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INTRODUÇÃO

CONTROVÉRSIAS EM CÂNCER 
DE MAMA METASTÁTICO

 Estima-se que cerca de 5% - 10% dos novos casos de câncer de mama sejam metastá-
ticos. Estes números podem variar de acordo com as condições de desenvolvimento de cada 
país.
 O prognóstico destas pacientes também melhorou consideravelmente nas últimas déca-
das. Segundo Yoo TK et al, 2017, a sobrevida em 3 anos passou de 38,7% entre 1990-1999 para 
70,1% entre 2010-2014.
 Com novas drogas disponíveis, esta perspectiva tende a ser ainda maior. Talvez em al-
guns subtipos tumorais no futuro já possa se considerar a paciente metastática como uma pa-
ciente crônica ao invés de alguém com expectativa de vida limitada.
 Este maior tempo de vida leva a muitos questionamentos sobre a necessidade de trata-
mento local da doença. Tradicionalmente, esta terapia (cirurgia, com ou sem radioterapia) era 
reservada para situações extremas de lesões localmente avançadas, com objetivo de paliação 
de sintomas (cirurgia “higiênica”). Afinal, a cirurgia possui riscos e pode piorar a qualidade de 
vida da paciente.
 Porém, estudos retrospectivos publicados nas últimas décadas demonstraram o possí-
vel benefício da cirurgia no prognóstico global das pacientes com doença metastática no mo-
mento do diagnóstico (De Novo). Outro ponto relevante é que análises retrospectivas norte-a-
mericanas mostram que 40% das mulheres com doença metastática fizeram cirurgia mamária.
 Tais fatos renovaram o interesse sobre a abordagem local destas pacientes. Soma-se a 
este fato o aumento desta população, seja pela melhora na sobrevida, seja pelo aumento da 
sensibilidade dos métodos diagnósticos.
 Estudos em animais e laboratoriais sugerem que a retirada do tumor primário leva ao 
aumento da circulação de fatores de crescimento celular que estimulam o crescimento das 
metástases.
 Porém, outros estudos semelhantes demonstram aumento da permeabilidade tumoral 
às medicações, melhora do estado nutricional e aumento da efetividade da terapia após a ci-
torredução.
 Apesar de inúmeros estudos retrospectivos demonstrarem o benefício da cirurgia, estas 
conclusões são pouco aceitas, devido ao baixo nível de evidência destas pesquisas. A análise 
mais criteriosa demonstra que isto se deve à seleção das pacientes. Na maioria dos relatos as 
pacientes operadas eram mais jovens e com doenças de melhor prognóstico.

Guilherme Novita
Presidente SBM-SP (gestão 2020-2022)
Mastologista do Grupo Américas Serviços Médicos 
e do Hospital Israelita Albert Einstein

Andressa Amorim
Mastologista do Hospital Pérola Byington – Centro de Referência da Saúde da Mulher.
Sub-Investigadora do Centro de Pesquisa Clínica do Hospital Pérola Byington.
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 Existem 4 estudos prospectivos randomizados publicados sobre o assunto realizados 
nos seguintes países: Índia, Turquia (MF07-01), Áustria (ABCSG 28 – Posytive Trial) e EUA 
(ECOG – ACRIN 2108), com resultados contrários ao tratamento local.
 O único estudo a mostrar benefício da cirurgia (estudo turco) também foi aquele com 
pior qualidade estatística, o que pode ter interferido nos resultados.
 Porém, pode-se dizer que estes estudos olham uma realidade diferente da atual, pois 
hoje existem novas alternativas medicamentosas que podem levar a mudanças de conduta de 
forma individualizada.
 De modo geral, a realização de cirurgia do tumor primário em pacientes com doença 
metastática deve ser discutida em equipe multidisciplinar principalmente em tumores lo-
calmente avançados, objetivando um maior controle local..
 Já o uso da cirurgia em pacientes com doença sistêmica controlada e com progressão 
da lesão mamária deve ser considerada, pois muitas vezes é uma alternativa menos tóxica que 
a troca da medicação.
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DIRETRIZ 1

CIRURGIA NO ESTÁDIO IV
 DE NOVO   SECUNDÁRIO

Introdução
 
 O câncer de mama é a neoplasia maligna de grande incidência entre as mulheres e a 
principal causa de mortalidade por câncer nessa população. Ainda é grande o número de pa-
cientes diagnosticadas em estádio avançado no Brasil e, segundo o DATASUS em 2021, 55,7% 
dos casos eram estádios III e IV. Entre 5 e 10% desses são estádio IV. 
 O câncer de mama estádio IV é doença heterogênea onde a cura não é a regra. No entan-
to, com o tratamento sistêmico eficiente, atualmente temos
melhor sobrevida e tempo livre de progressão, particularmente nos tipos HER2 positivos e lu-
minais. A finalidade do tratamento local do câncer primário ou, área metastática, é a melhora 
na paliação dos sintomas e prevenção de complicações. O benefício em sobrevida ainda é 
tema controverso, sendo que a maioria dos estudos randomizados não demonstraram vanta-
gens. Nas pacientes assintomáticas, a cirurgia não é a regra e somente casos selecionados têm 
indicação cirúrgica. Alguns estudos randomizados tentaram elucidar o papel da cirurgia nas 
pacientes metastáticas.
 O estudo americano ECOG E2108 recrutou pacientes entre 2011 e 2015 com n=256. In-
cluídas estádios IV de novo, realizando de 4 a 8 ciclos de tratamento sistêmico, sem progressão 
de doença. Foram estratificadas de acordo com o receptor hormonal, HER2, número de sítios 
metastáticos e tipo de tratamento sistêmico. No grupo cirúrgico, foram submetidas à cirurgia 
conservadora + radioterapia, ou mastectomia + radioterapia. Cirurgia axilar não relatada e 80% 
de margens livres. Os resultados com seguimento médio de 53 meses foram: sobrevida em 3 
anos idêntica de 68%; recidiva locorregional 3 anos, cirurgia 10,2% x 25,6% sem (p=0,003). A 
qualidade de vida sem cirurgia foi melhor ou semelhante. Como conclusões, não houve bene-
fício em sobrevida, mas com menor recidiva local no braço da cirurgia.
 O estudo austríaco recrutou pacientes entre 2011 e 2015 com n=90. Incluídas estádios 
IV de novo. Foram estratificadas de acordo com o receptor hormonal, HER2, grau histológico, 
localização de sítios metastáticos e tipo de tratamento sistêmico. No grupo cirúrgico, foram 
submetidas a cirurgia conservadora + radioterapia em 29%; mastectomia em 71%; cirurgia axi-
lar em 93% e com 76% de margens livres. Os resultados com seguimento médio de  37,5 meses 
foram: sobrevida média cirurgia 35 meses x 55 sem (HR 0.69, 95% CI 0.36-1.33); recidiva locor-
regional 3 anos, cirurgia 9% x 18% sem (p=0,27). Como conclusões a cirurgia não melhorou o 
tempo de metástase a distância, recidiva local e qualidade de vida.
 O estudo indiano recrutou pacientes entre 2005 e 2013 com n=350. Foram incluídas 
pacientes com estádio IV de novo, ressecáveis com resposta parcial ou completa com regime 
de antraciclinas. Foram estratificadas de acordo com o receptor hormonal, HER2, localização e 
número de sítios metastáticos. No grupo cirúrgico, foram submetidas à cirurgia conservadora + 
radioterapia em 23%; mastectomia em 72%; cirurgia axilar em 100% e sem referência a margens 
livres. Os resultados com seguimento 23 meses foram: sobrevida cirurgia 19,2 x 20,5 sem (HR 
1.04, 95% CI 0.81-1.34). Como conclusão o grupo cirúrgico foi melhor no tempo livre de pro-
gressão.
  O estudo turco recrutou pacientes entre 2007 e 2012 com n=274. Foram incluídas pa-
cientes com estádio IV de novo. No grupo cirúrgico, foram submetidas a cirurgia conservadora 
+ radioterapia em 26%; mastectomia em 74%; cirurgia axilar em 93% e, 100% de margens livres. 
Os resultados com seguimento de 40 meses foram:  o tratamento locorregional apresentou me-
lhor sobrevida em 5 anos 42% x 24% (HR 0.66, 95% CI 0.49-0.88); recidiva locoregional, cirurgia 

Ivo Carelli
Responsável pelo setor de mastologia Fmabc
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1% x 11% sem (p=0,001). No entanto houve um viés de seleção entre os grupos, que pode ter 
interferido nos resultados como: menor número de triplo negativos no grupo cirúrgico (7 x 
17%);  maior número de tipos luminais na cirurgia (86 x 72%); e maior número de metástases 
solitárias no grupo cirúrgico (34 x 24%).             
 Em 2018 Giuliano Tosello et al publicaram revisão da COCHRANE com seleção de dois 
estudos randomizados e chegaram à conclusão que não é possível determinar os riscos x be-
nefícios, da cirurgia em pacientes metastáticas de câncer de mama.  No entanto, em estudo de 
atualização recente, chegaram à conclusão que o tipo luminal pode ter benefícios da cirurgia.
 Após resultado desses estudos podemos concluir que, no momento atual, a principal 
indicação de cirurgia seria com finalidade paliativa nas seguintes situações clínicas: mamas 
com câncer localmente avançado ocasionando dor importante; sangramento; ulceração; odor 
e infecção.
 A abordagem axilar é outro aspecto controverso e alguns estudos sugerem que deveria 
ser a mesma preconizada para pacientes não metastáticas. 
      A cirurgia deveria ser indicada em casos selecionados como: tipo HER2 com ótima res-
posta, doença sistêmica controlada, mas progressão local e desejo e conforto da paciente.

Conclusão
 A cirurgia do câncer de mama primário no estádio IV deve ser rotina?    NÃO.

CIRURGIA NO ESTÁDIO IV
  DE NOVO   SECUNDÁRIO

OPINIÃO DO REVISOR: NÃO 
Votação dos painelistas: 100% NÃO 

Opinião do Conselho Científico da SBM-SP: 25% SIM | 75% NÃO  
Opinião Sócios SBM-SP: 73,7% SIM | 26,3% NÃO  

..............................................................................................................................................................................................

..............................................................................................................................................................................................

Bibliografia:

- King SA et al. ASCO 2020 - Oral Presentation - 
Impact of Breast Surgery in Primary Metastasized Breast Cancer: Outcomes of the Prospective Randomized Phase III 
ABCSG-28 POSYTIVE Trial. Fitzal F et al. Ann Surg. 2019;269(6):1163
-Badwe R et al.,  Lancet Oncol, 2015; 16(13): 1380-88.
-Soran A et al. Ann Surg Oncol. 2018; 25(11): 3141-3149; doi: 10.1245/s10434-018-6494-6.
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OPINIÃO DO REVISOR: NÃO 
Votação dos painelistas: 100% NÃO 

Opinião do Conselho Científico da SBM-SP: 25% SIM | 75% NÃO  
Opinião Sócios SBM-SP: 73,7% SIM | 26,3% NÃO  

DIRETRIZ 2

A RADIOCIRURGIA DEVE SER 
INDICADA PARA PACIENTES COM 

DOENÇA ÓSSEA EXCLUSIVA?

Introdução
 A doença metastática em câncer de mama abrange um grupo extremamen-
te heterogêneo de pacientes com prognósticos oncológicos muito distintos. Idade, 
perfil  molecular,  volume de doença e sítios metastáticos são algumas das variáveis 
mais importantes nesse cenário. Descrita inicialmente em 1995, doença oligometas-
tática (OMD) foi identificada como intermediária entre doença local e doença metas-
tática difusa, com lesões limitadas em número e extensão. Dessa forma, se a doença 
primária estivesse controlada e os sítios metastáticos fossem tratados com terapias 
ablativas direcionadas, poderíamos prolongar sobrevida livre de doença (SLD) e, 
quem sabe, atingir a cura em alguns casos.

Revisão da literatura
 Em linha com os diversos questionamentos e dificuldades na classificação da 
doença oligometastática (OMD), foi publicado em 2020 o consenso da ESTRO-AS-
TRO (sociedades européia e americana de radioterapia) sobre esse tema. Apesar da 
literatura heterogênea e do contexto desafiador, houve consenso na definição de 
alguns tópicos: 

• Conceito de OMD independe do sítio primário, histologia e sítio metastático;
• Não há biomarcadores disponíveis para diferenciar doença oligometastática e 

plurimetastática;
• Todas as lesões precisam ser tratadas com segurança. Considerar potencial de 

toxicidades versus benefício clínico;
• Doença oligometastática (OMD) definida como 1 -  5 lesões mensuráveis;
• Tecnologia é fundamental para tratamento de doença oligometastática com obje-

tivo de evitar toxicidades importantes;
• Recomendação de usar doses ablativas (BED>100Gy10 );
• Conceitos: OMD x OMD sincrônico x OMD metacrônico x Oligoprogressão x Oli-

gopersistência (figura 1);

Pedro Zanuncio
Médico radio-oncologista do Grupo Oncoclínicas e do Hospital 
Beneficência Portuguesa de São Paulo
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Figura 1: Diferentes apresentações de doença oligometastática e suas respectivas 
definições (Aristei C, et al. Breast Cancer Radiation Therapy, 2022)

 A motivação por tratamentos locais vem em consonância à melhora importante da 
sobrevida das pacientes com câncer de mama metastático na comparação de séries his-
tóricas, em particular para subgrupos de pacientes com variáveis de melhor prognósti-
co. Em estudo recentemente publicado, pouco mais de 47000 pacientes com câncer de 
mama metastático de novo, diagnosticadas entre 1988 e 2016, foram selecionadas do 
banco de dados norte-americano SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) 
para análise. Os resultados do trabalho corroboram os de outros estudos já publicados 
nesse contexto, com melhor sobrevida global e câncer-específica em pacientes jovens, 
com número limitado de lesões metastáticas, com doença óssea exclusiva, com perfil 
molecular luminal e/ou HER2+ e diagnosticadas em séries históricas mais recentes.
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 Os tratamentos ablativos locais podem incluir radioterapia, radiofrequência, 
crioablação e cirurgia. Radioterapia estereotática ablativa (SABR) é uma opção vá-
lida para tratamento da OMD, por tratar-se de uma modalidade terapêutica não in-
vasiva que entrega alta dose em um volume limitado, com queda rápida de dose em 
estruturas adjacentes, poupando-as de toxicidades.
 O estudo SABR-COMET prospectivo, multicêntrico e randomizado de fase II 
endereçou exatamente essa questão. Neste trial 99 pacientes oligometastáticos (18 
pacientes com câncer de mama) com até 5 lesões metastáticas, qualquer sítio pri-
mário, primário controlado e bom performance status foram randomizados 1:2 entre 
tratamento padrão (SOC) ou tratamento padrão associado à SABR. O objetivo pri-
mário do estudo foi sobrevida global (SG) e os secundários foram sobrevida livre de 
progressão, toxicidades, qualidade de vida, controle das lesões tratadas e números 
de ciclos de quimioterapia (QT). A SG em 5 anos no braço SOC foi de 17,7% (95% CI, 
6% a 34%) versus 42,3% no braço SABR (95% CI,  28% a 56%; p=0,006). Não houve 
diferença estatisticamente significante em qualidade de vida apesar de maior toxici-
dade G2 (9% no braço SOC versus 29% no braço SABR; p=0,03).

 Por ultimo, o estudo NRG-BR002 prospectivo, randomizado de fase IIR/III  foi 
apresentado na ASCO annual meeting 2022 por Steven J Chmura, mas ainda não 
publicado. Este trial randomizou 129 pacientes com neoplasia primária de mama 
controlada, até 4 metástases, medindo, no máximo 5 cm de diâmetro em SOC ou SOC 
+ SABR ou cirurgia. O objetivo primário do estudo foi sobrevida livre de progressão. 
Não houve diferença em sobrevida livre de progressão ou SG em ambos os braços. A 
adição de SABR não derivou efeitos detrimentais em toxicidades.

Discussão
 A melhora importante da sobrevida global em pacientes diagnosticadas com 
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A RADIOCIRURGIA DEVE SER INDICADA 
PARA PACIENTES COM DOENÇA ÓSSEA 

EXCLUSIVA?

OPINIÃO DO REVISOR: SIM 
Votação dos painelistas: 100% SIM 

Opinião do Conselho Científico da SBM-SP: 50% SIM | 50% NÃO  
Opinião Sócios SBM-SP: 86,8% SIM | 13,2% NÃO 

..............................................................................................................................................................................................

doença metastática levou ao questionamento sobre tratamentos ablativos direcio-
nados às metástases. Diante da multiplicidade de variáveis e heterogeneidade dos 
subgrupos de pacientes metastáticas, alguns estudos foram publicados buscando 
classificar e prognosticar de forma mais adequada as pacientes de acordo com inú-
meras características. 
 A publicação do SABR-COMET trouxe dados positivos na adição de SABR ao 
tratamento considerado padrão. O significativo aumento em sobrevida livre de pro-
gressão derivado do tratamento local impactou também em sobrevida global.  Cabe 
ressaltar as inúmeras limitações desse trabalho, tais como o restrito espaço amos-
tral,  pacientes com tumores primários distintos, grupos não balanceados, métodos 
de imagens de estadiamento considerados não ideais atualmente. De forma geral,  há 
vieses importantes com possíveis impactos nos resultados do trabalho.
 A apresentação do NRG-BR002 na ASCO de 2022 trouxe maior ceticismo quan-
to à essa estratégia. Importante ressaltar que a SLP atingida no braço padrão (SOC) 
foi um pouco mais que o dobro do estimado (SLP mediana estimada 10,5 m vs 23 m), 
denotando a melhora importante do tratamento sistêmico.
 Por último, em ambos os trabalhos não fica claro o timing exato para indicação 
do tratamento com a radioterapia. Na OMD sincrônica, a indicação do tratamento 
ablativo voltado às metástases pode não ser o melhor momento, seja pela possibi-
l idade de rápida progressão de doença em outros sítios, seja pela possibilidade de 
resposta nas lesões metastáticas pelo próprio tratamento sistêmico. Em ambos os 
casos o tratamento local potencialmente não traz benefícios em desfechos oncoló-
gicos. 
 Como consideração pessoal,  julgo a melhor candidata ao tratamento local 
ablativo para metástases a paciente com perfil  prognóstico favorável,  previamente 
exposta à tratamento sistêmico que apresentou resposta objetiva e que evoluiu com 
oligoprogressão de doença. Dessa forma, podemos postergar a troca de tratamento 
sistêmico precoce e aumentar o intervalo livre de progressão.

Conclusão
A radiocirurgia deve ser indicada para pacientes com doença óssea exclusiva? 
Sim.
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DIRETRIZ 3

A PACIENTE COM TUMOR HER-2 LOW 
(1+ OU 2+) DEVE RECEBER 

TRASTUZUMABE DERUXTECAN (T-DXD)?

Denise Leite
Oncologista Clínica pela UNIFESP
Oncologista do Centro Paulista de Oncologia/CPO- Grupo Oncoclinicas 

Mariana Laloni
Oncologista Clínica da Oncoclínicas-SPSP

Introdução
 O reconhecimento do subtipo tumoral com baixa expressão do receptor HER2 
(tumores de mama HER2 low) como entidade distinta dos tumores com expressão ne-
gativa do HER2 tem transformado a maneira de classificação e tratamento do câncer 
de mama. Tumores HER2 low são aqueles que apresentam baixa expressão de HER 
pela imuno-histoquímica (escore +1 ou +2 com ISH negativo para HER2). Estima-se 
que cerca de 50-60% dos casos de câncer de mama anteriormente considerados lu-
minais ou triplo-negativos possam ser reclassificados como HER2 lio segundo estes 
critérios. 
 Não há dúvidas quanto ao benefício do bloqueio da via de ativação do receptor 
HER2 para os tumores HER2-positivos (ISH positivo para ampliação do gene HER2 e/
ou escore +3 pela imuno-histoquímica).  Apesar do valor prognóstico e terapêutico 
da baixa expressão do HER2 não ser totalmente esclarecido, a baixa expressão do 
HER2 vem mostrando papel cada vez mais relevante no tratamento dos tumores de 
mama. 
 
Revisão de literatura

 Os estudos iniciais envolvendo anticorpos monoclonais como bloqueio de ati-
vação da via HER2 no tratamento de pacientes HER2 low são escassos e negativos. 
NSABP B-47, estudo de fase III  elaborado para determinar o papel da adição do tras-
tuzumabe à quimioterapia adjuvante de pacientes com doença localizada ressecada 
de alto risco não evidenciou ganho no objetivo primário (sobrevida livre de progres-
são) em comparação à quimioterapia isolada.
 Porém os benefícios dos anticorpos monoclonais clássicos (como pertuzu-
mabe e trastuzumabe), claramente evidentes para a doença HER2-positiva, podem 
ser minimizados pela baixa expressão de HER2. O desenvolvimento das drogas con-
jugadas, as chamadas ADCs (Antibody-Drug Conjugates),  associa a quimioterapia 
citotóxica ao anticorpo monoclonal como vetor,  otimizando a sua eficácia mesmo 
para tumores com baixa expressão do HER2.
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 A droga deruxtecan (um inibidor de topoisomerase) em associação com tras-
tuzumabe, trastuzumabe deruxtecana (T-Dxd), já é indicada para o tratamento do 
câncer de mama metastático HER2-positivo no cenário de segunda (após progressão 
a taxano e trastuzumabe) ou mais l inhas de tratamento, apresentando resultados 
superiores em relação ao trastuzumabe-entamsina (T-DM1) neste cenário, de acordo 
com o estudo DESTINY-Breast03.
 O estudo DESTINY-Breast04 é o primeiro estudo fase III  dedicado exclusiva-
mente a pacientes com tumores de mama HER2 low, independentemente do status 
hormonal.  É estudo randomizado e duplo cego, conduzido para avaliar a eficácia de 
segurança de T-Dxd no tratamento de segunda ou terceira l inha de quimioterapia 
em pacientes com câncer de mama avançado (ou com recidiva local irressecável). 
Vale observar que pacientes com receptor hormonal positivo deveriam ter recebido 
ao menos uma linha de hormonioterapia. T-Dxd foi comparado à quimioterapia con-
forme escolha do prescritor (capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel ou na-
b-paclitaxel).  Foram randomizados 557 pacientes (proporção 2:1),  480 com tumores 
receptores hormonais positivos e 60 negativos. 
 O desfecho primário, sobrevida livre de progressão (SLP) em pacientes que 
expressavam receptores hormonais, foi atingido com praticamente o dobro de SLP 
para os pacientes tratados com T-Dxd (10,1 vs 5,4 meses; HR=0,51; IC,95%:0,40-0,64; 
p<0,0001). Os principais desfechos secundários analisados foram todos positivos, 
incluindo sobrevida global (SG) e taxa de resposta (TR), tanto para pacientes com 
tumores hormônio-positivos quanto negativos (Tabela).

Tabela. Resultados do estudo DESTINY-Breast 04 (mediana de acompanha-
mento de 18,4 meses).

 Os eventos adversos relacionados ao tratamento ocorreram menos frequente-
mente no grupo T-Dxd do que no grupo quimioterapia (52,6% vs 67,4%), consisten-
temente com ensaios clínicos anteriores. Destaca-se 12% de ocorrência de pneumo-
nite, com 1,3% G3/4 e 0,8%. 
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Discussão

 O uso de T-Dxd em pacientes com tumores de mama HER2 low continua em es-
tudo. Atualmente tanto o diagnóstico quanto o tratamento destes pacientes apresen-
tam vários desafios que necessitam investigação, uma vez que esta categorização 
(HER2 low) amplia as possibilidades terapêuticas de 15-20%, até então a proporção 
de pacientes considerados HER2-positivos, para 50-60% dos pacientes com câncer 
de mama.
 As metodologias diagnósticas terão de ser revistas e padronizadas, pois sabe-
mos das dificuldades associadas ao diagnóstico por imuno-histoquímica. Como é 
grande a variabilidade de expressão do HER2 no decorrer da evolução da doença e 
mesmo entre o tumor primário e os sítios metastáticos, também será mais frequente 
a necessidade de indicação de biopsias durante as progressões tumorais. 
 É desconhecida a expressão necessária mínima de HER2 tumoral para que pos-
sa ser esperado benefício de tratamento com T-Dxd. O estudo DESTINY-Breast06, 
que avalia a eficácia do T-Dxd em pacientes com a chamada expressão “ultra low” 
do receptor HER2 (escore 0 pela imuno-histoquímica porém com fraca expressão de 
HER2 detectável em ≤10% das células tumorais),  está em andamento e trará respos-
tas importantes, possivelmente ampliando ainda mais a proporção de pacientes que 
possam se beneficiar do bloqueio da via-HER2.
 A importância do estudo DESTINY-Breast04 também está em oferecer um tra-
tamento alternativo à quimioterapia convencional para pacientes com tumores HER-
2-negativos, até o momento pobre em opções de tratamento a partir  da segunda 
linha, da qual se estimam resultados frustros- mediana de SLP ao redor de 4 meses. 
Este dado se torna mais relevante ao se considerar pacientes com tumores triplo ne-
gativos (uma minoria no estudo, porém mesmo assim observados resultados anima-
dores para este subgrupo).
 Ainda há outros diversos desafios a serem explorados, como o papel de outras 
classes de drogas bloqueadoras da via-HER2 para o tratamento da população de pa-
cientes HER-low.
 Porém os resultados do estudo DESTINY-Breast04 trazem um novo paradigma 
de tratamento e a possibilidade de alternativa à quimioterapia convencional para 
pacientes com tumores até então considerados HER2-negativos. Sabemos que, para 
estes pacientes, são escassas as opções de tratamento a partir  da segunda linha, 
da qual se estimam resultados frustros- mediana de SLP ao redor de 4 meses. Este 
dado se torna mais relevante ao se considerar pacientes com tumores triplo negati-
vos (uma minoria no estudo, porém mesmo assim observados resultados animadores 
para este subgrupo).
 A toxicidade do tratamento com T-Dxd é conhecida de outros estudos, mane-
jável,  e não apresentou nenhum novo evento no estudo DESTINY-Breast04. O onco-
logista deve estar atendo, contudo, ao potencial desenvolvimento de pneumonite 
intersticial,  que ocorreu em 45 pacientes no estudo (12%) com 3 casos de óbito. 
 
Conclusão
 A paciente com tumor Her-2 low (1+ ou 2+) deve receber trastuzumabe deruxte-
can (T-Dxd)?

 Sim. Baseado no estudo DESTINY-Breast04, T-Dxd deve ser indicado para pacientes 
com câncer de mama HER2 low avançado/metastático (ou localmente avançado/recidiva-
do), no cenário de segunda ou terceira linha de quimioterapia (pacientes com doença hor-
monal positiva devem ter recebido pelo menos 1 linha de hormonioterapia prévia).
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DIRETRIZ 4

A RECONSTRUÇÃO MAMÁRIA PODE SER 
REALIZADA EM PACIENTES METASTÁTICAS?

 Metástases à distância estão presentes em 6% das pacientes quando do diagnóstico do 
carcinoma mamário. Nesse contexto, a terapia locorregional para o tumor primário tem sido 
hipotetizada para melhora do controle local.
 Coorte realizada pela ESME, abrangendo período de 2008 a 2017, demonstrou aumento 
de sobrevida global de pacientes metastáticas devido incorporação de novas terapias sistêmi-
cas. Sendo esse resultado de maior relevância no subgrupo de pacientes portadoras de tumo-
res com superexpressão de HER2, com aumento de sobrevida de 39,1 meses em 2008 para 50 
meses em 2017.
 De acordo com análise de dados do SEER, foi demonstrado que a idade e o órgão aco-
metido são fatores prognósticos independentes, sendo o carcinoma mamário metastático uma 
doença heterogênea com prognósticos distintos. Com dados indicando maior sobrevida em 
pacientes mais jovens e, em relação ao sítio de metástase, com melhor prognóstico quando do 
acometimento ósseo e o pior prognóstico quando de metástases no sistema nervoso central. O 
perfil imuno-histoquímico também interfere na sobrevida dessas pacientes, as com tumores tri-
plo negativos têm uma sobrevida média de um ano, as com tumores luminais e as com subtipo 
HER2 superexpressão entre 4 e 5 anos.
 Devido maior sobrevida com evolução do tratamento da doença, consequentemente 
aumentaram as indicações cirúrgicas nesse cenário. Um conceito importante que pode nos 
auxiliar na decisão de cirurgia no cenário metastático é o volume de doença sistêmica.
  A cirurgia mamária para ressecção do tumor primário parece não interferir na so-
brevida global das mulheres com carcinoma de mama metastático, mas confere excelente con-
trole local da doença. A terapia sistêmica de primeira linha deve ser sempre a terapia inicial. 
As mulheres com boa resposta à terapia sistêmica, com bom prognóstico ou que apresentam 
descontrole local da doença são candidatas à cirurgia mamária.
 Não obstante, permanece importante, no que concerne à qualidade de vida das pacien-
tes, o controle locorregional da doença, principalmente em pacientes que têm grande volume 
de doença no sítio primário e pouca doença sistêmica.
 Diante do cenário de aumento de indicação cirúrgica nessas pacientes deve-se pensar 
também sobre a reconstrução mamária nas mesmas. Muitos profissionais não oferecem, devido 
ao pior prognóstico da doença, por receio de poder ter efeito indutor da progressão da doença, 
por cessar temporariamente o tratamento sistêmico e pelo tempo de recuperação pós-operató-
rio.
 De acordo com dados do National Cancer Database, 11,5% das pacientes são submeti-
das a reconstrução mamária no cenário metastático, com aumento significativo das taxas com 
os anos, com porcentagem de 5,2% em 2004, evoluindo para 14,3% em 2013 (p 0,0001).
 Para oferecer a reconstrução mamária em pacientes metastáticas devem ser seguidos 
princípios básicos. Em tumores extensos ou recorrência locorregional, com necessidade de 
ressecção ampla no momento da mastectomia, a reconstrução da parede torácica com tecido 

Vilmar Marques
Presidente da SBM nacional de 2020-2022
Professor de pós-graduação de Ciências Cirúrgicas da Faculdade de Ciências 
Médicas da Santa Casa de São Paulo
Chefe da Clínica de Mastologia da Santa Casa de São Paulo
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autólogo torna-se necessária, e, concomitante a reconstrução imediata pode ser acompanha-
da. Entretanto, devemos frisar que o objetivo principal da cirurgia oncoplástica é a segurança 
oncológica.
 Com a evolução de técnicas oncoplásticas, a partir de 2013 a reconstrução mamária com 
implantes tornou-se a técnica mais utilizada. Sendo, então, observadas taxas de reconstrução 
mamária de 36,1% com tecido autólogo, 32% com os implantes e 11,4% com tecido autólogo 
associado ou não aos implantes de silicone .
 Para avaliação da adequada técnica oncoplástica, deve-se atentar para existência de 
história prévia de radioterapia mamária. Quando da ausência de radioterapia prévia, tem se 
preferência pela reconstrução com implante seguido pelo retalho músculo-cutâneo de grande 
dorsal. Entretanto, se radioterapia prévia a reconstrução com os retalhos miocutâneos é a pri-
meira escolha.
 Estudos evidenciam que as pacientes submetidas a reconstrução com tecido autólogo 
normalmente apresentam idade mais avançada em relação às submetidas a reconstrução com 
implante, além de possuírem uma porcentagem maior de doença localmente avançada, sendo 
32,7% estadiadas como T4 em relação a apenas 17% no corte das pacientes submetidas a re-
construção com implante.
 Dados demonstram não existir diferença de sobrevida média entre o grupo de pacientes 
submetidas ou não à reconstrução mamária, com taxas de 56,7% e 55,3%, respectivamente. 
Entretanto, em análise comparativa, as pacientes às quais foram ofertadas reconstrução eram 
mais jovens (com média de idade de 49 anos x 58 anos), com maior proporção de tumores 
com positividade para receptor hormonal (76,1% x 70,5%), doença com baixo grau em maior 
proporção, menor quantidade de sítios de metástase (85,7%, 1 metástase, 14,3% mais que 2 em 
relação a 79% com 1 foco e 21% mais que 2, respectivamente).
 Há uma tendência crescente de reconstrução de pacientes com câncer de mama me-
tastático com baixas taxas de complicações e sem comprometimento de sobrevida. Sendo de 
importância avaliação adicional quanto à repercussão do impacto da reconstrução mamária na 
qualidade de vida.
 Podendo-se concluir que a reconstrução mamária imediata no estadio IV como uma prá-
tica aceitável quando um equilíbrio entre qualidade de vida, riscos oncológicos e custos tera-
pêuticos. A reconstrução imediata pode ser realizada em casos de indicação de mastectomia, 
quando não ocasionar atraso no tratamento sistêmico, for de desejo da paciente e não aumen-
tar a morbidade cirúrgica. E quando a reconstrução for tardia é necessário termos estabilidade 
da doença, o não comprometimento do tratamento sistêmico e atentando sempre ao desejo da 
paciente. E, como fator de grande relevância, que a decisão do tratamento da paciente metas-
tática seja realizado de forma multidisciplinar.

A RECONSTRUÇÃO MAMÁRIA PODE 
SER REALIZADA EM PACIENTES 

METASTÁTICAS?

OPINIÃO DO REVISOR: SIM 
Votação dos painelistas: 100% SIM 

Opinião do Conselho Científico da SBM-SP: 100% SIM
Opinião Sócios SBM-SP: 89,5% SIM | 10,5% NÃO  

..............................................................................................................................................................................................
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DIRETRIZ 5

PACIENTES COM DOENÇA METASTÁTICA 
CONTROLADA E AUMENTO APENAS DA 

LESÃO MAMÁRIA DEVEM SER TRATADAS 
LOCALMENTE COM CIRURGIA?

INTRODUÇÃO
 Em recente publicação da Fundação Oncocentro (FOSP) a incidência de câncer de 
mama de novo metastático variou de 9 a 13% dos diagnósticos de câncer de mama depen-
dendo da faixa etária no estado de São Paulo entre 2010 e 2019. Nos Estados Unidos essa 
incidência é menor e varia entre 3,5% e 6% dos diagnósticos de câncer de mama. 
 Embora o câncer de mama metastático seja considerado uma doença incurável e 
com mau prognóstico, essas mulheres estão vivendo cada vez mais. Uma coorte retrospec-
tiva Koreana com 2.332 mulheres com câncer de mama em estádio IV mostrou que a sobre-
vida em 3 anos foi de 38,7% entre 1990 e 1999 e passou para 70,1% entre 2010 e 2014. O 
aumento da sobrevida dessas mulheres pode aumentar a necessidade de cirurgia mamária 
devido à progressão local da doença.
 Nos últimos anos, a cirurgia do tumor primário em mulheres com câncer de mama 
metastático vem se tornando cada vez mais frequente. Morrogh et al. mostraram aumento 
significativo no número de cirurgias mamárias em mulheres com câncer de mama metastá-
tico entre 2000 e 2005 quando comparado com o período entre 1995 e 2000 nos Estados 
Unidos, aproximadamente metade das mulheres realizam a cirurgia mamária no cenário 
metastático. Já a coorte retrospectiva Koreana realizada entre 1990 e 2014 mostrou que 
69% das mulheres com câncer de mama em estádio IV foram submetidas a cirurgia para 
ressecção do tumor mamário.

REVISÃO DA LITERATURA
 Muitos estudos clínicos avaliando a efetividade da cirurgia mamária no câncer de 
mama metastático foram publicados nos últimos 20 anos. Apesar da melhora da sobrevida 
das mulheres com câncer de mama metastático, a sobrevida em 5 anos não superior a 20% 
em algumas populações estudadas.
  Estudos retrospectivos sugerem que a cirurgia para ressecção do tumor primário 
pode melhorar a sobrevida global no câncer de mama metastático. Petrelli et al. incluíram 
15 estudos retrospectivos em sua metanálise. A cirurgia mamária melhorou a sobrevida das 
mulheres com a diminuição de risco de morte de 31% (com HR 0,69; p < 0,0001). Esses estu-
dos apresentam uma falha metodológica inerente a esse tipo de estudo que é o viés de se-

Giuliano Tavares Tosello
Instituto do Câncer Oeste Paulista (InCOP); Presidente Prudente – SP

Bruna Salani Mota
Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP); São Paulo

Marcelo Rocha de Sousa Cruz
Hospital Sírio-Libanês; São Paulo
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leção, ou seja, provavelmente os cirurgiões selecionam as mulheres de melhor prognóstico 
para realizar a cirurgia mamária. Os ensaios clínicos randomizados minimizam esse efeito e 
são os ideais para esclarecer se a cirurgia mamária é benéfica às mulheres diagnosticadas 
com câncer de mama metastático.
 A cirurgia mamária no câncer de mama de novo metastático tem como possíveis be-
nefícios um melhor controle da doença local e um possível ganho de sobrevida global. Os 
seus potenciais riscos estão relacionados a toxicidade da intervenção podendo interrom-
per temporariamente a terapia sistêmica e interferir na qualidade de vida dessas mulheres. 
Recentemente, no San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS 2022), apresentamos a 
atualização da nossa revisão sistemática incluindo 4 ensaios clínicos randomizados intitu-
lada Breast surgery for metastatic breast cancer. 
 Nessa metanálise a cirurgia mamária melhorou o controle local da doença diminuin-
do em 52% o risco de progressão local (HR=0,48; IC 0,27-0,84) (Tosello, SABCS 2022). 

 Sabemos que a maioria dos tumores mamários respondem a terapia sistêmica. Esse 
conhecimento é oriundo dos estudos de neoadjuvância com quimioterapia ou hormonio-
terapia.  Mesmo assim, mulheres com câncer de mama metastático em uso de terapia sistê-
mica podem ter progressão da doença local. O estudo americano liderado pela Professora 
Khan submeteu 13% das mulheres randomizadas a não realizarem a cirurgia mamária a 
mastectomia de resgate e 20% realizaram a cirurgia de resgate e/ou radioterapia local por 
progressão da doença. No estudo turco (Soran) e no estudo indiano (Badwe), respectiva-
mente, 9% e 10% das mulheres do grupo controle (randomizadas a não realizar cirurgia 
mamária) foram submetidas à mastectomia de resgate (Badwe e Soran). Um dado interes-
sante publicado pelo Professor Badwe é a porcentagem de mulheres que morreram devido 
à progressão local da doença. Seis por cento das mulheres que não foram submetidas à 
cirurgia mamária faleceram da progressão local da doença sendo que no grupo submetido 
à cirurgia mamária esse número foi de 3%, ou seja, uma redução de risco de morte de 50% 
(Badwe). Dessa forma, se o único efeito da cirurgia mamária no cenário metastático for a di-
minuição de mortes por descontrole local da doença precisaremos de uma grande amostra 
para demonstrar ganho de sobrevida global pois a grande maioria das mortes ocorre por 
descontrole da doença metastática.
 A cirurgia mamária não trouxe ganho de sobrevida global em nossa metanálise com 
4 ensaios clínicos randomizados incluindo 477 mulheres submetidas ao tratamento locore-
gional mais o tratamento sistêmico versus 484 mulheres submetidas a apenas tratamento 
sistêmico (HR=0,92; IC 0,72-1,17) (Tosello, SABCS 2022). O único ensaio clínico incluído 
nessa metanálise que demonstrou ganho de sobrevida global com a cirurgia mamária foi o 
estudo turco com a redução de risco de morte de 29% favorecendo as mulheres submetidas 
ao tratamento locorregional em seguimento de 10 anos (HR=0,71; IC 0,59-0,87) (Soran). 
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 A análise de subgrupo de sobrevida global considerando apenas tumores luminais 
mostrou uma redução de risco de morte de 19% das mulheres submetidas à cirurgia mamá-
ria (HR=0,81; IC 0,67-0,98) (Tosello, SABCS 2022). As outras análises de subgrupo incluin-
do tumores HER2 positivos, triplo negativo e considerando apenas metástase óssea não 
demonstraram ganho de sobrevida as mulheres submetidas ao tratamento locorregional 
(Tosello SABCS 2022).

 Um ponto importante quando vamos discutir a realização de uma intervenção é a 
sua toxicidade. O estudo do Professor Soran avaliou a toxicidade da cirurgia mamária atra-
vés da mortalidade 30 dias após a randomização e encontrou o mesmo risco de morte nos 
grupos submetidos ou não a cirurgia mamária, ou seja, a cirurgia mamária não aumentou a 
mortalidade.  Estudos retrospectivos também demonstram a baixa mortalidade da cirurgia 
mamária.  El-Tamer e cols, em uma grande base de dados americana (n=3.107), avaliaram 
a mortalidade 30 dias após a mastectomia e a cirurgia conservadora para tratamento de 
câncer de mama e encontraram 0,24% e 0% mortes respectivamente. Esse estudo também 
demonstrou a baixa morbidade da cirurgia mamária, 5,7% das mulheres submetidas à mas-
tectomia e 1,8% das submetidas a cirurgia conservadora tiveram alguma morbidade sendo 
a mais frequente a infecção do sítio cirúrgico que na maioria das vezes foi tratada ambula-
torialmente. Dessa forma, é baixa a probabilidade da cirurgia mamária interromper o trata-
mento sistêmico por um longo período.
 Outra forma de avaliar a toxicidade do tratamento locorregional em mulheres com 
câncer de mama metastático é através dos questionários de qualidade de vida. Três en-
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saios clínicos (Khan, Soran, Fitzal) utilizaram esses questionários e resumidamente os re-
sultados demonstraram que o tratamento locorregional não piorou a qualidade de vida das 
mulheres com câncer de mama metastático. 

CONCLUSÕES:
 Pacientes com doença metastática controlada e aumento apenas da lesão mamária 
devem ser tratadas localmente com cirurgia?
 SIM, a cirurgia mamária é eficaz para controle local da doença, tem baixa morbimor-
talidade, baixo custo e não piora a qualidade de vida das mulheres submetidas a essa in-
tervenção.  A maioria das mulheres com câncer de mama metastático e não submetidas a 
cirurgia mamária tem um bom controle local da doença com a terapia sistêmica. A cirurgia 
mamária pode trazer ganho de sobrevida global em mulheres com tumores luminais. 
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