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No inicio dos anos 70, o Prof. Archibald Cochrane (que inspirou a criagdo de uma
das grandes instituicdes dedicadas ao desenvolvimento de “guidelines” de
orientacdo clinica-The Cochrane Collaboration) chamou a atencao para o facto
de muitos problemas de ineficiéncia do Servico Nacional de Saude britanico
dependerem de decisdes e praticas pouco fundamentadas, sem suporte em
dados de bons ensaios clinicos.” Sé cerca de 20 anos depois surgiu a“medicina
baseada na evidéncia” e a sua estruturacdao e valorizacao critica do
conhecimento médico.”

Mas a eficiéncia dos cuidados de salde ndo depende apenas de mais e
melhores conhecimentos. A capacidade de articular eficazmente saber e
préticas clinicas é uma condicao determinante para a qualidade dos cuidados.”
Neste sentido, as “guidelines” podem constituir um instrumento essencial na

ligacdo entre a evidéncia cientifica e as normas de boa pratica.*”

Procurando melhorar a qualidade, a equidade e até a sustentabilidade dos
cuidados de saude, varios paises tém promovido o desenvolvimento de
“guidelines” de decisao clinica.” Estes programas tém dado lugar a projectos
nacionais e internacionais, de que sao exemplo a National Guideline
Clearinghouse, o National Institute for Clinical Excelence, a National Library of
Guidelines, a Agence Nationale de I'Accréditation et d'Evaluation en Santé e The
Cochrane Collaboration. Na darea mais especifica da oncologia também se tem
notado o progressivo desenvolvimento de linhas de orientacdo clinica em
varios paises e instituicbes, tais como as produzidas pela National
Comprehensive Cancer Network, pela British Columbia Cancer Agency ou pela
European Society of Medical Oncology.

Actualmente, as “guidelines” de decisdo clinicacomegam, efectivamente, a fazer
parte da rotina de muitas instituicoes e servicos. Mas a sua crescente difusao e
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utilizacdo tem colocado novos desafios. Nem todas as “guidelines” sao
produzidas de forma criteriosa e fundamentada, nem todas sdo ajustadas a
realidade onde se pretendem implementar e muitas ignoram os custos e a

7,8,9)

sustentabilidade da sua aplicacdo.’ Em alguns casos, sao até
instrumentalizadas para promocéo de novos farmacos ou tecnologias, gerando

conflitos de interesse a varios niveis."”

A necessidade de introduzir mecanismos de maior rigor ético e cientifico na
construcao das “guidelines” de decisdo clinica, justificou a elaboracdo de
principios orientadores pela prépria Organizacdo Mundial de Saude.”” Com as
novas recomendacbes, pretende-se que a evidéncia cientifica que fundamenta
cada opcéo clinica seja mais cuidadosamente apresentada e que factores de
valorizagao, como a relagdo custo-beneficio, a relevancia clinica, o impacto na
qualidade de vida dos doentes e as consequéncias na sustentabilidade do

12,13

sistema de saude, sejam mais cuidadosamente analisados."*" Por outro lado, as
“guidelines”"tém de ser periodicamenterevistas e reavaliadas, quer quanto asua
actualizacdo, quer quanto ao impacto real nos resultados dos cuidados

14,15)

prestados.’

Foi neste contexto que, em 2007, a Coordenacdo Nacional das Doencas
Oncolégicas, entao liderada pelo Dr. Joaquim Gouveia, promoveu a elaboragédo
de «recomendacées de diagnéstico e terapéutica», com a colaboracao de
especialistas de vdrias areas, num projecto multidisciplinar que reune vdrias
instituicdes e regides do Pais. Com este primeiro passo, procura-se iniciar um
continuo de discussdo critica das decisdées na é4rea da oncologia.
Progressivamente, as recomendacdes deverdo ser avaliadas, actualizadas,
alargadas e, de acordo com as recomendacdes internacionais, incluir factores
devalorizacdo das opcdes propostas.
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De facto, asactuais linhas de orientacéo clinica ainda ndo incluem avaliagoes de
custo-beneficio, nem a quantificacdo do impacto econémico que cada opcao
podeternonosso sistemade saiide.Nao se pretende, portanto, que estas linhas
de orientacao constituam justificacao paraaintroducdo ou utilizagao hospitalar
de quaisquer farmacos ou de outros tratamentos. Os critérios de prescricao e de
utilizacdo devem ser criticamente avaliados, em cada hospital, pelas Direc¢des
Clinicas, pelas Comissdes de Farmacia e Terapéutica e pelos clinicos, tendo em
contaasnormase legislacdo emvigor, particularmente através do Infarmed.

Assim, as «<Recomendacées Nacionais para Diagnéstico e Tratamento do
Cancro da Mama» que, com este volume dedicado ao cancro da mama, agora
se iniciam devem ser entendidas como um contributo para a boa pratica e ndo
como normas Unicas ou obrigatdrias. Espera-se que constituam um estimulo
paraacriacdo e partilha de linhas de orientacao clinica de qualidade, nos varios
servicosoncoldégicos do Pais.

A concluir, uma palavra de gratiddo e reconhecimento aos especialistas que
participaram no grupo de trabalho responsavel por este documentos de
inegdvel qualidade, sublinhando o empenhamento, dedicacdo e competéncia
comqueorealizaram.

Pedro Pimentel
Coordenador Nacional paraas Doencas Oncoldgicas
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O carcinoma da mama é, na Europa, o tumor com maior incidéncia na mulher.O
numero de novos casos estimado para 2004 foi de 370.100 (na Unido Europeia
275.100) e a mortalidade de 129.900 (na Unido Europeia 88.400)." A incidéncia
europeia estimada para 2006 foi de 110,03/100.000.” Em Portugal os dados
disponiveis referentes a 2000 indicam uma incidéncia de 73 por 100.000 (cerca
de 3800 novos casos) e uma mortalidade de 24,9 por 100.000 (cerca de 1300
6bitos). Estimou-se para 2006 uma incidéncia de 103,5/100.000.” Saliente-se
que sé a partir de 1995 se comeca a verificar uma ligeira tendéncia para a
diminuicdo da mortalidade.” Esta diminuicdo da mortalidade foi devida
essencialmente a dois factores: maior precocidade no diagnéstico e melhor
qualidade do tratamento.

O que vem confirmar a necessidade da existéncia de um conjunto de
recomendacdes, de ambito nacional, que sirvam para orientar o diagnésticoe o
tratamento do cancro da mamaem Portugal.

Estas recomendagdes tém a vantagem de permitirem uma melhor abordagem
da doenca, de acordo com a boa pratica médica e a evidéncia cientifica
actualizada, o que nao deixara de se repercutir muito favoravelmente na
qualidade do manejo global dos doentes, bem como uniformizar as atitudes de
diagnéstico e tratamento, tornando possivel a avaliacdo de resultados através
deauditoriasinternasou externas.

Contudo este conjunto de recomendagdes ndo podem constituirum espartilho
a individualizagdo das decisdes diagndsticas ou terapéuticas, hoje cada vez
mais uma realidade perante a grande diversidade de op¢des possiveis e a livre
escolhaexpressa pelas doentes.

As sociedades cientificas tém, no ultimo decénio, estimulado as reunides de
consenso e divulgado os seus resultados. Como consequéncia desta proficua
experiéncia foi possivel, num periodo relativamente curto, elaborar as
recomendag¢des que se seguem. Estas, em todos os casos em que ha dados
disponiveis, fundamentam-se em niveis de evidéncia cientifica (Anexo 1 )@
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Na realizacdo deste trabalho foram considerados os seguintes pressupostos:

1° A abordagem do cancro da mama deve ser obrigatoriamente multidisci-
plinar. Sendo assim devera haver uma reunidao em que idealmente participem
patologista, imagiologista, cirurgido, radioterapeuta e oncologista médico que
se deverdo reunir antes do primeiro gesto terapéutico e sempre que se
justifique uma opinido multidisciplinar. Cada membro desta equipa deve ter
formacéo especifica e treino;

Para a decisdo terapéutica devem estar presentes exames imagiolégicos,
laboratoriais, relatério anatomo-patolégico e os dados da histéria clinica. A
decisdo desta reunido deve ficar expressa e assinada por todos os membros do

grupo e deve ser comunicadaa doente e ao seu médico assistente;
2° O diagndstico e o tratamento do cancro da mama nao sdo compativeis com

longos periodos de espera. Assim, entre o diagndstico e a primeira abordagem
terapéutica admite-se um intervalo maximo de 4 semanas. Um intervalo
recomendavel de 4 semanas deve ser considerado entre os varios meios de
tratamento com objectivo curativo. A titulo excepcional este intervalo néo

poderda sersuperiora 12 semanas;”
32 A existéncia de recomendac¢des de diagnostico e tratamento ndo pode

limitaraliberdadeindividual da praticamédicaasadaptaracadacasoclinico;
4° Enquanto estas recomendacdes estiverem em vigor, os médicos tém a

liberdade de recorrer a outras metodologias se, entretanto, a realidade se
modificar com o aparecimento de praticas ou meios que tenham revelado
evidéncia cientificacomprovada;

5° O tratamento do cancro da mama obriga a que as Instituicbes que o
pratiquem estejam devidamente equipadas em meios materiais e humanos.
Sempre que necessdrio, devem articular-se com outras Instituicdes publicas ou
privadas que suprimam eventuais insuficiéncias. Além disso, a decisao
terapéutica é multidisciplinar e o tratamento cirirgico praticado por equipas

experientes e dedicadasatalfim;
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6° Asrecomendacdes contém critérios obrigatérios e outros opcionais, que sao
desejaveis mas nem sempre podem ser praticados em todas as Instituicdes.®”A
existéncia de Unidades ou Sectores de Senologia é desejavel mas nem sempre
compativel comasrealidades institucionais.
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Considerando a idade, a histéria familiar, os antecedentes pessoais e outros
dados clinicos e epidemiolégicos, que podem alterar a orientagao a seguir face a
lesbes mamidrias, devemos ter em atencdo as indicacdes seguintes,
considerando ainda que nem todas as alteracbes mamarias terdo que ser
forcosamente referenciadas a centros / unidades diferenciadas, podendo muitas
delas seracompanhadas pelo médico de familia.

CRITERIOS DE REFERENCIACAO A CENTRO / UNIDADE ESPECIALIZADA EM
PATOLOGIA MAMARIA®

URGENTES

1. Nédulodominante, de aparecimento recente, em mulher com idade superior
a30anos.
2. Sinais altamente sugestivos de cancro:
. Ulceragao
- Nédulos cutaneos
. Retraccaocutanea
. Eczemamamilar
. Retraccdo mamilarrecente
3. Corrimento mamilar, sanguinolenta, unicanalicular e espontanea.

SEM CARACTER URGENTE

1. Nédulo dominante, de aparecimento recente, em mulher com idade inferiora
30anos.

2. Modificagao das caracteristicas de nédulo existente e sob vigilancia.

3. Empastamento que persiste apos o periodo menstrual.

4, Abcesso mamario.

5. Cisto mamario dominante ouisolado recorrente apds aspiragao.

6. Dorassociadaanddulo.
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7. Dor intratavel que nao responde a medidas simples como tranquilizacdo da
doente, correccao do suporte das mamas e farmacos comuns.
8. Corrimento mamilar persistente e ndo hematica em mulher com idade

superiorouiguala50anos.

AS SITUACOES QUE PODEM SER AVALIADAS E ORIENTADAS PELO MEDICO
DE FAMILIA SEMRECURSO A CONSULTA DA ESPECIALIDADE:

1. Mulher prémenopausica ou pésmenopdusica com THS com nodularidade
dolorosasimétrica das mamas semanomaliaslocalizadas.

2. Mulher com dor mamaria ndo incapacitante e sem lesdes clinicas ou
imagioldgicas (estabelecer o caracter ciclicoou ndodador).

3. Mulher com menos de 50 anos com escorréncia mamilar pluricanalicular ou
intermitente, ndo sanguinolenta e ndoincomodativa.

O atraso no diagndstico em periodos superiores a trés meses (do primeiro
sintoma ao tratamento ou desde a primeira consulta ao tratamento) tem um
efeito adverso no precurso da doenca (nivel de evidéncia 2++).7

Todas as lesoes mamarias referenciadas a centros / unidades dedicados ao
diagnéstico e tratamento desta patologia, deverao ter uma primeiraabordagem
clinicarealizada porum especialista experiente.

Sé apds uma completa apreciagdo clinica passarao a investigagcao imagioldgica
adequada. Deve proceder-se da mesma forma para as lesdes descobertas no
rastreio, e enviadas para afericdo nos centros / unidades dedicados ao
diagnéstico e tratamento desta patologia.

A conjuncéo das trésabordagens clinica,imagiologia e citologia/ histologialeva
a uma maior acuidade no diagnéstico, comparativamente a abordagem com
apenasumaouduas modalidades (nivel de evidéncia 2++)."
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- DETECGAO E DIAGNOSTICO

- MONITORIZACAO DO TRATAMENTO POR QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE E AVALIAGAO DO TUMOR
RESIDUAL

3- MARCAGAO PRE-OPERATORIA

4-ESTADIAMENTO

5-SEGUIMENTO

N

1- DETECQI"\O EDIAGNOSTICO
Mama

A deteccao pode ser efectuada através de exames imagioldgicos de rastreio ou
de profilaxia."”

A mamografia permanece o método de eleicdo na deteccdo imagioldgica do
cancro da mama bem como na 12 abordagem diagnéstica de cancros que se
manifestam clinicamente.

A ecografia contribui também na deteccdo de algumas neoplasias em
mulheres jovens em que é o exame de 12 linha. Mas é sobretudo utilizada como
complemento da mamografia, na deteccao de cancros em mamas densas sem
traducdo mamogrdfica, melhorando a sensibilidade e a especificidade ao
permitir uma melhor caracterizacdo das lesées detectadas no exame

mamogréfico."*"”

O diagnostico é sempre de probabilidade, contendo falsos negativos e falsos
positivos.™

As imagens radioldgicas que, pelas suas caracteristicas morfoldgicas, sao
suspeitas de malignidade, implicam um diagndstico histolégico definitivo
antes de qualquerabordagem terapéutica.

A ressonancia magnética é o método mais sensivel na deteccao do cancro da
mama, tendo contudo muitos falsos positivos, cuja percentagem flutua

consoante o grupo de doentes seleccionados."***"!

Contribui na actualidade na deteccdo e diagnéstico do cancro da mama,
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nomeadamente nas doentes de alto risco e no carcinoma oculto, (quando esta
presente adenopatia axilar metastatica sem identificacdo do tumor na

) (16,17,

mamografia e ecografia " Também na doenca de Paget quando néo é

identificado o tumor na mamografia (NCCN 2008).
A ressonancia magnética é recomendada na avaliacdo pré-terapéutica das

doentesdealtorisco.

A realizacdo de ressonancia magnética em doentes candidatas a cirurgia
conservadora é praticacomum em muitasinstitui¢oes:

1. Para avaliagdo da extensdao do tumor primario, cuja correlacdo das
dimensdes com o exame anatomo-patoldgico estd sobejamente
demonstrada ser superior a todos os outros métodos, podendo
condicionaraopcaodacirurgiaarealizar.

2. Paraavaliacdo dapresencadeoutrosfocos.

No caso de serem detectados outros focos considerados suspeitos, deve-
réo ser caracterizados por citologia/histologia com orientagdo por
ressonancia ou por ecografia (second look ). Ndo se deve excluir a opcéo
de cirurgia conservadora baseada nos focos apenas detectados por
ressonancia e nao confirmados através de citologia ou histologia como
malignos. Nao ha consenso na realizacao sistematica prévia a cirurgia
conservadora para além das situagdes acima referidas, sendo considerada
opcional e com beneficio nas doentes com mamas densas.

Intervencao diagndstica:

Aimagiologia contribui também no diagnostico definitivo do cancro da mama
através da orientacao guiada por estereotaxia, por ecografia e por ressonancia,
para colheita de material para exames citoldgicos e histolégicos,
nomeadamente puncdes aspirativas, microbiopsias e bidpsias assistidas por
vacuo (macrobiopsias). Considera-se que a avaliacdo histoldégica é no

carcinoma da mama preferencial a citolégica. ™"

23
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As imagens radioldgicas suspeitas de malignidade podem manifestar-se por
agrupamentos de microcalcificacdes, distorcdes do estroma ou lesdes
dispersantes, condensagdes assimétricas, noédulos ou a coexisténcia de
algumasdelas.

A escolha dos métodos de intervencao a utilizar perante a diversidade das
imagens radioldgicas é da responsabilidade do Radiologista, admitindo-se que

20-22)

todos tém acesso aos métodos disponiveis naactualidade. '
Sempre que alesdo tem traducdo ecogréfica deve optar-se por esta técnica, por
ser indcua, mais cdmoda e por, em tempo real, permitir avaliar o trajecto
intralesional daagulha de biépsiaou puncao.

As microcalcificacdes nao tém na maioria das vezes traducdo ecografica.
Quando sdo muito numerosas e se encontram aglomeradas podem identificar-
se, mas nao é a ecografia o método escolhido para a intervencdo, o mesmo
acontecendo paraas distorcdes do estroma e as condensacées.””

Nestes casos, a escolha da orientacdo € a estereotaxia e a preferéncia a bidpsia
assistida por vacuo. A razao da preferéncia reside no volume da amostragem,
que nao sé permite diagnosticar, mas melhor caracterizar o tumor, conduzindo
a uma avaliacdo mais rigorosa que a microbidpsia e mais sobreponivel ao
resultado histolégico da peca operatéria. Para o caso das distor¢cdes, nao se
coloca mesmo a opg¢ao de microbidpsia, cujo resultado sé seria aceitavel se
fosse de malignidade, sendo a bidpsia assistida por vacuo a alternativa por
permitir colher uma volumosaamostragem daleséo.

Quando se verifica a excisdo completa (imagioldgica) é colocado um clipe no

leito da bidpsia que permite alocalizagdo pré-operatoria.

Quando se trata de microcalcificagdes procede-se a confirmacéo radiolégica da
sua presenca nos fragmentos biopsados.
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As lesdes palpaveis devem preferencialmente ser biopsadas através da
imagiologia, habitualmente a ecografia. *”

Axila

A avaliacao ecografica da axila homolateral a mama com lesées suspeitas e
confirmadas de malignidade, devera ser sistematica. A opcao de bidpsia ouem
alternativa de puncdo aspirativa dos ganglios considerados suspeitos deve ser
colocada (orientada por ecografia), pois no caso de confirmacdo de metéstase
torna-se desnecessariaarealizacdo de ganglio sentinela.

2-MONITORIZACAO DO TRATAMENTO POR QUIMIOTERAPIA NEOADJU-
VANTE EAVALIACAO DOTUMORRESIDUAL

Quando as doentes sdo candidatas a quimioterapia neoadjuvante, no
momento da bidpsia deve ser colocado um clipe intratumoral (de preferéncia
detitanio) ou qualquer outro método que permita a identificacao da topografia
doleitotumoral no caso de remissdao completa.
Nos doentes que iniciam o tratamento por quimioterapia, é aconselhdavel a
realizacdo de umaressonancia magnéticaantesdoinicio do tratamento:

» Para avaliar o volume tumoral e a multifocalidade se a opcao de cirurgia

conservadorafor colocada.
« Se a cirurgia conservadora é a opcao possivel, dever-se-a realizar uma

ressonancia pré-operatéria, paraavaliacdo do tumor residual. **”
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3-MARCAGAO PRE-OPERATORIA

Todas as lesoes infraclinicas com indicacdo cirdrgica (sujeitas ou ndo a
terapéutica neoadjuvante) tém de fazer marcacao pré-operatéria®>" e mamo-

grafiaa pecaoperatoria.

4-ESTADIAMENTO

Estadiar significa avaliar a extensdo do tumor local, regional e a distancia,
utiliza-se para tal a nomenclatura TNM. O T - dimensao do tumor. O N-
atingimento dos ganglios regionais e 0 M- metdstases a distancia.

Os procedimentos sao variaveis nas diferentes instituicdes, havendo contudo
linhas de conduta com uniforme consenso baseado em alguma evidéncia em

quearecomendacdo éapropriada.

No Estadio I ndo estdoindicados exames adicionais, para além dos utilizados no
diagnéstico,em doentes sem sintomas e sinais de doenca metastatica.

Nos Estadios Il A, [IB ou T3 N1 MO, a cintigrafia éssea, a TAC (tomografia axial
computorizada) abdominal, ecografia abdominal, ou ressondncia magnética
abdominal, sdo opcionais.

A PET (Tomografia de emissao de positrées), ndo esta recomendada no

estadiamento destes doentes.
Estadiolll
A cintigrafia 6ssea estd recomendada, bem como a telerradiografia do téraxea

TACabdominal, ecografiaou RM (ressonancia magnética).
Estadio IV
Sao recomendados os exames radioldgicos e laboratoriais como no Estadio lll,

com o acréscimo do estudo radiolégico dos ossos longos e de suporte,
dolorosos ou com altera¢des na cintigrafia.
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5-SEGUIMENTO

Sem sintomas e sinais de doenca metastatica, s6 estao indicadas a mamografia
e ecografia mamaria anual e o estudo ecografico pélvico endovaginal nos

doentes em tratamento com tamoxifeno.
A 12 mamografia, ndo deve ser realizada antes dos seis meses apds ter

terminado a radioterapia, na cirurgia conservadora, podendo haver opcédo de
ser efectuada apos a cirurgia e antes da radioterapia quando a traducao

imagioldgica dalesdo sdo microcalcificagdes.
Aressonancia magnéticamamadria esta indicada no seguimento das doentes de

altorisco (avaliagao dorisco em consulta especializada).
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DIAGNOSTICﬂ

ANATOMO-PATOLOGICO

1-NORMAS GERAIS
2-INFORMAGAO DIAGNOSTICA EM CARCINOMAS insitu
PRE-OPERATORIA (MICROBIOPSIA E BIOPSIA ASSISTIDA PORVACUO/MACROBIOPSIA)
POS-OPERATORIA (PECA CIRURGICA)
3-INFORMAGAO DIAGNOSTICA EM CARCINOMAS INVASIVOS
PRE-OPERATORIA (MICROBIOPSIA E BIOPSIA ASSISTIDA PORVACUO/MACROBIOPSIA)
POS-OPERATORIA SEMTERAPEUTICA NEOADJUVANTE (PECA CIRURGICA)
4-INFORMAGAO DIAGNOSTICA EM CARCINOMAS INVASIVOS
POSTERAPEUTICA NEOADJUVANTE
POS-OPERATORIA EPOSTERAPEUTICA SISTEMICA (PECA CIRURGICA)
5-INFORMAGAO DIAGNOSTICA EM CARCINOMAS METASTATICOS OU RECORRENTES

1-NORMAS GERAIS

O diagnéstico anatomo-patoldgico por microbidpsia ou bidpsia assistida por
vacuo (ou eventualmente citologia aspirativa por agulha fina em carcinomas
com caracteristicas imagioldgicas compativeis com carcinomas invasivos em
que a cirurgia seja a primeira opcao terapéutica) deve ser obtido antes de
qualquer terapéutica. A avaliacdo por citologia aspirativa por agulha fina ndo é

aconselhavelem carcinomasinvasivosinoperaveis.
O diagnostico definitivo deve ser efectuado de acordo com a classificacdo da

OMS* @ 0 TNM ®” definido com base no estudo anatomo-patolégico do

tecido removido cirurgicamente.
A referéncia pré-operatdria das margens cirurgicas na terapéutica por cirurgia

conservadora e na mastectomia total é indispensavel para um relatério

anatomo-patoldégico completo.
Justifica-se o pedido de consulta do exame anatomo-patolégico pela

Instituicdo onde a terapéuticafor efectuada: 1) quando o diagnostico anatomo-
patoldgico ndo for concordante com o diagnéstico clinico e/ouimagioldgico; 2)
quando o relatério anatomo-patolégico nédo incluir a informacao necessaria
paraadecisaoterapéutica.

A citologia aspirativa nao permite o diagndstico diferencial entre carcinomain
situ e invasivo, pelo que um diagndstico de “carcinoma” por este método, em
presenca de uma lesdo com caracteristicas imagiologicas sugestivas de
carcinomain situ, necessita sempre de estudo histologico pré-operatério.
Sempre que na microbidpsia ou bidpsia assistida por vacuo haja duvida entre
hiperplasia e carcinoma in situ, ou o diagnéstico seja de hiperplasia atipica,
justifica-se o estudo histolégico datotalidade dalesao.

n(38) «

* O “carcinoma de células basais”*® é uma entidade nio considerada na OMS, mas caracterizavel
pelo exame anatomo-patoldgico. Quando todos os critérios diagndsticos estiverem presentes,
deveestadesignacao serincluida no relatério anatomo-patoldgico.
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Na microbidpsia e na bidpsia assistida por vacuo, justifica-se a referéncia ao
numero de fragmentos interessados pela neoplasia in situ e invasiva em relacdao
aonumero de fragmentos biopsados. O nimero de fragmentos biopsados deve
serreferido pelo médico radiologista narequisicao do exame andtomo-
-patoldégico.

Se a microbidpsia ou bidpsia assistida por vacuo for efectuada por
microcalcificacbes, deve referir-se a sua presenca/auséncia na amostra

observada.
Os receptores de estrogéneos, os receptores de progesterona e o HER2 devem

seravaliados em todos os carcinomasinvasivos primarios damama e podem ser
avaliados nas recidivas e metastases, para seleccdo da terapéutica a efectuar.
Nos carcinomas in situ, ndo ha dados suficentes que recomendem a
determinacdo por rotina dos receptores de estrogéneos e de progesterona para
terapéutica.”” A avaliacdo anatomo-patoldgica por imunohistoquimica dos
receptores de estrogéneos e de progesterona deve ser baseada na
percentagem de células neoplésicas positivas. Uma percentagem de células
neoplasicas positivas >10% considera-se como inidicadora de resposta a

terapéuticahormonal.*”

A avaliacdo do HER2 deve ser efectuada por imunohistoquimica e, nos casos
com marcag¢ao 2+ ou marcacao equivoca por imunohistoquimica, por FISH nos
Centros de Referéncia. A determinacgdo da amplificacdo do HER2 pelo método
de CISH ou, mais recentemente por SISH parece oferecer resultados
equivalentes, mas tal como a imunohistoquimica e o FISH, estes métodos
devem ser utilizados com rigoroso controle externo e segundo as
recomendacéesinternacionais. “"*”

A avaliacdo anatomo-patologica é a maneira mais fidedigna de avaliar a
resposta a quimioterapia primaria podendo influenciar a decisdao da
terapéutica subsequente.
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Deve ser utilizado um sistema de classificacdo de resposta anatomo-patoldgica
pos terapéutica primaria em que seja considerada a resposta terapéutica do
tumor mamario e ganglios axilares. Nao existindo nenhum sistema
recomendado internacionalmente, cada Instituicao pode utilizar o que achar
mais adequado. Sugerimos, no entanto, o método de quantificacao publicado
recentemente porPinderetal.””

2 - INFORMACAO DIAGNOSTICA EM CARCINOMAS in situ (NAO
INVASIVOS)

Pré-operatoria (microbiopsia e bidpsia assistida porvacuo/macrobidpsia)
Tipo histolégico (OMS)"”

Grau histolégico (OMS)***”

Alteracbes morfoldgicas benignas e/ou derisco concomitantes

Pés-operatoria (pegacirurgica)
Dimensdes da peca (idealmente também o peso)
Tipo histolégico (OMS)*”
Grau histolégico (OMS) ***
Dimensdes do tumor
Distanciaas margenscirurgicas
Sealteracdes morfoldgicas benignas e/ou de risco concomitantes, referir
Receptores de estrogéneos (opcional)
*Segangliosentinela, deve seravaliado segundo o protocolo estabelecido
pelalnstituicao

Nota: Para avaliagao de micrometdstases sugerimos os critérios de Cserni et al. (European Working

(45)

Group for Breast Screening Pathology).
pTis pN (se efectuada pesquisade ganglio sentinela)
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3-INFORMAGAODIAGNOSTICAEM CARCINOMAS INVASIVOS

Pré-operatoria (microbidpsia e biopsia assistida por vacuo/macrobiépsia)
Tipo histolégico (OMS)"*”

Grau histolégico (OMS)***”

« Seassociadoacarcinoma insitu, especificar tipo e grau histolégico deste

« Sealteragdes morfoldgicas benignas e/ou derisco concomitantes, referir
Receptores de estrogéneos

Receptores de progesterona

HER2 (imunohistoquimica complementada quando necessario (casos 2+ e
casosdeavaliacdo nao satisfatéria) por FISH efectuado em Centro de Referéncia

Pés-operatdriasem terapéuticaneoadjuvante (pegacirurgica)
Dimensdes da peca (idealmente também o peso)
Tipo histolégico (OMS)"*”
Grau histolégico (OMS)***!
Dimensodes do tumor, multifocalidade, multicéntricidade
Invasdesvasculares
Distanciaas margenscirurgicas
« Se associado a carcinoma in situ, especificar tipo e grau histolégico deste,
dimensdo e/ou estimativa da percentagem do componente in situ em
relacdoao carcinomainvasivo, distanciaasmargenscirdrgicas
« Sealteracdes morfoldgicas benignas e/ou derisco concomitantes, referir
« Se nado previamente realizados:
Receptores de estrogéneos
Receptores de progesterona
HER2 (imunohistoquimica complementada quando necessario (casos 2+ e
casos de avaliacdo ndo satisfatéria) por FISH efectuado em Centro de
Referéncia
« Se ganglio sentinela, deve ser avaliado segundo o protocolo estabelecido
pelalnstituicdo
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«Referir dimensdo da metdstase e presenca ou auséncia de extensao
extraganglionar

Nota: Para avaliacdo de micrometastases sugerimos os critérios de Cserni et al. (European Working

Group for Breast Screening Pathology)*’

*Sedisseccdoaxilar:
*Numerodegangliosisolados
» Metdstases axilares: nimero de ganglios metastizados; dimensao da metds-
tase maior; extensao extraganglionar
pT__pN__Estadio__

4 - INFORMAGCAO DIAGNOSTICA EM CARCINOMAS INVASIVOS POS
TERAPEUTICA SISTEMICA

Pés-operatoria e pos terapéutica sistémica (pecacirargica):
* Dimensdes da peca (idealmente também o peso)
« Sistema de classificacdo de resposta anatomo-patoldgica pos terapéutica
primdria em que seja considerada a resposta terapéutica do tumor mamario

egangliosaxilares (Ex: Pinderetal).*”

Setumorresidual

« Dimensodes do tumor, multifocalidade, multicéntricidade

* Invasdesvasculares

 Distanciaas margenscirurgicas

» Receptoresdeestrogéneos

» Receptoresde progesterona

HER2 (imunohistoquimica complementada quando necessario (marcagdo
2+ e casos de avaliacdo nao satisfatéria) por FISH efectuado em Centro de

Referéncia
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Sepossivel

« Tipo histolégico (OMS)*”

« Grau histolégio (OMS) ***
Se associado a carcinoma in situ, especificar tipo e grau histolégico deste,
dimensao e/ou estimativa da percentagem do componente in situ em relagdo
aocarcinomainvasivo, distanciaasmargenscirdrgicas.

Se alteragdes morfoldgicas benignas e/ou de risco concomitantes, referir
disseccaoaxilar:
» NUumerodegangliosisolados
» Metastases axilares: nimero de ganglios metastizados; dimensdo da me-
tastase maior; extensdo extraganglionar

Nota: Se o tumor estiver melhor preservado nas metastases ganglionares do que na mama, justifica-
-se efectuaraimunohistoquimica (RE; RP e HER2) nas metastases.
ypT__ypN__Estadio__

5 - INFORMAGAO DIAGNOSTICA EM CARCINOMAS METASTATICOS OU
RECORRENTES

Se possivel,comparar com o tumorinicial

« Tipo histolégico (OMS) *”

+ Grauhistolégio (OMS) ***!

* Receptores de estrogéneos

* Receptoresde progesterona

« HER2 (imunohistoquimica complementada quando necessario (marcagao
2+ e casos de avaliacdo nao satisfatéria) por FISH efectuado em Centro de
Referéncia

Seexcisaolocal:
» Dimensdesdapeca
« Dimensdesdotumor
« Distanciaasmargenscirdrgicas
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1-CONSIDERAGOES GERAIS

O tratamento do cancro da mama tem sofrido uma enorme evolucao nos
dltimos anos, com tendéncia a abordagens cada vez menos invasivas.” ¥’
Devido ao uso generalizado da mamografia como método derastreio, a taxa de
deteccdo de pequenas lesdes ou de lesdes mamograficas ndo palpaveis, tem
aumentado significativamente. As técnicas de bidpsia guiada por imagem
permitem de forma minimamente invasiva o diagndstico da maioria das lesdes
infraclinicas. A cirurgia conservadora é aceite como uma técnica alternativa a
mastectomia na maioria das doentes com carcinoma ductal in situ e carcinoma
“* 0 uso da quimioterapia per-operatéria permite
a conservacao da mama em casos seleccionados de tumores volumosos. A
técnica de pesquisa de invasao ganglionar por bidpsia do ganglio sentinela,
constitui actualmente uma alternativa ao esvaziamento axilar, permitindo um

invasor em estadios iniciais.’

estadiamento ganglionar mais preciso e com menor morbilidade.®”
Biopsias diagnésticas

O diagnéstico histolégico por bidpsia deve ser obtido antes de qualquer
terapéutica, tal como referido no capitulolll.

Quando ndo pode ser realizada a microbidpsia ou a bidpsia assistida por vacuo,
ou quando é necessario estudo histolégico da totalidade da lesdo, como no
caso do diagnéstico de hiperplasia atipica® ou de tumores papilares® *’, ou
ainda quando os resultados da microbiépsia sdo discordantes dos estudos de
imagem, deve ser efectuada a bidpsia excisional.

A bidpsia excisional é um procedimento diagnéstico, cujo objectivo é a
resseccao da lesao com uma margem preferencialmente de 1cm, pelo que em
alguns casos poderd constituir o tratamento local definitivo. Assim, a incisdo
para a realizacdo de uma bidpsia excisional, deve ser paralela as linhas de tensao
e localizar-se directamente sobre a lesdo, com o objectivo de remover a menor
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quantidade possivel de tecido sdo e provocar o menor impacto estético. A
incisdo deve ainda ser planeada de forma a poder ser posteriormente incluida na
resseccdo definitiva ou na cicatriz de mastectomia. A peca operatéria deve ser
sempre orientada, com fios ou qualquer outra forma de orientacao, pelo
cirurgido. Deve ser efectuada sempre a radiografia da peca operatéria, em caso
delesdes nao palpaveis.

2 - TRATAMENTO CIRURGICO DO CARCINOMA in situ
A) CARCINOMA LOBULARINn situ

A abordagem do carcinoma lobular in situ (CLIS) é controversa. Actualmente
existe alguma evidéncia que suporta o conceito de que o CLIS poderia ser uma
lesdo precursora de carcinoma invasivo. Regra geral o CLIS nao tem tradugao
clinica ou imagiolégica, sendo habitualmente um achado em pecas de bidpsia,
associado ounaoaoutraslesées.*’

Depois de uma adequada revisdo patoldgica e imagioldgica, as doentes com o
diagnéstico de CLIS obtido através de microbidpsia, poderdo ser submetidos a
excisdo local, no caso de existir lesdo residual identificavel, ou vigilancia. As
doentes com CLIS tém um risco aumentado de vir a desenvolver carcinoma
invasivo em ambas as mamas. Dado tratar-se de uma entidade microscépica,
habitualmente, multicéntrica e bilateral pode ser considerado o uso de medidas
de reducdo de risco, como a mastectomia bilateral com reconstrucdo imediata

ou quimioprevencdo com tamoxifeno.*”*”

B) CARCINOMA DUCTALinsitu

Objectivo do tratamento: Prevencdo do aparecimento de doenca invasiva
minimizando os efeitos secundarios da terapéutica.
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Opc¢oes terapéuticas: Mastectomia, excisdo local seguida de radioterapia ou
excisdolocal apenas.

O tratamento cirurgico do carcinoma ductal in situ (CDIS) deve proporcionar o
maior controlo local possivel. O melhor tratamento deve ter em conta o
tamanho e o tipo de tumor, as caracteristicas imagioldgicas, a possibilidade de
efectuar, com um bom resultado estético, uma excisdo com margens
adequadas e a preferéncia das doentes.

A opcao terapéutica ndo tem impacto na sobrevivéncia global se assegurado o
contrololocal.

A excisdao local compreende qualquer tipo de resseccdo com margens
adequadas que assegure a conserva¢ao da mama. Deve ser sempre efectuada
radiografia da peca operatéria durante a operacdo. Se a lesdo ndo estiver
completamente incluida na peca operatéria ou se as margens forem
insuficientes, o alargamento das margens deve ser efectuado de imediato. Para
facilitar o planeamento da radioterapia as margens da loca cirurgica devem ser
marcadas com clips rddio-opacos (titanium).

A mastectomia esta associada a uma maior morbilidade cirdrgica e a sequelas
psico-sociais significativas. O risco de recidiva local apds cirurgia conservadora é
maior que apds a mastectomia. Este risco pode ser reduzido, mas nao eliminado,
com o uso deradioterapiaadjuvante.

A maioria das doentes com CDIS poderado ser adequadamente tratadas com
excisdo local do tumor seguida de radioterapia. As doentes devem ser
informadas dos efeitos secundérios e das necessidades logisticas da
radioterapia.

As doentes com um risco muito baixo de recidiva local tratadas com excisao local
apenas, sao dificeis de identificar, no entanto esta op¢do pode ser considerada
em doentes com CDIS unicéntricos, menores de 1cm, de baixo grau e excisados
com margens superioresa 1cm .***”

A mastectomia é uma alternativa para todas as doentes com CDIS. As doentes
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com CDIS multicéntrico, microcalcificagdes difusas suspeitas que ndo possam
ser removidas completamente com um resultado estético aceitavel , ou com
margens positivas depois de duas tentativas de excisao local, témindicacdo para
mastectomia. Embora os tumores de grandes dimensdes ndo constituam uma
indicacdo absoluta para mastectomia, esta é habitualmente indicada em
doentes com tumores maiores de 4 cm.

A preferéncia das doentes é determinante na opgao terapéutica. Os riscos e
beneficios da mastectomia e da cirurgia conservadora devem ser discutidos
pormenorizadamente com as doentes. A reconstrucdo imediata deve ser
consideradaem todas as doentes com CDIS a quem se proponha mastectomia.
O estadiamento ganglionar no CDIS néao estd indicado. O CDIS é um tumor ndo
invasivo e com tal nao é esperado que exista envolvimento ganglionar. No
entanto, em doentes com tumores grandes ou microcalcificacbes extensas,
existe a possibilidade de nao serem detectados pequenos focos de invasao por
erro de amostragem. Assim, a pesquisa de invasdao ganglionar,
preferencialmente pela técnica de bidpsia do ganglio sentinela, deve ser
efectuada em doentes com CDIS que tenham um alto risco de coexisténcia de
carcinoma invasivo, como nos casos de CDIS de alto grau, CDIS com dimensdes
maiores de 4 cm ou CDIS com massa palpdavel. Para além destas indicagoes,
também deverd ser efectuada a bidpsia do ganglio sentinela nas doentes com
CDIS tratadas com mastectomia, pela impossibilidade de realizar mapeamento
linfaticoa posteriori.*”

3 - TRATAMENTO CIRURGICO DO CARCINOMA INVASIVO EM ESTADIOS
INICIAIS

Objectivo do tratamento: Proporcionar o maximo controlo local, com o melhor
resultado estético, do cancro damama potencialmente curdvel.

Opcoes terapéuticas: Cirurgia conservadora (excisao local seguida de

radioterapia) ou mastectomia.
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O carcinoma da mama em estadios iniciais (estadio | e Il) pode ser submetido a
tratamento conservador (excisao local seqguida de radioterapia) ou
mastectomia. Varios estudos prospectivos randomizados demonstraram que a
cirurgia conservadora proporciona taxas de sobrevivéncia a longo prazo
equivalentes as da mastectomia em doentes com carcinoma da mama em
estadiosiniciais. """

A opcao do tipo de tratamento cirdrgico devera ser individualizada, tendo em
conta as circunstancias e as preferéncias pessoais das doentes. As doentes que
optem pela cirurgia conservadora devem ser informadas da obrigatoriedade de
efectuar radioterapia pos-operatéria, da necessidade de manter uma vigilancia
damama operada e do maior risco de recidiva local alongo prazo .*”

Na cirurgia conservadora o cirurgido desempenha um papel critico,
minimizando a taxa de recidiva local, e maximizando o resultado estético. Um
factor chave para a realizacdo de cirurgia conservadora é a relagdo tamanho do
tumor /tamanho da mama. O tumor deve ter dimensbes que permitam a excisdo
com margens adequadas e um resultado estético aceitavel. A cirurgia
conservadora é geralmente reservada para tumores menores que 3cm, ainda
que possa ser efectuada em tumores maiores, se o tamanho da mama o
permitir.””

A mastectomia deve ser considerada nas seguintes circunstancias:

» Existéncia de factores que aumentem o risco de recidiva local, como
microcalcificacdes difusas suspeitas, multicentricidade ou incapacidade
paraobter margens livres depois de 2 tentativas de excisao local.

» Comorbilidades que impecam a realizacdo de radioterapia ( como
permanecer em decubito dorsal ouabduziro membro superior).

» Contra-indicag0es absolutas para a realizacdo de radioterapia como
gravidez no primeiro ou segundo trimestre e radioterapia prévia.

« Preferénciadadoente.



RECOMENDAGOES NACIONAIS
PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA

Reconstru¢ao mamadriaimediata

Muitas das doentes com cancro da mama em estadios iniciais com indicagdo
para mastectomia, sdo candidatas a reconstrucdo imediata, evitando as
sequelas psico-sociais da mastectomia. A reconstrucdo imediata pode ser
efectuada com tecidos autélogos (retalhos) ou heterélogos (préteses). A
mastectomia poupadora de pele garante um melhor contorno da mama
reconstruida, sem que isso represente um risco aumentado de recidiva loco-
regional .’

4 - TRATAMENTO CIRURGICO DO CARCINOMA DA MAMA INVASIVO >3 CM
OUDO CARCINOMA DA MAMA LOCALMENTEAVANCADO

Tumores >3cm para eventual cirurgia conservadora

Objectivo do tratamento: Reducdo do tamanho do tumor para permitir a
cirurgia conservadora.

Opcoes terapéuticas: Abordagem combinada envolvendo a terapéutica
sistémica, acirurgia (cirurgia conservadora ou mastectomia) e aradioterapia.

As doentes com tumores maiores de 3cm podem ser tratadas com
quimioterapia pré-operatéria para permitir a cirurgia conservadora ulterior, se
houver resposta.” De igual modo, sobretudo em doentes idosas e com
tumores com receptores hormonais positivos, pode ser prescrita
hormonoterapia pré-operatoria.

Em todas as doentes propostas para tratamento sistémico primario deve ser
efectuada marcacao dalesaoantesdoinicio daterapéutica.
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Aresposta clinica a quimioterapia pré-operatéria deve ser monitorizada depois
de cada ciclo de quimioterapia. No fim de 3 a 4 ciclos de quimioterapia podera
ser possivel a cirurgia conservadora. Nas doentes em que ndo se observe
resposta apds de 3 ou 4 ciclos deverdo ser considerados esquemas alternativos
de quimioterapia. Uma vez terminada a quimioterapia ou hormonoterapia pré-
operatérias deverao ser repetidos os exames de imagem e reavaliados em
consultade grupo multidisciplinar, para decisao do tratamento local.

As doentes que pretendam cirurgia conservadora e tenham tido uma resposta
adequada a quimioterapia pré-operatéria, sdo candidatas a excisao local e
esvaziamento axilar seguido de radioterapia e quimioterapia adicional se
aplicavel (ver protocolos de terapéutica sistémica).

As doentes com microcalcificacdes extensas, tumores multicéntricos, ou
edema cutdneo persistente ap6s a quimioterapia ndo sdo candidatas a cirurgia

conservadora.®*

Carcinomadamamalocalmenteavancado

O carcinoma da mama localmente avancado (CMLA) compreende os tumores
maiores de 5cm de diametro, os tumores com envolvimento da pele ou da
parede tordcica, a metastizacdo ganglionar axilar em conglomerado ou a
metastizacdo da cadeiamamadriainternaou supraclavicularhomolateral.

Objectivo do tratamento: Dada a elevada probabilidade de recidiva loco-
regional e metastases a distancia, o objectivo do tratamento local é assegurar o
maximo contrololocal para evitararecidiva na parede toracica.

Opcoes terapéuticas: Abordagem combinada envolvendo a terapéutica
sistémica primdria, a cirurgia e aradioterapia.

As doentes com tumores em estadio lll devem ser tratadas com quimioterapia
pré-operatdria seguida da cirurgia, radioterapia e terapéutica sistémica
adjuvante quandoindicado.
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Dependendo daresposta a quimioterapia pré-operatdria podera ser efectuada
cirurgia conservadora ou mastectomia, seqguidas de radioterapia e
quimioterapia.

As doentes com doenca inoperavel depois da quimioterapia devem efectuar
um esquema alternativo de quimioterapia ou radioterapia seguida de cirurgia,
se exequivel, e sertratadas de formaindividualizada.

5-ESTADIAMENTO AXILAR

Objectivo do tratamento: Obter informacdo prognéstica e informacao para
decisdo terapéutica.

Opc¢oes terapéuticas: Biopsia de ganglio sentinela ou esvaziamento axilar.

O estadiamento axilar tem sido habitualmente realizado com o esvaziamento
axilar. A técnica de biépsia do ganglio sentinela permite o esvaziamento axilar
selectivo: as doentes com ganglio sentinela metastizado ou positivo, devem
efectuar esvaziamento axilar, enquanto as doentes com ganglio sentinela

negativo podem evitar o esvaziamento axilar ea morbilidade a ele associada.®”

Axilas negativas (cNO)

A técnica de bidpsia do ganglio sentinela é o método recomenddével para o
estadiamento axilar em doentes com cancro da mama e axilas clinica e
ecograficamente negativas. A técnica de biépsia do ganglio sentinela permite
um estadiamento ganglionar preciso com menor morbilidade que o
esvaziamento axilar.””

A técnica de bidpsia do ganglio sentinela pode ser usada com cirurgia
conservadora ou mastectomia.

Devera ser efectuado esvaziamento axilar quando o ganglio sentinela se

encontrar metastizado, ou quando o mapeamento linfatico ndo identificar
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nenhum ganglio sentinela. Regra geral, qualquer ganglio duro, ou aumentado
de tamanho, encontrado durante a realizacdo da técnica deve ser removido e
analisado como um ganglio sentinela.”

Aimplementac¢do da técnicade bidpsiado ganglio sentineladeve ser precedida
dotreinoadequado, supervisdo, auto-monitorizagao dos resultados e seguindo

um protocolo definido.®*

Axilas clinicamente positivas (cN+)

As doentes com cancro da mama com metastizacdo ganglionar axilar devem
efectuaresvaziamento axilar.

Para o adequado estadiamento e reducdo do risco de recidiva axilar, o
esvaziamento axilar deve incluir os ganglios de nivel | e Il. Considera-se
suficiente um minimo de 10 ganglios excisados. Os ganglios do nivel Il ndo
devem ser incluidos no esvaziamento, ja que a remocao destes ganglios pode
aumentar o risco de linfedema sem proporcionar informacdo adicional
relevante. A metastizacao dos ganglios de nivel lll ocorre em menos de 1% dos
casosem que nao existem metastasesdosniveislell.

As doentes devem ser esclarecidas sobre a frequéncia e gravidade das
potenciais sequelas do esvaziamento axilar.
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1-NORMAS GERAIS
2-CARCINOMA DA MAMA OPERADO
1.IRRADIACAO MAMARIA / PAREDE TORACICA
2.IRRADIACAO DAS CADEIAS GANGLIONARES
3-CARCINOMA DA MAMA LOCALMENTE AVANGADO
1.RADIOTERAPIA PRE-OPERATORIA / EXCLUSIVA
4-RECIDIVALOCAL

1-NORMAS GERAIS "

A utilizagdo de radioterapia adjuvante (conceito genérico) reduziu 3 vezes a
probabilidade anual de recidiva local . Uma relacdo causa-efeito directa foi
estabelecida entre a diminuicdo de recidiva local”’ e a diminuicdo da
mortalidade especifica por cancro da mama. No entanto este beneficio na
sobrevivéncia especifico foi diminuido por um aumento de mortalidade global
nestas doentes.”

A radioterapia no carcinoma da mama é uma terapéutica loco-regional, sendo
parteintegrante do tratamento apds cirurgia conservadora .**“"*"

Apd6s mastectomia tem como objectivos a redugao das recidivas loco-regionais e
oaumento da sobrevivéncia.”’”

Em tumores localmente avancados, sem condic¢bes cirdrgicas apds terapéutica
sistémica neo-adjuvante, pode ser utilizada a titulo pré-operatério ou como
tratamento loco-regional definitivo.

A radioterapia do carcinoma da mama é efectuada em acelerador linear, com
fotdes dealta energia.

Devem ser sempre realizados TAC para planeamento e dosimetria
computorizada 3D.”

O Boost (sobreimpressdao de dose) ao leito tumoral pode ser realizado com
radioterapia externa (fotdes ou electrées) ou com braquiterapia intersticial,
sendo fundamental que o cirurgido delimite a loca tumoral com clips cirdrgicos

detitanio (recomenda-se 6).”””
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2-CARCINOMA DA MAMA OPERADO
A.IRRADIACAO MAMARIA / PAREDE TORACICA

A1) Pés-cirurgia conservadora
Irradiacao da glandula mamaria com campos tangenciais a parede toracica, com
umadosede 50Gy/25fr/5semanas.

Sobreimpressdo de dose (BOOST) ao leito tumoral'

78,79

', com uma dose de
radioterapia externa com fotées ou electrées 10-20Gy/5-10fr/1-2 semanas.

ou

Braquiterapiaintersticial

7a10Gy/1a2fr.

ou

15Gy/3fr.

A2) P6s-mastectomia
Airradiacio da parede toracica deve ser realizada '
a) Sempre que (recidivalocorregional esperadaaos 10 anos superiora 20%
*As margens sdo positivas ou muito préximas (tecnicamente impossivel de
alargar)
*Ha4 oumais ganglios positivos na peca operatéria
«Consirerar fortemente airradiacdo nos casosem ha 1a 3 gangliosinvadidos na

80,81)

(80,81 ))

pega.(w
* OstumoresT3 (>5cm) e/ oulocalmente avancados

b) Opcional (subgrupos derisco):*”

«Na presenca de permeacao linfatica®

«Invasdo da capsula ganglionar ou extensio extra-ganglionar
« Multicentricidade *

« Grau histolégico (3)*
*Menosde 10gangliosisolados

84)

(85)
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A irradiacdo da parede toracica pode ser efectuada com fotdes, com campos
tangenciais, ou com electrdes e a dose é de 50 Gy / 25 fr / 5 semanas. Pode ser
efectuado boost a cicatriz, em casos seleccionados, com uma dose de 10 Gy / 5 fr
/1semana.

B. IRRADIACAO DAS CADEIAS GANGLIONARES

B1) Irradiagdo supraclavicular
A radioterapia supraclavicular estd indicada sempre que existam 4 ou mais
ganglios metastizados e nos tumores localmente avancados.”***

Consirerar fortemente a irradiacdo nos casos em ha 1 a 3 ganglios invadidos na
peca.

A irradiacao supraclavicular (inclui o apex da axila — nivel lll) pode ser efectuada
com campo directo eadose é de 50 Gy / 25fr/ 5 semanas.®”

B2) Irradiacdo axilar
Airradiacao axilar deve serrealizada (dose total de 50 Gy / 25 fr / 5 semanas):
a) Sempre:
« Rotura da cédpsulaganglionar ou extensao extra-ganglionar
 Mais de 10 gangliosinvadidos

(84)

b) Opcional:
 Quando isolados apenas 5-10 ganglios poderd irradiar-se a axila se houver
outros factores de mau prognostico.

B3) Cadeia mamariainterna
Airradiacdo da cadeia mamadria interna deve ser realizada (dose total de 50 Gy /

25 fr /5 semanas). Sempre que haja envolvimento clinico, imagiolégico ou
patolégico da cadeia mamadria interna.



RECOMENDAGOES NACIONAIS
PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA

3-CARCINOMA DA MAMA LOCALMENTE AVANCADO

Irradiacdo da glandula mamadria com campos tangenciais a parede toracica,
comumadosede50-60Gy/25-30fr/5-6semanas.
Irradiacdo das cadeias ganglionares com a dose total de 50 Gy / 25 fr/ 5 semanas.

Quandoacirurgia ndo é possivel devera ser efectuado boost ao tumorcomuma
dosede20-24Gy/10-12fr/1-1%semanas.

Quando as adenopatias forem irressecaveis podera ser efectuado boost a
regido axilarcomumadosede 10Gy/5fr/ 1 semana.

4-RECIDIVALOCAL

A.Doentesnaoirradiadas previamente eapods excisao darecidiva
Irradiacdo da parede toracicacomumadose de 50 Gy 25 fr/5semanas.

Setiver margensinvadidas pode fazer boostcom dosede 10-16 Gy /5-8fr/1-
1%2semanas.

B.Doentesnaoirradiadas previamente e sem excisao darecidiva

Irradiacdo da parede toracica com uma dose de 50 Gy 25 fr/ 5 semanas + boost
comdosede20Gy/10fr/2semanas.
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1-TERAPEUTICA ADJUVANTE
1.A RECEPTORES HORMONAIS POSITIVOS E HER2 POSITIVO
1.B RECEPTORES HORMONAIS POSITIVOS E HER2 NEGATIVO
1.C RECEPTORES HORMONAIS NEGATIVOS E HER2 POSITIVO
1.D RECEPTORES HORMONAIS NEGATIVOS E HER2 NEGATIVO

2 -TERAPEUTICA NEOADJUVANTE

3 -TERAPEUTICA DA RECIDIVA LOCAL ISOLADA

4 -TERAPEUTICA DO CANCRO DA MAMA METASTIZADO

M

TERAPEUTICA

SISTEMICA

1-TERAPEUTICA ADJUVANTE

Estas normas sdao uma sugestdo e nao substituem o juizo clinico do médico
assistente.

Estas recomendacgdes sdo suportadas, sempre que possivel, pelos resultados de
ensaios clinicos controlados e aleatorizados, com evidéncia cientifica de nivel |,
em caso contrario estaindicado.

As opgdes sé estdo dispostas com valor hierdrquico quando os esquemas
indicados tém niveis de evidéncia cientifica diferentes.
Recomenda-seainclusdo das doentesem ensaios clinicos sempre que possivel.

Definem-se niveis de risco em doentes com RE ou RP positivos

(hormonosensiveis) deacordo com o seguinte quadro (Ann St Gallen 2007)

Baixo risco (todas as

o Risco intermédio Alto risco
caracteristicas)

1 a 3 ganglios positivos e
sobreexpressdo ou
amplificacdo HER2

(Ganglios negativos e pelo

Ganglios negativos -
9 9 menos uma das seguintes)

pT até 2cm pT maior que 2cm + que 4 ganglios

Grau 1 Grau2ou3

Sem invasao vascular Com invasao vascular

Sem sobreexpresséo ou
amplificacao HER2

Com sobreexpressao ou
amplificagdo HER2

+ + +++
+ + +++ +

Idade superior a 35 anos Idade inferior a 35 anos
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Nota explicativa: Divisao em quatro partes de acordo com a biologia e um quinto item sobre

terapéuticaneoadjuvante:

encarnado-"triplas negativas”(RH negativos e Her2neu negativo)
cordelaranja-terapéutica neoadjuvante

i) Ganglios negativos
*T<1cm  Hormonoterapia+Quimioterapia
Nota: A prescricdo de QT depende dos seguintes factores:
\/ idadebioldgica
v/ graude diferenciacéo
v/ invasdovascularoulinfatica
Nao se recomenda o uso de trastuzumab adjuvante nestes tumores
*T>=1cm Quimioterapia+Hormonoterapia+Trastuzumab

i) Ganglios positivos
» Quimioterapia + Hormonoterapia + Trastuzumab

b)Riscointermédio
* Pré-menopdusicas:

*Tamoxifeno 20mg/dia (5 anos). Nao ha evidéncia de nivel | para o uso
concomitante de andlogos da LHRH 2 anos ou ablacdo ovarica.
Recomenda-se a individualizacdo desta terapéutica ou a inclusdao destas
doentes em ensaios clinicos®”

* P6s-menopausicas:
» Tamoxifeno 20mg/dia (2 a 3 anos) seguido de inibidor da aromatase

durante 2 a 3 anos até perfazer um total de cinco anos.””

55
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» Tamoxifeno durante 5 anos seguido de cinco anos com inibidor da

aromatase.””
« Inibidor da aromatase durante 5 anos, estratégia“upfront

»Tamoxifeno 20mg/dia (5 anos)
Nota: Todos os estudos randomizados comparando tamoxifeno vs inibidores da aromatase

17(93,94)

demonstraram prolongamento da sobrevida livre de doengca com todas as estratégias
incluindoinibidores da aromatase., Como tal, algumas organiza¢des, nomeadamente, a ASCO* e a
NCCN®® recomendam o seu uso sistemético. Contudo, este grupo adverte que, s6 nalguns estudos e
recorrendo a andlise parcial dos dados, previamente ndo planeada(subgrupo com gg axilares
positivos MA17®” e exclusdo de doentes RHnegativos em avaliacdo central no estudo IES®”, se
demonstra prolongamento da sobrevida global com a administracdo de inibidores da aromatase,
critério normalmente utilizado na valorizagdo do impacto terapéutico do tratamento adjuvante.

i)Ganglios negativos: todos os esquemas propostos tém evidéncia de nivel 1

+ AC x4 (Doxorrubicina 60 mg/m?’ + Ciclofosfamida 600 mg/m’ de 21/21 dias
ev)™

+ FECx 6 (5FU 500 mg/m’ + Epirrubicina 100 mg/m’ + Ciclofosfamida 500
mg/m’de21/21diasev)”""

+ FAC x 6 (5FU 600 mg/m’ + Doxorrubicina 60 mg/m?’ + Ciclofosfamida 600
mg/m’de21/21diasev)"”

* CMF cldssico x 6 (doentes ¢/ contraindicagdes ao uso de antraciclinas)
(Ciclofosfamida 100 mg/ m’ oral 14 dias + Metotrexato 40 mg/m’ + 5-
Fluoruracilo 600/m’e.v.dias 1 e 8, de 28/28 dias)"* """

*CMF ev (dia 1 e 8) x 6 (doentes ¢/ contraindicacdes aos uso de antraciclinas)
(Ciclofosfamida 600 mg/m’+ Metotrexato 40 mg/m’ + 5-Fluoruracilo 600
/m’ ew.dias 1e8,de28/28dias)"™

« Docetaxel e carboplatina x 6 (Docetaxel 75mg/m’+ Carboplatina AUC de 6)
Neste caso da-se trastuzumab semanal durante a QT e de 21 em 21 dias

ap6saquimioterapia até perfazer 1ano"™
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ii)Ganglios positivos

+ TAC x 6 (Docetaxel 75 mg/m” + Doxorubicina 50 mg/m” + Ciclofosfamida

107)

500 mg/m’de 21 em 21 dias ev) x 6 ciclos, com suporte de G-CSF'
+ AC x 4 seguido de Paclitaxel x 12 (Doxorrubicina 60mg/m’ + Ciclofosfamida

600 mg/m” de 21/21 dias ev seguido de Paclitaxel 80 mg/m’* de 7/7 dias

(108-110)
ev

+ AC x4 seguido de Docetaxel x 4 (Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida
600 mg/m” de 21/21 dias ev seguido de Docetaxel 100 mg/m’ de 21/21

diasev"”
« FECx3 seguido de Docetaxelx3 (5FU 500 mg/m?’ + Epirrubicina 100 mg/m’ +
Ciclofosfamida 500 mg/m” de 21/21 dias ev seguido de Docetaxel 100

mg/m’de21/21diasev)""”

8mg/kg ev (toma inicial); sequido de Trastuzumab 6mg/kg ev 21/21 dias (1 ano)
em todas as mulheres com tumores superiores a 1cm que sejam Her2neu IHC 3+
ou se IHC 2+ devera ser confirmado por FISH. Inicio apés quimioterapia e

radioterapia ou concomitantemente com o taxano ou radioterapia.”"*""”

i)Ganglios negativos
«i.aBaixorisco:Hormonoterapia
(idade =35anos, T<2cm, G1eseminvasao vascular)
*i.bRiscointermédio: (Desde que ndo cumpraTODOS os anteriores)
Hormonoterapia + Quimioterapia
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ii)Ganglios positivos:

* Quimioterapia+Hormonoterapia

i.aBaixorisco:
» Tamoxifeno 20mg/dia (5 anos)

i.bRiscointermédio
* Pré-menopdusicas:
Tamoxifeno 20mg/dia (5 anos). Nao ha evidéncia de nivel | para o uso
concomitante de andlogos da LHRH por 2 anos ou ablacao ovérica.
Recomenda-se a individualizacdo desta terapéutica ou a inclusdo destas
doentes em ensaios clinicos.”

* P6s-menopadusicas:
*Tamoxifeno 20mg/dia (2 a 3 anos) seguido de inibidor da aromatase
durante 2 a3 anos até perfazer umtotal de cinco anos —“switch”.””
*Tamoxifeno durante 5 anos seguido de cinco anos com inibidor da
aromatase —“extended adjuvant”*”
« Inibidor daaromatase durante 5 anos, estratégia“upfront
» Tamoxifeno 20mg/dia (5 anos).

7(93,94)

Nota: Todos os estudos randomizados comparando tamoxifeno vs inibidores da aromatase
demonstraram prolongamento da sobrevida livre de doen¢a com todas as estratégias incluindo
inibidores da aromatase. Como tal, algumas organizacées, nomeadamente, a ASCO™ e a NCCN®”
recomendam o seu uso sistematico. Contudo, este grupo adverte que, s6 nalguns estudos e
recorrendo a andlise parcial dos dados, previamente nao planeada(subgrupo com gg axilares
positivos Ma17"” e exclusdo de doentes RHnegativos em avaliacdo central no estudo IES®, se
demonstra prolongamento da sobrevida global com a administracéo de inibidores da aromatase,
critério normalmente utilizado na valorizacdo do impacto terapéutico do tratamento adjuvante.
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«i)Ganglios negativos: todos os esquemas propostos tém evidéncia de nivel 1

« AC x 4 (Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida 600 mg/m” de 21/21 dias
ev)

 Docetaxel e Ciclofosfamida x 4 (Docetaxel 75mg/ m’ + Ciclofosfamida
600mg/m’de 21/21diasev)

« FECx 6 (5FU 500 mg/m” + Epirrubicina 100 mg/m’ + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21/21diasev)

« FAC x 6 (5FU 600 mg/m” + Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida 600
mg/m’de 21/21diasev)

» CMF classico x 6 (doentes ¢/ contraindicacdes ao uso de antraciclinas)
(Ciclofosfamida 100 mg/ m* oral 14 dias + Metotrexato 40 mg/m’ + 5-
Fluoruracilo 600/m’e.v.dias 1 e 8, de 28/28 dias)

* CMF ev (dia 1 e 8) x 6 (doentes ¢/ contraindicagdes aos uso de antraciclinas)
(Ciclofosfamida 600 mg/m” + Metotrexato 40 mg/m’ + 5-Fluoruracilo 600
/m’ ew.dias 1e8,de28/28dias)

ii)Ganglios positivos

+TAC x 6 (Docetaxel 75 mg/m’ + Doxorubicina 50 mg/m” + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21em 21 dias ev) x 6 ciclos, com suporte de G-CSF

+ AC x 4 seguido de Paclitaxel x 12 (Doxorrubicina 60 mg/m?’ + Ciclofosfamida
600 mg/m”de 21/21 dias ev seguido de Paclitaxel 80mg/m’ de 7/7 dias ev

+ AC x 4 seguido de Docetaxel x 4 (Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida
600 mg/m’ de 21/21 dias ev seguido de Docetaxel 100 mg/m’de 21/21 dias
ev

« FECx3 seguido de Docetaxelx3 (5FU 500 mg/m’ + Epirrubicina 100 mg/m’ +
Ciclofosfamida 500 mg/m* de 21/21 dias ev seguido de Docetaxel 100

)(m)

mg/m’de21/21diasev
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1.C) RECEPTORES HORMONAIS NEGATIVOS EHER2 POSITIVO

i)Ganglios negativos

» T<1cm Considerar quimioterapia cuja prescricado depende de: \
«idade biolégica

« graude diferenciacdo
«invasao vascularoulinfatica
T =1cm Quimioterapia+Trastuzumab \

ii)Ganglios positivos

» Quimioterapia + Trastuzumab |

Recomendacdes sobre quimioterapia:

i)Ganglios negativos

+ AC x 4 (Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida 600 mg/m’* de 21/21 dias
ev)

« FAC x 6 (5FU 600 mg/m” + Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida 600
mg/m’de 21/21 diasev)

+ FECx 6 (5FU 500 mg/m” + Epirrubicina 100 mg/m’ + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21/21dias ev)

« FAC x 6 (5FU 600 mg/m” + Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida 600
mg/m’de 21/21 dias ev)

« Docetaxel e carboplatina x 6 (Docetaxel 75mg/m’ + Carboplatina AUC de 6)
Neste caso da-se trastuzumab semanal duranteaQT ede 21 em 21 dias apds
aquimioterapia até perfazer 1ano

ii)Ganglios positivos

+TAC x 6 (Docetaxel 75 mg/m’ + Doxorubicina 50 mg/m” + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21 em 21 dias ev) x 6 ciclos, com suporte de G-CSF
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+ AC x 4 seguido de Paclitaxel x 12 (Doxorrubicina 60 mg/m’+ Ciclofosfamida
600 mg/m*de 21/21 dias ev seguido de Paclitaxel 80 mg/m’ de 7/7 dias ev

+ AC x 4 seguido de Docetaxel x 4 (Doxorrubicina 60 mg/m” + Ciclofosfamida
600 mg/m’ de 21/21 dias ev sequido de Docetaxel 100 mg/m’ de 21/21 dias
ev

+ Docetaxel e carboplatina x 6 (Docetaxel 75mg/m’ + Carboplatina AUC de 6)
Neste caso da-se trastuzumab semanal durantea QT ede 21 em 21 dias apés
aquimioterapiaaté perfazer 1 ano

« FEC100x3 seguido de docetaxel 100x3 (5FU 500 mg/m’ + Epirrubicina 100
mg/m” + Ciclofosfamida 500 mg/m” de 21/21 dias ev seguido de Docetaxel
100mg/m’de 21/21 dias ev)

8mg/kg ev (toma inicial); seguido de Trastuzumab 6mg/kg ev 21/21 dias (1 ano)
em todas as mulheres com tumores superiores a 1cm que sejam Her2neu IHC 3+
ou se IHC 2+ devera ser confirmado por FISH. Inicio apds quimioterapia e
radioterapia ou concomitantemente com o taxano ou radioterapia.

1.D) RECEPTORES HORMONAIS NEGATIVOS EHER2 NEGATIVO

i)Ganglios negativos

*T< 1cm Considerar quimioterapia cuja prescricdo depende de: \
«idade bioldgica
* grau dediferenciagdo
«invasdovascularou linfatica
T >1cm Quimioterapia |




« /

TERAPEUTICA
SISTEMICA

i) Ganglios positivos: Quimioterapia,

Recomendacbes sobre quimioterapia

i) Ganglios negativos

+ AC x 4 (Doxorrubicina 60 mg/m?’ + Ciclofosfamida 600 mg/m’* de 21/21 dias
ev)

+ FEC 100 x 6 (5FU 500 mg/m’ + Epirrubicina 100 mg/m? + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21/21 diasev)

* FAC x 6 (5FU 600 mg/m” + Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida 600
mg/m2de21/21diasev)

* CMF classico x 6 (doentes ¢/ contraindicagdes ao uso de antraciclinas)
(Ciclofosfamida 100 mg/ m’ oral 14 dias + Metotrexato 40 mg/m’ + 5-
Fluoruracilo 600/m’e.v.dias 1 e 8,de 28/28 dias)

* CMF ev (dia 1 e 8) x 6 (doentes ¢/ contraindica¢des aos uso de antraciclinas)
(Ciclofosfamida 600 mg/m* + Metotrexato 40 mg/m* + 5-Fluoruracilo 600
/m’ e..dias1e8,de28/28dias)

=

if) Ganglios positivos

+TAC x 6 (Docetaxel 75 mg/m’ + Doxorubicina 50 mg/m” + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21em 21 dias ev) x 6 ciclos, com suporte de G-CSF

+ AC x 4 seguido de Paclitaxel x 12 (Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida
600 mg/m*de 21/21 dias ev seguido de Paclitaxel 80 mg/m’de 7/7 dias ev)

+ AC x 4 seguido de Docetaxel x 4 (Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida
600 mg/m’ de 21/21 dias ev sequido de Docetaxel 100 mg/m’ de 21/21 dias
ev)

+ FEC100x3 seguido de docetaxel 100x3 (5FU 500 mg/m’ + Epirrubicina 100
mg/m” + Ciclofosfamida 500 mg/m’ de 21/21 dias ev seguido de Docetaxel

100mg/m2de21/21diasev)
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2-TERAPEUTICA NEOADJUVANTE

T >3 cm para eventual tumorectomia/quadrantectomia (cNO): Quimioterapia

« FEC 100 (5FU 500 mg/m” + Epirrubicina 100 mg/m?” + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21/21 diasev)

+ FAC (5FU 600 mg/m’ + Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida 600 mg/m’
de21/21diasev)

AVALIARAPOS30U4CICLOS:

SE RESPOSTA clinica: completar 6 ciclos e depois cirurgia
SE SEM RESPOSTA clinica: Cirurgia de imediato ou Docetaxel 100 mg/m” x 4
seguidodecirurgia

+ T > 3 cm para eventual tumorectomia/quadrantectomia (cN+, confirmacao
cito-histoldgica sempre que possivel)

« FEC 100x6 (5FU 500 mg/m’ + Epirrubicina 100 mg/m’ + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21/21 dias ev)

- FAC 60x6 (5FU 600 mg/m’ + Doxorrubicina 60 mg/m” + Ciclofosfamida 600
mg/m’de 21/21 dias ev)

- TACx6 (Docetaxel 75 mg/m’ + Doxorubicina 50 mg/m” + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21 em 21 dias ev) x 6 ciclos, com suporte de G-CSF

- ACx4 seguido de Paclitaxelx12 (Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida
600 mg/m*de 21/21 dias ev seguido de Paclitaxel 80 mg/m2 de 7/7 dias ev

« AC x 4 sequido de Docetaxelx4 (Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida
600 mg/m’de 21/21 dias ev sequido de Docetaxel 100 mg/m’de 21/21 dias
ev

+ FEC100x3 seguido de docetaxel 100x3 (5FU 500 mg/m’ + Epirrubicina 100
mg/m” + Ciclofosfamida 500 mg/m’ de 21/21 dias ev seguido de Docetaxel
100mg/m’de21/21 dias ev)

Nota: na presenca de envolvimento ganglionar devem ser incluidos taxanos no esquema de

poliquimioterapia.



Estadiolll (localmente avancado): Quimioterapia ‘

« FEC 100x6 (5FU 500 mg/m’ + Epirrubicina 100 mg/m’ + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21/21 diasev)

+ FACx6 (5FU 600 mg/m’ + Doxorrubicina 60 mg/m* + Ciclofosfamida 600
mg/m’de 21/21 diasev)

« ACx4 seguido de Paclitaxelx12 (Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida
600 mg/m”de 21/21 dias ev seguido de Paclitaxel 80 mg/m’de 7/7 dias ev

+ ACx4 seguido de Docetaxelx4 (Doxorrubicina 60 mg/m’ + Ciclofosfamida
600 mg/m’ de 21/21 dias ev seguido de Docetaxel 100 mg/m*de 21/21 dias
ev

+ TACx6 (Docetaxel 75 mg/m’ + Doxorubicina 50 mg/m” + Ciclofosfamida 500
mg/m’de 21 em 21 dias ev) x 6 ciclos, com suporte de G-CSF

+ FEC100x3 seguido de docetaxel 100x3 (5FU 500 mg/m® + Epirrubicina 100
mg/m” + Ciclofosfamida 500 mg/m”de 21/21 dias ev seguido de Docetaxel
100mg/m’de 21/21 dias ev)

Nota: Ponderarinclusdo de taxanos no esquema de poliquimioterapia.
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\ Terapéutica sistémica citostatica pds operatoria:

*SepN-

+naofazmaisQT |

*SepN+

+No caso de nao ter feito taxanos neoadjuvantes: Docetaxel 100 mg/m’x4

*No caso de ja ter feito taxanos neoadjuvantes: Ndao ha dados que
suportem o uso de outros citostaticos neste contexto

Hormonoterapia neoadjuvante (Evidéncia de nivel ll)

Considerar como alternativa & quimioterapia neoadjuvante, em doentes pds-

menopausicas com receptores hormonais positivos e com uma das seguintes:
idadeavancada
* mau performance status
« risco cardiaco elevado
« outras contraindicagdes para quimioterapia
*recusade quimioterapia
Inibidores de Aromatase'

115-117) 18)

ou tamoxifeno' em doentes com

contraindicagdes para os Inibidores da Aromatase.
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3- TERAPEUTICA DA RECIDIVALOCALISOLADA

Se tratadas previamente com mastectomia deverdo efectuar, se possivel,
ressecgao cirdrgica darecidivalocal e radioterapia (se a parede toracica nao tiver
sido previamenteirradiada ou se aradioterapia adicional puder seradministrada
comsegurancga).

Se arecidiva local for irressecavel deverao ser tratadas com radioterapia (se ndo
tiver sido previamenteirradiada).

Seacirurgiainicial foi conservadora devera ser realizada uma mastectomia total.
Apds o tratamento local da recidiva podera considerar-se a utilizacdo de
terapéutica sistémica (por exemplo quimioterapia ou hormonoterapia), mas nao
ha evidénciadenivel 1.

4-TERAPEUTICA DO CANCRO DA MAMA METASTIZADO

Este grupo integra doentes em estadio IV na altura do diagndstico e doentes em
estadio IV por progressdao do carcinoma da mama inicialmente com
apresentacao locorregional. O cancro da mama metastatico é tratavel mas ndo é
curdvel e o objectivo principal do tratamento é a paliagdo da sintomatologia
causada pela doenca.

Na maioria das doentes sao utilizadas vérias modalidades de tratamento ao
longo do curso clinico da doenca, com impacto na qualidade de vida e até
possivelmente na sobrevivéncia destas doentes.

Embora cerca de 10-20% obtenham remissdes clinicas completas, raramente é
possivel obter um periodo prolongado de sobrevivéncia sem doenca. "™

A terapéutica depende de muiltiplos factores, nomeadamente da extensao da
doenca, tipo de metastizacdo, caracteristicas biolégicas do tumor,
comportamento clinico e existéncia ou ndo de doengas concomitantes.
Consoante o tipo de metastizacdo e evolucao clinica, podemos considerar dois

gruposde doentes:
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a) Doenca sistémica de Baixo Risco

Neste grupo incluem-se os casos de doenga pouco agressiva com evolugao lenta
caracterizados pelo desenvolvimento de doenca metastatica depois de um
longo periodo sem manifestagdes clinicas de doenca e/ou com receptores
hormonais positivos (RE+; RP+) e com metastizacdo dssea ou tecidos moles
isolada sem doenca visceral (hepatica, pulmonar ou cerebral).

Doentes pds-menopausa poderao receber inicialmente tratamento hormonal
de primeiralinha com tamoxifeno ouinibidores da aromatase.

Em doentes pds-menopdusicas, com recidiva durante ou menos de um ano apos
o fim de tamoxifeno adjuvante, a opcao preferencial para tratamento de
primeira linha é com um inibidor selectivo da aromatase (anastrozole ou
letrozole).™""

As doentes pds-menopausicas, sem tratamento prévio tamoxifeno ou com
recidiva que ocorreu mais de um ano apés a finalizacdo desta terapéutica,
poderao ser tratadas com um inibidor da aromatase ou com tamoxifeno, como

122-124)

tratamento de primeira linha da doenca metastizada."*"* Contudo, no contexto
de doenca avancada hd evidéncia de nivel 1 para superioridade de IA em relagao
aotamoxifeno.

As doentes pré-menopdusicas com recidiva durante ou menos de umano apdso
fim de tamoxifeno adjuvante, deverao ser tratadas com ooforectomia cirurgica
ou com agonista da LHRH, com ou sem anti-estrogéneo associado. Em doentes
pré-menopausicas sem tratamento prévio com anti-estrogéneo deverdo ser
tratadas com tamoxifeno com ou sem agonista da LHRH associado."”

Se houver resposta clinica a hormonoterapia de primeira linha, ou mesmo

estabilizacdo da doen¢a, quando é detectada progressao, deve ser tentada

hormonoterapia de segunda linha. A prescricdo de linhas sucessivas de
hormonoterapia depende da existéncia de resposta ao tratamento hormonal
anterior e da sua duracdo. A probabilidade de resposta a um inibidor da
aromatase esterdide apds tratamento com um inibidor da aromatase nao-

()
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-esteréide e vice-versa é inferior a 20%. A hormonoterapia efectuada
sequencialmente pode conseguir em muitos doentes uma boa paliacdo da
doencadurante periodos longos e sem toxicidade.

Podem ser utilizados em doentes em pds-menopausa: tamoxifeno, inibidores da
aromatase nado -esterdides (anastrozole e letrozole), inibidores da aromatase
esterdides (examestano), anti-estrogéneos puros (fulvestran) e progestinas
(acetato de megestrol). As doentes pré--menopausicas deverao ser tratadas
com tamoxifeno, ablagao ovarica (cirdrgica ou por radioterapia) ou supressao
ovarica (agonista LHRH).

b) Doencasistémica de Risco Intermédio/Alto Risco

Incluem-se neste grupo as doentes com cancro da mama com evolugao
acelerada (intervalo livre de doenca curto), metastatizacao visceral ou doenca
refractaria a hormonoterapia (RE- e RP- ou auséncia de resposta a
hormonoterapia anterior), HER2 positivas, bem como a maior parte das doentes
pré-menopausicas.

Neste grupo a primeira atitude terapéutica deve ser a instituicdo de
quimioterapia citostatica quer em associacao, podendo englobar agentes
biolégicos, quer em monoterapia. Os esquemas de quimioterapia de associacao
produzem, em geral, taxas de resposta objectiva mais elevadas e um tempo até
progressdo da doenca mais prolongado, comparativamente com a
monoquimioterapia. No entanto, a toxicidade da poliquimioterapia é maior e
poucos ensaios clinicos demonstraram aumento da sobrevivéncia global."* "
Assim, a agressividade terapéutica devera levar em conta a idade da doente, o
performance status e qualidade de vida, a extensdo da doenca e a toxicidade
induzida pelo tratamento.

Os esquemas de poliquimioterapia preferenciais, para serem utilizados em
primeira linha, incluem (nivel de evidéncia 2 A) : 5-FU/ doxorrubicina/
ciclofosfamida (FAC)"*”, 5-FU/ epirrubicina/ ciclofosfamida (FEC)"?,
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doxorrubicina/ ciclofosfamida (AC)®®, ciclofosfamida/ metotrexato/ 5FU

(131,132)

(CMF)"® , doxorrubicina/ docetaxel ou paclitaxel (AT)

133)

, capecitabina/

docetaxel (XT)"”, gemcitabina/ paclitaxel ™ ou paclitaxel/ bevacizumab™”. Os

agentes de quimioterapia a utilizar em monoterapia englobam: doxorrubicina"”,

138,139, 140,141)
7

epirrubicina™® , doxorrubicina liposémica"®, docetaxel”*"”, paclitaxel

142, 143 144)

capecitabina"*, vinorelbina™’ e gemcitabina.
Os doentes com tumores HER2neu positivos sdao candidatos para tratamento
com trastuzumab, em monoterapia'® ou associado a esquemas seleccionados
de quimioterapia (nivel de evidéncia 2A). A positividade de HER2neu é

determinada por IHQ 3+ ou FISH positivo. Os farmacos de quimioterapia a

146-148; 149)

associar ao trastuzumab incluem o paclitaxel’*™, docetaxel ou

vinorelbina."*”

Aauséncia de beneficio clinico (resposta clinica ou estabilizacdo da doenca) apos
trés esquemas de quimioterapia sequenciais ou um performance status de 3 ou
mais é indicativo para terapéutica de suporte isolada (sem terapéutica

antineoplasica“especifica”).
Bisfosfonatos e doenca 6ssea metastatica

Em face dos resultados de ensaios clinicos randomizados, demonstrando
diminuicao das complicagdes 6sseas nas doentes com carcinoma da mama com
metdstases O6sseas medicadas com bisfosfonatos, nestes doentes é
recomendada a administracdo destes agentes por um periodo minimo de um
ano.”""?

Apesar dos resultados preliminares promissores da tratamento adjuvante com
bisfosfonatos, neste contexto o seu uso deve ser ainda considerado

experimental e,como tal,reservado a ensaios clinicos.
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SEGUIMENTO 8

1-CONSIDERAGOES GERAIS

2 - OBJECTIVOS DO SEGUIMENTO

3 - BENEFICIOS ANTECIPADOS DE UMA ESTRATEGIA DE SEGUIMENTO MINIMA
4 - RECOMENDAGOES DE SEGUIMENTO EM DOENTES ASSINTOMATICAS

5 - COORDENAGAO DO SEGUIMENTO

1. CONSIDERAGOES GERAIS

Apesar dos avancos no diagndstico precoce e nas terapéuticas adjuvantes, cerca
de 25% das doentes com cancro da mama, vém a desenvolver metastases e a
falecer como consequéncia da doenca. Sessenta a 80% das recidivas ocorrem
nos primeiros 3 anos, apds o tratamento, com uma frequéncia decrescente com
otempo.

Varios estudos sobre a eficacia do seguimento intensivo, demonstram que a
recidiva é habitualmente sintomatica e descoberta pela prépria doente, e que o
seguimento de rotina, longe de detectar a recidiva precocemente, pode ser
contraproducente, levando as doentes a tardar a denunciar um sintoma, apenas
na sua proxima consulta. A recidiva local é mais frequentemente detectada pela
prépria doente, nointervalo das consultas de seguimento.

Por outro lado, ainda que o diagnéstico da doenca metastatica seja feito
algumas semanas mais cedo com um seguimento intensivo, nao existe

(153)

evidénciaque esse facto altere a taxa de sobrevivéncia ou a qualidade de vida.

2. OBJECTIVOS DO SEGUIMENTO

O objectivo primario do seguimento clinico deve ser a deteccdo e o tratamento
da recidiva local e os efeitos adversos da terapéutica, ndo a deteccao de doenca
metastdticaem mulheres assintomaticas.

O seguimento intensivo, destinado a detectar doenga metastética antes do
aparecimento de sintomas, ndo traz beneficios e nao deve ser efectuado.
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3. BENEFICIOS ANTECIPADOS DE UMA ESTRATEGIA DE SEGUIMENTO
MiNIMA

A reducédo da intensidade do seguimento de rotina e a interrupcdo do
seguimento a longo prazo tém como beneficios antecipados a libertacdo de
recursos, que podem ser usados para fins mais produtivos e aumentar
capacidade da Clinica (Clinica ou Unidade de Mama ou Consulta Hospitalar de
seguimento)de tratar novos doentes, com um menortempo de espera.

A implementacdo de uma estratégia de seguimento de rotina minima, vai
previsivelmente reduzir a carga assistencial, permitindo aos especialistas
concentrar a sua atencdo em quem necessita dos seus cuidados, evitando o uso
injustificado de recursos para procedimentos de diagndstico que nao
influenciam o resultado final.

Se esta demonstrado que a relagdo custo-beneficio do seguimento intensivo
para o doente ndo é vantajosa, estd também demonstrado que uma estratégia
de seguimento intensivo baseada no hospital, pode ter custos 3 a 5 vezes
superiora uma estratégia de seguimento minimo.

Os médicos de cuidados de satde primarios deviam receber treino especifico no
seguimento de cancro da mama. Esta medida tem obvias implicacoes
orcamentais, mas é provavel que esse investimento tenha uma razdo custo-
eficaciamais favoravel que o investimento no seguimento baseado no hospital.

4. RECOMENDAGOES DE SEGUIMENTO EM DOENTES ASSINTOMATICAS

No final do tratamento, a doente e o médico devem acordar um plano escrito de
vigilancia. Um plano de seguimento intensivo por tempo indeterminado, de
doentes tratadas por cancro da mama primario, ndao deve ser oferecido por
rotina.
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A doente e o seu médico de familia devem ser tranquilizados relativamente a
que os testes de rotina para detectar doenca metastatica ndo sdo necessarios,
porque eles ndo melhoram a sobrevivéncia oua qualidade de vida.

A transicdo do seguimento para os cuidados de saide primarios deve ser um
processo integrado e de concordancia. A Clinica deve desenvolver medidas de
suporte para essa transi¢ao, que visem minimizar a ansiedade, devendo incluir
informacdo verbal e escrita sobre os sinais e sintomas que devem ser
comunicados. Cada doente deve ter o nimero de contacto da sua enfermeira da
Clinica e deve estar informada dos meios de acesso a Clinica, caso necessario. O
acesso das doentes a enfermeira da Clinica deve estar disponivel
indefinidamente.

Se o0 médico de cuidados de saude primarios detecta uma possivel recidiva, a
doente deve serreferenciada & Clinica de forma facilitada.

Os médicos de cuidados de salde primarios deverdao ser envolvidos nas
alteragcdes do plano de seguimento da Clinica, podendo necessitar de formacao
especifica, motivo pelo qual podera ser necessario trabalhar este aspecto com a
Administragao Regional de Saude.

Doentes que devem manter-se em seguimento

» Doentes tratadas de cancro da mama primario: seguimento durante 5 anos.

» Doentesem tratamento.

* Doentes incluidas em ensaios clinicos. Deverdo manter o seguimento
previsto no protocolo.

» Doentes com carcinoma localmente avancado, inflamatério ou metastizado.

» Doentescom carcinomadamama e alteragdes genéticas associadas.

« Doentes com sequelas dos tratamentos efectuados, que necessitem de
cuidados especializados.

« Doentes pertencentes a outros Hospitais enviados para tratamento
adjuvante ou paliativo com Radioterapia, devem manter-se em seguimento
na consulta de Radioterapia segundo normas do Servico.
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Sequimento derotinadadoencalocalizada em doentes assintomaticas

+Historiaclinica e examefisico
-Cada 3 -6 mesesdurante os 3 primeiros anos
-Cada 6- 12 meses durante os 2 anos seguintes

+Mamografia
-Anual
- As doentes submetidas a cirurgia conservadora, devem efectuar a
primeira mamografia aos 6 meses, apos terminar a radioterapia, e

depoisanualmente.
» Nao estd demonstrado que o pedido de rotina de estudos analiticos, Rx

tordx, ecografia hepdtica, cintilograma 6sseo e marcadores tumorais,
proporcione qualquer beneficio naauséncia de sintomas.

5. COORDENAGAO DO SEGUIMENTO

A vasta maioria das recidivas de cancro da mama ocorre nos primeiros 5 anos
apo6s tratamento. Os cuidados subsequentes de seguimento devem ser
coordenados e nao duplicados. Uma vez que o tratamento primdrio estd
concluido, o seguimento realizado por multiplos especialistas tem custos
elevados e representa uma duplicagcao de recursos.

E essencial que as especialidades envolvidas no tratamento de cada doente
articulem em conjunto o seu plano de seguimento, de forma a reduzir o nimero
de visitas do doente ao hospital, tanto para consulta como para a realizacdo de
MCDT.

O agendamento das consultas das diferentes especialidades deve terem conta a

abordagem multidisciplinar do doente.
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TRATAMENTO DO CARCINOMA DA MAMA NAO INVASIVO (CARCINOMA in situ)

Estadio Clinico Tratamento

1
1 1 - Vigilancia ou

-~ 1
- Excisao local ou

CLIS - " - Medidas de reducdo 1
Estadio 0 | Mamografia bilateral™ de risco: Observacéo
> . — > C
Tis NO MO 1 - . 1 - Mastectomia total
Revisdo Patologica™* bilateral £ Reconstrucdo !
1 1 ou |
1 1 - Tamoxifeno

Diagnosticado por: ' 1
- Microbiopsia ou i i
- Macrobiopsia, ou - -
- Biopsia excisional !

! I Multicéntrico .
Mastectomia total +GS !

I ou ————> N
>4cm + Reconstrucdao |
1 A - Ver fluxograma
| Sim —» EA —p detratamento
| T ' do carcioma invasor
|
: Metastizado .
I |
CcpIs Mamografia bilateral* l |
Estadio O " | N, )
i fom P 50— r
Tis NO MO i Revisdo Patolégica** Né&o servacao
I
' ‘ >lcme<4cm —p Excisao local :
: ' +GS +RT

Diagnosticado por: i SZ'E(::U'CO .
- Microbiopsia ou i i
- Macrobiopsia, ou !
- Biopsia excisional ! - Mastectomia total |
J ! <lcm * Reconstrucao ou 5
| | Unicentrico —— - RT pds operatoria ou ; » Observacdo
Baixo grau - §/ tratamentos adicionais 1
l l se margens > 1cm ,
1 1
*Para excluir doenca residual ou contra-lateral GS: Biopsia de Ganglio Sentinela
** Ver protocolo de Anatomia EA: Esvaziamento Axilar

patologica RT: Radioterapia






TRATAMENTO DO CARCINOMA DA MAMA INVASIVO EM ESTADIOS INICIAIS

Estadio Clinico

Mamografia bilateral
Revisao Patologica*

Tratamento Primario

L Excisdo total+GS

Tratamento

Adjuvante

] Hemcggrama( Plaquetas Sim GS |
Funcao Hepatica
L ' Rxtorax, ECG ! Margens !
Estadio | . negativas X .
CT', NO Mo Cintilograma osseo se: . INES Sim —» EA —
Estadio Il A » _Sinais ou sintomas :
cT2 NO MO I -Alt. dafuncdo hepatica ' : l !
<3cm I » ' 1o v I Protocolo de
Eco/TAC hepatico se: o Margens Alargamento _ | tratamento
' -Sinais ou sintomas ; neqativas de margens Metastizado adjuvante
i -Alt. dafuncdo hepatica 1 9 1
1 1 1
1 1 1
1 | N&o 4 Observacéo =+ -
' ' Néo Sim \ '
[ 1
1 v +
! ! Mastectomia total + GS ou !
q , Totalizacdo da mastectomia q
+ Reconstrucao
1 1 1
1 1 1
! —¥» Excisdo total+EA Margens Sim l
1 1 negativas 1
I Mamografia bilateral 1 N&o !
Estadio Il A , Ecografia axilar ¢/ biopsia | ¢ .
cTON1 MO de adenopatias suspeitas Protocolo de
cT1 N1 MO ! Revisao Patologica* ! Alargamento ! tratamento
Estadio 1IB > Hemograma/ Plaquetas ...... PTTRRIN de margens . adjuvante
cT2 N1 MO Funcdo Hepatica Margens A
<3cm ' Rx torax : : negativas !
1 ECG - . . :
, Cintilograma dsseo . Néo Sim .
Eco/TAC hepatico : l
1 1 v 1
MRM ou

* Ver protocolo de Anatomia
patologica

Totalizacao da mastectomia

1 + Reconstrucdo

GS: Biopsia de Ganglio Sentinela
EA: Esvaziamento Axilar
MRM: Mastectomia Radical Modificada






TRATAMENTO DO CARCINOMA DA MAMA INVASIVO > 3cm ou LOCALMENTE AVANCADO

imari Tratamen
Tratamento Primario atamento

Estadio Clinico Adjuvante

Estadio 1A ! ! 1 I
cT2 NO MO | 1 ~ 1 1
cT2 N1 MO | » MRM( + Gs) —» * , |
>3 cm
Estadio IIB ! ! ! '
cT3 NO MO 1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 v 1 1 1
' Mamografia bilateral ! ! |
1 Ecografia axilar ¢/ biopsia 1 1
| de adenopatias suspeitas | | |
Revisao Patologica*
I Hemograma/ Plaquetas 1| . . ; ! |
. Funcéo Hepética | —» QT PRE-OPERATORIA Resposta Sim | |
Rx torax
1 ECG 1 1 1
i Cintilograma 6sseo i i v !
Eco/TAC hepatico
: : Exciséo Local + EA : Protocolo de |
. A . ou -» + ——p tratamento !
MRM adjuvante
1 1 A 1 A 1
1 1 1 1
1 1 Néo 4— 1 1
Estadio Il A . | l | .
cTO N2 MO . . . |
cT1 N2 MO Tratamento
cT2 N2 MO ! 0 alternativo ! 1
cT3 N2 MO 1 1 1 1
Estadio 1lIB ] ] ] !
cT4 N1-3 MO | | Sim | |
cT1-4 N3 MO
1 1 Resposta 1 1
e/ou
1 1 , 1 1
operavel
i i . Tratamento [ !
, , Nao — ;. gividualizado + ,
1 1 1 1
* Ver protocolo de Anatomia GS: Biopsia de Ganglio Sentinela
patoldgica EA: Esvaziamento Axilar

MRM: Mastectomia Radical Modificada






TERAPEUTICA SISTEMICA ADJUVANTE DO CARCINOMA DA MAMA

ESTADIO I a lll

> HT £ QT

— RH + HER2+

— RH + HER2- —

Idade = 35 anos; T < 2cm; G1; Sem invasdo vascular

o

Se nao cumprir todos os critérios anteriores

HT £ QT*

> £ QT*

> RH-HER2+

> +Qr*

R

» QT+ HT + Trastuzumab

RH + HER2+

QT+ HT

v

RH + HER2-

» QT+ Trastuzumab

(e])

\4

—

Tamoxifeno 20 mg/dia (5 anos)
Pré-menopausa —p» Considerar Analogos LHRH ou ablacao ovaria < 40 anos
(excepto no grupo de baixo risco)

Tamoxifeno 20 mg/dia (5 anos)

- Inibidores da aramatase «up-front» (Letrozole 2,5 mg/dia
ou Anastrazole 1 mg/dia)

enopausa —p - Tamoxifeno (2 anos) seguido de Inibidores da aramatase
(3 anos) «switch» (Examestano 25 mg/dia)

- Tamoxifeno (5 anos) seguido de Inibidores da aromatase
(2 a 3 anos) «extended» ( Letrozole 2,5 mg/dia)

AC x4
FEC x6

” FACXx6
Docetaxel/Carboplatinax6
AC x4
Docetaxel/Ciclofosfamidax4
FEC x6

» QT + HT + Trastuzumab

—> RH + HER2+

— RH + HER2- —

Nt

Idade = 35 anos; T< 2cm; Sem invasao vascular

:

HT £ QT*

¥ FACx6
CMF classicox6
CMF EV x6
AC x4
FEC x6

Risco intermédio

Se ndao cumprir todos os critérios anteriores

> RH-HER2+

> QT + Trastuzumab

v

Qr

I
T=1cm

" FACx6
Docetaxel/Carboplatinax6
AC x4
Docetaxel/Ciclofosfamidax4
FEC x6
FAC x6
CMF classico x6
CMF EV x6
TAC x6
AC x4 seguido de Paclitaxel x4
AC x4 seguido de Docetaxel x4
FECx3 seguido de Docetaxel x3
Docetaxel/Carboplatina x6
TAC x6
AC x4 seguido de Paclitaxel x4
AC x4 seguido de Docetaxel x4
FEC x3 seguido de Docetaxel x3
TAC x6
AC x4 seguido de Paclitaxel x4
AC x4 seguido de Docetaxe Ix4

RH + HER2+ » QT + HT + Trastuzumab
RH + HER2- > QT +HT
—>

. FEC x3 seguido de Docetaxel x3
Docetaxel/Carboplatina x6
TACx6
AC x4 seguido de Paclitaxel x4

QT

Considerar QT em funcéo:
- ldade biologica

- Grau de diferenciacdo

- Invasao vascular

T ACx4 seguido de Docetaxel x4
FEC x3 seguido de Docetaxel x3
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ANEXO1
NiVEIS DEEVIDENCIA E GRAUS DERECOMENDAGAO"
NIVEIS DE EVIDENCIA:

* 1++Meta-andlises de qualidade reconhecida e revisbes sistematicas de
estudos randomizados controlados (RCTs), ou estudos randomizados

controlados com muito baixa probabilidade de enviesamento.
* 1+ Meta-analises bem conduzidas e revisdes sistematicas de estudos

randomizados controlados (RCTs), ou estudos randomizados controlados

com baixa probabilidade de enviesamento.
e 1 Meta-analises e revisdes sistematicas de estudos randomizados

controlados (RCTs), ou estudos randomizados controlados com baixa

probabilidade de enviesamento.
« 2++ RevisOes sistematicas de qualidade de estudos caso-controlo e cohorte.

Estudos caso-controlo e cohorte de elevada qualidade com baixo risco de
confusao e de enviesamento e alta probabilidade de relacdo causal.

* 2+ Estudos caso-controlo e cohorte bem conduzidos com baixo risco de
confusao e de enviesamento e moderada probabilidade de relagdo causal.

* 2 Estudos caso-controlo e cohorte bem conduzidos com alto risco de
confusdo e de enviesamento e elevada probabilidade de ndo haver relacdo
causal.

* 3 Estudosdescritivos por ex.casos clinicos, estudo de séries.

*4 Opiniao de peritos.



RECOMENDAGOES NACIONAIS
PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA

GRAUS DE RECOMENDAGAO:

Nota: O grau de recomendacdo relaciona-se com o peso da evidéncia na qual foi baseado e nao
reflecte necessariamenteaimportancia clinica darecomendacéo.

A Pelo menos uma meta-andlise ou revisdo sistematica de estudos rando-
mizados controlados ou um estudo randomizado controlado classificados
como 1++ e directamente aplicavel na populacdo alvo; ou evidéncia
proveniente primordialmente de estudos classificados como 1+,
directamente aplicaveis na populacdo alvo e demonstrando consisténcia
global deresultados.

B Evidéncia proveniente de estudos classificados como 2++ e directamente
aplicdvel a populagdo alvo e demonstrando consisténcia global de
resultados; ou evidéncia extrapolada de estudos classificados como 1++ ou

1+.
C Evidéncia proveniente de estudos classificados como 2+ e directamente
aplicdvel a populagcdo alvo e demonstrando consisténcia global de

resultados; ou evidéncia extrapolada de estudos classificados como 2++.

D Evidénciade nivel 3 ou4; ou evidéncia extrapolada de estudos classificados

como 2+.

89
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ANEXO 2
CLASSIFICACAOTNM - UICC e AJCC 6th edition®”

TC
Tx
TO
Tis

T1

T2
T3
T4

linico (cT) e Patolégico (pT)
Otumor primario ndo pode seravaliado

Sem evidéncia dotumor primario
Carcinoma in situ: carcinoma intraductal, carcinoma lobular in situ ou
doenca dePagetdo mamilo semtumoradjacente
Tumormenorouiguala2cm
* T1mic mic microinvasdonumaextensdoinferioralmm
* Tla Tumormenorque0.5cm
* T1b Tumor maiorque 0.5cmmas menorque 1cm
* T1c Tumor maior que Tcm mas menorque2cm
Tumor maior que 2cm mas menorque5cm
Tumor maiorque5cm
Tumor de qualquer tamanho com extensao directa para a parede
toracicae/ou pele
* T4a Tumor com extensao a parede toracica
* T4b Edema (incluindo pele em casca de laranja) ou
ulceracdo da pele ou nédulos cutaneos satélites
confinadosa mamahomolateral
* T4c T4a+T4b
* T4d Carcinomainflamatério

+ Doenca de Paget associada a tumor é classificada de acordo com o tamanho

dotumor.
» No caso de tumores multiplos homolaterais, o tumor com o T mais elevado

deve ser usado para classificagdo. Tumores bilaterais sincronos devem ser

classificados independentemente.
* Aclassificacdo pT éigual aoT clinico.
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PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA

N CLINICO (cN) (GANGLIOS LINFATICOS REGIONAIS)

Nx

NO
N1
N2

N3

Os ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados (ex.
previamente excisados).
Sem evidéncia de metdstases em ganglios linfaticos regionais.
Ganglios linfaticos axilares homolaterais metastizados e méveis.
Ganglios linfaticos axilares homolaterais metastizados e fixos entre si
(conglomerado) ou a outras estruturas, ou ganglios da cadeia mamaria
interna homolaterais com metastizacdo clinicamente aparente (clinicae
imagiologia com excepcdo da linfocintigrafia) sem evidéncia de
metastizacdo axilar.

« N2a Ganglios linfaticos axilares homolaterais metastizados e fixos

entresi (conglomerado) ou aoutras estruturas.
* N2b Ganglios da cadeia mamaria interna com metastizacao

clinicamente aparente (clinica e imagiologia com excepg¢éo da

linfocintigrafia) sem evidéncia de metastizacdo axilar.
Ganglios linfaticos infraclaviculares homolaterais metastizados, ou
ganglios da cadeia mamaria homolaterais interna com metastizacdo
clinicamente aparente (clinica e imagiologia com excepcdo da
linfocintigrafia) com evidéncia de metastizacdo axilar; ou ganglios
linfaticos supraclaviculares homolaterais metastizados independen-
temente da presenca de metastizacao axilar ou da cadeia mamaria
interna.
« N3a Ganglios linfaticos infraclaviculares homolaterais e ganglios
axilares metastizados.
* N3b Ganglios da cadeia mamadria interna homolaterais e ganglios
axilares metastizados.
» N3c Ganglios supraclaviculares homolaterais metastizados.



N Patoldgico (pN) (ganglios linfaticos regionais)

pNx  Os ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados (ex. ndo

abordados)

*pNO Sem evidéncia histolégica de metastizacdo, sem
investigacdo adicional para células tumoraisisoladas.

*pNO(i-) Sem evidéncia histolégica de metastizacao,
imunohistoquimica negativa.

*pNO(i+) Sem evidéncia histolégica de metastizacdo, imuno-
histoquimica positiva,nenhum foco >0.2 mm.

*pNO(mol-) Sem evidéncia histolégica de metastizacdo, RT-PCR

negativa.
*pNO(mol+) Sem evidéncia histolégica de metastizacdo, RT-PCR
positiva.
pN1micMicrometastases (0.2 mmenenhumfoco superiora2 mm).
*pN1 Ganglios linfaticos axilares homolaterais metastizados, 1a 3, e
/ou ganglios da cadeia mamadria interna com metastizacdo
microscépica detectada pela biépsia do ganglio sentinela
mas ndo clinicamente.
pN1a Metastasesem 1-3 ganglioslinfaticos axilares.
*pN1b Ganglios da cadeia mamaria interna com metastizacao

microscopica.
*pN1c Ganglios linfaticos axilares homolaterais metastizados, 1a 3, e

ganglios da cadeia mamaria interna com metastizacdo
microscépica detectada pela bidpsia do ganglio sentinela

mas ndo clinicamente.
pN2 Ganglioslinfaticos axilares homolaterais metastizados, 4 a9, ou ganglios
da cadeia mamaria homolaterais interna com metastizacdo
clinicamente aparente (clinica e imagiologia com excepg¢ao da

linfocintigrafia).



pN3
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* pN2a Metdastases em 4-9 ganglios linfaticos axilares (pelo menos um
foco >2mm).
« pN2b Ganglios da cadeia mamaria interna homolaterais com
metastizacdo clinicamente aparente (clinica e imagiologia com
excepcaodalinfocintigrafia) naauséncia de metastizagao axilar.

Ganglios linfaticos axilares homolaterais metastizados, > 10 ou ganglios
linfaticos infraclaviculares homolaterais metastizados, ou ganglios da
cadeia mamdria interna homolaterais com metastizacao clinicamente
aparente (clinica e imagiologia com excepg¢do da linfocintigrafia) com
evidéncia de metastizacdo axilar em mais de 1 ganglio ou; metastizacao
axilar em mais de 3 ganglios ganglios linfaticos na presenca de
metastizacdo microscépida cadeia mamadria interna detectada pela
bidpsia do ganglio sentinela mas ndo clinicamente; ou ganglios linfaticos
supraclaviculares homolaterais metastizados.

« pN3a Ganglios linfaticos axilares homolaterais metastizados, > 10
(pelo menos um foco > 2mm) ou ganglios linfaticos
infraclaviculares homolaterais metastizados.

» pN3b Ganglios da cadeia mamadria interna homolaterais com
metastizagdo clinicamente aparente (clinica e imagiologia com
excepcdo da linfocintigrafia) com evidéncia de metastizagao
axilar em mais de 1 ganglio ou metastiza¢ao axilar em mais de 3
ganglios linfaticos na presenca de metastizacdo microscopica da
cadeia mamaria interna detectada pela bidpsia do ganglio

sentinela mas nao clinicamente.

« pN3c Ganglios linfaticos supraclavicula homolaterais metastizados.

A determinacdo da invasdo ganglionar axilar é baseada no esvaziamento axilar

precedido ou ndo de bidpsia do ganglio sentinela. A classificacdo baseada na biépsia de

ganglio sentinela ndo sucedida de esvaziamento axilar é designada (sn) (ex.

pNO(i+)(sn)).
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M(METASTASES ADISTANCIA)
Mx As metastasesadistanciando podem seravaliadas

MO Sem metastasesadistancia

M1 Metastases adistancia

AGRUPAMENTO POR ESTADIOS

ESTADIOO Tis NO Mo
ESTADIO| T1* NO Mo
ESTADIOIIA T0 N1 Mo
T1* N1 Mo
T2 NO MO
ESTADIOIIB T2 N1 Mo
T3 NO MO
ESTADIOllIA T0 N2 MO
T1* N2 Mo
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
ESTADIOIIIB T4 NO Mo
T4 N1 MO

T4 N2 Mo
ESTADIOIIIC qqT N3 Mo
ESTADIO IV qqT qgN | M1

*T1incluioT1 mic
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DOENCALOCALMENTE AVANCADA

A terminologia de doenca localmente avancada é utilizada sem uma definicao
uniformizada do termo. O cancro da mama torna-se localmente avancado com
resultadode:

a) tumor primario

a.1) extensdo dotumora parede toracica(T4a)

a.2) edema, ulceracdo, nédulos cutaneos satélites (incluindo pele

em cascadelaranja)
b) gangliosregionais
b.1) metastases nos ganglios axilares apicais ou na cadeia mamaria
interna
b.2) metastases supraclaviculares
c) tumorinflamatério

LOCALIZAGCAO

Mamilar

Central
Supero-interno
Infero-interno
Supero-externo
Infero-externo
Prolongamento axilar

- Tumores centrais - sao 0s tumores em que a maior porc¢ao se situa na regiao
retroareolar.

- Prolongamento axilar é a parte da mama exterior ao circulo que delimita os
quatro quadrantes.

- Quando o tumor se situa na transicdo de duas zonas, referi-lo como tal. Se a
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parte dominante do tumor ocupar um dos quadrantes preferencialmente,
referi-locomo de quadrante e ndo como de transicdo.

- Quandoexistem lesdes multiplas,indicaralocalizacdo dotumor dominante.
ADENDAT (TUMORPRIMARIO)

- Otumormamario deve ser medido clinicamente.
- O tamanho imagioldgico da lesdo deve ser registado independentemente

dotamanhoclinico.

- Otamanhofinal é o maiortamanho registado (clinico/imagiolégico).
- Apresencade Doenca de Paget deve ser registada separadamente. O tumor

associado é classificado de acordo com o tamanho.

- A multicentricidade deve ser sempreregistada.

Quando o tumor primario é impalpavel, sé detectado mamograficamente, o

valordeTéotamanhoimagioldgico.
Parao pT sé contaotamanho do componente invasor,mesmo que existaum

componente intraductal extenso. Sendo no entanto o componente
intraductal muito importante, a EORTC aconselha a que seja registado o
maximo tamanho do tumor, ie, a maxima distancia entre os bordos do

componenteintraductal.
A medida pT deve incluir sempre uma medida microscoépica. As instrucoes

UICC / TNM deixam em aberto a possibilidade de medir o tamanho
macroscépico. Para que a comparacao de dados seja possivel, a técnica

utilizada namedicao do tumor deve serreferidanorelatério.
Tis é de impossivel avaliacédo clinica. S6 deve ser utilizado se o diagnéstico

for confirmado histologicamente; entdo é confirmado como um pTis.
A designacao pTis ndo é suficiente para a programacao do tratamento; é

obrigatoério também nestas lesées o tamanho (imagiolégico, patoldgico).
Devem ser evitadas as medidas de transicdo, ie, 2 e 5 cm para evitar confusao

noestadiamento.Medidasde 1,90u2,1e4,9e5,1 serdaoaconselhadas.
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- Para a EORTC, carcinoma inflamatério é segundo a definicao clinica, todo
aquele que se apresenta com rubor em mais de 1/3 da mama e uma BA
positiva.

ADENDA N (GANGLIOS LINFATICOS)

- NOdeveserinterpretadacomoaaxilaque podendoterganglios aumenta-

dosdetamanho, ndo sdo suspeitos de metastizacao.
- N1, né6dulos moéveis, suspeitos clinicamente de metastizacao.
- N2,nédulos suspeitos e fixos.
- N3, ndédulos suspeitos na cadeia mamdria interna, raramente

investigados.
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ANEXO3

CUSTOS DASTERAPEUTICAS UTILIZADAS

PROTOCOLO CUSTO/CICLO CUSTO TOTAL
AC 4711 € 4 CICLOS - 188,43€
AC-T (4+4) 47,11€/420€ 1.868,43 €
FEC72 225,72 € 6 CICLOS - 1.354,32€
FEC100 297,72 € 6 CICLOS - 1.786,32€
FAC 52,05€ 6 CICLOS -312,31€
FEC-TxT (3+3) 893,16€/4.000,44€ 6 CICLOS - 4.893,60€
CMF EV 26,80 € 6 CICLOS - 160,82€
CMF ORAL 16,54 € 6 CICLOS - 99,24€
AC-TxT (4+4) 47,11€/1.333,48¢€ 552235€
AC-T+TRASTUZUMAB (4+4+1ANO H) 34.447,52 €

TAC 1.039,37 € 6 CICLOS - 6.236,20€
TxT 75 1.000,11 € 6 CICLOS - 6.000,66€
TxT100 1.333,48 € 6 CICLOS - 8.000,88€
TxTA 1.040,45 € 6 CICLOS - 6.242,70€
AT 400,34 € 6 CICLOS - 2.402,04€
CICLOFOSFAMIDA TxT 1.006,87 € 6 CICLOS - 6.041,26€
CAPECITABINA 413,28 € 6 CICLOS - 2.479,68€
CAPECITABINA TxT 1.330,73 € 6 CICLOS - 7.984,40€
PACLITAXEL 420 € 6 CICLOS - 2.520,00€
GEMCITABINA 174,46 € 6 CICLOS - 1.046,78€
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PRECO UNITARIO CUSTO/MES
Anastrozole 237¢€ 71,10 €
Letrozole 3,57 € 107,10 €
Exemestano 387€ 116,10 €
Fulvestran 402,65 € 402,65 €






REFERENCIAS 1

101
l



REFERENCIAS 1

1. Boyle P, Ferlay J. Cancer incidence and mortality in Europe, 2004. Ann Oncol 2005;16(3):481-8.

2. Ferlay J, Autier P, Boniol M, Heanue M, Colombet M, Boyle P. Estimates of the cancer incidence and mortality
in Europe in 2006. Ann Oncol 2007;18(3):581-92.

3. Pinheiro PS, Tyczynski JE, Bray F, Amado J, Matos E, Parkin DM. Cancer incidence and mortality in Portugal.
Eur J Cancer 2003;39(17):2507-20.

4. Examination CTFotPH. The periodic health examination: 1989 update part 1, Introduction and Part 2, Early
Detection of Colorectal Cancer and Problem Drinking. Can Med Assoc J 1989;141:209-16.

5. Lohrisch C, Paltiel C, Gelmon K, et al. Impact on survival of time from definitive surgery to initiation of
adjuvant chemotherapy for early-stage breast cancer. J Clin Oncol 2006;24(30):4888-94.

6. Blamey RW, Cataliotti L. EUSOMA accreditation of breast units. Eur J Cancer 2006;42(10):1331-7.

7. Cataliotti L, De Wolf C, Holland R, et al. Guidelines on the standards for the training of specialised health
professionals dealing with breast cancer. Eur J Cancer 2007;43(4):660-75.

8. Austoker J, Mansel R, Baum M, Sainsbury R, Hobbs R. Guidelines for referral of patients with breast problems.
Sheffield: NHS Cancer Screening Programmes; 2005 June 2005.

9. Richards MA, Westcombe AM, Love SB, Littlejohns P, Ramirez AJ. Influence of delay on survival in patients
with breast cancer: a systematic review. Lancet 1999;353(9159):1119-26.

10. Morris KT, Pommier RF, Morris A, et al. Usefulness of the triple test score for palpable breast masses;
discussion 1012-3. Arch Surg 2001;136(9):1008-12.

11. Smith RA, Saslow D, Sawyer KA, et al. American Cancer Society guidelines for breast cancer screening:
update 2003. CA Cancer J Clin 2003;53(3):141-69.

12. American College of Radiology Practice Guideline for the Performance of Diagnostic Mammography. 2002.
(Accessed at
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality_safety/guidelines/Breastimagingandinterven
tion/ACRPracticeGuidelineforthePerformanceofDiagnosticMammographyDoc2.aspx.)

13. American College of Radiology Practice Guideline for the Performance of Screening Mammography. 2004.
(Accessed at
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality_safety/guidelines/Breastimagingandinterven
tion/ACRPracticeGuidelineforthePerformanceofScreeningMammographyDoc4.aspx.)

14. American College of Radiology Practice Guideline for the Performance of Ultrasound Breast Examination.
2002. (Accessed at
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality_safety/guidelines/Breastimagingandinterven
tion/ACRPracticeGuidelineforthePerformanceofaBreastUltrasoundExaminationDoc1.aspx.)

15. Berg WA. Supplemental screening sonography in dense breasts. Radiol Clin North Am 2004;42(5):845-51,
Vi.

16. Berg WA, Gutierrez L, NessAiver MS, et al. Diagnostic accuracy of mammography, clinical examination, US,
and MR imaging in preoperative assessment of breast cancer. Radiology 2004;233(3):830-49.

17. American College of Radiology Practice Guideline for the Performance of Magnetic Resonance Imaging
(MRI) of the Breast. 2004. (Accessed at
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality_safety/guidelines/Breastimagingandinterven
tion/ACRPracticeGuidelineforthePerformanceofMagneticResonancelmaging(MRI)oftheBreastDoc3.aspx.)

18. Ibrahim AE, Bateman AC, Theaker JM, et al. The role and histological classification of needle core biopsy in
comparison with fine needle aspiration cytology in the preoperative assessment of impalpable breast
lesions. J Clin Pathol 2001;54(2):121-5.

19. Scopa CD, Koukouras D, Spiliotis J, et al. Comparison of fine needle aspiration and Tru-Cut biopsy of
palpable mammary lesions. Cancer Detect Prev 1996;20(6):620-4.

20. American College of Radiology Practice Guideline for the Performance of Ultrasound Guided Breast
Interventional Procedures. 2005. (Accessed at
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality_safety/guidelines/Breastimagingandinterven
tion/ACRPracticeGuidelineforthePerformanceofUltrasound-
GuidedPercutaneousBreastinterventionalProceduresDoc6.aspx.)




RECOMENDAGOES NACIONAIS
PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA

21. American College of Radiology Practice Guideline for the Performance of Stereotactically Guided Breast
Interventional Procedures 2006. (Accessed at
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality_safety/guidelines/Breastimagingandintervention
/ACRPracticeGuidelineforthePerformanceofStereotacticallyGuidedBreastinterventionalProceduresDoc5.aspx.)

22, Floery D, Helbich TH. MRI-Guided percutaneous biopsy of breast lesions: materials, techniques, success rates,
and management in patients with suspected radiologic-pathologic mismatch. Magn Reson Imaging Clin N
Am 2006;14(3):411-25, viii.

23. Hirose M, Hashizume T, Seino N, Kubota H, Nobusawa H, Gokan T. Atlas of breast magnetic resonance imaging.
Curr Probl Diagn Radiol 2007;36(2):51-65.

24. Smith RA. The evolving role of MRI in the detection and evaluation of breast cancer. N Engl J Med
2007;356(13):1362-4.

25, Blair S, McElroy M, Middleton MS, et al. The efficacy of breast MRI in predicting breast conservation therapy. J
Surg Oncol 2006;94(3):220-5.

26. Krishnamurthy S, Sneige N, Bedi DG, et al. Role of ultrasound-guided fine-needle aspiration of indeterminate
and suspicious axillary lymph nodes in the initial staging of breast carcinoma. Cancer 2002;95(5):982-8.

27. van Rijk MC, Deurloo EE, Nieweg OE, et al. Ultrasonography and fine-needle aspiration cytology can spare
breast cancer patients unnecessary sentinel lymph node biopsy. Ann Surg Oncol 2006;13(1):31-5.

28. Julius T, Kemp SE, Kneeshaw PJ, Chaturvedi A, Drew PJ, Turnbull LW. MRl and conservative treatment of locally
advanced breast cancer. Eur J Surg Oncol 2005;31(10):1129-34.

29. Schott AF, Roubidoux MA, Helvie MA, et al. Clinical and radiologic assessments to predict breast cancer
pathologic complete response to neoadjuvant chemotherapy. Breast Cancer Res Treat 2005;92(3):231-8.

30. Yeh E, Slanetz P, Kopans DB, et al. Prospective comparison of mammography, sonography, and MRl in patients
undergoing neoadjuvant chemotherapy for palpable breast cancer. AJR Am J Roentgenol 2005;184(3):868-77.

31. Nadeem R, Chagla LS, Harris O, et al. Occult breast lesions: A comparison between radioguided occult lesion
localisation (ROLL) vs. wire-guided lumpectomy (WGL). Breast 2005;14(4):283-9.

32. Power C, Kavanagh D, Hill AD, O'Doherty A, O'Higgins N, McDermott E. Needle-localised biopsy of impalpable
breast lesions: a novel adjunct to surgical technique and specimen mammography. Surgeon 2004;2(6):343-5.

33. Rampaul RS, Bagnall M, Burrell H, Pinder SE, Evans AJ, Macmillan RD. Randomized clinical trial comparing
radioisotope occult lesion localization and wire-guided excision for biopsy of occult breast lesions. Br J Surg
2004;91(12):1575-7.

34.Thind CR, Desmond S, Harris O, Nadeem R, Chagla LS, Audisio RA. Radio-guided localization of clinically occult
breast lesions (ROLL): a DGH experience. Clin Radiol 2005;60(6):681-6.

35.WHO. [Histological typing of breast tumors. Second edition. World Health Organization. Geneva, 1981]. Ann
Pathol 1982;2(2):91-105.

36. Bloom HJG, Richardson WW. Histological grading and prognosis in breast cancer. Br J Cancer 1957(11):359-77.

37.Singletary SE, Allred C, Ashley P, et al. Staging system for breast cancer: revisions for the 6th edition of the
AJCC Cancer Staging Manual. Surg Clin North Am 2003;83(4):803-19.

38. Livasy CA, Karaca G, Nanda R, et al. Phenotypic evaluation of the basal-like subtype of invasive breast
carcinoma. Mod Pathol 2006;19(2):264-71.

39. Harris L FH, Mennel R, Norton L, Ravdin P, Taube S, Somerfield MR, Hayes DF, Bast RC Jr. American Society of
Clinical Oncology.American Society of Clinical Oncology 2007 - update of recommendations for the use of
tumor markers in breast cancer. Journal of Clinical Oncology 2007;25(33):5287-312.

40. Arihiro K US, Kurosumi M, Moriya T, Oyama T, Yamashita H, Umekita Y, Komoike Y, Shimizu C, Fukushima H,
Kajiwara H, Akiyama F Comparison of evaluations for hormone receptors in breast carcinoma using two
manual and three automated immunohistochemical assays. Am J Clin Pathol 2007;127(3 (March)):356-65.

41. Sinczak-Kuta A TR, Rudnicka-Sosin L, Oko? K, Stachura J. Evaluation of HER2/neu gene amplification in patients

103



REFERENCIAS 1

with invasive breast carcinoma. Comparison of in situ hybridization methods. . Pol J Pathol 2007;58(1):41-
50.

42. Wolff AC HM, Schwartz JN, Hagerty KL, Allred DC, Cote RJ, Dowsett M, Fitzgibbons PL, Hanna WM, Langer
A, McShane LM, Paik S, Pegram MD, Perez EA, Press MF, Rhodes A, Sturgeon C, Taube SE, Tubbs R, Vance
GH, van de Vijver M, Wheeler TM, Hayes DF. American Society of Clinical Oncology; College of American
Pathologists. American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists guideline
recommendations for human epidermal growth factor receptor 2 testing in breast cancer. J Clin Oncol
2007;25(1):118-45.

43. Pinder SE, Provenzano E, Earl H, Ellis 0. Laboratory handling and histology reporting of breast specimens
from patients who have received neoadjuvant chemotherapy. Histopathology 2007;50(4):409-17.

44, Elston CW, Ellis |0. Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The value of histological grade in
breast cancer: experience from a large study with long-term follow-up. Histopathology 1991;19(5):403-10.

45. Cserni G, Bianchi S, Boecker W, et al. Improving the reproducibility of diagnosing micrometastases and
isolated tumor cells. Cancer 2005;103(2):358-67.

46. Fisher B, Anderson S, Bryant J, et al. Twenty-year follow-up of a randomized trial comparing total
mastectomy, lumpectomy, and lumpectomy plus irradiation for the treatment of invasive breast cancer. N
Engl J Med 2002;347(16):1233-41.

47.Veronesi U, Cascinelli N, Mariani L, et al. Twenty-year follow-up of a randomized study comparing breast-
conserving surgery with radical mastectomy for early breast cancer. N Engl J Med 2002;347(16):1227-32.

48. Morrow M, Strom EA, Bassett LW, et al. Standard for the management of ductal carcinoma in situ of the
breast (DCIS). CA Cancer J Clin 2002;52(5):256-76.

49. Morrow M, Strom EA, Bassett LW, et al. Standard for breast conservation therapy in the management of
invasive breast carcinoma. CA Cancer J Clin 2002;52(5):277-300.

50. Lyman GH, Giuliano AE, Somerfield MR, et al. American Society of Clinical Oncology guideline
recommendations for sentinel lymph node biopsy in early-stage breast cancer. J Clin Oncol
2005;23(30):7703-20.

51. Collins LC, Baer HJ, Tamimi RM, Connolly JL, Colditz GA, Schnitt SJ. Magnitude and laterality of breast
cancer risk according to histologic type of atypical hyperplasia: results from the Nurses' Health Study.
Cancer 2007;109(2):180-7.

52. Ivan D, Selinko V, Sahin AA, Sneige N, Middleton LP. Accuracy of core needle biopsy diagnosis in assessing
papillary breast lesions: histologic predictors of malignancy. Mod Pathol 2004;17(2):165-71.

53. Agoff SN, Lawton TJ. Papillary lesions of the breast with and without atypical ductal hyperplasia: can we
accurately predict benign behavior from core needle biopsy? Am J Clin Pathol 2004;122(3):440-3.

54. Pinder SE, Provenzano E, Reis-Filho JS. Lobular in situ neoplasia and columnar cell lesions: diagnosis in
breast core biopsies and implications for management. Pathology 2007;39(2):208-16.

55. Powles TJ, Ashley S, Tidy A, Smith IE, Dowsett M. Twenty-year follow-up of the Royal Marsden randomized,
double-blinded tamoxifen breast cancer prevention trial. J Natl Cancer Inst 2007;99(4):283-90.

56. Fisher B, Costantino JP, Wickerham DL, et al. Tamoxifen for the prevention of breast cancer: current status
of the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 study. J Natl Cancer Inst 2005;97(22):1652-
62..

57. Cuzick J, Forbes JF, Sestak |, et al. Long-term results of tamoxifen prophylaxis for breast cancer--96-month
follow-up of the randomized IBIS-I trial. J Natl Cancer Inst 2007;99(4):272-82.

104



RECOMENDAGOES NACIONAIS
PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA

58. Silverstein MJ, Lagios MD. One size does not fit all: An argument against the routine use of radiation
therapy for all patients with ductal carcinoma in situ of the breast who elect breast conservation. J Surg
Oncol 2006.

59. Schwartz GF, Solin LJ, Olivotto IA, Ernster VL, Pressman PI. Consensus Conference on the Treatment of In
Situ Ductal Carcinoma of the Breast, April 22-25, 1999. Cancer 2000;88(4):946-54.

60. Lichter AS, Lippman ME, Danforth DNJ, al. e. Mastectomy versus breast-conserving therapy in the
treatment of stage | and Il carcinoma of the breast: a randomized trial at the National Cancer Institute. J
Clin Oncol 1992;11:27-32.

61.van Dongen JA, Voogd AC, Fentiman IS, et al. Long-term results of a randomized trial comparing breast-
conserving therapy with mastectomy: European Organization for Research and Treatment of Cancer 10801
trial. J Natl Cancer Inst 2000;92(14):1143-50.

62. Schwartz GF, Veronesi U, Clough KB, et al. Consensus conference on breast conservation. J Am Coll Surg
2006;203(2):198-207.

63. Cunnick G, Mokbel K. Oncological considerations of skin-sparing mastectomy. Int Semin Surg Oncol
2006;3:14.

64. Wolmark N, Wang J, Mamounas E, Bryant J, Fisher B. Preoperative chemotherapy in patients with operable
breast cancer: nine-year results from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18. J Natl
Cancer Inst Monogr 2001(30):96-102.

65. Charfare H, Limongelli S, Purushotham AD. Neoadjuvant chemotherapy in breast cancer. Br J Surg
2005;92(1):14-23.

66. Schwartz GF, Hortobagyi GN. Proceedings of the consensus conference on neoadjuvant chemotherapy in
carcinoma of the breast, April 26-28, 2003, Philadelphia, Pennsylvania. Cancer 2004;100(12):2512-32.

67.Kim T, Giuliano AE, Lyman GH. Lymphatic mapping and sentinel lymph node biopsy in early-stage breast
carcinoma: a metaanalysis. Cancer 2006;106(1):4-16.

68. Veronesi U, Paganelli G, Viale G, et al. Sentinel-lymph-node biopsy as a staging procedure in breast cancer:
update of a randomised controlled study. Lancet Oncol 2006;7(12):983-90.

69. Schwartz GF, Giuliano AE, Veronesi U. Proceedings of the consensus conference on the role of sentinel
lymph node biopsy in carcinoma of the breast April 19 to 22, 2001, Philadelphia, Pennsylvania. Hum Pathol
2002;33(6):579-89.

70. Kurtz J. The curative role of radiotherapy in the treatment of operable breast cancer. Eur J Cancer
2002;38(15):1961-74.

71.Whelan TJ, Julian J, Wright J, Jadad AR, Levine ML. Does locoregional radiation therapy improve survival in
breast cancer? A meta-analysis. J Clin Oncol 2000;18(6):1220-9.

72. EBCTCG. Favourable and unfavourable effects on long-term survival of radiotherapy for early breast
cancer: an overview of the randomised trials. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group. Lancet
2000;355(9217):1757-70.

73. Nielsen HM, Overgaard M, Grau C, Jensen AR, Overgaard J. Loco-regional recurrence after mastectomy in
high-risk breast cancer - risk and prognosis. An analysis of patients from the DBCG 82 btc randomization
trials. Radiother Oncol 2006;79:147-55.

74. Harris JR, Halpin-Murphy P, McNeese M, Mendenhall NP, Morrow M, Robert NJ. Consensus Statement on
postmastectomy radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;44(5):989-90.

75. Nielsen HM, Overgaard J, Grau C, Christensen JJ, Overgaard M. Audit of the radiotherapy in the DBCG 82

105



REFERENCIAS 1

b&c trials--a validation study of the 1,538 patients randomised to postmastectomy radiotherapy. Radiother
Oncol 2005;76(3):285-92.

76. Bartelink H, Horiot JC, van de Schueren E. Phase Ill study in the conservative treatment of breast carcinoma
by tumorectomy and radiotherapy: assessment of the role of a booster dose of radiotherapy.:
Radiotherapy Cooperative Group EORTC Data Center; 1998. Report No.: Protocol 22881/10882.

77. Poortmans P, Bartelink H, Horiot JC, et al. The influence of the boost technique on local control in breast
conserving treatment in the EORTC 'boost versus no boost' randomised trial. Radiother Oncol
2004,72(1):25-33.

78. Bartelink H, Horiot JC, Poortmans P, et al. Recurrence rates after treatment of breast cancer with standard
radiotherapy with or without additional radiation. N Engl J Med 2001;345(19):1378-87.

79. Romestaing P, Lehingue Y, Carrie C, et al. Role of a 10-Gy boost in the conservative treatment of early
breast cancer: results of a randomized clinical trial in Lyon, France. J Clin Oncol 1997;15(3):963-8.

80. Recht A, Edge SB. Evidence-based indications for postmastectomy irradiation. Surg Clin North Am
2003;83(4):995-1013.

81. Recht A, Edge SB, Solin LJ, et al. Postmastectomy radiotherapy: clinical practice guidelines of the American
Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol 2001;19(5):1539-69.

82. EBCTCG. Metaanalysis on locoregional therapy. SABCS 2007 2007.

83. Overgaard M, Nielsen HM, Overgaard J. Is the benefit of postmastectomy irradiation limited to patients
with four or more positive nodes, as recommended in international consensus reports? A subgroup
analysis of the DBCG 82 b&c randomized trials. Radiother Oncol 2007;82(3):247-53.

84.Katz A, Strom EA, BuchholzTA, et al. Locoregional recurrence patterns after mastectomy and doxorubicin-
based chemotherapy: implications for postoperative irradiation. J Clin Oncol 2000;18(15):2817-27.

85. O'Rourke S, Galea MH, Morgan D, et al. Local recurrence after simple mastectomy. Br J Surg 1994;81(3):386-
9.

86. Overgaard M, Jensen MB, Overgaard J, et al. Postoperative radiotherapy in high-risk postmenopausal
breast-cancer patients given adjuvant tamoxifen: Danish Breast Cancer Cooperative Group DBCG 82c
randomised trial. Lancet 1999;353(9165):1641-8.

87.Ragaz J, Jackson SM, Le N, et al. Adjuvant radiotherapy and chemotherapy in node-positive
premenopausal women with breast cancer. N Engl J Med 1997;337(14):956-62.

88. Van den Bogaert W, Struikmans H, Fourquet A, al. E. Internal mammary and medial supraclavicular (IM-MS)
lymph node chain irradiation in stage I-1ll breast cancer. A phase Ill randomised trial of the EORTC, protocol
22922/10925. Brussels: EORTC; 1999 May 1999. Report No.: protocol 22922/10925.

89. EBCTCG. Tamoxifen for early breast cancer: an overview of the randomised trials. Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group. Lancet 1998;351(9114):1451-67.

90. ABCTCG. Ovarian ablation or suppression in premenopausal early breast cancer: results from the
international adjuvant breast cancer ovarian ablation or suppression randomized trial. J Natl Cancer Inst
2007;99(7):516-25.

91. Coombes RC, Hall E, Gibson LJ, et al. A randomized trial of exemestane after two to three years of
tamoxifen therapy in postmenopausal women with primary breast cancer. N Engl J Med
2004;350(11):1081-92.

92. Goss PE, Ingle JN, Martino S, et al. A randomized trial of letrozole in postmenopausal women after five
years of tamoxifen therapy for early-stage breast cancer. N Engl J Med 2003;349(19):1793-802.

93. Baum M, Budzar AU, Cuzick J, et al. Anastrozole alone or in combination with tamoxifen versus tamoxifen




RECOMENDAGOES NACIONAIS
PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA

alone for adjuvant treatment of postmenopausal women with early breast cancer: first results of the ATAC
randomised trial. Lancet 2002;359(9324):2131-9.

94. Thurlimann B, Keshaviah A, Coates AS, et al. A comparison of letrozole and tamoxifen in postmenopausal
women with early breast cancer. N Engl J Med 2005;353(26):2747-57.

95. Winer EP, Hudis C, Burstein HJ, et al. American Society of Clinical Oncology technology assessment on the
use of aromatase inhibitors as adjuvant therapy for women with hormone receptor-positive breast cancer:
status report 2002. J Clin Oncol 2002;20(15):3317-27.

96. Carlson RW, Hudis CA, Pritchard KI. Adjuvant endocrine therapy in hormone receptor-positive
postmenopausal breast cancer: evolution of NCCN, ASCO, and St Gallen recommendations. J Natl Compr
Canc Netw 2006;4(10):971-9.

97. Coombes RC, Kilburn LS, Snowdon CF, et al. Survival and safety of exemestane versus tamoxifen after 2-3
years' tamoxifen treatment (Intergroup Exemestane Study): a randomised controlled trial. Lancet
2007;369(9561):559-70.

98. Fisher B, Brown AM, Dimitrov NV, et al. Two months of doxorubicin-cyclophosphamide with and without
interval reinduction therapy compared with 6 months of cyclophosphamide, methotrexate, and
fluorouracil in positive-node breast cancer patients with tamoxifen-nonresponsive tumors: results from
the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-15. J Clin Oncol 1990;8(9):1483-96.

99. Bonneterre J, Roche H, Kerbrat P, et al. Long term cardiac follow-up in free of disease patients receiving
FEC100 vs FEC50 (FASG-05 Trial) as adjuvant chemotherapy for node positive breast cancer. In: ASCO 2002;
2002. p. 21.

100. Bonneterre J, Roche H, Kerbrat P, et al. Epirubicin increases long-term survival in adjuvant chemotherapy
of patients with poor-prognosis, node-positive, early breast cancer: 10-year follow-up results of the
French Adjuvant Study Group 05 randomized trial. J Clin Oncol 2005;23(12):2686-93.

101. Coombes RC, Bliss JM, Wils J, et al. Adjuvant cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil versus
fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide chemotherapy in premenopausal women with axillary
node-positive operable breast cancer: results of a randomized trial. The International Collaborative
Cancer Group. J Clin Oncol 1996;14(1):35-45.

102. Hutchins LF, Green SJ, Ravdin PM, et al. Randomized, controlled trial of cyclophosphamide, methotrexate,
and fluorouracil versus cyclophosphamide, doxorubicin, and fluorouracil with and without tamoxifen for
high-risk, node-negative breast cancer: treatment results of Intergroup Protocol INT-0102. J Clin Oncol
2005;23(33):8313-21.

103. Bonadonna G, Brusamolino E, Valagussa P, et al. Combination chemotherapy as an adjuvant treatment in
operable breast cancer. N Engl J Med 1976;294(8):405-10.

104. Bonadonna G, Valagussa P, Moliterni A, Zambetti M, Brambilla C. Adjuvant cyclophosphamide,
methotrexate, and fluorouracil in node-positive breast cancer: the results of 20 years of follow-up. N Engl
J Med 1995;332(14):901-6.

105. LBCSG. Prolonged disease-free survival after one course of perioperative adjuvant chemotherapy for
node-negative breast cancer. The Ludwig Breast Cancer Study Group. N Engl J Med 1989;320(8):491-6.

106. Slamon DJ, Eiermann W, Robert NJ. Second interim analysis phase Ill randomized trial comparing
doxorubicin and cyclophosphamide followed by docetaxel (ACT) with doxorubicin and
cyclophosphamide followed by docetaxel and trastuzumab (ACHT) with docetaxel, carboplatin and
trastuzumab (TCH) in Her2neu positive breast cancer patients. In: San Antonio Breast Cancer

107



REFERENCIAS 1

Symposium; 2006; San Antonio, USA; 2006. p. 52.

107. Martin M, Pienkowski T, Mackey J, et al. Adjuvant docetaxel for node-positive breast cancer. N Engl J Med
2005;352(22):2302-13.

108. Henderson IC, Berry DA, Demetri GD, et al. Improved outcomes from adding sequential Paclitaxel but not
from escalating Doxorubicin dose in an adjuvant chemotherapy regimen for patients with node-positive
primary breast cancer. J Clin Oncol 2003;21(6):976-83.

109. Mamounas EP, Bryant J, Lembersky B, et al. Paclitaxel after doxorubicin plus cyclophosphamide as
adjuvant chemotherapy for node-positive breast cancer: results from NSABP B-28. In: ASCO; 2003; 2003.
p. 4.

110. Mamounas EP, Bryant J, Lembersky B, et al. Paclitaxel after doxorubicin plus cyclophosphamide as
adjuvant chemotherapy for node-positive breast cancer: results from NSABP B-28. J Clin Oncol
2005;23(16):3686-96.

111. Roché H, Fumoleau P, Spielmann M, et al. Five year analysis of the PACS 01 trial: 6 cycles of FEC100 vs 3
cycles of FEC 100 followed by 3 cycles of docetaxel (D) for the adjuvant treatment of node positive
breast cancer. In: San Antonio Breast Cancer Symposium; 2006; San Antonio, USA; 2006. p. 27.

112. Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B, et al. Trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-
positive breast cancer. N Engl J Med 2005;353(16):1659-72.

113. Romond EH, Perez EA, Bryant J, et al. Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy for operable HER2-
positive breast cancer. N Engl J Med 2005;353(16):1673-84.

114. Jones SE, Savin MA, Holmes FA, et al. Phase Il trial comparing doxorubicin plus cyclophosphamide with
docetaxel plus cyclophosphamide as adjuvant therapy for operable breast cancer. J Clin Oncol
2006;24(34):5381-7.

115. Ellis MJ, Tao Y, Young O, et al. Estrogen-independent proliferation is present in estrogen-receptor HER2-
positive primary breast cancer after neoadjuvant letrozole. J Clin Oncol 2006;24(19):3019-25.

116. Semiglazov VF, Semiglazov VV, Klemtsel AA, et al. Exemestan (E) vs Tamoxifen (T) as neoadjuvant
endocrine therapy for postmenopausal womem with ER positive breast cancer (T2N1-2, T3NO-1,
T4NOMO). In: Onc JC, editor. ASCO; 2005 June 1 Supplement; USA; 2005. p. 530.

117. Smith IE, Dowsett M, Ebbs SR, 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
2005;23(22):5108-16.

118. Preece PE, Wood RA, Mackie CR, Cuschieri A. Tamoxifen as initial sole treatment of localised breast cancer
in elderly women: a pilot study. British medical journal (Clinical research ed 1982;284(6319):869-70.

119. Greenberg PA, Hortobagyi GN, Smith TL, Ziegler LD, Frye DK, Buzdar AU. Long-term follow-up of patients
with complete remission following combination chemotherapy for metastatic breast cancer. J Clin Oncol
1996;14(8):2197-205.

120. Buzdar A, Douma J, Davidson N, et al. Phase Ill, multicenter, double-blind, randomized study of letrozole,
an aromatase inhibitor, for advanced breast cancer versus megestrol acetate. J Clin Oncol
2001;19(14):3357-66.

121. Buzdar AU, Jonat W, Howell A, et al. Anastrozole versus megestrol acetate in the treatment of
postmenopausal women with advanced breast carcinoma: results of a survival update based on a
combined analysis of data from two mature phase Ill trials. Arimidex Study Group. Cancer




RECOMENDAGOES NACIONAIS
PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA

1998;83(6):1142-52.

122. Mouridsen H, Gershanovich M, Sun'Y, et al. Superior efficacy of letrozole versus tamoxifen as first-line
therapy for postmenopausal women with advanced breast cancer: results of a phase Il study of the
International Letrozole Breast Cancer Group. J Clin Oncol 2001;19(10):2596-606.

123. Nabholtz JM, Buzdar A, Pollak M, et al. Anastrozole is superior to tamoxifen as first-line therapy for
advanced breast cancer in postmenopausal women: results of a North American multicenter
randomized trial. Arimidex Study Group. J Clin Oncol 2000;18(22):3758-67.

124. Paridaens R, Therasse P, Dirix L, al. e. First line hormonal treatment (HT) for metastatic breast cancer (MBC)
with exemestane (E) or tamoxifen (T) in postmenopausal patients (pts) - A randomized phase Il trial of
the EORTC Breast Group (meeting abstract). Journal of Clinical Oncology 2004;22(14 S (July 15
suppl)):Abstract 515.

125. Klijn JG, Blamey RW, Boccardo F, Tominaga T, Duchateau L, Sylvester R. Combined tamoxifen and
luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) agonist versus LHRH agonist alone in premenopausal
advanced breast cancer: a meta-analysis of four randomized trials. J Clin Oncol 2001;19(2):343-53.

126. Carrick S, Parker S, Wilcken N, Ghersi D, Marzo M, Simes J. Single agent versus combination chemotherapy
for metastatic breast cancer. Cochrane Database Syst Rev 2005(2):CD003372.

127. O'Shaughnessy J, Twelves C, Aapro M. Treatment for anthracycline-pretreated metastatic breast cancer.
Oncologist 2002;7 Suppl 6:4-12.

128. Sledge GW, Neuberg D, Bernardo P, et al. Phase IIl trial of doxorubicin, paclitaxel, and the combination of
doxorubicin and paclitaxel as front-line chemotherapy for metastatic breast cancer: an intergroup trial
(E1193). J Clin Oncol 2003;21(4):588-92.

129. Hortobagyi GN, Gutterman JU, Blumenschein GR, et al. Combination chemoimmunotherapy of
metastatic breast cancer with 5-fluorouracil, adriamycin, cyclophosphamide, and BCG. Cancer
1979;44(5):1955-62.

130. FESG. A prospective randomized trial comparing epirubicin monochemotherapy to two fluorouracil,
cyclophosphamide, and epirubicin regimens differing in epirubicin dose in advanced breast cancer
patients. The French Epirubicin Study Group. J Clin Oncol 1991;9(2):305-12.

131. Biganzoli L, Cufer T, Bruning P, et al. Doxorubicin and paclitaxel versus doxorubicin and
cyclophosphamide as first-line chemotherapy in metastatic breast cancer: The European Organization
for Research and Treatment of Cancer 10961 Multicenter Phase Il Trial. J Clin Oncol 2002;20(14):3114-21.

132. Nabholtz JM, Falkson C, Campos D, et al. Docetaxel and doxorubicin compared with doxorubicin and
cyclophosphamide as first-line chemotherapy for metastatic breast cancer: results of a randomized,
multicenter, phase Ill trial. J Clin Oncol 2003;21(6):968-75.

133. Albain KS, Nag S, al. e. Global Phase Ill Study of Gemcitabine Plus Paclitaxel (GT) vs. Paclitaxel (P) as
Frontline Therapy for Metastatic Breast Cancer (MBC); First Report of Overall Survival. J Clin Oncol
2004;22(14S):510.

134. Miller KD, Wang M, Gralow J, al. e. A randomized phase lll trial of paclitaxel versus paclitaxel plus
bevazicumab as first-line therapy for locally recurrent or metastatic breast cancer: a trial coordinated by
the Eastern Cooperative Oncology Group (E2100). In: San Antonio Breast Cancer Symposium; 2005
December; San Antonio, Tx; 2005.

135. Gundersen S, Kvinnsland S, Klepp O, Kvaloy S, Lund E, Host H. Weekly adriamycin versus VAC in advanced
breast cancer. A randomized trial. Eur J Cancer Clin Oncol 1986;22(12):1431-4.

109



REFERENCIAS 1

136. Bastholt L, Dalmark M, Gjedde SB, et al. Dose-response relationship of epirubicin in the treatment of
postmenopausal patients with metastatic breast cancer: a randomized study of epirubicin at four
different dose levels performed by the Danish Breast Cancer Cooperative Group. J Clin Oncol
1996;14(4):1146-55.

137. O'Brien ME, Wigler N, Inbar M, et al. Reduced cardiotoxicity and comparable efficacy in a phase Il trial of
pegylated liposomal doxorubicin HCI (CAELYX/Doxil) versus conventional doxorubicin for first-line
treatment of metastatic breast cancer. Ann Oncol 2004;15(3):440-9.

138. Burris HA, 3rd. Single-agent docetaxel (Taxotere) in randomized phase lll trials. Semin Oncol 1999;26(3
Suppl 9):1-6.

139. Burstein HJ, Manola J, Younger J, et al. Docetaxel administered on a weekly basis for metastatic breast
cancer. J Clin Oncol 2000;18(6):1212-9.

140. Perez EA, Vogel CL, Irwin DH, Kirshner JJ, Patel R. Multicenter phase Il trial of weekly paclitaxel in women
with metastatic breast cancer. J Clin Oncol 2001;19(22):4216-23.

141. Seidman AD, Tiersten A, Hudis C, et al. Phase Il trial of paclitaxel by 3-hour infusion as initial and salvage
chemotherapy for metastatic breast cancer. J Clin Oncol 1995;13(10):2575-81.

142. Blum JL, DierasV, Lo Russo PM, et al. Multicenter, Phase Il study of capecitabine in taxane-pretreated
metastatic breast carcinoma patients. Cancer 2001;92(7):1759-68.

143. Zelek L, Barthier S, Riofrio M, et al. Weekly vinorelbine is an effective palliative regimen after failure with
anthracyclines and taxanes in metastatic breast carcinoma. Cancer 2001;92(9):2267-72.

144. Seidman AD. Gemcitabine as single-agent therapy in the management of advanced breast cancer.
Oncology (Hungtingt) 2001;15(Suppl. 3):11-4.

145. Cobleigh MA, Vogel CL, Tripathy D, et al. Multinational study of the efficacy and safety of humanized anti-
HER2 monoclonal antibody in women who have HER2-overexpressing metastatic breast cancer that has
progressed after chemotherapy for metastatic disease. J Clin Oncol 1999;17(9):2639-48.

146. Leyland-Jones B, Gelmon K, Ayoub JP, et al. Pharmacokinetics, safety, and efficacy of trastuzumab
administered every three weeks in combination with paclitaxel.J Clin Oncol 2003;21(21):3965-71.

147. Seidman AD, Fornier MN, Esteva FJ, et al. Weekly trastuzumab and paclitaxel therapy for metastatic
breast cancer with analysis of efficacy by HER2 immunophenotype and gene amplification. J Clin
Oncol 2001;19(10):2587-95.

148. Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S, et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against
HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2. N Engl J Med 2001;344(11):783-92.

149. Esteva FJ,ValeroV, Booser D, et al. Phase Il study of weekly docetaxel and trastuzumab for patients with
HER-2-overexpressing metastatic breast cancer.J Clin Oncol 2002;20(7):1800-8.

150. Burstein HJ, Kuter I, Campos SM, et al. Clinical activity of trastuzumab and vinorelbine in women with
HER2-overexpressing metastatic breast cancer.J Clin Oncol 2001;19(10):2722-30.

151. Ali SM, Esteva FJ, Hortobagyi G, et al. Safety and efficacy of bisphosphonates beyond 24 months in
cancer patients.J ClinOncol 2001;19(14):3434-7.

152.Theriault RL, Hortobagyi GN.The evolving role of bisphosphonates. Semin Oncol 2001;28(3):284-90.

153. Rojas MP, Telaro E, Russo A, et al. Follow-up strategies for women treated for early breast cancer.
Cochrane Database Syst Rev 2005(1):CD001768.




APONTAMENTOS




SOLNIWVYINOLV

112
/



RECOMENDAGOES NACIONAIS
PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA









W TIAYIIVAAG NOISId




