzu-
mabe isolado), conforme demonstrado no estudo Katherine, cujos deta-
lhes são discutidos nas diretrizes de adjuvância.4,37
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ANEXO 1  

Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência

Nível Definição Implicações Fonte de informação

Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.

É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.

- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representativa.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.

Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.

- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Baixo A confiança no efeito é 
limitada.

Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.

- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.

Muito 
baixo

A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.

Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.

- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.

Força de recomendação

Público alvo Forte Fraca (condicional)

Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações

É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas

Pacientes

A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação

Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação

Profissionais 
de saúde

A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada

O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências
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Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 

achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 

estudo, inconsistência nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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