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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de mama: doenca localizada neoadjuvancia. As diretrizes se-
guem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada
recomendacao (Sistema Grade). Ndo séo objetivos dessas diretrizes reco-
mendacgbes a respeito de consideracdes fisiopatologicas sobre as doen-
cas. Cada opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevan-
cia clinica, mas também quanto ao impacto econdmico. Assim, algumas
alternativas podem ser recomendadas dentro de um cenario de restricao
or¢camentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AUC Area sob a curva

BRCA Gene Breast Cancer

EV Endovenoso

FDG Fluorodesoxiglicose

FR Forgca de recomendacgao

HER2 Humar epidermal growth fator receptor 2
A Inibidor de aromatase

LFN Linfonodo(s)

NE Nivel de evidéncia

PEPI Preoperative Endocrine Prognostic Index
PET/CT Positron emission tomography/computed tomography
QT Quimioterapia

RE Receptor de estrogeno

RH Receptor hormonal

RM Ressonancia magnética

RP Receptor de progesterona

RPC Resposta patolégica completa

RT Radioterapia

RX Radiografia

SABCS San Antonio Breast Cancer Symposium
SG Sobrevida global

SLE Sobrevida livre de eventos

SLP Sobrevida livre de progressao

TC Tomografia computadorizada

TMX Tamoxifeno

USG Ultrassonografia
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& Estadiamento

Vide capitulo separado de "Mama: estadiamento e cuidados adicionais".
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. B Exames para estadiamento

Vide capitulo separado de "Mama: estadiamento e cuidados adicionais".
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B Tratamento

Consideracgoes gerais

Sao designados tumores localmente avangados aqueles que apresentam:

- Tumores > 5 cm;

- Fixagéo a parede toracica;

- Envolvimento cuténeo;

- LFNs fusionados;

- Envolvimento de fossa supraclavicular ipsilateral.

Neste cenario, e nos carcinomas inflamatdrios, a QT neoadjuvante é conside-
rada padrao.

O tratamento sistémico neoadjuvante para cancer de mama em estdadios Il e lll
de alto risco esta associado a diversas vantagens, incluindo a redug¢ao do volume
tumoral (downstaging) e a possibilidade de avaliag&o in vivo da sensibilidade
ou resisténcia a terapia sistémica dentro de uma janela de curabilidade. Essa
abordagem permite estimar o prognéstico por meio da quantificagdo da doencga
residual e, principalmente, possibilita a personalizagdo do tratamento sistémico
adjuvante em pacientes que ndo atingiram resposta patoldgica completa (RPC).
Essa estratégia tem sido amplamente estudada em ensaios clinicos e demons-
trou impacto positivo nos desfechos de sobrevida.

A QT neoadjuvante tem sido associada a um aumento na taxa de cirurgias
conservadoras. Historicamente, trés metanalises compararam os tratamentos
adjuvante e neoadjuvante, sugerindo a inexisténcia de diferengas em termos de
desfechos de sobrevida livre de eventos a distancia e SG." Essas metanalises,
contudo, ndo consideraram o potencial beneficio apresentado por estudos que
adaptam a terapia adjuvante com base na resposta patoldgica, tornando inviavel
a afirmacgéo de que a neoadjuvancia é equivalente a adjuvancia na atualidade.

Além disso, determinados tratamentos incorporados a terapia neoadjuvante,
como a imunoterapia para tumores triplos negativos, demonstraram beneficio
em sobrevida livre de eventos e SG apenas quando utilizados no cendrio neoad-
juvante, seguido de manutencao no periodo pds-operatério. Ndo ha evidéncias
de que o uso exclusivo da imunoterapia como tratamento adjuvante proporcione
ganhos de sobrevida, reforgando a relevancia da abordagem neoadjuvante.
Portanto, recomendamos neoadjuvancia como estratégia preferencial em cancer
de mama triplo-negativo e HER2 positivo estadios Il e lll.

Os subtipos triplo-negativo, HER2 positivo e RH+ grau 3 apresentam melhor
progndstico e maior sobrevida quando atingem RPC apds a neoadjuvancia. Nos
ultimos anos, a RPC passou a ser utilizada como desfecho substituto para sobre-
vida nesses subtipos especificos, levando a aprovagao de novas drogas no con-
texto da neoadjuvancia.
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Uma metanalise apresentada no SABCS 2018, envolvendo 27.895 pacientes,
demonstrou um beneficio significativo de sobrevida para aqueles que atingiram
RPC apds a neoadjuvancia, 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 doenga 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 auséncia de RPC a terapéutica
neoadjuvante, a capecitabina adjuvante demonstrou beneficios em SG,* assim
como o uso de T-DM1 é recomendado para aqueles com doenga HER2 positiva
residual.* Além disso, pacientes com mutagé@o germinativa nos genes BRCAT ou
BRCAZ2 se beneficiam do uso de olaparibe adjuvante.® Essas trés estratégias de
personalizagdo da terapia adjuvante, baseada em doenga residual pés-neoadju-
vancia, abordadas na Diretriz de Adjuvancia, sdo de extrema relevancia clinica e
cientifica e estdo associadas a ganhos em SG para pacientes com doenga resi-
dual ap6s o tratamento neoadjuvante.

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

E importante destacar que, com base nos estudos Mindact e Rxponder, pacientes
na pés-menopausa com tumores RH+/HER2-, T1/T2 e axila pNO ou pN1 (até dois
LFNs positivos) podem ser poupadas da QT adjuvante, desde que a assinatura
genomica indique baixo risco (ver Diretrizes de Adjuvéancia). Portanto, a indicagéo
de QT neoadjuvante ndo deve ser automatica em pacientes na pés-menopausa
com comprometimento axilar limitado (até cN1), pois isso poderia priva-las da
possibilidade de omissao da QT, conforme o resultado do teste gendmico.®’

A resposta clinica das pacientes em tratamento sistémico neoadjuvante deve ser
avaliada através de exame fisico 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

Ciclofosfamida 600 mg/m?2 EV D1 A cada 2 semanas,
por 4 ciclos

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

AC (dose-padrao)

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

por 4 ciclos

Ciclofosfamida 600 mg/m? EV D1

Taxanos

Paclitaxel semanal (T)

Semanalmente,

or 12 semanas
- Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1 P

A cada 2 semanas,
por 4 ciclos

Paclitaxel dose-densa (Tdd)

OBS: ha seguranga de fazer
paclitaxel sem a necessidade de
profilaxia com filgrastima, para
pacientes com menos de 65 anos,
sem comorbidades serias e sem

- Paclitaxel 175 mg/m2 EV D1 neutropenia significativa na fase de
AC, baseado em estudo prospectivo)
(ref Vaz-Luiz et al., JCO 2021)

Docetaxel (D
©) A cada 3 semanas,

por 4 ciclos
- Docetaxel 75 mg/m2 EV D1
CaT (Carboplatina + Paclitaxel semanal)
- Paclitaxel 80 mg/m? EV D1 Semanaimente,

por 12 semanas

- Carboplatina AUC 2 EV D1

EC90

Epirrubicina 90 mg/m2 EV D1
P 9 A cada 3 semanas,

or 4 ciclos
Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV D1 P !
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Trastuzumabe (H)

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

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

Pertuzumabe (P)

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

Pertuzumabe 420 mg EV D1
(a partir do C2)

Trastuzumabe + Pertuzumabe (HP) subcutane

Trastuzumabe 600 mg +
Pertuzumabe 1.200 mg SC D1 no C1

Trastuzumabe 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

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 CT)

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

A cada 3 semanas na
neoadjuvancia, conforme
protocolo concomitante,

e até completar 1 ano de
terapia anti-HER2 somando
neoadjuvancia e adjuvancia
em caso de RPC (resposta
patolégica completa)

A cada 3 semanas, conforme
protocolo concomitante,

na neoadjuvancia e até
completar 1 ano de terapia
anti-HER2 somando
neoadjuvancia e adjuvancia
em caso de RPC (resposta
patolégica completa)

A cada 3 semanas, conforme
protocolo especifico
concomitante

A cada 3 semanas, por 6-9
ciclos e manter trastuzumabe
+ pertuzumabe apods a cirurgia
até completar 1 ano em caso
de RPC (resposta patoldgica
completa)
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Paclitaxel semanal (T)

- Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1

Semanalmente,
por 12 semanas

Trastuzumabe

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

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

Keynote-522

12 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, por 6
ciclos e até completar 1 ano
apos a cirurgia em caso de
RPC (resposta patolégica
completa)

A cada 3 semanas, 4 ciclos

22 fase

- Doxorrubicina 60 mg/m?2 EV D1 ou
Epirrubicina 90 mg/m?2 EV D1

- Ciclofosfamida 600 mg/m? EV D1

- Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas, 4 ciclos
ou

A cada 2 semanas (esquema
dose-densa)

32 fase (adjuvante)

- Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas, 9 ciclos
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Subtipo Luminal (RH+/HER2-)

Opcao preferencial:
- ACdd seguido de Paclitaxel (ou Paclitaxel dose-densa) NEALTO/FR FORTE .

Opcoes alternativas:
- AC seguido de Paclitaxel (ou Docetaxel) NeALTO/FR FORTE ;
- EC seguido de Paclitaxel (ou D) ‘NEALTO/FRFORTE .

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

B Consideracdes e bases cientificas para recomendagdes

Considerar como primeira escolha AC dose-densa, conforme redugéo de
mortalidade por cancer mama evidenciada na meta analise do grupo EBCTCG.®

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

- Redugdo de recidiva de doenca 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 caracteristica do paciente ou
do tumor (incluindo idade, status linfonodal, tamanho do tumor).

- Redugao em 10 anos de mortalidade especifica por cancer 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 recorréncia (risco em 10 anos:
4,1% versus 4,6%; RR 0,88; IC 95% 0,78-0,99). Nao houve aumento de
toxicidade com esquema de dose-densa.

Como alternativa aos esquemas com filgrastima diario, se acessivel,
oferecer pegfilgrastim 6 mg dose Unica D2 ou D3 ou pegfilgastrim OBl 6
mg SC no D1 em dose Unica.

Nao favorecemos esquemas baseados em 5-Fluorouracil, pois em es-
tudo de fase Ill ndo houve beneficio na adigao desta droga ao esquema EC.°

Paclitaxel 175 mg/m2 a cada 21 dias possui eficacia inferior a paclita-
xel dose-densa (175 mg/m? a cada 15 dias). Caso esquema semanal ou
quinzenal ndo possa ser utilizado, preferir docetaxel 75 mg/m? a cada 21
dias por 4 ciclos.

—
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Hormonioterapia neoadjuvante:

Considerar IA neoadjuvante em:
- Pacientes na pds-menopausa, em que o intuito seja ampliar as opgdes
de tratamento locorregional cirdrgico. Nao deve ser oferecido fora de
contexto de ensaio clinico para pacientes na pré-menopausa.

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

E Consideracoes e bases cientificas para recomendacoes

A HT neoadjuvante é uma alternativa a QT neoadjuvante em pacien-
tes com tumores RH positivo, ja que se trata de uma terapia alvo eficaz
de baixo custo, facil acesso e com boa tolerabilidade e seguranga. Os IA
sdo atualmente os agentes padrao quando HT neoadjuvante é considerada
em pacientes na pés-menopausa. Ensaios clinicos randomizados compa-
raram |A com TMX e demonstraram superioridade em termos de taxa de
resposta objetiva, resposta radiolégica e taxa de cirurgia conservadora de
mama com o uso de IA."%"" O estudo Acosog Z1031 comparou exemesta-
no, letrozol e anastrozol na neoadjuvancia e demonstrou que a efetividade é
equivalente.”? A duragéo exata da HT neoadjuvante ndo esta estabelecida.
A maioria dos ensaios clinicos tratou pacientes durante 3 a 4 meses, porém
existe evidéncia 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 clinica/radiolégica. Cabe ressaltar que
a taxa de resposta clinica e radiolégica é substancial, podendo gerar a con-
versao de indicagdo de mastectomia em cirurgia conservadora de mama.'

A RPC é rara com HT neoadjuvante, e sabe-se que tumores luminais
de baixo grau tém baixa taxa de RPC também com QT, fazendo com que
a avaliagdo de RPC nao seja um desfecho substituto adequado neste con-
texto; para esta fungao, pode ser considerado o uso do PEPI Score.™ O uso
de HT neoadjuvante em pacientes na pré-menopausa foi avaliado em en-
saios clinicos de fase Il com resultados promissores,'® porém ainda deve
ser considerado experimental e nao é recomendado na pratica clinica. A
HT neoadjuvante deve ser considerada para pacientes na pés-menopau-
sa com tumores Luminais A-like, com comportamento clinico indolente.
Recomendamos esta alternativa sobretudo para pacientes idosas, frageis,
com comorbidades severas ou que nao desejam realizar QT neoadjuvan-
te e onde haja necessidade de redugao de volume tumoral pré-operatdrio.
Deve-se salientar que o uso de HT neoadjuvante ndo impede a administra-
¢ao posterior de QT adjuvante, quando indicado.™®
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Subtipo triplo negativo

Tratamento neoadjuvante de cancer de mama subtipo triplo negativo localizado (estadio 1)

Preferencial:

ACdd = T ou Tdd Independente do
(NE alto/FR forte) Cap fggﬁ;na 8
Trgﬂ%g?ﬁ;ﬂivo ciclos (CREATE-X)
Doenca localizada = el i)
(estadio | T1c)* Opgdes:

AC—T (ou Tdd) BRCA mutado:

(NE alto/FR forte) Olaparibe

AC = Carboplatina + (OlympiA trial)
Paclitaxel (NE alto/FR forte)
(NE moderado/FR forte)

Carboplatina +
Paclitaxel
(NE alto/FR forte)

Observacao: a inversao do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos esquemas acima € aceitavel.
* Tumores T1a e T1b: cirurgia upfront e discusséo sobre tratamento adjuvante (vide capitulo especifico).

Tratamento neoadjuvante de cancer de mama subtipo triplo negativo localmente avangado
(estadios Il e 11I)

Refratariedade a QT ou

doenca irressecavel:

Considerar
RT + QT
radiossensibilizante
(capecitabina)
(NE moderado/FR forte)

cococcccccccccceeqg

Doenca residual

Uso de
pembrolizumabe na
neoadjuvancia:

cocccscaa,

Preferencial:

Keynote-522
(Carbopltaina +
Paclitaxel +
i i Pembrolizumabe —
Trﬁ%ﬂ?ﬁﬁiw AC + Pembrolizumabe)

Doenga localmente (NE alto/FR forte) Cirurgia Capecitabina 8

avancada ciclos (CREATE-X)
(estédiog llelll) > (NE alto/FR forte)

Pembrolizumabe
(NE alto/FR forte)

Independente do
BRCA:

Opgoes
(Pembro indisponivel):
AE o [ L6 BRCA mutado:
Olaparibe
(OlympiA trial)
(NE alto/FR forte)

(NE alto/FR forte)

AC = Carbotaxol
(NE moderado/FR forte)

Observagao: a inversao do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos esquemas acima é aceitavel.
*ER-low: definido como expresséo de receptor estrogeno abaixo de 10%. Pacientes com receptor de estrogeno negativo e
receptor de progesterona baixo também devem ser considerados para manejo conforme este fluxograma.
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A terapia neoadjuvante é a abordagem padrao para o tratamento de
pacientes com cancer de mama triplo-negativo em estadios Il e lll.

Frente a ampla literatura cientifica mostrando que pacientes com ex-
pressdo de estrégeno ou progesterona baixos (abaixo de 10%), denomina-
dos ER-low, apresentam comportamento biolégico e resposta terapéutica
similar aos tumores triplo-negativos, favorecemos que pacientes com can-
cer de mama HER2-negativo ER-low sejam manejados na neoadjuvancia
aos moldes do cancer de mama triplo-negativo, seguindo as mesmas re-
comendagdes terapéuticas e de testagem genética para cancer de mama
hereditario.””"°

Pacientes com tumores menores que 1 cm devem ser encaminhados di-
retamente para cirurgia (ver Diretrizes de adjuvancia). Para aqueles com tu-
mores entre 1 cm e 2 cm e axila negativa, recomenda-se neoadjuvancia com
a protocolos baseados em taxano e antraciclico (T-ACdd ou ACdd-T) ou po-
de-se considerar protocolos com combinagao 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 infusdo de pembrolizumabe, que continua a cada 3 semanas).??!

0 estudo de fase 3 Keynote-522 demonstrou que a adigao de pembro-
lizumabe a quimioterapia contendo platina no tratamento neoadjuvante de
pacientes com TNBC em estadio inicial resultou em uma melhora signifi-
cativa na resposta patoldgica completa e na sobrevida livre de eventos. No
estudo, 1.174 pacientes com doenga em estadio Il ou Il foram randomiza-
dos (2:1) para receber QT neoadjuvante com pembrolizumabe ou placebo,
seguida de tratamento adjuvante com pembrolizumabe ou placebo apés 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).?2 Os eventos adversos foram
compativeis com os perfis de segurancga ja estabelecidos para pembrolizu-
mabe e QT. Esses resultados confirmam que o uso de pembrolizumabe nos
cenarios neoadjuvante e adjuvante melhora significativamente a sobrevida
de pacientes com TNBC em estadio inicial, consolidando seu papel como
tratamento padrdo para essa populagdo. Até o momento, ndo ha estudos
com outros inibidores de checkpoint imunolégico que embasem o uso de
diferentes agentes dessa classe em esquemas neoadjuvantes para TNBC
ou outros subtipos intrinsecos.

Estudos de fase I, como o CALGB40603%, o GeparSixto* e o ensaio
clinico randomizado brasileiro Nacatrine,”® demonstraram que a adigéao de
carboplatina a esquemas contendo antraciclinas e taxanos resulta em um
aumento da taxa de RPC. Essa evidéncia foi reforgada por dois estudos
de fase Ill (Brightness e Pearly), que ndo apenas confirmaram o aumen-
to da resposta patoldgica completa com a inclusdo da carboplatina, mas
também demonstraram melhora na SLE. Dados mais maduros do estudo
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Brightness indicaram que a adigado 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% ap6s um seguimento mediano de 4,5 anos.* Esses re-
sultados foram consistentes independentemente do status mutacional de
BRCA. Com base nesses achados, recomenda-se a incorporagao da carbo-
platina ao regime neoadjuvante para pacientes com carcinoma mamario
triplo-negativo em estadio II/1ll, independentemente da disponibilidade de
pembrolizumabe.

Pacientes com tumores refratarios a QT neoadjuvante ou que perma-
necem com doenca irressecavel apresentam prognéstico desfavoravel, e
ha poucas evidéncias na literatura sobre o manejo nesse contexto. A RT
neoadjuvante (associada ou ndo a agente quimioterapico radiossensibili-
zante) pode ser utilizada visando a redugéo tumoral e ao controle local. Um
estudo brasileiro de fase Il tratou pacientes com capecitabina em combi-
nagao com RT em tumores localmente avangados refratarios a antracicli-
cos; 82% dos pacientes apresentaram resposta e puderam ser operados.?
Essa opgdo pode ser considerada em tumores nao-respondedores, apesar
da falta de estudos de maior porte nesse contexto.
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Subtipo HER2 positivo

Fluxograma para tratamento neoadjuvante de cancer de mama subtipo HER2+

Manutengao
(completar 1 ano):
Opgao

ol - cNO: Trastuzumabe
pre_f%:englal. (NE alto/FR forte)

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

s ealocalizacs Opcoes alternativas:

(>2 cm)*ou
localmente avangada - THP
e subtipo HER2+ (NE moderado/FR forte)

- ACTH(P) .
(NE alto/FR forte) Doenca residual

. . invasiva:
- TH (pacientes frageis

ou tumores de muito T-DM1
baixo risco) por 14 ciclos

(NE moderado/FR forte) (NE alto/FR forte)

Observacao: a inversao do esquema com paclitaxel seguido de AC em qualquer um dos esquemas acima € aceitavel.

* Tumores T1a e T1b: cirurgia upfront e discusséo sobre tratamento adjuvante (vide capitulo especifico).

Tumores T1c: discussao entre cirurgia upfront seguido de tratamento adjuvante (vide capitulo especifico) ou tratamento
neoadjuvante conforme este fluxograma).

E Consideracoes e bases cientificas para recomendacoes

A hiperexpressdo de HER2 (FISH positivo ou IHQ 3+) em estudos ran-
domizados tem valor preditivo para RPC com a associagao de QT e tras-
tuzumabe, com indices préximos ou superiores a 50%, mais do que o dobro
do que se via antes sem o uso de trastuzumabe, conforme demonstrado
nos estudos Noah? e GeparQuinto.?®* A associa¢do do bloqueio duplo
HER2 com trastuzumabe e pertuzumabe levou a um aumento significativo
na taxa de RPC, com incremento de aproximadamente 20% em relacdo a
esquemas utilizando apenas trastuzumabe. O estudo de fase || NeoSphere
avaliou docetaxel, trastuzumabe e pertuzumabe seguido de FEC versus
um grupo padrdo sem pertuzumabe, um grupo sem docetaxel e um grupo
sem trastuzumabe. A maior taxa de RPC foi observada no grupo do duplo
blogueio (45,8%) em comparagdo ao grupo padrdo apenas com trastuzu-
mabe (29%).%° Analises subsequentes confirmaram aumento da SLP e RPC
(HR 0,54).%" Ja o estudo Tryphaena, um estudo fase Il 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
diferenca estatistica significativa entre os grupos. A associagdo com per-
tuzumabe mostrou-se segura em relagao a cardiotoxicidade.®?
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A discussao sobre esquemas de neoadjuvancia sem antraciclinas na
doenga HER2 positiva ganhou ainda mais destaque apds os resultados do
estudo Train-2, um estudo de fase Ill 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 cancer de mama HER2-positivo em estadio II-lll, 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).*
Além disso, apds trés anos de seguimento, a SLE foi de 93,5% no grupo
sem antraciclinas e 92,7% no grupo com antraciclinas, sem diferenga esta-
tistica significativa.®* No entanto, a toxicidade foi maior no grupo que utili-
zou antraciclinas, incluindo maior incidéncia de eventos adversos hemato-
I6gicos e cardiacos. Esses achados reforgam que o protocolo preferencial
no tratamento neoadjuvante para doenca HER2 positiva é a combinacao
de carboplatina e taxano associado ao duplo bloqueio HER2 (TCHP), e o
uso de antraciclinas ndo deve ser adotado rotineiramente nesse cenario.

Dados iniciais do estudo Destiny-Breast11 avaliaram trastuzumabe de-
ruxtecana (4 ciclos) seguido do esquema THP (4 ciclos) em comparagéo
ao esquema ACdd-THP no tratamento neoadjuvante do cancer de mama
HER2-positivo inicial de alto risco, com aumento da taxa de resposta patol6-
gica completa (67,3 versus 56,3%; IC 95% 4,0-18,3; p = 0,003) e melhor perfil
de toxicidade.®® Apesar do resultado promissor, essa estratégia ndo possui
aprovacao regulatéria no Brasil até o momento da elaboragao desta diretriz
e, portanto, ndo esta incluida nas recomendagdes desse documento.

Os estudos de neoadjuvancia com pertuzumabe incluiram tratamento
de manutencgao apds a cirurgia apenas com trastuzumabe até completar
um ano. No entanto, o estudo Aphinity, um estudo de fase Ill randomiza-
do, avaliou trastuzumabe e pertuzumabe versus trastuzumabe isolado no
cenario adjuvante e demonstrou um beneficio significativo na SLD, exclu-
sivamente para pacientes com LFN positivos (HR 0,77; IC 95% 0,62-0,96;
p=0,02).%° Por esse motivo, recomenda-se a manutengdo do duplo blo-
queio HER2 para pacientes que apresentaram resposta completa apos a
neoadjuvancia aqueles com comprometimento axilar.

Para pacientes com doencga residual invasiva apés QT neoadjuvante
com bloqueio simples ou duplo HER2, recomenda-se T-DM1 adjuvante por
14 doses em substituicdo ao trastuzumabe e pertuzumabe (ou trastuzu-
mabe isolado), conforme demonstrado no estudo Katherine, cujos deta-
Ihes sao discutidos nas diretrizes de adjuvancia.**”

17



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Mama: doenca localizada neoadjuvancia

AAN

«= Referencias

1. Asselain B, Barlow W, Bartlett J, Bergh J, Bergsten-Nordstrém E, Bliss J, et
al. Long-term outcomes for neoadjuvant versus adjuvant chemotherapy in early
breast cancer: meta-analysis of individual patient data from ten randomised trials.
Lancet Oncol. janeiro de 2018;19(1):27-39.

2. Conforti F, Pala L, Sala |, Oriecuia C, De Pas T, Specchia C, et al. Evaluation
of pathological complete response as surrogate endpoint in neoadjuvant rando-
mised clinical trials of early stage breast cancer: systematic review and meta-a-
nalysis. BMJ. 21 de dezembro de 2021;e066381.

3. Masuda N, Lee SJ, Ohtani S, Im YH, Lee ES, Yokota |, et al. Adjuvant Capecitabine
for Breast Cancer after Preoperative Chemotherapy. N Engl J Med. 01 de
2017;376(22):2147-59.

4. Loibl S, Huang CS, Mano MS, Mamounas EP, Geyer CE, Untch M, et al. Adjuvant
trastuzumab emtansine in HER2-positive breast cancer patients with HER2-
negative residual invasive disease in KATHERINE. npj Breast Cancer. 19 de
setembro de 2022;8(1):106.

5. Tutt ANJ, Garber JE, Kaufman B, Viale G, Fumagalli D, Rastogi P, et al. Adjuvant
Olaparib for Patients with BRCA1 - or BRCA2 -Mutated Breast Cancer. N Engl J
Med. 24 de junho de 2021;384(25):2394-405.

6. Curigliano G, Burstein HJ, Gnant M, Loibl S, Cameron D, Regan MM, et al.
Understanding breast cancer complexity to improve patient outcomes: The St
Gallen International Consensus Conference for the Primary Therapy of Individuals
with Early Breast Cancer 2023. Ann Oncol. novembro de 2023;34(11):970-86.

7. Kalinsky K, Barlow WE, Gralow JR, Meric-Bernstam F, Albain KS, Hayes DF, et al.
21-Gene Assay to Inform Chemotherapy Benefit in Node-Positive Breast Cancer. N
Engl J Med. 16 de dezembro de 2021;385(25):2336-47.

8. Gray R, Bradley R, Braybrooke J, Liu Z, Peto R, Davies L, et al. Increasing the dose
intensity of chemotherapy by more frequent administration or sequential schedu-
ling: a patient-level meta-analysis of 37 298 women with early breast cancer in 26
randomised trials. Lancet. 6 de abril de 2019;393(10179):1440-52.

9. Del Mastro L, De Placido S, Bruzzi P, De Laurentiis M, Boni C, Cavazzini G, et al.
Fluorouracil and dose-dense chemotherapy in adjuvant treatment of patients with
early-stage breast cancer: an open-label, 2 x 2 factorial, randomised phase 3 trial.
Lancet. 9 de maio de 2015;385(9980):1863-72.

10. Eiermann W, Paepke S, Appfelstaedt J, Liombart-Cussac A, Eremin J, Vinholes
J, et al. Preoperative treatment of postmenopausal breast cancer patients with
letrozole: A randomized double-blind multicenter study. Ann Oncol. novembro de
2001;12(11):1527-32.

18



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Mama: doenca localizada neoadjuvancia

11. Smith |E, Dowsett M, Ebbs SR, Dixon JM, Skene A, Blohmer JU, et al. Neoadjuvant
treatment of postmenopausal breast cancer with anastrozole, tamoxifen, or both
in combination: the Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen, or Combined
with Tamoxifen (IMPACT) multicenter double-blind randomized trial. J Clin Oncol.
1o de agosto de 2005;23(22):5108-16.

12. Ellis MJ, Suman VJ, Hoog J, Lin L, Snider J, Prat A, et al. Randomized phase
Il neoadjuvant comparison between letrozole, anastrozole, and exemestane
for postmenopausal women with estrogen receptor-rich stage 2 to 3 breast
cancer: clinical and biomarker outcomes and predictive value of the baseline
PAMS50-based intrinsic subtype-ACOSOG Z1031. J Clin Oncol. 10 de junho de
2011;29(17):2342-9.

13. Spring LM, Gupta A, Reynolds KL, Gadd MA, Ellisen LW, Isakoff SJ, et al.
Neoadjuvant Endocrine Therapy for Estrogen Receptor-Positive Breast Cancer:
A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Oncol. 10 de novembro de
2016;2(11):1477-86.

14. Ma CX, Reinert T, Chmielewska I, Ellis MJ. Mechanisms of aromatase inhibitor
resistance. Nat Rev Cancer. maio de 2015;15(5):261-75.

15. Masuda N, Sagara Y, Kinoshita T, Iwata H, Nakamura S, Yanagita Y, et al.
Neoadjuvant anastrozole versus tamoxifen in patients receiving goserelin for
premenopausal breast cancer (STAGE): a double-blind, randomised phase 3 trial.
Lancet Oncol. abril de 2012;13(4):345-52.

16. Reinert T, Gongalves R, Ellis MJ. Current Status of Neoadjuvant Endocrine
Therapy in Early Stage Breast Cancer. Curr Treat Options in Oncol. maio de
2018;19(5):23.

17. Bonadio RC, Tavares MC, Balint FC, de Sousa IM, Comini ACM, Madasi F, et
al. Pathologic complete response rates of patients with ER-low/HER2-negative
breast cancer treated with neoadjuvant pembrolizumab plus chemotherapy in the
neo-real study. Breast Cancer Res Treat. 2025 May;211(1):131-7.

18. Acs B, Hartman J, Sonmez D, Lindman H, Johansson ALYV, Fredriksson I. Real-
world overall survival and characteristics of patients with ER-zero and ER-low
HER2-negative breast cancer treated as triple-negative breast cancer: a Swedish
population-based cohort study. Lancet Reg Health Eur. 2024 May;40:100886.

19. Burstein HJ, Curigliano G, Gnant M, Loibl S, Regan MM, Loi S, et al. Tailoring
treatment to cancer risk and patient preference: the 2025 St Gallen International
Breast Cancer Consensus Statement on individualizing therapy for patients with
early breast cancer. Ann Oncol. 2025 Dec;36(12):1433-46.

20. Schmid P, Cortes J, Pusztai L, McArthur H, Kimmel S, Bergh J, et al.
Pembrolizumab for Early Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med. 27 de feve-
reiro de 2020;382(9):810-21.

19



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Mama: doenca localizada neoadjuvancia

21. Bonadio RC, de Sousa IM, Balint FC, Comini ACM, Tavares MC, Madasi F, et
al. Dose dense versus 3 weekly AC during neoadjuvant chemoimmunotherapy for
triple negative breast cancer. NPJ Breast Cancer. 2024 Aug 14;10(1):73.

22. Schmid P, Cortes J, Dent R, McArthur H, Pusztai L, Kimmel S, et al. Overall
Survival with Pembrolizumab in Early-Stage Triple-Negative Breast Cancer. N Engl
J Med. 28 de novembro de 2024;391(21):1981-91.

23. Fontaine C, Cappoen N, Renard V, Van Den Bulck H, Vuylsteke P, Glorieux
P et al. Abstract P6-15-09: Final results of weekly (w) neoadjuvant carbo-
platin (Cp) added to paclitaxel (P) followed by epirubicin (E) and cyclophos-
phamide (C) in triple negative breast cancer (TNBC) patients (pts): A BSMO
breast cancer task force phase Il study. Cancer Research. 15 de fevereiro de
2018;78(4_Supplement):P6-15-09-P6-15-09.

24. Denkert C, Von Minckwitz G, Brase JC, Sinn BV, Gade S, Kronenwett R, et al.
Tumor-Infiltrating Lymphocytes and Response to Neoadjuvant Chemotherapy
With or Without Carboplatin in Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-
Positive and Triple-Negative Primary Breast Cancers. J Clin Oncol. 20 de margo
de 2015;33(9):983-91.

25. de Padua Souza C, Carneiro ASB, de Oliveira Lessa AC, Lacerda DC, Paiva
CE, Zorzetto MMC, et al. Neoadjuvant carboplatin in triple-negative breast cancer:
results from NACATRINE, a randomized phase Il clinical trial. Breast Cancer Res
Treat. novembro de 2023;202(1):57-65.

26. Gaui M de FD, Amorim G, Arcuri RA, Pereira G, Moreira D, Djahjah C, et al. A
phase Il study of second-line neoadjuvant chemotherapy with capecitabine and
radiation therapy for anthracycline-resistant locally advanced breast cancer. Am J
Clin Oncol. fevereiro de 2007;30(1):78-81.

27. Gianni L, Eiermann W, Semiglazov V, Manikhas A, Lluch A, Tjulandin S, et
al. Neoadjuvant chemotherapy with trastuzumab followed by adjuvant tras-
tuzumab versus neoadjuvant chemotherapy alone, in patients with HER2-positive
locally advanced breast cancer (the NOAH trial): a randomised controlled
superiority trial with a parallel HER2-negative cohort. Lancet. 30 de janeiro de
2010;375(9712):377-84.

28. von Minckwitz G, Untch M, Blohmer JU, Costa SD, Eidtmann H, Fasching PA, et
al. Definition and impact of pathologic complete response on prognosis after neo-
adjuvant chemotherapy in various intrinsic breast cancer subtypes. J Clin Oncol.
20 de maio de 2012;30(15):1796-804.

29. Untch M, von Minckwitz G, Gerber B, Schem C, Rezai M, Fasching PA, et
al. Survival Analysis After Neoadjuvant Chemotherapy With Trastuzumab or




Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Mama: doenca localizada neoadjuvancia

Lapatinib in Patients With Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Positive
Breast Cancer in the GeparQuinto (G5) Study (GBG 44). J Clin Oncol. To de maio
de 2018;36(13):1308-16.

30. Gianni L, Pienkowski T, Im YH, Roman L, Tseng LM, Liu MC, et al. Efficacy
and safety of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in women with locally
advanced, inflammatory, or early HER2-positive breast cancer (NeoSphere):
a randomised multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. janeiro de
2012;13(1):25-32.

31. Gianni L, Pienkowski T, Im YH, Tseng LM, Liu MC, Lluch A, et al. 5-year
analysis of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in patients with locally
advanced, inflammatory, or early-stage HER2-positive breast cancer (NeoSphere):
a multicentre, open-label, phase 2 randomised trial. Lancet Oncol. junho de
2016;17(6):791-800.

32. Schneeweiss A, Chia S, Hickish T, Harvey V, Eniu A, Hegg R, et al. Pertuzumab
plus trastuzumab in combination with standard neoadjuvant anthracycline-contai-
ning and anthracycline-free chemotherapy regimens in patients with HER2-positive
early breast cancer: a randomized phase Il cardiac safety study (TRYPHAENA).
Ann Oncol. setembro de 2013;24(9):2278-84.

33. van Ramshorst MS, van der Voort A, van Werkhoven ED, Mandjes IA, Kemper
I, Dezentjé VO, et al. Neoadjuvant chemotherapy with or without anthracyclines in
the presence of dual HER2 blockade for HER2-positive breast cancer (TRAIN-2):
a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. dezembro de
2018;19(12):1630-40.

34. van der Voort A, van Ramshorst MS, van Werkhoven ED, Mandjes 1A, Kemper
[, Vulink AJ, et al. Three-year follow-up of neoadjuvant chemotherapy with or
without anthracyclines in the presence of dual HER2-blockade for HER2-positive
breast cancer (TRAIN-2): A randomized phase Ill trial. J Clin Oncol. 20 de maio de
2020;38(15_suppl):501-501.

35. Harbeck N, Modi S, Pusztai L, Ohno S, Wu J, Kim SB, et al. Neoadjuvant tras-
tuzumab deruxtecan alone or followed by paclitaxel, trastuzumab, and pertuzumab
for high-risk HER2-positive early breast cancer (DESTINY-Breast11): a randomised,
open-label, multicentre, phase Ill trial. Ann Oncol. 2026 Feb;37(2):166-79.

36. von Minckwitz G, Procter M, de Azambuja E, Zardavas D, Benyunes M, Viale
G, et al. Adjuvant Pertuzumab and Trastuzumab in Early HER2-Positive Breast
Cancer. N Engl J Med. 13 de julho de 2017;377(2):122-31.

37. Geyer CE, Untch M, Huang CS, Mano MS, Mamounas EP, Wolmark N, et al.
Survival with Trastuzumab Emtansine in Residual HER2-Positive Breast Cancer. N
Engl J Med. 15 de janeiro de 2025;392(3):249-57.




Diretrizes de tratamentos oncoldgicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

SBOC

Defini¢cao Implicagdes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
- . delineados, com amostra
H4a forte confianga de que Eérgaﬂaoovsgzligigﬁais irdo representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
’ delineados, com achados
consistentes*.
g[)adbe?g? ;%ﬁ%lrggr a - Ensaios clinicos com
. — limitagOes leves**.
Moderado | Ha confianga moderada no confianga na estimativa " Estudos observacionais bem
efeito estimado. de efeito, podendo, :
inclusive. modificar a delineados, com achados
T consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
A provavelmente terdao limitagoes moderadas**.
Baixo A cpnﬂanc;a no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
limitada. ;
em nossa confianca na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais néo
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forga de recomendacao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagao deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situacoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendagéo

pegueno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais
de saulde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboragd@o Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodolégicas, com

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

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