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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde — Conitec, tem como atribuices a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndéstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doencga ou do agravo a salde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a anélise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragéo desses documentos,
destacando os critérios de eficécia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagédo
das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacdo da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Salde interessadas na elaboracao de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada & Salude, Secretaria de Vigilancia
em Salde e Ambiente, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude (SCTIE).

Apos concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacfes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacédo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacGes sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por dezessete membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da SCTIE — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saide — CNS,



Conselho Nacional de Secretarios de Saude — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associa¢do Médica
Brasileira— AMB, Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats e organizacdo da sociedade civil,
constituida hd mais de 2 (dois) anos e atuante na area da respectiva especialidade ou patologia.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a gestao e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n°® 7.646/2011, o Secretério de Ciéncia, Tecnologia, Inovagédo em
Salde devera submeter as diretrizes clinicas a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel
pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizacéo a sociedade.



A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Cancer de Mama é uma demanda proveniente da incorporacdo do abemaciclibe para o tratamento
de céncer de mama precoce, receptor hormonal positivo, receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2) negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia

(Portaria SCTIE/MS n° 88/2025), da tomografia por Emissdo de Positrons (PET-CT) para o
diagnostico do cancer de mama metastatico (quando os exames de imagem convencionais
apresentarem achados equivocos) (Portaria SCTIE/MS n° 23/2026) e do sequenciamento de Nova
Geracdo (NGS) para identificacdo de mutacdo nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer
(Portaria SCTIE/MS n° 25/2026). Este PCDT apresenta orientacdes do Ministério da Saude

quanto as acdes de prevencdo de doencas e promocao da saude, contendo recomendacdes para
diagnostico, tratamento, acompanhamento e parametros de cuidado de pessoas com Cancer de
Mama.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 154% Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 06 de agosto de 2026, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta
publica com recomendacéo preliminar favoravel a publicacéo deste Protocolo.

A Consulta Publica n° 87/2026, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Cancer
de Mama, foi realizada entre os dias 18 de agosto de 2026 e 08 de setembro de 2026. Foram
recebidas 215 contribuicGes, sendo proveniente de profissionais de saude (n = 99, 46%), pacientes
(n = 41; 19%), familiar, amigo ou cuidador de paciente (n = 35, 16%), organizacdo da sociedade
civil (n= 17, 8%), interessados no tema (n = 16, 8%), empresas (n = 3, 1%), empresa fabricante
da tecnologia avaliada (n = 2, 1%) e outra (n = 2, 1%). Também foram enviados 21 anexos
relacionados as contribuigdes.

A maior parte dos participantes era mulher cisgénero (n = 155, 73%), de cor ou etnia
branca (n = 155, 72%), entre 40 e 59 anos de idade (n = 103, 52%) e proveniente da regido Sudeste
do Brasil (n = 149, 69%) e Sul (n = 28, 13%). A maioria dos participantes ficou sabendo da
consulta publica por amigos, colegas ou profissionais de trabalho (n = 74, 34%), redes sociais (n
=69, 32%), associacdo ou entidade de classe (n = 36, 17%), site da Conitec (n = 20, 9%), outros
meios (n = 12, 6%) ou Diario Oficial da Unido (n = 4, 2%).

Os participantes responderam a trés perguntas: a) “O que vocé achou desta proposta de
protocolo ou diretriz?” (215 respostas, 100% das contribuigdes); b) “Vocé gostaria de alterar ou
incluir alguma informagao ao texto?” (206 respostas, 95,8% das contribuigdes); c¢) “Gostaria de
comentar sobre algum outro aspecto?” (203 respostas, 94,4% das contribuigdes).



Das 215 opinides fornecidas, 160 (74%) consideraram a proposta do PCDT como muito
boa, 41 (19%), boa, 11 (5%), regular, 2 (<1%), ruim e 1 (<1%), muito ruim.

As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: i) leitura de todas as contribuigdes, ii) identificacdo e categorizacdo das ideias
centrais, iii) resposta as principais contribuicdes e iv) adequacgdo do texto do PCDT. No ambito
das contribuicdes encaminhadas, 21 anexos foram recebidos e submetidos a analise.

O Quadro | apresenta um resumo da andlise das contribui¢bes recebidas. O contetido

integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2026/cp-87-2026-pcdt-do-

cancer-de-mama.pdf.

Quadro I. Contribuigdes e respostas da CP 88/2026.

Contribuicéo

Resposta

3.CID

Pag 2, 4° paragrafo - O Protocolo alcanca as pacientes de
qualquer idade com carcinoma invasivo da mama comprovado
por histologia, relaciona os cédigos C50.0 a C50.9 da CID-10 e
exclui o carcinoma in situ, ductal ou lobular.

Sugestdo ndo acatada.

As recomendagbes do PCDT séo
direcionadas apenas aos carcinomas
malignos de mama (C50.0 a C50.9),
estando fora de escopo o cédigo da
CID-10 DO5.

4. Diagnostico e estadiamento

Pag 1, 2° paragrafo - A experiéncia das pacientes demonstra que
um dos principais determinantes dos resultados esta relacionado
a oportunidade do diagndstico e ao tempo até o inicio do
tratamento. Nesse sentido, consideramos estratégico que o PCDT
seja acompanhado de indicadores capazes de monitorar toda a
jornada, desde a identificacdo da suspeita até a confirmagdo
diagndstica, estadiamento, defini¢do terapéutica e inicio do
tratamento.

Sugestdo ndo acatada,

A mensuracdo da experiéncia do
paciente e dos indicadores sdo de
suma relevancia para o SUS, mas
extrapolam o escopo do PCDT.

4.1 Rastreamento - Faixa etaria (40 e 49 anos e acima de 74
anos) — Mamografia

Redacdo sugerida: Onde se lé, no item 4.1 (Rastreamento), “As
mulheres entre 40 e 49 anos e acima de 74 anos, sem sinais ou
sintomas suspeitos, podem realizar a mamografia de
rastreamento apo6s decisdo compartilhada, considerando os
possiveis riscos, beneficios e preferéncias, apés discussédo com a
equipe de saude assistente”, leia-se “As mulheres entre 40 e 49
anos e acima de 74 anos, sem sinais ou sintomas suspeitos, podem
realizar a mamografia de rastreamento apds decisdo
compartilhada. Cabe a equipe de salde informar ativamente
sobre essa possibilidade, apresentar os riscos e 0s beneficios e
registrar a decisdo em prontuario, independentemente de
manifestacdo prévia da usudria”. Sem altera¢do de texto
proposta quanto a identificacdo do procedimento de registro,
matéria da Secretaria de Atengdo Especializada a Saude.

Sugestdo acatada.

O trecho referente a faixa etaria de 40
e 49 anos e acima de 74 anos foi
ajustado no PCDT.

4.1 Rastreamento - Avaliacdo de pacientes na faixa etaria
acima de 40 anos

- Reavaliar formalmente o inicio do rastreamento populacional
aos 40 anos, explicitando balango beneficio-dano, periodicidade
e capacidade de implementacdo. Acrescentar fluxo especifico
para mulheres de alto risco.

A sugestdo nao foi acatada, uma vez
que a recomendacdo vigente ja
contempla a  realizagdo  de
mamografia de rastreamento para
mulheres de 40 a 49 anos mediante
decisdo compartilhada.



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2026/cp-87-2026-pcdt-do-cancer-de-mama.pdf
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Contribuicdo

Resposta

- Justifica reavaliar, no contexto brasileiro, a opcao de manter
40-49 anos apenas em decisdo compartilhada. N&o elimina a
necessidade de avaliar danos, capacidade instalada e
epidemiologia nacional.

- Iniciar rastreamento anual em todas as mulheres a partir dos 40
anos.

A ampliagdo do rastreamento
populacional para todas as mulheres
nessa faixa etaria demandaria nova
avaliacdo com vistas a sua eventual
ampliagdo no ambito do SUS,
devendo se observar os critérios e
procedimentos estabelecidos no
Decreto n° 11.161/ 2022.

4.1 Rastreamento

Acréscimo apos o paragrafo que termina em ‘“decisdo
compartilhada” - Explicitar, lado a lado, a recomendac¢éo do
Ministério da Salde e a recomendacdo conjunta
CBR/SBM/FEBRASGO

Sugestdo ndo acatada. Este Protocolo
€ um documento do Ministério da
Saude e, portanto, reproduz as
recomendacdes do Ministério da
Salde.

4.1 Rastreamento - Populacéao de alto risco

Substituicdo do paragrafo sobre popula¢do de alto risco -
Acrescentar além do histérico familiar e pessoal de cancer de
mama e lesBes precursoras, também a densidade mamaria e a
idade. A avaliacdo de risco deve acontecer antes da idade de
inicio do rastreamento populacional, e estratégias de reducéo de
risco e rastreamento precoce com RM e mamografia sé@o
recomendadas; registrar que a RM da mama ja consta da Tabela
SUS. A Portaria SAES/MS n° 2.632/2025 incorporou o
procedimento de RM da mama & Tabela SUS; a Portaria,
entretanto, ndo define por si s6 a indicacdo de rastreamento de
alto risco, lacuna que deve ser preenchida pelo PCDT e pela
regulacéo assistencial.

Sugestdo acatada.
O trecho referente a avaliagdo de
risco no rastreamento foi alterado.

4.1 Rastreamento - Mamografia digital e tomossintese
Acréscimo ao final do item - Apresentar tomossintese como
tecnologia relevante, aprovada pela ANVISA e ja usada como
método de rastreamento preferencial em varios paises, ainda ndo
incorporada para rastreamento populacional no SUS, e indicar
avaliacéo pela Conitec.

A auséncia de discussdo especifica sobre mamografia digital,
tomossintese e modalidades contemporéneas de bidpsia
percutanea cria uma assimetria no préprio documento: o PCDT
afirma orientar o diagnéstico, mas ndo enfrenta tecnologias que
j& estdo presentes na rede publica, inclusive em institui¢des
federais de referéncia, nem retoma questdo de pesquisa
diagnostica anteriormente formulada e nédo desenvolvida.
Consulta ao Portal Nacional de Contrata¢bes Publicas (PNCP),
em 8 de setembro de 2026, utilizando o termo “tomossintese”’,
retornava 26 processos de contratacao/aquisicdo de mamaografos
com essa tecnologia por entes publicos. Essa realidade expde
uma lacuna de coeréncia entre diretriz clinica e politica de
investimento pablico. Esta contribuicdo ndo propbe a
recomendacdo universal da tomossintese para todas as mulheres
ou todos 0s cenarios. Propde que a versdo final do PCDT néo
ignore uma tecnologia que ja integra a infraestrutura do SUS e
que seja realizada ou explicitada avaliacdo técnico-cientifica
adequada para definir seu papel, inclusive em situagdes clinicas
selecionadas, como investigacdo diagndstica de achados
mamograficos e avaliagdo de mulheres com mamas densas,
conforme a evidéncia disponivel.

- Sugestdo para a secdo de diagnostico por imagem: “A defini¢do
da modalidade de imagem deve considerar a finalidade do exame,

Sugestdo parcialmente acatada. A
mamografia digital foi incorporada
ao texto do PCDT.

Quanto a tomossintese mamaria, sua
incorporagdo  no  SUS  requer
avaliacdo devendo se observar os
critérios e procedimentos
estabelecidos Decreto n°
11.161/2022.

no




Contribuicdo

Resposta

as caracteristicas clinicas e mamérias da usuéria, os achados
prévios e a disponibilidade tecnolégica da rede. Além da
mamografia digital, tecnologias como a tomossintese mamaria
devem ter suas indicacBes definidas com base em avaliacdo
técnico-cientifica especifica, considerando potenciais beneficios,
limitacGes e seu papel em cendrios selecionados de rastreamento
ou investigagdo diagnostica.”

4.1 Rastreamento - Pré-disposicao hereditaria

- Sugiro que o PCDT contemple o manejo das pacientes com
cancer de mama que preencham critérios para investigacédo de
predisposicdo hereditaria, garantindo acesso a avaliagéo
genética adequada. Assim, sugiro que o PCDT:, a) estabeleca o
encaminhamento das pacientes com predisposicdo hereditaria
identificada para uma linha de cuidado especifica, b) contemple
a avaliacdo e o encaminhamento dos familiares potencialmente
em risco, c) recomende a elaboracé@o de diretriz especifica do
SUS para rastreamento, prevencdo e manejo das pessoas com
alto risco hereditario para cancer de mama.

Sugestdo parcialmente acatada. O
PCDT contempla a identificacdo de
variantes patogénicas em BRCAL e
BRCA2 e o0 seguimento das
pacientes. A definicdo de linha de
cuidado especifica para pessoas com
alto risco hereditdrio e seus
familiares extrapola o escopo deste
PCDT.

4.1 Rastreamento — Algoritmo para pacientes com alta
densidade mamaria

- Néo existe algoritmo para mulheres com mama densa, O
documento cita densidade mamaria apenas como fator de risco,
mas mama densa reduz sensibilidade mamogréfica reduzindo a
sensibilidade do rastreamento. Poderia recomendar:, * registro
obrigatdrio da densidade mamaria no laudo, , * orientacdo de
conduta para categorias C e D,* quando considerar ultrassom
complementar, *quando considerar RM.

Sugestdo parcialmente acatada. A
definicdo de critérios especificos
para exames complementares e
rastreamento de mulheres com
mamas densas estd fora do escopo
deste PCDT.

4.2.1 Diagnéstico clinico

Acréscimo ao final do item - Na investigacdo de sintomas ou
sinais clinicos suspeitos a mamografia e a ultrassonografia,
seguidas de bidpsia quando necessario, sdo essenciais para
diagndstico da alteracdo. Os exames de imagem definem a
extensdo locoregional da doenca e a escolha do tratamento
adequado, uma vez que o tamanho tumoral e 0 comprometimento
linfonodal axilar sdo determinantes na definicdo da conduta. A
mamografia diagndstica e a ultrassonografia sdo rescomendadas
em mulheres acima de 40 anos. Entre 30 e 40 anos, a investigacdo
deve comecar pela ultrassonografia, seguida da mamografia.
Abaixo dos 30 anos, a ultrassonografia deve ser o primeiro
método de investigacao, sendo a mamografia indicada em casos
selecionados.

Sugestdo acatada. A sentenca foi
incluida no texto.

4.2.2. Diagnostico histopatologico e molecular - Tipos
histoldgicos

Na péagina 10 desta se¢édo ha uma divergéncia em relagcdo ao item
5 (critérios de inclusdo): “A maioria (75% a 80%) dos cdnceres
de mama é constituida por carcinomas invasivos. Destes, 0 tipo
histolégico de carcinoma invasivo mais comum é o carcinoma
mamario invasivo de tipo ndo especial (NST), anteriormente
denominado carcinoma ductal invasivo sem outra especificacédo
(SOE), sequido pelo carcinoma lobular invasivo (CLI)21. Além
disso, ha varios outros tipos especiais de carcinomas invasivos
(como o micropapilar, metaplasico, mucinoso, tubular, entre
outros), tendo a classificacdo histolégica da neoplasia valor
prognostico independente. O presente Protocolo inclui estes dois

Sugestdo acatada. A informagdo no
item 4.2 foi ajustada conforme os
critérios de inclusdo do PCDT.




Contribuicdo

Resposta

tipos histologicos somente, sendo o termo “cdncer de mama”
utilizado como seus sinénimos ao longo do texto. ” Entendemos
que o presente protocolo se aplica a todos os carcinomas
invasivos das mamas, conforme descrito no item 5 (critérios de
incluséo).

Redagdo sugerida: No item 4.2.2, onde se ¢ “O presente
Protocolo inclui estes dois tipos histolégicos somente, sendo o
termo ‘cancer de mama’ utilizado como seus sinonimos ao longo
do texto”, leia-se “Os carcinomas invasivos relacionados na
secdo 5 estdo contemplados neste Protocolo, sendo o termo
‘cancer de mama’ utilizado ao longo do texto para designad-los”,
e suprimir, no mesmo item, a frase que inclui o carcinoma ductal
in situ no termo, incompativel com a secéo 6.

4.2.2. Diagnostico histopatoldgico e molecular - HER-2-low

- O documento registra escore HER2 detalhado, mas o algoritmo
terapéutico ainda pode parecer bindrio em partes do cenério
avancado. Preservar obrigatoriamente o escore IHQ/ISH no
laudo e reconhecer a relevancia terapéutica contemporanea de
niveis baixos de expressdo de HER2, ainda que tecnologias
especificas dependam de avaliagdo/incorporacéo. A qualidade da
informacdo  anatomopatoldgica hoje  pode  determinar
elegibilidade terapéutica futura e evita repeticdo desnecessaria
de testes.

- O documento descreve HER2-low corretamente do ponto de
vista anatomopatolégico, mas ndo explica sua importancia
clinica, necessidade de padronizacdo do laudo, perspectiva
terapéutica futura., E HER2-ultralow ndo é mencionado,
podendo também ser citado como perspectiva.

Sugestdo acatada.

O PCDT mantém a obrigatoriedade
do registro detalhado do status de
HER2 no laudo anatomopatoldgico,
incluindo escore de IHQ, percentual
de celulas, padrdo e intensidade de
marcagao, bem como a realizag8o de
hibridacdo in situ nos casos
indicados. O texto  também
reconhece o conceito de céncer de
mama com baixa expressdo de
HER2. A eventual incorporacdo de
tecnologias permanece condicionada
a avaliacdo e aos procedimentos
previstos para incorporacdo no SUS.

10



Contribuicdo

Resposta

4.2.2. Diagnéstico histopatolégico e molecular
assistida a vacuo

- a avaliacdo da mamotomia/bidpsia assistida a vacuo ja havia
sido prevista em questdo de pesquisa anterior, mas ndo foi
desenvolvida; o PRONON 2025 aprovou projetos com
tecnologias dedicadas a biopsia mamadria estereotaxica,
incluindo Mesa Affirm Prone e sistemas de radiografia de
espécime; Sugestao para a secao de diagnostico histopatolégico:
“A escolha da modalidade de bidpsia percutanea deve
considerar o tipo, tamanho, localizagdo e forma de apresentacéo
da lesdo, bem como a técnica de imagem necessaria para sua
localizagdo. Para lesGes ndo palpaveis, microcalcificagGes,
distorcBes arquiteturais e outras situacdes selecionadas, devem
ser consideradas técnicas percutaneas guiadas por imagem,
incluindo biodpsia estereotaxica e bidpsia assistida a vacuo,
conforme indicagdo clinica e evidéncia disponivel.”

- Acréscimo apds o paragrafo sobre escolha da bidpsia - A
bidpsia assistida a vacuo, ainda ndo incorporada no SUS, reduz
os falsos positivos no diagndstico de carcinoma ductal in situ,
sendo Gtil principalmente na avaliagdo de calcificacdes suspeitas.
A correlagdo entre o resultado da bidpsia e o aspecto de imagem
da lesdo biopsiada reduz o nimero de bidpsias falso negativas e
subestimacdo das lesdes, aumentando a seguranca do
procedimento

- Bidpsia

Sugestdo parcialmente acatada.

Foi incluida informacdo de que a
selecdo da modalidade de bidpsia
deve considerar também a técnica de
imagem  necessdria para sua
adequada localizacéo e orientagdo do
procedimento. Contudo, a bidpsia
assistida a vacuo ndo foi incluida
como modalidade especifica
recomendada neste PCDT, uma vez
gue sua eventual incorporacdo ao
SUS requer avaliagdo, conforme o0s
critérios e procedimentos
estabelecidos para incorporacdo de
tecnologias no SUS.

4.2.2. Diagnéstico molecular -
Caracterizacéo tumoral

Defendemos igualmente que o cuidado seja orientado pela
heterogeneidade clinica e biolégica do céncer de mama,
considerando caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas e,
quando pertinentes, moleculares que possam modificar
prognostico e decisdo terapéutica. Para a paciente, 0 acesso ao
tratamento adequado depende de que o tumor seja corretamente
caracterizado e de que os resultados necessarios a tomada de

decisdo estejam disponiveis em tempo oportuno.

histopatolégico e

Sugestdo acatada. O PCDT
contempla a caracterizagdo clinica,
anatomopatolégica e molecular do
cancer de mama.

4.2.2. Diagnéstico histopatoldgico e molecular - Estratificagdo
de risco

- Sugiro incluir uma orientagdo mais especifica sobre a
integracdo dos diferentes fatores clinicos, anatomopatoldgicos,
imunohistoquimicos e gendmicos na estratificacao de risco e na
decis@o terapéutica, especialmente nos casos de doenca
multifocal em que os diferentes focos tumorais apresentam
caracteristicas distintas.

Sugestdo ndo acatada. A integracdo
das caracteristicas clinicas,
anatomopatoldgicas, imuno-
histoquimicas e moleculares ja esta
contemplada na avaliacdo
diagnéstica e na  definicdo
terapéutica

4.3 Estadiamento

Pag 7, Quadro 1 - (f) Incoeréncias internas e erros materiais do
texto e dos apéndices: A se¢do 4.3.1 remete a “Nos Quadro
1Quadro 2”; No item 4.3.1, onde se Ié “Nos Quadro 1Quadro 2",
leia-se “Nos Quadros 1 e 2”.

Sugestdo acatada.

4.4 Avaliacao diagnostica complementar - teste BRCA
Recomendamos: 1. transferir o contetdo relativo a detecgéo de
variantes patogénicas em BRCAL/2 do capitulo 10 para a se¢do

Sugestdo acatada.
A informacdo sobre BRCA foi mais
detalhada no item 4.4
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4.2.2, entre 0s exames que caracterizam a doenca; 2. definir os
critérios de indicacao da testagem, contemplando ao menos as
situacdes de risco que o proprio documento descreve — histéria
familiar em parentes de primeiro grau, diagnéstico em idade
jovem e subtipo triplo-negativo; 3. estabelecer o momento em que
a testagem deve ser solicitada, de modo que o resultado esteja
disponivel a tempo de orientar as decisdes terapéuticas a que se
relaciona; 4. estabelecer que, identificada variante patogénica, a
paciente seja orientada sobre o significado do resultado para o
seu seguimento e sobre a possibilidade de avaliacéo de familiares
de primeiro grau, com registro em prontuario;

- Incluir, ao final do item 4.4 (Avaliagdo diagnostica
complementar), o seguinte: “A indicagdo do sequenciamento de
nova geragdo observa os critérios de elegibilidade do Relatorio
de Recomendagdo n° 1097/2026 e é precedida e sucedida de
aconselhamento genético prestado pelo servi¢o habilitado em
Oncologia, préprio ou referenciado. Identificada variante
patogénica em BRCAL ou BRCA2, a paciente e os familiares de
primeiro grau sdo mantidos em seguimento individualizado no
servico habilitado, com avaliacdo de risco e periodicidade de
exames de imagem definidas pela equipe assistente, até a
publicagdo de diretriz especifica para a populagdo de alto risco.”
- Entretanto, a FEMAMA identifica uma lacuna importante na
versdo preliminar do PCDT submetida a presente Consulta
Plblica: embora a testagem genética seja mencionada no
documento, ndo esté suficientemente explicitado que a testagem
deve ser efetivamente realizada no &mbito do SUS e que sua
realizacdo deve observar critérios e orientacdes estabelecidos
pelos 6rgdos competentes. A FEMAMA reconhece que a defini¢do
detalhada de critérios de elegibilidade, fluxos assistenciais,
momento exato da jornada em que o teste devera ser solicitado,
responsabilidades dos diferentes pontos da rede e demais
aspectos operacionais demanda 1 de 4 uma linha de cuidado
estruturada para a atencdo as pessoas com predisposi¢io
hereditaria ao céncer, cuja organizagdo ainda se encontra em
desenvolvimento. Nesse sentido, ndo se propde que o PCDT
estabeleca de forma arbitraria ou isolada critérios que dependam
de uma linha de cuidado ainda em construcdo. Ao contrério, a
FEMAMA entende que a definicdo desses elementos deve ocorrer
de forma articulada entre as &reas técnicas e 0s 0Orgaos
competentes do Ministério da Saude, considerando as evidéncias
cientificas, a organizacgéo da Rede de Atengéo a Saude e os fluxos
assistenciais do SUS. Todavia, a existéncia de uma linha de
cuidado em desenvolvimento ndo deve resultar na auséncia de
uma orienta¢do minima no PCDT. A simples mengao a existéncia
da testagem genética, sem explicitar que ela deve ser realizada de
acordo com critérios eorientacdes oficiais, pode produzir uma
situacdo de indefinicdo na implementacdo da tecnologia ja
incorporada ao SUS. Por esse motivo, a FEMAMA propde que o
PCDT seja ajustado para contemplar expressamente que a
testagem para identificacdo de mutagdes nos genes BRCAL e
BRCA2 deve ser realizada no SUS, observados os critérios,
indicacdes e fluxos assistenciais estabelecidos pelos drgaos
competentes do Ministério da Salde e pelas diretrizes vigentes.
Sugere-se a inclusdo, na secéo pertinente do PCDT, de redacéo
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semelhante a: “A testagem genética para identificacio de
mutacgdes nos genes BRCAL e BRCA2 deve ser realizada no
ambito do SUS, conforme critérios de indicacdo, momento da
jornada assistencial, fluxos e demais orientacGes estabelecidos
pelos drgdos competentes do Ministério da Salde e pelas
diretrizes vigentes.”

- Sugiro também definir o fluxo de cuidado ap6s o exame de
BRCA1/2 positivo — o protocolo ja reconhece essa lacuna, mas
ndo apresenta solucdo - Nos casos de identificacdo de variante
germinativa  patogénica ou provavelmente patogénica,
especialmente  em  BRCALl/2, deve ser assegurado
aconselhamento  pés-teste e  encaminhamento  para
acompanhamento especifico, considerando as implicacGes
terapéuticas, as estratégias de redugdo de risco e a avaliagéo dos
familiares potencialmente em risco, incluindo testagem em
cascata quando indicada.

- Devera ser assegurado aconselhamento pés teste para as
pacientes e familiares quando venha positivo além de ampliagédo
de cirurgias redutoras de risco para pacientes

- BRCA ficou restrito apenas ao NGS ap6s diagndstico, A
incorporacédo do NGS é citada. Mas faltam fluxos claros sobre
aconselhamento genético, quem deve ser encaminhado, testagem
em familiares, medidas de redugdo de risco, acompanhamento
apos resultado positivo., O protocolo fala do exame, mas pouco
da utilizag&o clinica do resultado.

-Assim, sugiro inserir uma sugestdo que inclua o manejo de
pacientes com cancer de mama que preencham critérios para
investigacdo de predisposi¢do hereditaria, para que tenham
acesso a avaliacdo genética apropriada. Nos casos de
identificacdo de variante germinativa patogénica ou
provavelmente patogénica em BRCAL1/2, devera ser assegurado
aconselhamento pos-teste e encaminhamento para linha de
cuidado especifica, contemplando as implicacfes terapéuticas e
estratégias de redugdo de risco para a paciente, bem como a
avaliacao dos familiares potencialmente em risco e a testagem em
cascata quando indicada., , As pessoas identificadas como
portadoras de predisposicdo hereditaria ou pertencentes a
grupos de alto risco devem ser encaminhadas para
acompanhamento especifico, com estratégias de vigilancia e
prevencdo adequadas ao risco individual. Recomendo que o
Ministério da Saude estabeleca diretriz ou linha de cuidado
propria para o rastreamento e manejo da populacdo de alto risco
para cancer de mama.

4.4 Avaliacao diagnostica complementar - teste BRCA

- A analise restrita a BRCA1/2 ndo esgota a investigacdo da
predisposi¢do hereditaria ao cancer de mama. A avaliacao de
painéis multigénicos deve considerar o rendimento diagndstico
adicional em genes clinicamente relevantes e sua capacidade de
modificar vigilancia, prevencdo e tratamento. O ndmero de
variantes identificadas, isoladamente, n&o constitui medida
suficiente de beneficio, devem ser ponderados a utilidade clinica
dos achados, o0s resultados inconclusivos, o impacto
orcamentario e a capacidade assistencial do SUS. A
implementacdo exige definicdo dos servicos responsaveis pela
solicitacdo, interpretacdo e devolutiva dos resultados, com

Sugestdo ndo acatada, uma vez que a
avaliacdo de painéis multigénicos
ndo foi avaliada para incorporacéo
pela Conitec e, portanto, ndo pode ser

recomendada neste protocolo.
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prazos compativeis com as decisdes clinicas e acesso ao
aconselhamento genético. Recomenda-se articular a avaliagdo
diagnéstica a das intervencgdes correspondentes, sem pressupor
indicacdo de inibidores de PARP para qualquer alteracdo em
genes de reparo do DNA. A utilidade da testagem deve abranger
também a prevencdo de novos tumores e a identificacdo de
familiares em risco.

4.4 Avaliacdo diagnostica complementar - capecitabina

- Capecitabina é contemplada para doenca residual; a integracao
entre risco residual, testagem germinativa e terapias dirigidas
pode ficar pouco explicita. Incluir algoritmo que obrigue
avaliacao de elegibilidade para testagem germinativa BRCAL/2
em pacientes apropriadas e explicite a consequéncia terapéutica
da informacéo, conforme incorporacdes vigentes. A testagem
germinativa pode modificar prevencdo, aconselhamento familiar
e estratégia terapéutica. Em 2026 houve consulta publica
especifica da Conitec para NGS de BRCA1/2 em mulheres com
cancer de mama.

Sugestdo acatada.

Foi incluida sentenca abordando as
possiveis implicacoes da
identificacdo de BRCAL ou BRCA2
na definicdo da estratégia terapéutica

4.4 Avaliagdo diagnostica complementar — Mamografia por
contraste

- Substituicdo do paragrafo iniciado por “A ressondncia
magnética...” - Diferenciar estadiamento locorregional e
sistémico; indicar RM em grupos selecionados e mencionar
mamografia com contraste como alternativa em avaliago. A
sugestdo de redacéo seria A RM das mamas de estadiamento ndo
€ necessaria em todos os casos de cancer de mama. Entretanto,
em situacBes especificas apenas a mamografia e a
ultrassonografia podem subestimar as dimensdes e a
multifocalidade da doenca, tais como mulheres com mamas
densas, com diagndstico de cancer de mama abaixo de 50 anos,
com resultado de biépsia mostrando carcinoma lobular invasivo
ou carcinoma in situ de alto grau. A mamografia com contraste,
ainda ndo aprovada para uso no SUS pode ser uma alternativa a
RM [4,6,7]

Sugestdo parcialmente acatada.

O texto foi ajustado para diferenciar
a indicagdo da  ressonancia
magnética, porém a mamografia com
contraste ndo  foi  incluida,
considerando  que ndo  estd
incorporada ao SUS.

4.5 - Classificagéo de risco de recidiva
- Atualizar a classificagéo de risco de recorréncia, ainda baseada
em St. Gallen 2007/2013, inadequada para um PCDT de 2026.

Sugestdo ndo acatada.

Apesar 0 ano de sua publicagdo, a
classificacdo de risco de St. Gallen
2007/2013 ndo é equivocada.

Ainda, a sua atualizagio publicada
em 2025 preconiza exames nao
disponiveis o SUS e, portanto, néo
preconizados pelo Protocolo

5. Critério de inclusédo

5. Critério de incluséo - Carcinoma ductal in situ e alto risco

- Entretanto, muitos avan¢os ndo foram contemplados. Pacientes
de alto risco de cancer de mama seguem sem uma diretriz
especifica para prevencao, rastreamento, cirurgia redutora de
risco e tratamento. O carcinoma ductal in situ segue renegado.
Até o presente momento o Ministério da Saide e a CONITEC néo
publicaram nenhuma PCDT sobre o tema.

- Pag 3, 4° paragrafo - A representante da organizacdo da
sociedade civil apontou trés lacunas — a auséncia de percurso
assistencial para a populaco de alto risco

Sugestdo ndo acatada. Extrapolam o
escopo deste PCDT, que contempla o
diagnostico e tratamento  dos
carcinomas invasivos da mama
conforme os critérios de inclusdo
estabelecido

7. Abordagem complementar
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- "Dentro do item 7 ABORDAGEM COMPLEMENTAR, gostaria
de sugerir a inclusdo de "'Tratamentos Complementares""
(também chamados de oncologia integrativa). Eles sdo grandes
aliados no combate ao cancer de mama. Eles ndo substituem o
tratamento convencional (como cirurgia, quimioterapia e
radioterapia), mas servem para aliviar os efeitos colaterais,
reduzir o estresse e melhorar drasticamente a qualidade de vida
da paciente. ,

1 - Laserterapia (Fotobiomodulac&o) tem sido muito utilizada
pelos pacientes, durante toda a fase de quimioterapia, devido as
feridas na boca, em decorréncia dos efeitos colaterais da
quimioterapia. A laserterapia reduz as feridas e aftas na boca
causadas por certos tipos de quimioterapia, aliviando a dor e
ajudando a paciente a conseguir se alimentar.,

3 - Acupuntura. Excelente para reduzir 0s enjoos da
quimioterapia, dores articulares da hormonioterapia e ondas de
calor., "

Sugestdo parcialmente acatada. —Foi
incluido trecho sobre o cuidado
oncolégico integral, abordando as
Préaticas Integrativas e
Complementares em Saude.

A laserterapia ndo esta disponivel no
SUS e ndo foi incluida.

7.1. Cuidados paliativos

- Nossa consideracéo, portanto, é de natureza estrutural, e ndo
de conteldo. Recomendamos: 1. converter a se¢do 7.1 em
capitulo préprio, intitulado "Cuidados Paliativos", com titulo que
reflita o carater transversal afirmado em seu conteldo; 2.
reposicionar esse capitulo para uma secéo inicial do PCDT, logo
apés o capitulo de diagnostico e estadiamento, de modo a dar
maior destaque a sua importancia; 3. registrar, nos capitulos de
tratamento e de monitorizacdo, a remissdo ao capitulo de
cuidados paliativos, de modo que a integracéo afirmada no texto
se materialize nas se¢des que orientam a conduta.

- P&g 3, 3° paragrafo - O Protocolo (...) traz secao de cuidados
paliativos alinhada & Politica Nacional de Cuidados Paliativos.

Sugestdo parcialmente acatada.

Foi feito o vinculo do cuidado
paliativo nos capitulos de tratamento
e monitorizag&o.

- Tornar o capitulo de cuidados paliativos mais operacional,
incluindo critérios objetivos para avaliagdo/encaminhamento
especializado, ja que o texto atual é conceitualmente bom, mas
pouco orientador para a prética.

Sugestdo ndo acatada. Critérios de
operacionalizagdo  extrapolam o
escopo deste PCDT

8. Tratamento ndo medicamen

toso

8.1 Cirurgia - Terminologia e classificacdo do tratamento
cirargico

- A primeira é de terminologia e atualizagdo. O Protocolo opde
tratamento “comnservador (parcial)” a “radical (total)”, e
descreve a mastectomia radical modificada como a abordagem
cirirgica total mais comum. N&o menciona técnicas
oncoplasticas nem mastectomias poupadoras em nenhuma
passagem. Sugere-se que 0 Protocolo passe a diferenciar a
cirurgia conservadora da mastectomia; que classifique a
mastectomia, conforme a extensdo da resseccdo cuténea, em
mastectomia total ou simples, mastectomia poupadora de pele e
mastectomia poupadora do complexo areolopapilar; que
estabeleca que a abordagem axilar é procedimento distinto e
independente da escolha entre conservacdo da mama e
mastectomia; que retifique a descricdo das técnicas de Patey e
Madden, mantendo-as em carater histérico; e que registre ndo
integrar o tratamento contemporéneo a resseccdo de musculos
peitorais, salvo por invasdo muscular comprovada

Sugestdo acatada.

8.1.1. Avaliacdo dos linfonodos axilares -
guimioterapia neoadjuvante

LS apos

Sugestdo acatada.

15



Contribuicdo

Resposta

- Na pagina 26 deste item em: LS ap6s quimioterapia
neoadjuvante: Em pacientes com comprometimento linfonodal
(cN0), as taxas de falso-negativo sdo semelhantes aquelas
encontradas com cirurgia primaria. Parece haver um erro de
digitacdo: acreditamos que deveria ser : Em pacientes SEM
comprometimento linfonodal (cNO)

- o item 8.1.1 escreve ‘“pacientes com comprometimento
linfonodal (cNO)” onde a classificagdo indica axila clinicamente
negativa.

8.1. Cirurgia - Definicdo de margem cirlrgica e critérios de
reexcisao

- A segunda é de omissdo de informacdes consolidadas pela
evidéncia cientifica. O Protocolo ndo define margens cirdrgicas
e ndo apresenta os critérios para omissdo da linfadenectomia
axilar diante de linfonodo sentinela positivo na cirurgia inicial,
conduta amparada por evidéncia randomizada h4 mais de uma
década: os ensaios ACOSOG 70011 e EORTC AMAROS néo
constam no texto. Também n&o constam os estudos SOUND e
INSEMA, que sustentam descalonamento adicional em
populagdes estritamente selecionadas. N&o ha orientacéo sobre
cirurgia redutora de risco, embora o documento incorpore 0
sequenciamento de nova geracédo para BRCA1 e BRCA2 Sugere-
se acrescentar a secdo 8.1 que, na cirurgia conservadora do
carcinoma invasivo tratado com irradiacdo mamaria, margem
negativa corresponde a auséncia de tinta sobre tumor invasivo ou
sobre carcinoma ductal in situ associado, e que a reexcisdo esta
indicada quando houver tumor na tinta, considerados a
orientacAo da peca, a extensdo do comprometimento, a
possibilidade técnica de nova resseccao e o tratamento adjuvante
planejado.

Sugestdo acatada.

8.1. Cirurgia - Contraindicac@es a cirurgia conservadora

- A terceira é de coeréncia interna. A orientagdo sobre
abordagem axilar apds tratamento neoadjuvante aparece em
quatro pontos do documento com conteldos incompativeis entre
si, e a versdo mais completa e mais atual encontra-se alojada
dentro do capitulo dedicado ao cancer de mama triplo negativo,
0 que restringe seu alcance normativo. Sugere-se reclassificar as
doencas do tecido conjuntivo, em especial a esclerose sistémica e
0 llpus em atividade, como contraindicagdo relativa,
condicionando a decisao a avaliagéo por servico de radioterapia
e registrando que a doenca autoimune ndo constitui, por si,
indicacdo de mastectomia.  Sugere-se, paralelamente,
reclassificar o carcinoma inflamatério (cT4d) como
contraindicagdo absoluta a cirurgia conservadora, com
tratamento inicial sistémico e, quando indicada cirurgia apos
resposta, mastectomia total com linfadenectomia axilar dos niveis
I e 11, sem indicacdo de técnicas poupadoras, de bidpsia isolada
do linfonodo sentinela ou de reconstrugdo imediata de rotina

Sugestdes acatadas.

8.1. Cirurgia - Cirurgia conservadora associada a
radioterapia

- Analisando que ha altos indices de volta de cAncer de mama com
a remocao conservadora seguida de radioterapia, deve-se mudar
esse protocolo pelo sus, primeiramente deve ser oferecida a
mastectomia ou a conservadora, mas nao excluir algo que

Sugestdo ndo acatada. A cirurgia
associada
radioterapia permanece uma opcao
terapéutica para pacientes elegiveis,
conforme os critérios estabelecidos

conservadora

neste PCDT.

a
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promete alto indices de solucionar o problema, pois se voltar o
cancer ha um grande aumento de despesa para o erario pablico

8.1. Cirurgia - Abordagem axilar na cirurgia inicial

- Sugere-se acrescentar a secdo 8.1.1 que, em pacientes cT1-2
cNO submetidas a cirurgia conservadora com radioterapia
mamaria planejada, sem tratamento neoadjuvante, e com um ou
dois linfonodos sentinela comprometidos, a linfadenectomia
axilar pode ser omitida; e que, havendo indicagéo de tratamento
adicional da axila, a radioterapia axilar constitui alternativa a
linfadenectomia, aplicavel também apds mastectomia.

Sugestdo acatada.

-_Ainda em relacdo as praticas cirdrgicas, embora a omissdo da
cirurgia axilar seja uma realidade internacional e adotada com
diferentes critérios em diversos centros internacionais, o tema
nao foi abordado.

Sugestdo acatada.

8.1. Cirurgia - Abordagem axilar ap6s tratamento
neoadjuvante

- Sugere-se transferir integralmente o contetdo da se¢éo 9.5.3.2
para o capitulo 8, como secdo autdbnoma aplicavel a todos os
subtipos; suprimir os trechos redundantes das paginas 26 e 36;

- Ainda em relagdo as préticas cirdrgicas, embora a omissdo da
cirurgia axilar seja uma realidade, internacional e adotada com
diferentes critérios em diversos centros internacionais, o tema
nao, foi abordado.,

Sugestdo acatada.

- e consolidar a orientacdo em uma redacao que estabeleca: que
a bidpsia do linfonodo sentinela é indicada nas pacientes
inicialmente cNO, com taxas de falso-negativo comparaveis as da
cirurgia primaria; que, nas pacientes com metastase linfonodal
comprovada por bidpsia que convertam para ycNO, a bidpsia do
linfonodo sentinela é aceita desde que empregadas estratégias de
dupla marcacéo, retirada de pelo menos trés linfonodos e/ou
confirmacgao da retirada do linfonodo previamente marcado; que,
diante de doenca residual linfonodal, a linfadenectomia esta
indicada, admitida a omissdo nas células tumorais isoladas e a
discussdo caso a caso na micrometéstase, exceto no subtipo triplo
negativo; que a decisdo cirurgica seja tomada em conjunto com
o planejamento radioterapico, dado que a resposta patoldgica
axilar passou a influenciar a indicacdo de irradiacdo nodal
regional; e que a contraindicacdo absoluta se restrinja a
metastase axilar clinicamente evidente no momento da cirurgia,
ndo constituindo impedimento a confirmagdo citoldgica ou
histolégica anterior ao tratamento neoadjuvante

Sugestdo acatada.

8.1. Cirurgia - Reconstrucdo mamaria e cirurgia oncopléstica:
- Recomendamos: 1. estabelecer que toda paciente com indicagéo
de mastectomia seja informada, antes da deciséo cirurgica, sobre
a possibilidade de reconstrucéo, suas modalidades e 0 momento
de realizacdo, com registro em prontuario; 2. retirar a paridade
entre a vontade da paciente e a disponibilidade da técnica, de
modo que a indisponibilidade local seja tratada como obstéculo
aser resolvido, e ndo como critério de decisao; 3. determinar que,
ndo dispondo o servigo da técnica indicada, seja formalizado o
encaminhamento a servico de referéncia, com defini¢do do ponto
da rede responséavel; 4. suprimir a subordinacdo da simetrizacdo
a "fatores regulatdrios locais", explicitando tratar-se de direito
assegurado em lei e definindo o fluxo assistencial que o efetiva.

Sugestdes acatadas.
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- Sugere-se estabelecer que toda paciente com indicacdo de
mastectomia  receba informacdo  documentada  sobre
reconstrucdo imediata e tardia, e simetrizacdo contralateral; que
a reconstrucao seja realizada no mesmo tempo cirargico quando
houver condicBes técnicas e clinicas, ou garantida
posteriormente quando contraindicada de imediato; que a
necessidade provavel de radioterapia integre a deciséo
compartilhada sem constituir contraindicacdo a reconstrucao; e
que sejam incluidas as técnicas de cirurgia oncoplastica, hoje
ausentes do documento, quando estiverem disponiveis e
ampliarem a possibilidade de preservagéo da mama

- A reconstrugdo mamaéria pos mastectomia continua, de certa
forma, negligenciada. Realmente, a reconstrugdo mamaria pode
ser imediata ou tardia. Porém, a reconstrugdo imediata deve ser
sempre preferencial. Ao considerar que "o processo decisorio
deve considerar a disponibilidade da técnica no centro de
referéncia e a cirurgia da mama contralateral para
“simetrizagdo” estética dependente de fatores regulatorios
locais™", a PCDT desestimula o0 acesso a reconstrucéo imediata e
favorece centros que ndo se preocupam em oferecé-la.

- Redagdo sugerida: Onde se lé, no item 8.1 (Cirurgia), “A
reconstrucdo da mama pode ser imediata ou tardia. Esse
processo decisorio deve considerar a vontade da paciente, a
disponibilidade da técnica no centro de referéncia e a
necessidade de tratamento local complementar. A cirurgia da
mama contralateral, por exemplo, pode ser necessaria para
‘simetriza¢do’ estética, tendo esta garantia legal, porém
dependente de fatores regulatorios locais”, leia-se “A
reconstrucdo da mama € realizada no mesmo tempo cirurgico da
mastectomia sempre que houver condic¢Ges técnicas, nos termos
da Lei n°® 9.797, de 6 de maio de 1999, com a redacéo dada pela
Lei n° 12.802, de 24 de abril de 2013, e é realizada em tempo
posterior quando as condi¢Bes técnicas ndo a permitirem. A
cirurgia da mama contralateral para simetrizacdo integra o
mesmo direito. O servi¢o que ndo dispuser da técnica encaminha
a paciente a servigo de referéncia, mediante fluxo pactuado na
respectiva regido de saude”.

- Alterar item 8.1 Cirurgia, sub item Cirurgia Nao Conservadora,
Deixar claro a obrigatoriedade da realizacdo da reconstrucéo
mamaria imediata (no mesmo ato cirurgico), exceto quando nédo
apresentar condigdes técnicas ou médicas (Lei 9.797/1999 e Lei
12.802/2013), e o direito da cirurgia de simetrizacdo da mama
contralateral (Lei 13.770/2018) - removendo a frase ""porém
dependente de fatores regulatdrios locais"", ndo contemplada no
texto da referida Lei.

- Entretanto, considero necessario aprimorar o documento no que
se refere ao tratamento cirlrgico, especialmente quanto a
cirurgia conservadora, cirurgia oncoplastica, reconstrucéo
mamaria e simetrizagdo. A cirurgia oncoplastica deve ser
reconhecida como parte integrante do tratamento cirlrgico do
cancer de mama, e ndo como procedimento de natureza
exclusivamente estética. Dessa forma, sugiro que a versao final
do PCDT incorpore de maneira mais explicita:, , * a cirurgia
oncoplastica como estratégia integrante do tratamento
oncoldgico, , * a individualizagdo da indica¢do de cirurgia
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conservadora considerando a relagdo tumor/volume mamario, , *
a reconstru¢do mamaria imediata e tardia como parte da linha
de cuidado do cancer de mama, , * os procedimentos de
simetrizagdo necessarios a reabilitacdo mamaria, , °* a
participacdo da paciente na decisdo terapéutica, considerando
também qualidade de vida, imagem corporal e resultados
funcionais., , O tratamento do cancer de mama deve ter como
objetivos ndo apenas o controle oncoldgico e a sobrevida, mas
também a preservagéo da qualidade de vida, da imagem corporal
e da reabilitacdo da paciente., , Considero, portanto, adequada a
atualizacdo proposta, porém recomendo o aprimoramento desses
pontos na verséo final do PCDT

8.1.1. Avaliacéo dos linfonodos axilares - Cirurgia na doenca
metastatica

- Quanto a doenca metastatica, o Protocolo registra, na pagina
25, que “recomenda-se a cirurgia do tumor priméario na doenca
avancada em casos em que h& sintomas a serem paliados, como
dor, sangramento e ulceracoes”. A SBCO considera a formulagdo
compativel com a evidéncia disponivel e sugere apenas explicitar
que a ressecgdo rotineira do tumor primario assintomatico néo
deve ser indicada com o objetivo de prolongar a sobrevida, e que,
na doenga oligometastatica, o tratamento local permanece
estratégia individualizada, sem beneficio de sobrevida global
estabelecido para aplicacao rotineira

Sugestdo acatada.

8.1 Cirurgia - Estrutura assistencial, qualificagdo da equipe
cirargica e financiamento

- Sugere-se estabelecer que o tratamento cirdrgico seja realizado
em estabelecimento habilitado em alta complexidade em
oncologia, ou em servico de referéncia formalmente pactuado na
rede regionalizada, sob responsabilidade de cirurgido portador
de titulo de especialista e registro de qualificacdo de especialista
em Cirurgia Oncoldgica ou em Mastologia; que o primeiro
tratamento seja iniciado nos prazos da legislacdo vigente, com
registro do motivo em caso de extrapolagdo; que o0s
procedimentos recomendados possuam codigo correspondente na
Tabela do SUS com custeio compativel; e que a implantacgéo das
recomendacdes dependentes de insumos de disponibilidade
desigual seja escalonada, com metas e indicadores definidos pelo
gestor, sem que a indisponibilidade local restrinja o direito ao
tratamento adequado.

Sugestdo ndo acatada.

Estrutura assistencial, qualificacdo
da equipe cirurgica e financiamento
nado fazem parte do escopo do PCDT.

8.1 Cirurgia - Exames de imagem para cirurgia:

- Acréscimo apds os critérios gerais e antes da cirurgia
conservadora - Tornar explicita a marcacédo pré-cirirgica guiada
por imagem antes da cirurgia conservadora, guiada por
mamografia, ultrassonografia ou RM e a confirmagdo
radiologica da peca.

Sugestdo acatada.

8.1.1 — Avaliacéo de linfonodos axilares

- p. 25 - Acrescentar a US axilar, a core biopsy de linfonodos e a
marcacdo de linfonodos axilares quando necessario - A
ultrassonografia é o melhor método de imagem para a avaliagao
da axila e pode substituir a dissec¢ao do linfonodo sentinela em
casos selecionados [8]. A puncéo por agulha fina e a bidpsia de
fragmento podem ser usadas na avaliacdo da extensdo axilar da
doenca. O linfonodo comprometido pode ser marcado guiado por

Sugestdo acatada.
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ultrassonografia casos selecionados e retirado

cirurgicamente.

em

8.2 Radioterapia

- Recomenda-se, no mesmo sentido, harmonizar a se¢do 8.2.3,
que atribui a radioterapia ablativa nessa populagdo “excelente
controle tumoral a longo prazo”, grau de certeza superior ao da
evidéncia disponivel e destoante da cautela adotada no capitulo
cirdrgico.

Sugestdo acatada.

9. Tratamento medicamentoso

Tempo de transi¢éo - Trastuzumabe entansina e abemaciclibe
- Redacéo sugerida: Incluir, no item 9, apds a mengéo ao limite
maximo de 12 semanas para o inicio do trastuzumabe entansina
e a terapia enddcrina adjuvante iniciada em até um ano, o
seguinte: “Os intervalos descritos correspondem aos pardmetros
observados nos estudos que subsidiaram a incorporacdo e
orientam o momento preferencial de inicio do tratamento. N&o
constituem critério de excluséo, e o atraso decorrente do fluxo
assistencial ndo impede a autorizagdo do tratamento a paciente
que preencha os demais critérios.”

- Retificagdo do critério temporal para inicio do abemaciclibe:
substituicdo, na pagina 33, do intervalo de “até um ano” por “até
12 semanas”, em conformidade com o critério adotado no estudo
pivotal monarchE.

Sugestdo ndo acatada.

Inexistem evidéncias acerca do uso
do medicamento apdés o limite
maximo de 12 semanas, de modo que
esse é 0 um critério de elegibilidade
para a transicao.

- Além disso, a referéncia indicada no relatério preliminar — o
estudo MONARCH 33 — avaliou o abemaciclibe associado a
terapia enddcrina como tratamento inicial do cancer de mama
avancado, e ndo no contexto adjuvante da doenca precoce;
portanto por ter outra indicacdo, seus critérios ndo devem ser
extrapolados para a indicacao em analise. A evidéncia adequada
é 0 estudo monarchE,2 que permitiu até 12 semanas de terapia
enddcrina apos a ultima intervencdo ndo enddcrina — cirurgia,
quimioterapia ou radioterapia. Assim, sugere-se a substitui¢cao do
trecho por: “Pacientes que tenham iniciado a terapia endocrina
adjuvante ha até 12 semanas ainda podem iniciar o uso de
abemaciclibe, em conformidade com os critérios adotados no
estudo pivotal. 2

Sugestdo acatada. A referéncia foi
ajustada.

9.2. Hormonioterapia

- P4g 1, item 9.2 - Sugestdo: modificar e para efou: A
hormonioterapia, também chamada de tratamento hormonal ou
terapia enddcrina, ¢ um recurso importante quando o tumor
expressar positividade na imunohistoquimica, para os receptores
hormonais: RE E/OU RP.

Sugestdo acatada.

9.3. Critérios para optar pela neoaduvancia

- 9.3, p. 29, e 95 p. 31 - Acréscimo e substituicdo parcial:
Padronizar imagem basal e de resposta. Deve ser sempre
realizada mamografia e US antes e ap6s o término da
quimioterapia neoadjuvante. A RM fornece melhor avaliacéo de
resposta e deve ser solicitada também antes e depois do
tratamento, sempre que disponivel e acessivel. Em pacientes que
serdo submetidas a QT neoadjuvante, é recomendado colocar
clipe intratumoral antes ou nos primeiros ciclos do tratamento

Sugestdo acatada.

9.4. Critérios para optar pela adjuvancia

Sugestdo acatada
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- Pag 2, item 9.4 - Sugerimos aqui a retirada do termo
“conservadora” uma vez que as pacientes submetidas a
mastectomias também podem ter indicacdo de tratamento
adjuvante. “A terapia sistémica adjuvante esta indicada para as
pacientes com cancer de mama em estadio inicial e para aquelas
com doenga localmente avangada submetidas a cirurgia
conservadora com ou sem radioterapia.”

9.5.1.1. Tratamento sistémico neoadjuvante e adjuvante -
Quadro 7

- Recomendamos: retirar do Quadro 7 os esquemas AC isolado,
FAC, FEC e TAC, mantendo o AC-T — inclusive em dose densa
— como esquema preferencial e 0 TC e 0 CMF nas situacdes que
0 proprio texto ja delimita;

Sugestdo ndo acatada. Os esquemas
preconizados nos Quadros foram
definidos em conjunto pelo painel de
especialistas consultado pelo
DGITS, a fim de refletir todas as
possibilidades terapéuticas.

9.5.1.2. Hormonioterapia neoadjuvante - Quadro 8
- Recomendamos: alterar o Quadro 8 para "Inibidor de
aromatase por, no minimo, 6 meses";

Sugestdo ndo acatada.
Os procedimentos de neoadjuvancia
tém duracdo méxima de seis meses.

- Ribociclibe - CP 61/2026 - Consulta publica encerrada em
17/08/2026 para ribociclibe + IA néo esteroidal na adjuvancia de
cancer de mama inicial RH+/HER2-, linfonodo positivo e alto
risco. - Como o processo € muito recente, 0 PCDT deve prever
atualizacdo imediata ap6s decisdo final, evitando obsolescéncia
precoce.

- Atualizacdo coordenada do PCDT: publicacdo da versao final
apés a conclusdo da avaliacdo do succinato de ribociclibe no
tratamento adjuvante do cancer de mama inicial RH+/HER2—,
linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia, objeto da
Consulta Publica n® 61/2026, de modo que eventual decisédo possa
ser contemplada em uma Unica atualiza¢do.1

- Ribociclibe foi objeto da CP n° 61/2026. Atualizar o PCDT
conforme a decisdo final sobre ribociclibe, descrevendo
separadamente  critérios de elegibilidade, duragdo e
monitorizacéo de cada agente.

- NATALEE - Atualizar o PCDT conforme deciséo brasileira, com
critérios proprios de elegibilidade, duragdo e seguranca. -
Ribociclibe + inibidor de aromatase nédo esteroidal demonstrou
beneficio de iDFS em doenga inicial RH+/HER2- em populacdo
mais ampla que monarchE.

Sugestdo ndo acatada. Caso seja
recomendada e efetivada a
incorporacéo da tecnologia ao SUS,
0o PCDT serd oportunamente
atualizado, de modo a contemplar a
nova tecnologia e as respectivas
recomendagdes de uso.

- MonarchE -Manter critérios especificos do agente/populacéo e
monitorizacdo; ndo tratar CDK4/6 adjuvante como classe
homogénea. Abemaciclibe + terapia enddcrina mostrou redugédo
sustentada do risco de recorréncia em doenca inicial de alto
risco, embasando incorporacdo nacional para populacéo
definida.

- PALLAS/PENELOPE-B - Ensaios adjuvantes néo
demonstraram beneficio que sustente extrapolacéo de eficacia de
classe para palbociclibe. - Fundamenta redacdo agente-
especifica na adjuvancia, em contraste com a flexibilidade de
classe ja incorporada no cenario metastatico.

Sugestdo ndo acatada.

O estudo MonarchE ja é mencionado
no PCDT, e palbociclibe ndo esta
incorporado no  cenario  de
adjuvancia.

- 2. Clareza quanto ao momento de inicio e duracdo do
tratamento. O documento estabelece que pacientes que tenham
iniciado a terapia enddcrina adjuvante hd até um ano ainda
podem iniciar o abemaciclibe e que o tratamento deve ser
associado a hormonioterapia, apds concluséo de quimioterapia e
radioterapia quando indicadas, mantendo-se por dois anos.
Consideramos adequada essa orientagdo, mas sugerimos que 0

Sugestdo ndo acatada, pois 0 acesso
a medicamentos e intercorréncias no
abastecimento fogem ao escopo
deste PCDT.
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PCDT esclareca explicitamente como proceder em situacoes
frequentes da préatica clinica, como atrasos de acesso ao
medicamento, inicio da hormonioterapia antes da
disponibilizacéo do abemaciclibe e interrupcGes temporarias por
toxicidade.  Essa  padronizacdo  reduziria  negativas
administrativas baseadas em interpretacdes distintas do
protocolo.,

- 1. Necessidade de definicdo mais objetiva dos critérios de alto
risco, , O PCDT estabelece que a indicacdo dos inibidores de
CDKA4/6 no cenario inicial RH+/HER2- deve considerar fatores
como comprometimento linfonodal, especialmente quatro ou mais
linfonodos positivos ou um a trés linfonodos associados a outros
fatores de risco, tumor ?5 cm, grau histolégico 3 e indice
proliferativo elevado, quando disponivel. Consideramos
importante que esses critérios sejam apresentados de forma
inequivoca, preferencialmente em quadro especifico de
elegibilidade para o abemaciclibe. Termos como “fatores de alto
risco” e “Ki-67 elevado” podem gerar interpretacéoes diferentes
entre CACON, UNACON, gestores e auditorias., , Sugerimos,
portanto, explicitar de forma objetiva quais combinacBes de
tamanho tumoral, grau histolégico e comprometimento
linfonodal definem a populacdo elegivel, bem como esclarecer
que o **Ki-67 ndo deve constituir requisito isolado ou
obrigatério quando os demais critérios clinico-patologicos de
alto risco estiverem presentes**, caso esse seja 0 entendimento
adotado pelo Ministério da Sadde., ,

Sugestdo acatada

- H& ainda potencial inconsisténcia com o Quadro 6 do proprio
PCDT, no qual pacientes RH+/HER2- com um a trés linfonodos
positivos sdo classificadas como risco intermediario, enquanto o
texto especifico dos inibidores de CDK4/6 admite parte dessa
populagdo como alto risco quando associados outros fatores
prognosticos. Recomendamos harmonizar essas defini¢des para
evitar davidas na préatica assistencial.

Sugestdo acatada.

9.5.1.3. Hormonioterapia adjuvante - quadro 9

- Revisdo dos critérios para terapia endocrina em pacientes pré-
menopdusicas: substituicao da restrigdo cumulativa de idade até
45 anos e quimioterapia prévia por uma avaliacdo
individualizada, orientada pelo estado menopausal, pela
adequada supressdo da funcdo ovariana, pelo risco de
recorréncia, pelas comorbidades, pela tolerabilidade e pela
preferéncia da paciente.4-8. Portanto, mulheres com mais de 45
anos ou sem quimioterapia prévia ndo devem ser
automaticamente excluidas quando houver indicagdo clinica
para intensificacdo da terapia enddcrina. Sugere-se, assim, a
substituicdo da nota atual pela seguinte redacéo: “Em mulheres
pré-menopausicas, 0s inibidores de aromatase devem ser
utilizados em associa¢do a supressdo ou ablacdo ovariana
adequada. A escolha da terapia enddcrina deve considerar o
risco individual de recorréncia, o estado funcional ovariano, as
comorbidades, a folerabilidade e a preferéncia da paciente.”

- 3. Supressao da fungéo ovariana, Sugiro atencdo a redagdo que
restringe excessivamente a intensificagcdo endocrina por idade,
quimioterapia prévia ou duragdo fixa reduzida. Os estudos
SOFT/TEXT demonstram que a decisdo deve considerar
principalmente o risco de recorréncia e utilizaram supressédo

Sugestdo acatada.

A nota foi alterada conforme

proposto
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ovariana associada ao tratamento enddcrino por periodos mais
prolongados.

9521e95.2.2.-Quadro 1l e 12

- 05 Quadros 11 e 12 nomeiam um taxano especifico nos
esquemas AC-TH e TCH, embora o Apéndice 2 admita
expressamente docetaxel ou paclitaxel conforme a conveniéncia
posolégica.

-Recomendamos: explicitar nos Quadros 11 e 12 que o taxano dos
esquemas AC-TH e TCH pode ser docetaxel ou paclitaxel.

Sugestdo acatada

9.5.2.2. Tratamento sistémico adjuvante - TDM1 para doenca
residual

- Pag 4, item 9.5.2.2 - A incorporacdo de TDM1 se deu num
momento onde a neoadjuvancia com trastuzumabe era apenas
recomendada para tumores em EC |1l dentro do SUS. Hoje, com
a incorporagdo da neoadjuvancia em EC | e Il, faria sentido
ampliar o acesso as pacientes que mantém doenca residual - uma
vez que na andlise de subgrupos, o beneficio é mantido (quica até
mais importante) nas pacientes linfonodo negativas que tem
doenca residual.

- Roche: A presente contribuicéo prop6e abrir o didlogo para a
ampliacdo do acesso ao T-DM1 para pacientes diagnosticadas
em estadio Il com doenca residual invasiva pés-neoadjuvancia
por representar uma conduta clinica de alta relevancia. A
barreira histérica que impedia 0 uso de T-DM1 em estadio Il foi
superada com a disponibiliza¢éo regular da terapia neoadjuvante
para este grupo de pacientes no SUS. Portanto, sob a perspectiva
de equidade assistencial e eficiéncia terapéutica, solicita-se
respeitosamente a esta Comissdo, dentro do processo de
desenvolvimento do PCDT, a contemplacdo da elegibilidade das
pacientes em estadios Il e 1l com doenca residual invasiva ao
tratamento adjuvante com T-DM1, assegurando a maximizacao
do potencial de cura destas mulheres. Por fim, a Roche,
respeitosamente, reforca a importancia da atualizacdo desse
protocolo para que as pacientes possam efetivamente se
beneficiar do acesso as tecnologias recomendadas.

Sugestdo nédo acatada. 0O
medicamento ndo estd incorporado
ao SUS para esta indicacdo.

- Corrigir a inconsisténcia sobre pertuzumabe neoadjuvante
HER2+: o corpo afirma que néo foi incorporado, enquanto o
proprio histérico do documento cita Portaria SCTIE/MS n°
12/2026.

N&o ha inconsisténcia, uma vez que
a Portaria SCTIE/MS n° 12/2026 ¢
mencionada se refere a ndo
incorporacéo de pertuzumabe.

9.5.3.1. Tratamento neoadjuvante - Pembrolizumabe
-Pembrolizumabe + quimioterapia neoadjuvante, seguido de
pembrolizumabe adjuvante, demonstrou beneficio em pCR/EFS e
beneficio de sobrevida global na analise final. - O texto deve
reconhecer o padrédo de evidéncia mesmo quando a tecnologia
nao estiver incorporada, deixando o status de acesso claramente
separado.

- A recomendagdo inicial foi de ndo incorporacdo do
pembrolizumabe perioperatério; o relatério para sociedade
atribuiu a decisdo a incertezas de eficiéncia econdmica e impacto
orgcamentario, com expectativa de nova proposta de preco. Evitar
redacdo que possa ser interpretada como auséncia de eficacia.
Registrar status de avaliagdo/incorporacdo de forma
transparente.

- O PCDT descreve quimioterapia neoadjuvante, carboplatina e
capecitabina  poOs-neoadjuvancia, mas ndo  preconiza

Sugestdo ndo acatada. O texto ja
aborda que ha beneficio clinico
porém que a tecnologia ndo esta
disponivel no SUS.
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pembrolizumabe em razao do status de
avaliacao/incorporagdo.Separar  claramente: (a) padréo
respaldado por evidéncia; (b) tecnologia avaliada/nédo
incorporada; (c) tecnologia disponivel no SUS. Reconhecer a
imunoterapia perioperatdria como evidéncia relevante no TNBC
inicial de alto risco e atualizar o algoritmo conforme decisdo da
Conitec

- 1. Cancer de mama triplo-negativo estagio IlI-Il1l, O PCDT
aborda o pembrolizumabe de forma ainda limitada. Entretanto,
os principais guidelines ja consideram, para pacientes elegiveis,
quimioterapia neoadjuvante contendo paclitaxel, carboplatina e
pembrolizumabe, seguida de antraciclina/ciclofosfamida com
pembrolizumabe e continuidade pos-operatoria, com base no
KEYNOTE-522. A anélise final do KEYNOTE-522 demonstrou
também beneficio em sobrevida global.

9.5.3.1. Tratamento neoadjuvante - Quadro 13

- 2. reorganizar o Quadro 13 na mesma légica, distinguindo na
estrutura do quadro os esquemas preferenciais dos de excecéo e
explicitando no texto o critério que caracteriza a excecao;

Sugestdo ndo acatada. Os esquemas
preconizados nos Quadros foram
definidos em conjunto pelo painel de
especialistas consultado pelo
DGITS, a fim de refletir todas as
possibilidades terapéuticas e, quando
julgado pertinente, foram incluidas
notas de rodapé com maior
detalhamento da indicacdo ou
preferéncia.

9.5.3.1. Tratamento neoadjuvante - Tumores triplo negativos
- Aqui sugerimos que, no quadro 13, pagina 39, os esquema PCb
seja citado com ou sem sequenciamento de AC. (J Clin Oncol.
2015 Jan 1;33(1):13-21. doi:10.1200/JC0.2014.57.0572. Epub
2014 Aug 4.)

Sugestdo acatada.

- A atualizagdo contempla abemaciclibe para doenca inicial
RH+/HER2-, N+, alto risco. Evitar extrapolacdo de efeito de
classe para palbociclibe na adjuvancia. MonarchE e NATALEE
sao estudos positivos em populagdes ndo idénticas; PALLAS e
PENELOPE-B néo sustentam equivaléncia adjuvante do
palbociclibe.

Sugestdo acatada

9.5.2.1 Tratamento sistémico neoadjuvante - Quadro 11

- Doengca HER2-positiva precoce, O esquema paclitaxel-
trastuzumabe possui evidéncia particularmente solida para
doenca inicial de baixo risco e linfonodo-negativa, ndo deve ser
interpretado como estratégia universal para toda doenca HER2-
positiva localizada. Os estudos diferenciam expressamente
doenga estagio l/axila negativa de doenga estagio I1-111 e doenga
residual pds-neoadjuvéncia, para a qual T-DM1 constitui
estratégia distinta

- Restringir corretamente a indicacdo de paclitaxel +
trastuzumabe (TH): o texto generaliza o esquema para “cancer
de mama localizado HER2+”, quando deveria definir a
populacdo de menor risco para a qual essa estratégia é
apropriada

Sugestdo ndo acatada. Os esquemas
preconizados nos Quadros foram
definidos em conjunto pelo painel de
especialistas consultado pelo
DGITS, a fim de refletir todas as
possibilidades terapéuticas.

- 2. Clareza quanto ao momento de inicio e duracdo do
tratamento, , O documento estabelece que pacientes que tenham
iniciado a terapia enddcrina adjuvante ha até um ano ainda
podem iniciar o abemaciclibe e que o tratamento deve ser
associado a hormonioterapia, apos concluséo de quimioterapia e

Sugestdo ndo acatada por estar fora
do escopo deste PCDT
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radioterapia quando indicadas, mantendo-se por dois anos. , ,
Consideramos adequada essa orienta¢do, mas sugerimos que 0
PCDT esclareca explicitamente como proceder em situagles
frequentes da préatica clinica, como atrasos de acesso ao
medicamento, inicio da hormonioterapia antes da
disponibilizacao do abemaciclibe e interrupgdes temporarias por
toxicidade.  Essa  padronizacdo  reduziria  negativas
administrativas baseadas em interpretacdes distintas do
protocolo.

- Pag 2, item 9.5 -Parece haver um erro de digitacdo:
“episilateral” seria provavelmente ipsilateral.

Sugestdo acatada.

9.6.3. Cancer de mama avancado RH positivo - Inibidores de
ciclina

- Abemaciclibe, palbociclibe e ribociclibe j& aparecem como
opg¢des incorporadas para RH+/HER2 avangado/metastatico.
Preservar os trés agentes como alternativas e reforgar acesso
efetivo & classe, com escolha individualizada segundo perfil
clinico, toxicidades, interacdes, comorbidades e preferéncias.
N&o ha necessidade de pedir 'inclusdo dos trés' no metastatico: o
ponto mais relevante é coeréncia entre PCDT, incorporagdo e
acesso real.

Sugestdo acatada.

Inibidores de ciclina:

- Recomendamos: 1. detalhar, na se¢do 9.6.3, as orientacdes
sobre a migracdo entre inibidores de ciclina, incluindo os
parametros clinicos a observar na transicgdo — momento
adequado, ajuste de dose, monitoramento e manejo da terapia
endécrina associada; 2. explicitar que, nos casos de
contraindicacdo ou intolerancia individual, seja assegurado a
paciente o direito de realizar o tratamento com a tecnologia da
classe que se mostre mais indicada para o seu caso, devidamente
justificada e registrada em prontuario; 3. orientar que a paciente
em tratamento em curso tenha sua terapia mantida sem
interrupcao, ressalvadas as situacfes em que a indicagéo clinica
recomende a mudanca; 4. definir, no capitulo 11, o fluxo
aplicavel quando o servico ndo dispuser do medicamento
clinicamente encaminhamento a servico de referéncia; - 3.
Individualizag@o terapéutica dentro da classe dos inibidores de
CDKa4/6, , O préprio PCDT reconhece, no cenario metastatico,
que abemaciclibe, palbociclibe e ribociclibe pertencem a mesma
classe terapéutica e que ndo ha evidéncia consistente de
superioridade clinica de um agente sobre outro nesse contexto. O
documento também admite tecnicamente a substituicdo entre os
medicamentos da classe, desde que sejam preservados indicacao,
cendrio clinico, terapia enddcrina apropriada e tolerabilidade
individual. , , Esse conceito é relevante também do ponto de vista
assistencial. Os diferentes inibidores de CDK4/6 apresentam
esquemas de administracéo e perfis de toxicidade distintos, o que
pode influenciar adesdo, necessidade de monitorizagcdo e
adequacao do tratamento as comorbidades de cada paciente., , O
CRIO possui experiéncia prévia com **27 pacientes tratadas com
ribociclibe no cenério metastatico entre novembro de 2022 e
dezembro de 2025**, por meio de programa de acesso da
industria. Algumas permaneceram em tratamento durante 2026,
e uma segue recebendo a medica¢gdo. Com o encerramento do
programa, pacientes que ainda necessitavam de inibicdo de

Sugestdo acatada.

25



Contribuicdo

Resposta

CDKa4/6 precisaram migrar para palbociclibe por motivo de
disponibilidade, e n&o necessariamente por progressdo ou
toxicidade., , Essa experiéncia reforca a importancia da
**individualizacdo da escolha terapéutica** e da disponibilidade
de alternativas dentro da classe, sempre respeitando as
indicagdes formalmente incorporadas ao SUS.,

- Por fim, sugiro que sejam melhor explicitados os principios de
decisdo compartilhada e individualizacdo do tratamento,
considerando caracteristicas clinicas e biolégicas da doenca,
comorbidades, funcionalidade, toxicidades, qualidade de vida,
preferéncias da paciente e objetivos do tratamento,
particularmente na doenca avancada.

Sugestdo acatada.

9.6.3 Cancer de mama avancado RH positivo

- Rever a indicag¢do de quimioterapia por “resisténcia hormonal”
no metastatico RH+/HER2?: resisténcia enddcrina isolada nédo
deve ser equiparada a crise visceral nem determinar
automaticamente quimioterapia

Sugestdo acatada.

9.6.3. Cancer de mama avancado RH positivo

- Dentro deste item, a frase: “Estes podem ser usados
isoladamente, ou em combinagdo com a hormonioterapia, em
mulheres com pouco volume de doenca néo visceral e perfil de
sensibilidade a hormonioterapia (doenga de novo, intervalo
longo apdés hormonioterapia adjuvante, comportamento
indolente)” pode ser diibia, levando a crer que 0s iCDK4/6
podem ser utilizados como monoterapia. Apenas o abemaciclibe
tem dado de eficacia no seu uso isolado e em linhas posteriores
(Clin Cancer Res. 2017 May 22;23(17):5218-5224).

Sugestdo acatada.

9.6.3.1. Pacientes pds-menopausicas - Segunda linha
terapéutica

- Sobre 0 a dose de fulvestranto: Existe ganho em SG da dose de
500mg sobre o de 250mg (Final Overall Survival: Fulvestrant
500 Mg vs 250 Mg in the Randomized CONFIRM Trial. Journal
of the National Cancer Institute. 2014. Di Leo A, Jerusalem G,
Petruzelka L, et al.) Na pagina 44, o nome do Quadro 15:
“Esquemas terapéuticos de segunda linha para pacientes (pos-
menopausa) com cancer de mama avangado (estadio 1V) RH
positivo e HER?2 negativo” existe uma inconsisténcia conceitual.
Uma paciente que tenha feito um tratamento para doenga inicial
com intuito curativo e tenha um estadiamento I, 1l ou Ill - no
momento que ela tem uma recidiva a distancia ela segue no seu
estadiamento inicial (I, Il ou I11). A defini¢do de estadio IV é uma
paciente que se apresenta ao diagnostico inicial com metastases
(também referido como doenga de novo).

Sugestdo acatada.

9.6.3.2. Pacientes pré-menopausicas
- Em pacientes selecionadas, especialmente aquelas que ja
fizeram quimioterapia, aLHRH g3m pode ser adequado.

Sugestdo ndo acatada. O esquema ja
é indicado mensalmente nesta secao.

9.6.3.2. Pacientes pré-menopausicas

- Proposta de Ajuste no Texto Operacional, Substituir:,
""Administracdo mensal de 3,6 mg analogo de LHRH,
preferencialmente com gosserrelina.", Por:, ""'Supressdo da
funcdo ovariana com agonista de GnRH, conforme indicagcdo
clinica e disponibilidade assistencial."", ou, alternativamente:,
""Supressdo da funclo ovariana por meio de agonistas de
GnRH."", Acreditamos que essa adequacdo torna o texto mais
aderente as evidéncias cientificas disponiveis, aos estudos que

Sugestdo parcialmente acatada.
O Protocolo ndo preconiza apenas a

gosserrelina  como agonista de
GnRH. Apenas destaca que a
gosserrelina € a  alternativa

preferencial para o uso de bloqueio
ovariano em cancer de mama. Um
paragrafo sobre a preservagdo da
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sustentam a recomendacao da supressdo ovariana e as diretrizes
internacionais vigentes, ampliando o acesso, preservando a
qualidade assistencial e a flexibilidade terapéutica no &mbito do
Sistema Unico de Saude., "

- Incluir todos os antagonistas de GnRH como opc¢les para o
blogueio ovariano em pacientes com cancer de mama na pré-
menopausa. A inclusdo dessa estratégia para pacientes do SUS é
fundamental, mas devemos considerar todas as opg¢des, ndo
somente gosserrelina.

- Recomendamos que o trecho:, “Administra¢do mensal de 3,6 mg
andlogo de LHRH, preferencialmente com gosserrelina.”, Seja
substituido por:, “Supressdo da fun¢80 ovariana com uso de
agonistas de GnRH (como, por exemplo, triptorrelina,
gosserrelina ou leuprorrelina).”, Tal adequacdo garante que o
PCDT brasileiro reflita com exatiddo os ensaios clinicos pivotais
e se mantenha em sintonia com a literatura oncoldgica
internacional, sem perda de qualidade assistencial.

fertilidade foi adicionado na secdo
9.6.3.2.

9.6.4. Cancer de mama avangado HER?2 positivo

- Adicionalmente aos esquemas listados de primeira linha, uma
utra opgdo poderia ser Vinorelbina + Trastuzumabe +
Pertuzumabe (Breast Cancer Res 18, 126 (2016).
https://doi.org/10.1186/s13058-016-0773-6). Ainda neste topico,
vale ressaltar que, em pacientes com doenca HER2 e RH positiva,
existe evidéncia (aind aque ndo avaliada pela CONITEC) do uso
do Palbociclibe em adicdo a HT + Trastuzumabe + Pertuzumabe.
Manter as pacientes por mais tempo sem progressao a la linha -
num cenario onde nédo dispomos de nenhuma terapia antiHER2
recomendada apés a progressdo em 1 linha, seria de suma
importancia.

Sugestdo ndo acatada. Os esquemas
preconizados pelo Protocolo foram
validados pelo painel de
especialistas,  considerando  as
tecnologias disponiveis no SUS.

9.6.5. Cancer de mama avancado triplo negativo e linhas
subsequentes

- No Quadro 17 (pagina 47): “Esquemas terapéuticoS para
pacientes com céncer de mama avancado (estadio IV) triplo
negativo” temos a mesma questdo do quadro 15. Uma paciente
que tenha feito um tratamento para doenca inicial com intuito
curativo e tenha um estadiamento I, Il ou Il - no momento que
ela tem uma recidiva a distancia ela segue no seu estadiamento
inicial (I, 11 ou I1). A definigdo de estadio IV € uma paciente que
se apresenta ao diagnostico inicial com metastases (também
referido como doenca de novo). Ainda neste quadro poderiamos
acrescentar tratamento com ciclofosfamida oral (com ou sem
metrotexato) como opg¢do terpéutica em linhas subsequentes
(Anticancer Res . 2012 Feb;32(2):529-36.).

Sugestdo ndo acatada. OS esquemas
preconizados pelo Protocolo foram
validados pelo painel de
especialistas,  considerando  as
tecnologias disponiveis no SUS.

9.7 Metastases 6sseas - Especificacdo da conduta e prevencéo
da osteonecrose.

- Recomendamos: 1. especificar, na se¢do 9.7 e no Apéndice 2, 0s
agentes inibidores de oste6lise disponiveis no SUS para esta
indicacéo, com dose, via, periodicidade e duragéo; 2. estabelecer
a avaliacdo odontoldgica prévia ao inicio do tratamento, com
adequacdo do meio bucal 3. prever o acompanhamento
odontolégico periddico durante o uso prolongado e a orientacao
da paciente quanto a procedimentos invasivos no periodo; 4.
incluir, entre os critérios de monitoramento, a reavaliacédo da
manutencado do inibidor de ostedlise ao longo do tratamento.

Sugestdo parcialmente acatada. O
acompanhamento odontoldgico foi
recomendado. O inibidor de ostedlise
é definido pelo servigo, motivo pelo
qual ndo é detalhado no Protocolo.
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10. Monitorizagéo do tratamento

10. Monitorizagéo do tratamento - PROs

- 8. Qualidade de vida, Nao ha utilizagdo de PROs
(Patient Reported Outcomes). Hoje €é recomendacéo
internacional.,Deve-se  considerar  essencial  incorporar
qualidade de vida, desfechos relatados pelas pacientes (Patient-
Reported Outcomes — PROs) e experiéncia do paciente a
avaliacdo do cuidado. Dor, fadiga, linfedema, neuropatia,
alteragBes hormonais, salde sexual, fertilidade, imagem
corporal, saude emocional, capacidade funcional, retorno ao
trabalho e impacto financeiro sdo dimensGes relevantes da
jornada. A navegacgdo pode contribuir para identificar essas
necessidades precocemente e conectar a paciente aos servicos de
suporte e reabilitacdo disponiveis na rede.

Sugestdo parcialmente acatada., A
mensuracdo da experiéncia do
paciente e dos indicadores de gestao
da rede assistencial seja de suma
relevancia para o SUS, esses
aspectos extrapolam o escopo
clinico-normativo do PCDT.

Aspectos relacionados a qualidade de
vida foram incluidos no
monitoramento das pacientes.

- Monitoramento das mulheres que engravidam durante
tratamento  oncoldgico.  Acompanhamento  cardiolégico,
ginecoldgico, em parceria com o mastologista, oncologista e
pediatra. Monitoramento precoce da possibilidade de metastase,
cuidado com bhebé e monitoramento do teste do pezinho.
Acompanhamento dos primeiros anos de vida do bebé e sua mée.

Sugestdo acatada.

Foi adicionado um paréagrafo sobre o
acompanhamento multidisciplinar de
gestantes no item 9.5.2.3

10.1.  Avaliacgdo da resposta terapéutica

- Incluir, ao final do item 10.1 (Avaliacdo da resposta
terapéutica), o seguinte: “O acompanhamento da paciente em
uso de inibidor de CDK 4/6 é de responsabilidade do servico
habilitado em Oncologia durante todo o periodo de tratamento,
inclusive nos ciclos sem administracé@o parenteral, e € registrado
pela Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade
exclusiva do tratamento sistémico do cdncer.” Sem alteracdo de
texto proposta quanto ao cronograma de distribuicdo e ao custeio
do acompanhamento, matéria dos instrumentos operacionais do
AF-ONCO e da Comissao Intergestores Tripartite.

Sugestdo acatada.

10.3. Critérios de interrupgéo de tratamento

- Na pagina 49, sobre o Trastuzumabe, (...) Pela dificuldade de
acesso ao exame de ecocardiograma no SUS, sugerimos que o
texto poderia dizer : “Em pacientes com Fragdo de ejeg¢do (FE)
normal, o monitoramento da funcdo cardiaca com
ecocardiograma durante o uso de trastuzumabe deve ser
realizado é recomendado a cada 3 meses.

Sugestdo acatada.
Ajustes feitos conforme a sugestdo
na se¢do 10.3.

10.3. Critérios de interrupcéo de tratamento

- Na pégina 50, sobre Trastuzumabe Emtansina, (...) Acreditamos
que o trecho que se refere ao trastuzumabe emtansina e néo ao
trastuzumabe. Sugerimos ainda retirar a palavra quimioterapia,
para dar clareza aos leitores.

Sugestdo acatada.
Ajustes feitos conforme a sugestdo
na secdo 10.3.

10.4.  Acompanhamento pés-tratamento - Survivorship e
cuidado integral

- Pag 2, 2° paragrafo - A reabilitacdo deve integrar de forma
estruturada e continua a linha de cuidado do cancer de mama,
sendo parte do proprio tratamento e ndo uma etapa acessoria.
Por isso, o PCDT deve prever avaliacdo funcional precoce,
encaminhamento oportuno para equipe multiprofissional e
acompanhamento das sequelas, especialmente por fisioterapia,
terapia ocupacional, enfermagem, nutri¢do e psicologia. A
participacdo das entidades de pacientes nesse processo pode
auxiliar na identificagdo de barreiras e necessidades, na
avaliacao da efetividade das recomendacdes e na construcéo de

Sugestdo parcialmente acatada. Foi
adicionada uma secdo sobre o
cuidado integral e survivorship. e
também orientacdes sobre
monitoramento da qualidade de vida
das pacientes.
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solucBes para problemas que ndo sdo integralmente captados
pelos ensaios clinicos ou sistemas administrativos.

- O PCDT aborda integralidade de forma mais explicita em
cuidados paliativos do que no seguimento ap6s tratamento
curativo. Criar secdo estruturada de sobrevivéncia: atividade
fisica, obesidade/composigdo corporal, saide cardiometabdlica,
salde éssea, salde mental, sexualidade, fertilidade/menopausa,
sintomas da terapia enddcrina, retorno ao trabalho, adesédo e
coordenagdo multiprofissional.

- Pedimos a inclusdo de uma secao especifica com: periodicidade
do seguimento clinico e da mamografia anual, avaliacdo e
tratamento do linfedema e da limitacdo de amplitude do ombro,
com acesso a fisioterapia, atencdo a sadde mental, a sexualidade
e a fadiga relacionada ao cancer, orientagdo sobre preservagédo
da fertilidade antes da quimioterapia em mulheres em idade
reprodutiva, manejo dos efeitos da hormonioterapia prolongada
(adeséo, sintomas climatéricos, salde 6ssea), e orientacdo sobre
retorno ao trabalho e direitos previdenciarios.

- Sugiro a inclusdo de um capitulo ou secdo especifica sobre
cuidado longitudinal e sobrevivéncia no céncer de mama,
contemplando ndo apenas o controle da doenga, mas também a
prevencdo e o manejo de efeitos tardios e persistentes
relacionados ao cancer e seus tratamentos, incluindo sintomas
menopausais, salde dssea, fungdo sexual, saide mental,
alteracdes cognitivas, linfedema, reabilitagdo, atividade fisica e
retorno as atividades sociais e profissionais.

- Acréscimo apés o paragrafo da mamografia anual - Definir
vigilancia por imagem com mamografia anual e com RM ou US
conforme risco familiar e genético, idade ao diagnostico e
densidade mamaria.

Sugestdo acatada.

- Diretrizes contemporaneas reconhecem exercicio e intervengdes
de estilo de vida como componentes relevantes do cuidado
oncoldgico, com beneficios funcionais e de sintomas. Justifica
secdo estruturada de sobrevivéncia, com metas de atividade
fisica, composicdo corporal, salde cardiometabdlica e
encaminhamento multiprofissional.

Sugestdo acatada

11. Regulacéo, gestao e controle

Fluxo do cuidado/navegacéo do paciente

- Nesse contexto, defendemos que a navegagéo de pacientes seja
reconhecida como componente estratégico da linha de cuidado
do cancer de mama, especialmente para pacientes em situacéo de
maior vulnerabilidade ou diante de jornadas assistenciais
complexas.

- Outro aspecto que consideramos essencial é a coordenacdo da
jornada da paciente. O percurso entre uma alteracdo suspeita,
confirmacdo diagnostica, realizacdo dos exames necessarios,
caracterizagdo molecular, definicdo terapéutica e inicio do
tratamento envolve diferentes servicos e niveis de atengdo.
Pedimos que o PCDT reconhega a navegacao de pacientes (por
enfermeira, assistente social ou profissional treinado) como parte
da linha de cuidado, com atribui¢des minimas: contato ativo com
a paciente apds exame alterado, agendamento da bidpsia,
acompanhamento do laudo e encaminhamento regulado, com
registro do desfecho. H& evidéncia consistente de que a

Sugestdo ndo acatada. Embora a
organizacdo da linha de cuidado, a
coordenacdo  assistencial e a
navegacdo de pacientes sejam
aspectos relevantes para a atengdo as
pessoas com cancer de mama, a
definicdo de fluxos assistenciais,
responsabilidades entre os diferentes
pontos da rede, mecanismos de
navegacdo, regulacdo e indicadores
de monitoramento da linha de
cuidado extrapola o escopo deste
PCDT.
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navegacdo reduz o tempo até o diagnéstico e o abandono de
seguimento, sobretudo em populagdes vulneraveis.

- A assisténcia as pessoas com suspeita ou diagndstico de cancer
de mama devera ser organizada por meio de linha de cuidado
integrada, articulando os diferentes niveis de atencdo e
garantindo continuidade entre investigacdo diagndstica,
confirmacdo anatomopatoldgica, estadiamento, planejamento
terapéutico, tratamento, reabilitacdo e seguimento., Recomenda-
se que 0s servigcos estabelecam mecanismos de coordenacdo e
navegacdo da paciente, com definicdo de responsabilidades e
fluxos de referéncia e contrarreferéncia, buscando reduzir os
intervalos entre suspeita, diagnostico e inicio do tratamento e
minimizar perdas de seguimento. O planejamento terapéutico
devera ser multidisciplinar sempre que pertinente, integrando as
diferentes modalidades de tratamento e considerando as
caracteristicas clinicas e tumorais e as preferéncias da paciente.,
A linha de cuidado deverd contemplar, conforme necessidade
individual, suporte psicoldgico e social, reabilitacdo, manejo de
sequelas e efeitos adversos, cuidados paliativos e planejamento
do acompanhamento ap6s o tratamento.

- Considerando que o PCDT do Cancer de Mama tem como
finalidade orientar ndo apenas as modalidades terapéuticas, mas
também o diagndstico, o0 acompanhamento e os parametros de
cuidado das pessoas com cancer de mama, sugere-se incorporar
ao documento uma se¢do especifica sobre organizacdo da linha
de cuidado, estabelecendo principios minimos para integracéo
das diferentes etapas assistenciais.

- Acréscimo ap6s o primeiro paragrafo; remissao no inicio do
capitulo 4, p. 8 - Citar sobre a navegacdo dos exames alterados,
tempos entre 0 exame alterado e o diagndéstico histopatolégico,
tempo entre o resultado e o tratamento, indicadores de eficiéncia
diagndstica e indicadores de redugdo de casos avangados.
Sugerir que sdo assuntos para outros documentos.

- Melhor esclarecimento sobre os prazos e fluxos assistenciais
para regulacdo (referido no item 11 do documento PCDT:
“Regulagdo, Gestao e Controle”, sobre o funcionamento do
acesso da paciente ao tratamento no SUS, desde autorizacao de
exames, fluxo de encaminhamento, etc.), visto que 0s atrasos no
acesso ao apropriado estadiamento e inicio do tratamento
sistémico impactam diretamente sobre o progndstico., A
efetividade do PCDT dependera também de sua implementacdo
em todo o pais. Seria ideal monitorar as desigualdades regionais
no acesso ao diagnostico, estadiamento e tratamento oportunos.,
-Como médicas que atendem diariamente mulheres com cancer
de mama em servigos publicos e privados de Pernambuco e da
Bahia, observamos que a maior parte dos atrasos ndo ocorre
dentro das etapas do tratamento, mas entre elas: entre a
mamografia alterada e a bidpsia, entre a biopsia e a primeira
consulta oncoldgica, entre a mastectomia e uma reconstrucao que
muitas vezes nunca é oferecida. E nesse intervalo que o protocolo
pode salvar mais vidas com menos recursos — organizando o
percurso, e ndo apenas listando as tecnologias.

- Recomenda-se também monitorar o intervalo entre o exame
alterado, a confirmacdo diagndstica e o inicio do tratamento,
reduzindo atrasos e perdas de seguimento.

Sugestdo ndo acatada. Estes aspectos

extrapolam o escopo deste PCDT.

30



Contribuicdo

Resposta

- Seria extremamente Gtil incluir metas como tempo até bidpsia,
tempo até resultado anatomopatologico, tempo até inicio do
tratamento, taxa de cirurgia conservadora e mastectomia, taxa de
reconstrucdo, taxa de linfonodo sentinela.

- Navegacdo da paciente, Falta recomendar programas
estruturados de navegacéo, e ha forte evidéncia de reducdo do
tempo até diagnostico e tratamento. Impactando em taxa de cura,
mortalidade e custos finais do tratamento.

- Subutilizagdo da Especialidade Médica: O mastologista,
profissional central na tomada de decisdo diagndstica, cirtrgica
e progndstica, frequentemente atua de forma isolada na ponta
pontual do tratamento cirurgico, sem prerrogativas formais de
coordenacgdo ou gestdo de fluxo ao longo da linha de cuidado.
Garantir que a atuacio do mastologista esteja respaldada por
equipes multiprofissionais integradas (psicologia, enfermagem
navegadora, fisioterapia e reabilitacdo, além de suporte em salde
mental), garantindo acolhimento integral & mulher e mitigando o
abandono terapéutico.

Sugestdo nédo acatada. @)
mastologista jA4 € mencionado no
PCDT como parte da equipe
assistente.

Outras contribuicdes

P4g 7, Quadro 1 - (f) Incoeréncias internas e erros materiais do
texto e dos apéndices: o Apéndice 2 registra a dose maxima de
carboplatina em AUC 6 como “900g”; e o Apéndice 3 atribui a
mesma Portaria Conjunta SAES/SECTICS n° 17/2024 a duas
linhas distintas do histdrico. A auditoria confronta o critério de
inclusdo com o laudo histopatoldgico, e a divergéncia entre as
secOes converte-se em glosa.

No Apéndice 2, onde se 1é “A dose maxima de carboplatina em
AUC 6 é de 900g, enquanto AUC 5 é de 750", leia-Se “A dose
maxima de carboplatina em AUC 6 é de 900 mg, enquanto em
AUC 5 é de 750 mg”. No Apéndice 3, corrigir a portaria e o
relatério de recomendacgdo das duas linhas que hoje trazem a
mesma Portaria Conjunta SAES/SECTICS n° 17/2024.

Sugestdes parcialmente acatadas.

No Apéndice 3, a informagdo estd
correta. A Portaria que aprovou o
PCDT vigente observou dois
relatorios de recomendagdo distintos
da Conitec.

- Incluir mencéo da lei n® 12.732/2012, a qual determina que
pacientes com cancer diagnosticado no Sistema Unico de Satde
(SUS) devem iniciar o primeiro tratamento, seja cirurgia,
quimioterapia ou radioterapia — em até 60 dias.

- O Instituto Por Elas retine médicas e pacientes com o objetivo
de reduzir o intervalo entre o exame alterado e o tratamento do
cancer de mama, com prioridade para mulheres em situacéo de
vulnerabilidade. Prazos legais dentro do protocolo. O relatério
afirma que a investigacdo deve ocorrer ""'em tempo oportuno™,
mas nao incorpora os prazos ja definidos em lei: até 30 dias para
o laudo de exames diagnosticos apds a suspeita (Lei 13.896/2019)
e até 60 dias para o inicio do tratamento ap6s o diagndstico (Lei
12.732/2012). Pedimos que o PCDT (a) cite expressamente as
duas leis,

Sugestdo acatada.

Acesso

- Outro aspecto fundamental é a equidade no acesso. Diferencas
regionais na disponibilidade de especialistas, exames, cirurgia,
radioterapia, tratamentos sistémicos e servicos de reabilitacdo
podem produzir oportunidades distintas para mulheres com a
mesma doenca. A navegacdo, associada a organizacao da rede e
a referéncia e contrarreferéncia, pode contribuir para reduzir
essas desigualdades, particularmente entre pacientes que
enfrentam barreiras geograficas, socioeconémicas, educacionais

Sugestfes ndo acatadas, pois estdo
fora do escopo do PCDT.
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ou de acesso aos servicos. Entendemos, portanto, que o préximo
avanco do PCDT do Cancer de Mama deve estar na capacidade
de transformar o conhecimento cientifico acumulado em acesso
efetivo, tratamento oportuno e cuidado coordenado. Nesse
sentido, a navegacdo de pacientes deve ser considerada uma
ferramenta estratégica para aproximar a recomendacao técnica
da realidade do SUS, reduzindo perdas e atrasos e fortalecendo
a continuidade do cuidado, além da reabilitacdo como fonte de
reintegragdo e autonomia. Como entidade de pacientes,
defendemos que o éxito do PCDT seja medido ndo apenas pela
existéncia de recomendacdes baseadas em evidéncias, mas pela
capacidade de garantir que cada paciente percorra sua jornada
com menor fragmentacdo, maior seguranca, informacao,
equidade, cuidado e qualidade de vida, desde a suspeita
diagnostica até o tratamento e o acompanhamento de longo
prazo.

- Entretanto, consideramos indispensavel que essa atualizacéo
seja acompanhada de estratégias concretas de implementagédo. A
experiéncia das pacientes demonstra que existe, muitas vezes,
uma distancia significativa entre a incorporacdo formal de uma
tecnologia ao SUS, sua inclusdo em protocolos e sua efetiva
disponibilizacao nos servicos de salde. Por isso, entendemos que
incorporacdo ndo pode ser considerada sindnimo de acesso.
Entre os avangos apresentados na atualizagdo do PCDT,
destacamos a ampliacdo da utilizagéo de ferramentas capazes de
aprimorar a caracterizacdo da doenca e orientar decisdes
terapéuticas, incluindo a identificacdo de alteracbes genéticas e
moleculares relevantes. A atualizacdo do PCDT representa uma
oportunidade importante para aproximar os avangos cientificos
da realidade das mulheres brasileiras. Para isso, é necessario
avancar ndo apenas na definicdo do que deve ser oferecido, mas
também na garantia de que aquilo que foi incorporado esteja
efetivamente disponivel.

- O GRUPAR-BR considera muito importante a atualizagdo do
PCDT do cancer de mama, pois ele orienta o cuidado no SUS e
pode contribuir para reduzir desigualdades no diagnostico e no
tratamento. Para quem vive com cancer, tempo e acesso fazem
diferenca. Por isso, é fundamental que o protocolo garanta nao
apenas 0 tratamento adequado, mas também diagnostico
oportuno, acesso aos exames necessarios, cuidado
multiprofissional, = apoio  psicolégico, reabilitagdo e
acompanhamento continuo., E essencial ainda considerar as
desigualdades regionais, sociais, raciais e econdmicas, para que
o local onde a pessoa vive ou sua condi¢do financeira nédo
determine suas chances de receber um cuidado adequado., Mais
do que organizar condutas clinicas, o PCDT deve ajudar a
garantir uma jornada de cuidado humanizada, integral e
equitativa para todas as pessoas atendidas pelo SUS.,

Preservacéo da fertilidade e satde sexual

- O Protocolo trata detalhadamente das intervengBes que
suprimem a fungdo ovariana — supressdo ovariana em pacientes
com menos de 35 anos, ooforectomia cirlirgica ou actinica,
analogos de LHRH — e, sobre fertilidade, estabelece apenas que
"mulheres em idade fértil devem ser orientadas sobre
contracepcao"._Orienta-se a mulher sobre como ndo engravidar

Sugestdo parcialmente acatada. Foi
adicionado um paragrafo sobre a
preservacdao da fertilidade na secédo
de tratamentos de pacientes pré-
menopausicas (item 9.6.3.2) e
cuidado integral na secdo de
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durante o tratamento, e nada se estabelece sobre preservar a
possibilidade de engravidar depois dele. Além disso, ndo ha
determinacdo de que a paciente em idade reprodutiva seja
informada, antes do inicio do tratamento, sobre o impacto
esperado da quimioterapia, da supressdao ovariana e da
hormonioterapia prolongada sobre sua capacidade reprodutiva.
Ausente esta, igualmente, o cuidado com as consequéncias da
menopausa induzida. O Protocolo prescreve hormonioterapia
por cinco a dez anos e supressdo ovariana definitiva a mulheres
jovens, e trata das consequéncias desse tratamento apenas nas
dimensdes Gssea e cardiovascular (se¢éo 10.4). Fogachos, secura
vaginal, dor a relagdo sexual e alteragdes da libido nédo tém, no
documento, quem os acolha — com impacto conhecido sobre a
adesdo a hormonioterapia, de que depende o préprio resultado
oncolégico. Recomendamos: 1. estabelecer que toda paciente em
idade reprodutiva seja informada, antes do inicio do tratamento
sistémico e da indicacéo de supressdo ou ablacao ovariana, sobre
0 impacto esperado do tratamento sobre sua capacidade
reprodutiva, com registro em prontuario; 2. prever o
encaminhamento oportuno para aconselhamento reprodutivo
quando pertinente, antes do inicio da quimioterapia e da
supressdo ovariana, definindo o ponto da rede responsavel; 3.
incluir, no capitulo 10, a avaliacdo e o manejo dos sintomas
decorrentes da menopausa induzida e da hormonioterapia
prolongada, incluindo sintomas geniturinarios e salde sexual,
com periodicidade definida e encaminhamento a profissionais
capacitados quando indicado;

acompanhamento  pds-tratamento
(item 10.4).

Lacunas tecnoldgicas a serem submetidas & avaliagdo da
Conitec

- Reconhecemos que o PCDT ndo é o instrumento de
incorporacéo de tecnologias. Registramos, portanto, trés lacunas
que o préprio Protocolo nomeia, para que sejam encaminhadas
como demanda de avaliacdo pela Conitec. Destacamos, de inicio,
que essas lacunas persistem em indicagbes para as quais
tecnologias ja foram avaliadas anteriormente pela Comisséo.
Entendemos que a manutencdo dessas indicac¢des sem alternativa
terapéutica disponivel no SUS configura, hoje, uma lacuna de
cuidado relevante, e que seria importante tanto reavaliar as
tecnologias ja apreciadas — a luz de novas evidéncias e de
eventuais novas condi¢Bes de oferta — quanto avaliar novas
tecnologias para as mesmas indicaces.

- Sequnda linha de tratamento no cancer de mama HER2-positivo
metastatico: A secdo 9.6.4 registra que o Protocolo ndo preconiza
alternativas especificas para essas pacientes "devido a néo
incorporacdo de tecnologias que atendam as suas necessidades",
remetendo a conduta aos protocolos institucionais de cada
servico. Na analise de sobrevida de longo prazo do estudo
DESTINY-Breast03, a sobrevida global mediana foi de 52,6
meses com trastuzumabe deruxtecana e 42,7 meses com
trastuzumabe entansina (HR 0,73; 1C95% 0,56-0,94), com
sobrevida livre de progressdo mediana de 29,0 e 7,2 meses,
respectivamente (HR 0,30; 1C95% 0,24-0,38). Nenhuma das duas
estd disponivel no SUS para essa linha. Solicitamos que a
indicacdo seja encaminhada como demanda prioritaria de

Sugestdes ndo acatadas, pois estdo
fora do escopo do PCDT.
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avaliacdo, contemplando tanto a reavaliacdo do trastuzumabe
entansina quanto a apreciacéo do trastuzumabe deruxtecana.

- Pertuzumabe no tratamento neoadjuvante do cincer de mama
HER2-positivo. O Protocolo menciona o potencial beneficio da
associacdo na secdo 9.5.2.1 e nas Notas 2 dos Quadros 11 e 12,
sem poder preconiza-la. Solicitamos o registro expresso da
lacuna e sua reavaliacdo, considerando o impacto da resposta
patolégica completa sobre o prognéstico que o proprio Protocolo
descreve.

- Pembrolizumabe no cancer de mama triplo-negativo em estadio
inicial. A secdo 9.5.3.1 registra que a tecnologia estd em
avaliacdo pela Conitec. Considerando que essa avaliagdo ja se
encontra em etapa avancada e que o PCDT esta em processo de
atualizagdo, sugerimos que a reunido de avaliacdo final da
tecnologia seja realizada antes da publicacéo da versdo final do
protocolo. Caso a recomendacéo seja favoravel a incorporacao,
recomendamos que a tecnologia seja contemplada no PCDT em
sua versdo final, evitando que o protocolo seja publicado ja
desatualizado em relacdo a uma tecnologia incorporada ao SUS.
- Testes progndésticos gendmicos continuam sem incorporacao o
que traz prejuizos importantes as pacientes. Esses testes evitam
que muitas pacientes se submetam a quimioterapia
desnecessaria. O Ministério da Saude e a CONITEC deveriam ter
especial atencdo e prioridade na avaliacdo desse tema. Testes
genéticos progndsticos sdo rotina incorporada em diversos paises
e sistemas de saude publicos como Canada. Em relacédo as
medicacOes, ainda temos muito a avangar no tratamento dos
canceres de mama triplo negativo, HER 2 positivo e BRCA 1 e 2
positivos. MedicagBes importantes nesses cenarios seguem sem
incorporagao.

- Consideramos igualmente importante que as diretrizes
mantenham um processo continuo de atualizagdo diante da
répida evolucdo do tratamento do cancer de mama,
especialmente em &reas como cancer de mama triplo-negativo,
doenca HER2 positiva e HER2-low, terapias-alvo e medicina de
precisdo. Tecnologias com evidéncias clinicas relevantes que
ainda n&o estejam incorporadas ao SUS devem continuar sendo
oportunamente avaliadas pelos processos competentes, de forma
transparente e baseada em evidéncias.

-Testes prognosticos gendmicos continuam sem incorporagéo o
que traz prejuizos importantes as, pacientes. Esses testes evitam
que muitas pacientes se submetam a quimioterapia
desnecessaria., O Ministério da Saude e a CONITEC deveriam
ter especial atencdo e prioridade na avaliacao desse, tema. Testes
genéticos prognosticos sdo rotina incorporada em diversos paises
e sistemas de salde publicos como Canada. Em relacdo as
medicacOes, ainda temos muito a avangar no tratamento dos
canceres de mama, triplo negativo, HER 2 positivo e BRCA 1 e 2
positivos. MedicagBes importantes nesses cenarios, seguem sem
incorporacéo. Celebramos a nova PCDT que avanc¢a na reducao
de disparidades e desigualdades entre SUS e, Salde Suplementar.
Ressaltamos a necessidade do SUS responder mais rapidamente
as, inovagdes tecnolégicas e as demandas da populacdo em
relacdo as melhores praticas
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- A imagem é indissociavel das diferentes etapas dessa linha de
cuidado, desde a deteccdo e a investigacdo diagndstica até o
planejamento cirlrgico e a avaliagdo pds-neoadjuvancia. A
assisténcia adequada requer servicos de mamografia com
garantia da qualidade, auditoria de desempenho, laudos
estruturados pelo BI-RADS, comparacgdo com exames anteriores
e integracdo ao prontuario e a regulacdo. Também pressupde
acesso as modalidades complementares, as bidpsias e as
marcagdes guiadas pelo método no qual o alvo é visivel, além da
discussdo multidisciplinar das discordancias radiologico-
patolégicas e dos achados capazes de modificar a conduta. O
SUS precisa absorver a evolugdo tecnoldgica ndo apenas do
tratamento, mas também do diagndstico, incluindo a
tomossintese, a mamografia com contraste, a biopsia assistida a
vacuo e a bidpsia guiada por ressonancia magnética. A
incorporacgéo dessas tecnologias deve ser avaliada formalmente
pela Conitec, considerando evidéncias cientificas, impacto
orcamentario, capacitacdo profissional, visto que elas ja estdo em
uso difundido no pais, principalmente a tomossintese e a bidpsia
a vacuo e j4 fazem parte da rotina de atendimento nos EUA e na
Europa. Por que apenas incorporar novos medicamentos? E as
tecnologias que garantem o diagndstico precoce, que € 0 maior
problema do nosso pais? A imagem faz parte da linha de cuidado
da paciente e é indissociavel, ndo apenas no rastreamento. Se a
proposta é uma revisdo do PCDT, a revisdo deve ser mais ampla
ou ter outro nome.

- Dada a relevancia do tema para as pacientes, familiares,
prescritores e gestores do Sistema de Salde, a Eli Lilly do Brasil
(“Lilly”), detentora do registro do abemaciclibe (Verzenios®),
reconhece o0 papel e o esforco do Ministério da Salde,
assessorado pela CONITEC, na atualizacdo constante dos
PCDTs.Considerando 0 Relatdrio de Recomendacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Cancer de Mama,
por meio desta contribuicdo, a Lilly gostaria de se posicionar
concordante & recomendacdo preliminar favoravel, colaborando
para a manutencdo da decisdo preliminar. Enquanto detentora
do registro do abemaciclibe, a Lilly ressalta 0 compromisso com
as pacientes acometidas pelo cancer de mama e seus familiares e
reconhece a importancia desse assunto para a sociedade.

Agradecemos a contribuicdo e apoio.

TCLE

- Informag&o em linguagem acessivel e decisdo compartilhada. A
decis@o compartilhada para o rastreamento entre 40 e 49 anos, a
escolha entre cirurgia conservadora e mastectomia, a opcéo pela
reconstrucdo e a aceitacdo da hormonioterapia dependem de a
mulher entender o que esta sendo proposto. Pedimos que o PCDT
(@) inclua um termo de esclarecimento em linguagem simples,
com versdo para a paciente, (b) preveja material informativo
padronizado sobre sinais de alerta, direitos e fluxo de
atendimento, distribuivel pela Atengéo Primaria, e (c) reconhega
as organizacOes de pacientes como parceiras na producéo e na
difusdo desse material.

Sugestdo ndo acatada. Fora do

escopo deste PCDT.

Redagéo do PCDT:

- Minha principal observacdo é que o documento poderia
distinguir, de maneira sistematica, trés situacdes: , (a) tratamento
sem evidéncia suficiente, (b) tratamento com evidéncia clinica

Sugestdo acatada. No PCDT ¢é
abordado quando a tecnologia
apresenta beneficio, contudo ndo é
incorporada no SUS.
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consolidada, mas ainda néo incorporado ao SUS, (c) tratamento
efetivamente disponivel no SUS. , Essa separa¢do aumentaria a
precisdo cientifica do PCDT e reduziria o risco de interpretagéo
equivocada pelos profissionais assistenciais.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: CBR: Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem;
FEHOSP - Federacdo das Santas Casas e Hospitais Beneficentes do Estado de S&o Paulo. FEMAMA:
Federacdo Brasileira de Instituicdes Filantrdpicas de Apoio a Salde da Mama; GBECAM: Grupo Brasileiro
de Estudos do Cancer de MamaSBCO:Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncol6dgica; SES-SP: Secretaria
de Estado da Salde de Sao Paulo.. Nota: O texto das contribui¢des foi retirado das respostas do formulario
ou dos anexos, sendo destacadas as principais contribui¢des, apresentando a supressao de texto por (...), e
transcritos como enviado a consulta publica, sem alteracdes ou correcdes.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1562 Reunido da Conitec, realizada em
09 de outubro de 2026, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizagéo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Cancer de Mama. Foi assinado o Registro de Deliberacao n°
1.160/2026. O tema sera encaminhado para a deciséo da Secretéaria da SCTIE/MS nos termos do
Decreto n° 7.646/2011.
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O céncer de mama é a neoplasia maligna mais incidente entre as mulheres no Brasil.
Mundialmente, foram estimados 2,3 milhdes de novos casos de cancer de mama em 2022 e cerca
de 670 mil o6bitos decorrentes da doencal. No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do
Cancer (INCA), as estimativas de incidéncia de cancer de mama para o periodo entre 2026-2028,
é de 78.610 casos para cada ano, correspondendo a um risco estimado de 71,57 casos por 100 mil
mulheres. Assim, essa condigdo € o cancer mais incidente na populagéo feminina, representando
30,0% dos casos?. Em 2023, ocorreram mais de 20 mil mortes de mulheres por cancer de mama
no pais. O maior contingente de Gbitos concentrou-se na regido Sudeste, com 9.706 registros,
seguida pela regido Nordeste, com 4.517 mortes. Esse padrdo acompanha a distribuicdo
populacional do pais, destacando-se o estado de Sdo Paulo, responsavel por cerca de 51% dos
ébitos no Sudeste, e a Bahia, que concentrou aproximadamente 30% das mortes no Nordeste®.

O céancer de mama tem seu prognostico e tratamento definidos pela localizagdo, idade de
apresentacdo e estadiamento, bem como fatores de risco que consideram critérios
histopatoldgicos, biol6gicos, moleculares e genéticos. Considera-se que o progndstico € mais
favoravel quando o cancer de mama é diagnosticado e tratado precocemente comparado ao
diagndstico em estadios avangados ou com metastases sistémicas. Um estudo acompanhou 1.381
pacientes com cancer de mama e identificou correlagdo significativa entre 0 nimero de metéstases
em linfonodos axilares, o diametro maximo do tumor, a classificagio TNM e o0s receptores
hormonais e o tempo de sobrevida livre de doencga*.

A idade é considerada o principal fator de risco para o cancer de mama feminino e a maior
parte dos casos ocorre a partir dos 50 anos®°. Embora raro, o cancer de mama também pode
acometer homens cis, 0s quais representam aproximadamente 1% de todos os casos da doenca.
No que se refere a mortalidade, observa-se que as maiores taxas ocorrem entre mulheres em faixas
etarias mais avancadas. Contudo, a mortalidade proporcional é mais elevada no grupo de 50 a 69
anos, responsavel por cerca de 45% do total de 6bitos por cancer de mama. Adicionalmente, ao
longo do periodo analisado, identificou-se aumento da proporcao de 6bitos entre mulheres com
80 anos ou mais, concomitantemente a reducéo na faixa etaria de 40 a 49 anos®. Ainda, em 2022
19,3% pacientes foram diagnosticadas no estadio I, 35,7% no estadio 1l e 27,9% no estadio 1113,

Outros fatores de risco estabelecidos incluem aqueles relacionados a vida reprodutiva da
mulher (menarca precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacdo a termo acima dos 30 anos;
menopausa tardia e terapia de reposicao hormonal), alta densidade do tecido mamario, obesidade,
urbanizagéo e elevacdo do status socioecondmico®®. A histdria familiar de cancer da mama
aumenta o risco em 5,5% para mulheres com um parente de primeiro grau afetado e em 13,3%,
para aquelas com dois parentes de primeiro grau’>.

Uma revisdo sistematica sumarizou dados de 96 artigos e identificou 58 modelos
prognosticos que previam mortalidade, recidiva ou ambos em pacientes com cancer de mama. Os
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preditores mais frequentemente identificados nessa revisdo foram o estado nodal, o tamanho do
tumor, o grau do tumor, a idade ao diagnéstico e o estado do receptor de estrogénio™®.

A Atencdo Priméria a Saude (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do
cuidado na rede de atencdo a salde, exerce papel fundamental na promocdo da saude, na
prevencdo de doencas, na identificacdo de fatores de risco e na detec¢do precoce, oportunizando,
desta forma, a promocao de intervencGes oportunas e 0 encaminhamento adequado para o nivel
especializado de atengdo a salde quando necessario. O vinculo continuo com 0s usuarios € a
atuacdo direta no territorio, principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem
longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte, melhores desfechos terapéuticos e o
progndstico dos casos, além de fortalecer a coordenacdo do cuidado ao longo do tempo.

Este Protocolo visa a uniformizar o estabelecimento de protocolos terapéuticos com base
em evidéncias que garantam a segurancga, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar
condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo abordara os procedimentos e esquemas
terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Sadde (SUS). Alguns medicamentos
citados no texto ndo possuem recomendacdo favoravel de incorporagdo e, portanto, ndo estdo
indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao
SUS estéo destacados nos quadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias
em fase de avaliagdo ou que serdo demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas
versfes subsequentes para garantir a sua atualizacdo constante. InstituicGes que disponham de
outras tecnologias para diagndstico, tratamento e monitoramento, fornecidos por meio de recursos
préprios, podem oferta-las de modo complementar, sem que a sua realizagdo constitua requisito
para a autorizacdo dos medicamentos e procedimentos preconizados pelo Protocolo.

Adicionalmente, esclarece-se que ndo serdo abordados os aspectos referentes ao cancer
de mama "in situ".

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacBes das Diretrizes
Metodologicas de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saide. Uma descrigdo mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteracbes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 3.

- C50.0 Neoplasia maligna do mamilo e aréola
- C50.1 Neoplasia maligna da por¢éo central da mama
- C50.2 Neoplasia maligna do quadrante superior interno da mama

- C50.3 Neoplasia maligna do quadrante inferior interno da mama
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- C50.4 Neoplasia maligna do quadrante superior externo da mama
- C50.5 Neoplasia maligna do quadrante inferior externo da mama
- C50.6 Neoplasia maligna da por¢éo axilar da mama

- C50.8 Neoplasia maligna de mama com leséo invasiva

- C50.9 Neoplasia maligna da mama, ndo especificado (Cancer de Mama SOE)

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de
determinantes sociais como identidade de género, de raga, orientacdo sexual, etnia, questdes
laborais e iniquidades sociais e econdmicas como os indicadores de satde que podem contribuir
ou desenvolver situacdes de agravos e condigdes de adoecimento.

Ainda, a investigacdo deve ocorrer em tempo oportuno, evitando atrasos diagndsticos
decorrentes de repeticdo desnecesséria de exames ou encaminhamentos inadequados.

O cancer de mama é uma das doengas mais estudadas em oncologia, considerado muito
heterogéneo e, portanto, com diferentes abordagens em diretrizes e trabalhos cientificos. As
recomendacdes das diretrizes, em sua maioria, estdo baseadas em ensaio clinicos randomizados
de fase 3 e em revisdes sistematicas.

As orientagdes de rastreamento incluem as mulheres, os homens trans e pessoas nao-
binarias assignadas no feminino ao nascer, que mantém as suas mamas.

Em setembro de 2025, o Ministério da Satde ampliou a faixa etaria para o rastreamento
do céncer de mama no Brasil. A recomendacdo atual é que o rastreamento mamografico
populacional no SUS deve ser realizado em mulheres na faixa etaria entre 50 e 74 anos, com
periodicidade bienal, como estratégia baseada nas melhores evidéncias cientificas de redugdo de
mortalidade por cancer de mama. Este posicionamento se baseia na comprovagédo de beneficio
nesta faixa etaria. Essa recomendagdo se alinha, inclusive, ao Cddigo Latino-Americano e
Caribenho contra o Cancer, langado pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Céancer (IARC),
da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), e pela Organizacdo Pan-Americana da Salde
(OPAS)H 12

Ainda, no ambito do SUS, as mulheres entre 40 e 49 anos e acima de 74 anos, sem sinais
ou sintomas suspeitos, podem realizar a mamografia de rastreamento ap6s decisao compartilhada,
11 Cabe a equipe de saude informar ativamente sobre essa possibilidade, apresentar os riscos e 0s
beneficios, independentemente de manifestacdo prévia da paciente. Observa-se que essa faixa
etaria de 40 a 49 anos correspondeu a aproximadamente 26% da producdo de exames de
mamografia em 2024 e 22% dos casos confirmados nos Ultimos anos (de 2021 a 2025) 312,

A estratégia de conscientizagdo destaca a importancia do diagndstico precoce e, na
préatica, significa orientar a populacdo feminina sobre as mudancas habituais das mamas em
diferentes momentos do ciclo de vida e a divulgagdo dos principais sinais e sintomas do cancer
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de mama. Estimula também as mulheres a procurarem esclarecimento médico sempre que houver
qualquer duvida em relacdo a alguma alteragdo suspeita nas mamas. Com essa estratégia,
estimula-se que cada mulher conheca seu corpo, observe alteracfes e, eventualmente, realize a
auto palpacdo das mamas, sempre que se sentir confortavel para tal (seja no banho, no momento
da troca de roupa ou em outra situacdo do cotidiano), sem qualquer recomendacdo de técnica
especifica, valorizando-se a descoberta casual de pequenas alteracdes mamarias. Essa estratégia
é distinta da antiga recomendac&o de rastreamento com o método de autoexame da mama, o qual
apresenta técnica padronizada e periodicidade fixa. A auto palpac¢do das mamas sem alteraces
nao dispensa a mulher de 50 a 74 anos, de submeter-se & mamografia de rastreamento'“.

E importante destacar que situagdes especiais, como o rastreamento para a populagio com
alto risco de desenvolvimento de cancer de mama, nao foram abordadas na Diretriz mencionada,
devendo ser discutidas e apresentadas em outra oportunidade®*.

Desta forma, atualmente a avaliagdo de risco da mulher deve ser feita de forma
individualizada, levando em conta o historico de risco familiar e pessoal de lesdes precursoras de
cancer de mama, a densidade mamaria e a idade. Essa avaliagdo deve ser realizada antes da idade
de inicio do rastreamento populacional, de modo a possibilitar a identificacdo de mulheres que
possam se beneficiar de estratégias especificas de reducdo de risco e de rastreamento precoce.

Cabe ressaltar, que, entende-se ndo haver embasamento cientifico suficiente que sustente
a recomendacao para realizacdo de exame mamografico em mulheres que atingiram a puberdade,
porém ainda n&o satisfazem aos demais critérios estabelecidos neste documento, mesmo estando
assegurada por forca de dispositivo legal®.

A definicdo da modalidade de imagem deve considerar a finalidade do exame, as
caracteristicas clinicas e mamarias da usuaria, os achados prévios e a disponibilidade tecnoldgica
da rede. A mamografia, seja convencional ou digital, constitui a modalidade de imagem utilizada
no rastreamento mamogréfico, devendo sua indicagdo considerar o contexto clinico e os critérios
estabelecidos neste Protocolo.

A recomendacao atual é que os seguintes sinais e sintomas sejam considerados como de
referéncia urgente para servicos de diagnostico mamario:

- Qualquer nédulo mamério em mulheres com mais de 50 anos;

- Nodulo mamario em mulheres com mais de 30 anos, que persistem por mais de um ciclo
menstrual;

- Nodulo mamario de consisténcia endurecida e fixo ou que vem aumentando de tamanho,
em mulheres adultas de qualquer idade;

- Descarga papilar sanguinolenta unilateral;

- Lesédo eczematosa da pele que ndo responde a tratamentos tépicos;

- Homens com mais de 50 anos com tumoracdo palpavel unilateral;

- Presenca de linfadenopatia axilar;

- Aumento progressivo do tamanho da mama com a presenca de sinais de edema, como
pele com aspecto de casca de laranja;
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- Retracgdo na pele da mama, e;
- Mudanga no formato do mamilo*!.

A extensdo do cancer e sua disseminacdo no momento do diagnostico determinam seu
estadio, que ¢ essencial para orientar as opc¢des de tratamento e 0 prognostico. Deve-se realizar
nova avaliagdo e exame fisico completo da paciente a procura de outros potenciais sitios de
doenca, principalmente nas regides axilares, cervical e supraclaviculares. Dores
musculoesqueléticas generalizadas ou localizadas podem indicar metéastases 6sseas; queixas de
dispneia aos esforcos podem indicar metéastases pulmonares; sintomas e queixas do sistema
nervoso central, como parestesias, podem indicar metastases cerebrais. O exame clinico geral
deve ser direcionado as metéstases locorregionais linfonodais e aos potenciais sitios metastaticos
sistémicos. A ausculta pulmonar, a palpagéo hepatica, do quadril e da coluna também devem fazer
parte do exame clinico direcionado®®-28,

No diagndstico, também deve-se seguir os algoritmos de investigacéo preconizados pelo
INCA conforme parametros técnicos para deteccdo precoce do cancer de mama, tanto em
mulheres com menos de 30 anos quanto em mulheres com 30 anos ou mais de idade?®.

Na investigacdo de sintomas ou sinais clinicos suspeitos a mamografia e a
ultrassonografia, seguidas de bidpsia quando necessario, sdo essenciais para diagnostico da
alteracdo. Os exames de imagem definem a extensdo locorregional da doenca e a escolha do
tratamento adequado, uma vez que o tamanho tumoral e 0 comprometimento linfonodal axilar séo
determinantes na definicdo da conduta. A mamografia diagndstica e a ultrassonografia sdo
recomendadas em mulheres acima de 40 anos. Entre 30 e 40 anos, a investigacdo deve comecar
pela ultrassonografia, seguida da mamografia. Abaixo dos 30 anos, a ultrassonografia deve ser o
primeiro método de investigacao, sendo a mamografia indicada em casos selecionados.

A bidpsia esta indicada para 0s casos suspeitos de cancer de mama a partir de achados
anormais do exame fisico, de alteracbes na mamografia, ou em outro exame complementar
necessario para complementacdo diagndstica, como a ultrassonografia mamaria. O objetivo
inicial da biopsia é a obtencdo de material suficiente para o diagndstico definitivo do cancer,
sendo primordial para a classificacdo da neoplasia e avaliagcdo de varios outros pardmetros que
séo definidores do melhor tratamento para cada paciente.

A selegdo do tipo de bidpsia € baseada em vérios fatores, incluindo o tamanho,
caracteristicas e a localizacéo da les&o, atributos da paciente, preferéncias e recursos disponiveis,
bem como a técnica de imagem necesséria para sua adequada localizagdo e orientacdo do
procedimento. A bidpsia deve ser realizada, preferencialmente, por técnica percutanea, por
mastologista ou radiologista.

Em caso de confirmag&o diagndstica positiva para malignidade, todas as amostras devem
ser submetidas a estudo imuno-histoquimico (IHQ) para avaliacdo dos seguintes biomarcadores,
que sdo fatores progndsticos e preditivos do cancer de mama. Para todos os tipos de carcinomas
invasivos da mama, devem ser avaliados os seguintes biomarcadores:

- Receptor de estrogénio (RE);
- Receptor de progesterona (RP);
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- Receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2)?;
- Indice de proliferacio celular (Ki67/MIB1).

Se houver discordancia entre a positividade de receptor hormonal entre a bidpsia da
mama, a peca cirargica do tumor primario ou bidpsia da metastase, deve-se considerar que a
paciente apresenta positividade para receptores hormonais (RH), e ela deve ser encaminhada para
tratamento direcionado. Importante reforcar que a bidpsia dssea negativa para receptores
hormonais pode se tratar de um falso negativo, portanto, deve-se priorizar outros sitios de biopsia
quando possivel?.

A maioria (75% a 80%) dos canceres de mama € constituida por carcinomas invasivos.
Destes, o tipo histolégico de carcinoma invasivo mais comum € o carcinoma mamario invasivo
de tipo ndo especial (NST), anteriormente denominado carcinoma ductal invasivo sem outra
especificacdo (SOE), seguido pelo carcinoma lobular invasivo (CLI)%. Além disso, ha varios
outros tipos especiais de carcinomas invasivos (como o micropapilar, metaplasico, mucinoso,
tubular, entre outros), tendo a classificacdo histoldgica da neoplasia valor progndstico
independente.

O presente Protocolo inclui pacientes com o0s carcinomas invasivos da mama
contemplados nos critérios de inclusdo, sendo o termo “cancer de mama” utilizado como seus
sinbnimos ao longo do texto. Entretanto, a classificagdo histologica dos carcinomas invasivos é
bem mais complexa. Ademais, o termo “cancer de mama” engloba o carcinoma ductal in situ
(CDIS), considerado o estagio mais inicial da doenga, com elevadas taxas de cura.

Existem algumas diferencas clinicas entre o carcinoma invasivo de tipo ndo especial e o
lobular, além de distingdes no comportamento biol6gico, alteragdes moleculares, prognostico e
historia natural da doenca. Os CLIs estdo associados a maior chance de bilateralidade
(probabilidade de diagnostico da doenca em ambas as mamas) e maior frequéncia de doenga
multicéntrica; acometem mulheres mais idosas; a sua variante classica comumente apresenta
positividade para RH e negatividade para HER2; tendéncia a evoluir com metastases a distancia
em topografias pouco usuais (trato gastrointestinal, trato ginecoldgico, cavidades corporais,
meninges, globo ocular)?®2,

A IHQ descreve a positividade de RE e de RP com percentual de acometimento. Em
relacdo a avaliagdo dos RE e RP, no laudo deve constar se 0 tumor € positivo ou negativo para
cada biomarcador, levando-se em consideracdo o conceito atual de positividade nuclear em no
minimo 1% de células neopléasicas; a porcentagem e intensidade de células neoplasicas com
marcagéo nuclear sempre precisa ser relatada; a associacao entre esta porcentagem e a intensidade
de coloragéo pode ser usada para calcular o escore de Allred?2+%',

Na avaliacdo do HER2: a marcacdo sera interpretada de acordo com as recomendagdes
do comité da American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists
(ASCO/CAP) que categoriza a expressdo de HER2 em negativa (escore 0); escore 1+; duvidosa
(escore 2+); e positiva para superexpressao de HER2 (escore 3+). Nos casos duvidosos (escore
2+), € mandatoria a realizagdo de teste de hibridacg&o in situ reflexo para a determinag&o do status
de amplificacdo do gene cERBB2, através de métodos de fluorescéncia (FISH), cromogénicos
(CISH), pela prata (SISH), ou com dupla sonda (DDISH)24. N&o se indica o exame molecular
para os resultados de 0/3, 1/3 ou 3/3 cruzes?®2+%’,

Tanto a categoria (negativo/duvidoso/positivo para superexpressdo de HER2) como o
escore em cruzes (0/1+/2+/3+) sempre devem estar presentes no laudo do estudo imuno-
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histoquimico, além das respectivas porcentagens de células neoplasicas com marcacdo de
membrana, o padréo (completa circunferencial ou incompleta ou basolateral) e a intensidade desta
marcacdo (fraca, moderada, forte). Carcinomas mamarios invasivos que apresentam escore 1+ no
estudo imuno-histoquimico ou escore 2+ pelo mesmo método, seguido de resultado negativo/sem
amplificacdo génica demonstrado pelo teste de hibridagéo in situ para HER2, tém sido referidos
na literatura como cancer de mama com baixa expressdo de HER2, do inglés "HER2-low breast
cancer".

A adequada documentacao do escore de HER2 e do respectivo resultado da hibridacéo in
situ, quando indicado, é fundamental para a caracterizacdo anatomopatoldgica da neoplasia e para
a avaliacdo da elegibilidade para estratégias terapéuticas, conforme as tecnologias disponiveis e
incorporadas no SUS.

O objetivo do estadiamento é classificar a doenca de acordo com sua extensdo
locorregional e distancia, agrupando 0s casos com caracteristicas semelhantes e estabelecendo
padrdes que orientam o tratamento e 0 prognostico dos casos.

Tradicionalmente, o estadiamento do cancer de mama mais utilizado é o da Unido
Internacional Contra o Céncer (UICC), a Classificagdo de Tumores Malignos, que utiliza as
categorias T (tumor), N (acometimento linfonodal) e M (metastase a distancia), chamada
simplificadamente de TNM25. Também é utilizado o sistema TNM da American Joint Committee
for Cancer (AJCC)?%, cuja 82 edicdo expandiu a classificacdo e estadiamento para além dos sitios
anatdbmicos e incluiu outros fatores progndsticos, como o grau histoldgico e o perfil
imunohistoquimico.

O estadiamento considera as seguintes classificacbes para os linfonodos regionais
mamarios?®;

- Axilares homolaterais: linfonodos interpeitorais (Rotter) e linfonodos ao longo da veia
axilar e suas tributarias, que podem ser divididos nos seguintes niveis:
« Nivel | (axilar inferior): linfonodos situados lateralmente a borda lateral do
musculo pequeno peitoral (linfonodos intramamarios);
* Nivel Il (axilar médio): linfonodos situados entre as bordas medial e lateral do
musculo pequeno peitoral e linfonodos interpeitorais (Rotter); e
« Nivel 1l (axilar apical): linfonodos apicais e aqueles situados medialmente a
margem medial do masculo pequeno peitoral incluindo os linfonodos
infraclaviculares homolaterais.
- Mamarios internos homolaterais (linfonodos localizados nos espacos intercostais, ao
longo da borda do esterno, na fascia endotoréacica);
- Supraclaviculares homolaterais.

Nos Quadro 1Quadro 2 esta apresentada a classificacdo clinica TNM da UICC%%, a
qual avalia critérios anatdbmicos da doenga, relacionados ao tumor, acometimento linfonodal e
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metastase. Além dela, numeros podem ser adicionados a estes trés componentes, a fim de indicar
a extenséo da doenga maligna.

Quadro 1. Resumo da classificagao clinica TNM da UICC.
CATEGORIA T (TUMOR)

TX O tumor ndo pode ser avaliado
T0 N4o ha evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tis Carcinoma intraductal in situ; restringe se somente ao CDIS. O carcinoma lobular
(CDIS in situ é considerado uma doenca benigna e ndo deve ser designado como Tis.
)
Tis Doenga de Paget do mamilo ndo associada a carcinoma invasivo e/ou carcinoma
(Paget in situ (CDIS ou CLIS) no parénguima mamario subjacente. Os carcinomas
) mamarios associados & doenca de Paget sdo classificados de acordo com o

tamanho e caracteristicas da neoplasia parenquimatosa, porém a presenca da
doenga de Paget deve ser registrada.

T1 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao

T1mic Tumor com até 0,1 cm em sua maior dimensao;

*

Tla Tumor com mais de 0,1 cm e com até 0,5 cm em sua maior dimensao;
Tib Tumor com mais de 0,5 cm e com até 1 cm em sua maior dimensao;
Tilc Tumor com mais de 1 cm e com até 2 cm em sua maior dimensao;
T2 Tumor com mais de 2 cm e com até 5 cm em sua maior dimensao;
T3 Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensao;

T4 Tumor de qualquer tamanho, com extenséo direta para a parede toracica (t4a), pele
(t4b**) ou ambos (t4c); (t4d) cancer inflamatdrio***,

CATEGORIA N (ACOMETIMENTO LINFONODAL)

NXx Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por exemplo, por terem sido
previamente removidos)

NO Auséncia de metastase em linfonodo regional****

N1 Metéstase em linfonodo axilar homolateral, nivel I, 11, movel

N2 Metastase em linfonodo axilar homolateral, nivel I, 11, movel, clinicamente fixos

ou confluentes; ou metastase detectada clinicamente***** em linfonodo mamario

interno homolateral, na auséncia de evidéncia clinica de metastase em linfonodo
axilar

N2a Metastase em linfonodos axilares homolaterais, nivel I, Il, fixos uns aos outros ou

a outras estruturas

N2b Metastase detectada clinicamente em linfonodo mamario interno homolateral, na

auséncia de evidéncia clinica de metastase em linfonodo axilar

N3 Metastase em linfonodo infraclavicular homolateral (nivel 111) com ou sem

acometimento de linfonodo axilar nivel I, 1I; ou metastase detectada clinicamente
em linfonodo mamaério interno homolateral, na presenca de evidéncia clinica de

metastase em linfonodo axilar, nivel I, 1I; ou metastase em linfonodo
supraclavicular homolateral com ou sem acometimento de linfonodo axilar ou
mamario interno
N3a | Metastase em linfonodo infraclavicular homolateral, com ou sem acometimento da

cadeia axilar
N3b Em linfonodo mamério interno e axilar homolateral
N3c Metéstase em linfonodo supraclavicular homolateral
CATEGORIA M (METASTASE A DISTANCIA)
MO | Auséncia de metastase a distancia
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CATEGORIA N (ACOMETIMENTO LINFONODAL)

M1 Presenca de metéstase a distancia (inclusive metastase em qualquer outro
linfonodo que néo os regionais homolaterais, entre eles os linfonodos cervicais ou
mamarios internos contralaterais
Legenda: CDIS: carcinoma invasivo ndo especial; CLIS: carcinoma lobular infiltrante; Mic: Microinvasdo
Notas: * Microinvasdo (Mic) é a extensdo de células neoplasicas além da membrana basal, alcancando os
tecidos adjacentes, sem focos tumorais maiores do que 0,1 cm em sua maior dimensdo. Quando ha focos
multiplos de microinvasao, somente o0 tamanho do maior foco € utilizado para classificar a microinvasao
(ndo usar a soma dos focos individuais). A presenca de multiplos focos de microinvasao deve ser anotada
como se faz com os carcinomas invasores extensos multiplos. ** Somente invasdo da derme ndo classifica
o tumor como T4. A parede torécica inclui costelas, musculos intercostais e masculo serréatil anterior, mas
ndo inclui o masculo peitoral. *** O carcinoma inflamatdrio da mama é caracterizado por um endurado
difuso e intenso da pele da mama com bordas erisipeloides, geralmente sem massa tumoral subjacente. Se
a biopsia da pele for negativa e ndo existir tumor primario localizado mensuravel, o carcinoma inflamatério
clinico (cT4d) é classificado patologicamente como pTX. A retracdo da pele e do mamilo ou outras
alteracOes cutaneas, exceto aquelas incluidas em T4b e T4d, podem ocorrer em T1, T2 ou T3, sem alterar
a classificacdo. **** A metéstase em linfonodo regional diz respeito a ninhos de células tumorais isoladas
[CTI (ITC) ] sdo células tumorais Gnicas ou em pequenos grupamentos celulares, ndo maiores que 0,2 mm
em sua maior dimensdo, que podem ser detectados por exame histopatoldgico de rotina (colora¢do H&E),
ou por imunohistoquimica. Um critério adicional foi proposto: o de incluir ninhos celulares que contenham
menos de 200 células em um Gnico corte transversal histologico. Os linfonodos contendo somente células
tumorais isoladas séo excluidas da contagem do total de linfonodos positivos para a classificagdo N, mas
devem ser incluidos no nimero total de linfonodos avaliados. ***** Metastase detectada clinicamente é
definida como por exame clinico ou de imagem (exceto linfocintilografia), tendo caracteristicas altamente
suspeitas de malignidade, ou uma micrometastase patologicamente presumida, baseada em pungdo
aspirativa por agulha fina e exame citolégico. A confirmacdo de metastase clinicamente detectada por
puncdo aspirativa por agulha fina, sem bidpsia excisional, é designada com um sufixo (f), por exemplo
cN3a(f). A bidpsia excisional de um linfonodo ou a biopsia de um linfonodo sentinela, na auséncia de uma
designacéo para pT, é uma classificacdo clinica para N, por exemplo cN1. A classificagdo patologica (pN)
é usada para a excisao de um linfonodo ou bidpsia de um linfonodo sentinela, somente em associa¢do com
a designacéo patolégicado T. .

Fonte: Brierley et al, 2016%°

O agrupamento do sistema TNM para descrever a extensdo anatdmica da doenca é
baseado na avaliacdo obtida antes do inicio do tratamento. O estadiamento clinico anatdémico
utiliza o exame clinico e os exames de imagem disponiveis em um periodo de até quatro semanas
a partir do diagnostico ou anteriores a realizacdo da cirurgia. O estadio clinico anatdmico somente
devera ser utilizado nos locais nos quais o estadiamento clinico progndstico ndo for possivel 2.

Quadro 2. Classificacdo clinica anatbmica TNM em estadios.

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1/T1 mic NO MO
IB TO/T1 N1mi* MO
HA TO/T1 N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO-T3 N2 MO
A T3 N1 MO
111B T4 NO-N2 MO
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Estadio T N M
Inc Qualquer N3 MO
v Qualquer Qualquer M1

Legenda: *mi: micrometastase (maior que 0,2 mm e/ou mais que 200 células, porém ndo maior que 2 mm
em sua maior dimensao)
Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica®.

O agrupamento do sistema TNM para descrever o prognostico de um caso tem como
objetivos relatar o provavel curso clinico de cada paciente, possibilitar a comparagdo com outros
casos similares e auxiliar na tomada de decis&o clinica do profissional. A classificacdo clinica
progndstica (pré-tratamento), designada TNM (ou cTNM) e apresentada no Quadro 3, tem por
base o resultado da bidpsia, especificamente o grau histoldgico e os marcadores
imunohistoquimicos (RE, RP e HER2) e incorpora estes resultados no estadiamento clinico.
Dessa forma, o estadiamento clinico prognéstico associa os dados anatdmicos aos patoldgicos-
imunohistoquimicos da bidpsia e, sempre que possivel, devera ser utilizado.

Quadro 3. Classificagdo clinica prognéstica TNM em estédios.

TNM Grau HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer 0
+
+
N -
+
) E 1A
G1/G2
+
+
i +
T1NOMO - - B
TON1miMO "
T1INImiMO +
N -
+ 1A
G3 -
+
+
) + 1B
+ 1B
+
N -
+ A
. -
TON1*MO Gl n IB
T1IN1*MO +
T2NOMO - _
+ 1A
- N N + IB
- A
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TNM Grau HER2 RE RP Estadio
+
+ IB
+
. A
+
i - 1B
+ IB
+
. -
+
- A
G3
+
+
i + 1B
*%*
T2N1**M0 o1 . . + IB
T3NOMO - A

Legenda: *mi: micrometéstase (maior que 0,2 mm e/ou mais que 200 células, porém ndo maior que 2 mm
em sua maior dimensdo). Grau*: O patologista atribui uma nota para o cancer, que é baseada em quao a
amostra de bidpsia se parece com o tecido mamario normal e a rapidez com que as células cancerigenas se
dividem. O grau pode prever o prognéstico de uma paciente. Em geral, menor grau (1) indica um cancer de
crescimento mais lento e é menos provavel que se dissemine, enquanto um grau mais alto (3) indica um
cancer de crescimento mais rapido, mais provavel de se disseminar. T1 inclui T1mic. N*: Tumores
CTIN1ImicMO e cTON1micMO em termos do estadiamento prognéstico sdo incluidos conjuntamente com
0s tumores cTINOMO com os mesmos fatores prognoésticos (grau, RE, RP e HER2). N**: Tumores
CcT2N1mic, cT3N1mic, e cT4AN1mic em termos do estadiamento prognostico sdo incluidos conjuntamente
com os tumores cT2N1, cT3N1 e cT4N1 com os mesmos fatores prognosticos (grau, RE, RP e HER2).
Legenda: HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; RE = receptor de estrogénio;
RP = receptor de progesterona.

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica®.

A classificacdo patoldgica progndstica, realizada ap6s o tratamento cirdrgico, deve ser
precedida pela letra “p”, sendo que os critérios para a classificagdo do tumor (T) e metastase a
distancia (M) séo iguais aos da classificacdo clinica. Essa classificagdo inclui os dados patologicos
pos-tratamento cirdrgico e os dados progndsticos imunohistoquimicos (RE, RP, progesterona e

HER2)22,

A classificacdo histopatoldgica requer o exame do carcinoma primario sem tumor
macroscopico nas margens de ressec¢do. Ao se classificar a categoria pT, o tamanho do tumor é
a medida do componente invasivo. Um caso pode ser classificado como pT se houver somente
tumor microscépico em uma margem.

Se h& um grande componente in situ (por exemplo, com 4 cm) e um pequeno componente
invasor (por exemplo, com 0,5 cm), o tumor é codificado como pT1a282°,

A classificacdo histopatoldgica da invasdo linfatica regional, apresentada no Quadro 4
requer a ressec¢do e o exame, pelo menos, dos linfonodos axilares inferiores (nivel 1). Tal
resseccao incluird, geralmente, seis ou mais linfonodos. Se os linfonodos sdo negativos, mesmo
que o numero usualmente examinado ndo seja encontrado, classifica-se como pNO.
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Quadro 4. Classificacdo patoldgica prognostica da invasao linfatica regional.
Categoria N (acometimento linfonodal)*
os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por exemplo, por terem sido removidos

PNX previamente ou nao terem sido removidos para estudo histopatolégico)
pNO auséncia de metastase em linfonodos regionais**

micrometastase; ou metastase em um a trés linfonodos axilares homolaterais; ou linfonodo
pN1 mamario interno homolateral com metastase detectada por biopsia de linfonodo sentinela,

porém ndo detectada clinicamente***

.| micrometastase (maior que 0,2 mm ou mais que 200 células, porém ndo maior que 2 mm em
PNIMI | sya maior dimensao)

metastase em um a trés linfonodos axilares incluindo, pelo menos, um maior que 2 mm em
PNIa | sua maior dimensio

linfonodo mamaério interno com metastase micro ou macroscopica detectada por bidpsia de
pN1b linfonodo sentinela, porém ndo detectada clinicamente

metéstase em um a trés linfonodos axilares e linfonodos mamarios internos com metéstase
micro ou macroscopica, detectada por biopsia de linfonodo sentinela, porém ndo detectada
clinicamente; pN2: metstase em quatro a nove linfonodos axilares homolaterais, ou em

Nic . .. .. a . )
P linfonodo mamario interno homolateral, detectada clinicamente, na auséncia de metastase em
linfonodos axilares
pN2 metastase como descrita abaixo:

pN2a metastase em quatro a nove linfonodos axilares, incluindo pelo menos uma maior que 2 mm;

metastase em linfonodo mamario interno, detectada clinicamente, na auséncia de metastase
PN2b em linfonodos axilares

pPN3 metéstase como descrita abaixo:

metastase em 10 ou mais linfonodos axilares (pelo menos uma maior que 2 mm) ou metastase
pN3a em linfonodos infraclaviculares

metastase detectada clinicamente em linfonodo mamaério interno homolateral, na presenca de
linfonodos axilares positivos; ou metastase em mais de trés linfonodos axilares e em
linfonodos mamarios internos com metastase micro ou macroscopica detectada por bidpsia
de linfonodo sentinela, porém ndo detectada clinicamente
pN3c metastase em linfonodos supraclaviculares homolaterais.

Legenda: * Os critérios para a classificagdo do tumor (T) e metéstase a distancia (M) sdo iguais aos da
classificacdo clinica, ja apresentados no Quadro 1. ** Ninhos de células tumorais isoladas [CTI1] sdo células
tumorais Unicas ou em pequenos grupamentos celulares, ndo maiores que 0,2 mm em sua maior dimensao,
que podem ser detectados por exame histopatologico de rotina (coloragdo H&E), ou por
imunohistoquimica. Um critério adicional foi proposto: o de incluir ninhos celulares que contenham menos
de 200 células em um Unico corte transversal histolégico. Os linfonodos contendo somente células tumorais
isoladas sdo excluidas da contagem do total de linfonodos positivos para a classificacdo N, mas devem ser
incluidos no nimero total de linfonodos avaliados. *** Os casos com células tumorais isoladas ou
micrometéstases (lesdes entre 0,2 e 2 mm) identificadas por imunohistoquimica em linfonodos axilares sdo
classificados como pNO(i+); somente deverdo ser classificadas como N1 os casos de micrometastases
detectadas pela coloragdo de hematoxilina-eosina. A invasdo microscopica sem correlagdo clinica ndo
possui valor para mudanca do estadiamento.

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica®.

pN3b

O estadiamento patoldgico prognostico é realizado apos a cirurgia por meio da anélise
anatomopatolégica dos érgdos ou tecido retirados na cirurgia. Este € o estadiamento mais
importante, pois ele definira o grau de avango real da doenca no 6rgdo. No Quadro 5 estéo
descritos o estadiamento e a classificacdo patologica prognostica.
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Quadro 5. Estadiamento e classificacdo patoldgica progndstica.

TNM Grau HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer 0
+ 1B
+
+
+
Gl '
+
+
) +
' 1A
+
+
+
+
T1INOMO B -
TON1miMO G2 T
TINImiMO +
) +
i - IB
+
+
+
+
- ) - IA
+
+
) +
i B IB
+ 1A
+
+ " 1B
- i - 1A
+ 1A
+
- 1B
- +
- 1A
+ + 1A
TON1*MO + - - IB
TIN1*MO A
T2NOMO G2 i}
+ + 1A
) - + 1A
+ + 1A
. -
- + 1A
G3 -
+ + 1B
) - 1A
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TNM Grau HER2 RE RP Estadio
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+
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Notas: T1 inclui T1 mic.

N*: Tumores cTIN1ImicMO e cTON1ImicMO em termos do estadiamento prognéstico sdo incluidos
conjuntamente com os tumores cT1INOMO com os mesmos fatores prognosticos (grau, RE, RP e HER2).
N**: Tumores cT2N1mic, cT3N1mic, e cT4N1mic em termos do estadiamento progndstico sdo incluidos
conjuntamente com os tumores cT2N1, cT3N1 e cT4N1 com os mesmos fatores prognésticos (grau, RE,
RP e HER2). Legenda: HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; RE = receptor
de estrogénio; RP = receptor de progesterona.

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica®.

O uso da quimioterapia e da hormonioterapia neoadjuvantes tem se tornado cada vez mais
frequente no tratamento do cancer de mama. O prefixo y é utilizado para designar o estadiamento
clinico e patol6gico pos-tratamento neoadjuvante. No caso de neoadjuvancia, 0s mesmos critérios
dos Quadros 2 e 3 devem ser seguidos, porém, acrescentando 0 y previamente, como por
exemplo, o estadio yT2 ou ypT2.

A resposta tumoral pds-tratamento pode ser avaliada e classificada, clinicamente e
patologicamente, em resposta completa (cCR e pCR), resposta parcial (cCPR e pPR) ou em
auséncia de resposta (NR).
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O modificador “sn” ¢ utilizado somente se a avaliagao do linfonodo foi realizada por meio
do linfonodo sentinela.

Os exames complementares necessarios para o estadiamento sdo hemograma completo,
dosagens séricas de glicose, ureia, creatinina, fosfatase alcalina (FA), célcio e
aminotransferases/transaminases, eletrocardiograma (ECG) e radiografia simples de tdrax. Em
casos de estadio IA, IB ou 1A com FA normal, estes exames sao suficientes.

Nos estadios iniciais, a realizagdo de ultrassom de abdome pode ser adicionada para
estadiamento. A tomografia computadorizada (TC) de térax e abdémen superior podem ser
acrescentadas na avaliacdo dos pacientes a partir do estadio I1B. Ja a cintilografia 6ssea esta
indicada a partir do estadio 11B ou se houver dores Gsseas e FA aumentada em pacientes nos
estadios iniciais. Um estudo que analisou 173 pacientes nesta condi¢do mostrou que, ap6s estudo
tomogréfico, cerca de 7,5% (13 pacientes) foram estagiadas como estadio 1V,

A ressonancia magnética (RM) da mama néo é necessaria em todos os casos de cancer de
mama.. No entanto, , em situacdes especificas, apenas a mamografia e a ultrassonografia podem
subestimar as dimens@es e a multifocalidade da doenca, tais como mulheres com mamas densas,
com diagndstico de cancer de mama abaixo de 50 anos, com resultado de bidpsia mostrando
carcinoma lobular invasivo ou carcinoma in situ de alto grau323,

Exames de imagem avangados, como a tomografia por emissao de pésitrons associada a
tomografia computadorizada (PET-CT), ndo sdo recomendados como rotina no estadiamento
inicial. O exame foi incorporado ao SUS para o diagnéstico do cncer de mama metastatico
quando os exames de imagem convencionais apresentarem achados equivocos, apos avaliagao da
Conitec®*, por meio da Portaria SCTIE/MS n° 23/2026%. Assim, a PET-CT pode ser considerada
apenas quando os achados de outros exames forem inconclusivos ou se houver suspeita de doencga
metastatica ndo confirmada por métodos convencionais.

No contexto da avaliagdo molecular complementar, o Sequenciamento de Nova Geragéo
(Next Generation Sequencing — NGS) foi incorporado ao SUS para detec¢do de mutaces nos
genes BRCA1 e BRCA2 em mulheres com cancer de mama, conforme Portaria SCTIE/MS n°
25/2026%°. A identificagdo de variante patogénica em BRCAL ou BRCA2 deve ser considerada
na definicdo da estratégia terapéutica, conforme as tecnologias disponiveis e incorporadas no
SUS.

A testagem genética para identificacdo de mutacdes nos genes BRCAL e BRCA2 deve
ser realizada no ambito do SUS, conforme critérios de indicacdo, momento da jornada
assistencial, fluxos e demais orientacdes estabelecidas pelos 6rgdos competentes do Ministério da
Saude e pelas diretrizes vigentes. A indicacdo do sequenciamento de nova geracdo observa 0s
critérios de elegibilidade do Relatorio de Recomendacéo n® 1097/2026 e é precedida e sucedida
de aconselhamento genético prestado pelo servico habilitado em Oncologia, proprio ou
referenciado. Identificada variante patogénica em BRCA1 ou BRCAZ2, a paciente e os familiares
de primeiro grau sdo mantidos em seguimento individualizado no servigo habilitado, com
avaliacdo de risco e periodicidade de exames de imagem definidas pela equipe assistente, até a
publicacdo de diretriz especifica para a populacédo de alto risco.
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Para a decisdo terapéutica, deve-se considerar o estadiamento pela classificagdo TNM,
laudo histopatoldgico, resultado do exame de IHQ, quadro clinico e tratamento local, caso ja tenha
sido realizado.

Conforme os critérios, classifica-se o risco de recidiva do cancer de mama como baixo,
intermediério ou alto, a fim de orientar a indicacdo de quimioterapia adjuvante. Quanto maior o
risco de recidiva, maior devera ser o beneficio do tratamento. No Quadro 6 estdo descritos 0s
critérios para classificar o risco de recidiva, de acordo com o consenso de especialistas em Saint
Gallen, em 2007%, atualizado em 2013, para defini¢des clinico-patolégicas de subtipos e suas
implicacGes para a selecdo do tratamento sistémico do carcinoma de mama *.

Preconiza-se o uso de calculadoras de risco extensamente validadas, como a ferramenta
PREDICT, especialmente na impossibilidade de realizar perfis de expressdo génica que guiem a
terapéutica®“2, Destaca-se que a ferramenta PREDICT ¢é (til para decisdo sobre a conducdo
terapéutica de mulheres que fizeram cirurgia para cancer de mama invasivo em estadios iniciais.

Quadro 6. Classificacao de risco de recidiva.

Riscos Definicoes clinico-patolégicas

Baixo * Linfonodo negativo e todos os seguintes critérios:
- pTaté2cm;e
- Graul;e

- Auséncia de extensa invasdo vascular peritumoral; e
- RE ou RP positivo; e
- Gene HER2/neu negativo; e
- Idade igual ou acima de 35 anos.
Médio * Linfonodo negativo e pelo menos um dos seguintes critérios:
- pT maior que 2 cm; ou
- Grau2ou 3;ou
- Presenca de extensa invasdo vascular peritumoral; ou
- RE ou RP negativos; ou
- Gene HER2/neu positivo; ou Idade abaixo de 35 anos.
Ou
- Linfonodo positivo (1 a 3 positivos) e 0s seguintes critérios:
- RE ou RP positivo; e
- Gene HER2/neu negativo
Alto * Linfonodo positivo (1 a 3 positivos) e um seguintes critérios:
- RE ou RP negativos; ou
- Gene HER2/neu positivo.
- Ou
Linfonodo positivo (4 ou mais positivos)
Legenda: pT: tamanho do tumor patolégico; HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico
humano; RH: receptores hormonais; RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona.
Fonte: Adaptagdo da 10? reunido de consenso de especialistas em Saint Gallen (Suiga)®”.
As categorias de risco ndo se baseiam em métricas de probabilidade, mas em opinido de especialistas.
Néo esta disponivel no SUS a avaliacdo de risco baseado em analise genémica,

com o uso de tecnologista como Mammaprint®, Oncotype®, dentre outros.
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Serdo incluidas as pacientes de qualquer idade que apresentem um dos seguintes
diagnosticos, comprovado por histologia:

- Qualquer carcinoma invasivo da mama, incluindo Carcinoma Invasivo Misto, Carcinoma
Invasivo Micropapilar e o Carcinoma Metaplasico;

- Qualquer carcinoma de mama com histologias especiais de bom prognéstico como:
Carcinoma Tubular, Carcinoma Mucinoso Invasivo, Carcinoma Cribriforme Invasivo,
Carcinoma Papilifero Invasivo. Estas pacientes ndo costumam ter indicacdo para
tratamento com quimioterapia adjuvante, salvo em pacientes com linfonodos
comprometidos ou em idade muito jovem, mas estdo contempladas neste Protocolo para
regular uso de terapia enddcrina (hormonioterapia).

Serdo excluidas as pacientes que apresentarem carcinoma in situ, seja ductal ou lobular,
independentemente do tamanho.

Intoler&ncia, hipersensibilidade ou contraindicacéo serdo os critérios de exclusdo ao uso
do respectivo medicamento preconizado neste Protocolo.

O cuidado ao paciente com cancer deve considerar o impacto dos sintomas sobre a
qualidade de vida, a obtencdo de remissdo sustentada, o prolongamento da sobrevida e, sempre
que possivel, a finalidade curativa. Para tal, é necessaria uma perspectiva integral que transcenda
o tratamento antineoplasico focado estritamente no controle da doenga. Para assegurar a qualidade
de vida, a adesdo terapéutica e a preservacao da dignidade humana, a assisténcia oncoldgica deve
ser baseada no cuidado centrado na pessoa, reconhecendo o individuo em suas dimensdes
bioldgica, psiquica, social e existencial.

As condutas e decisOes terapéuticas devem considerar os objetivos do cuidado, a
qualidade de vida e a funcionalidade, respeitando os valores, as preferéncias, as prioridades e o
contexto de vida de cada paciente. Assim, é fundamental um plano de cuidado individualizado,
definido a partir de uma decisdo compartilhada, ou seja, equipe assistente e paciente definem
juntos os caminhos terapéuticos. Esse plano deve focar na manutencéo, sempre que possivel, da
capacidade do individuo de realizar suas atividades pessoais, sociais e profissionais, promovendo
autonomia e reintegracdo a rotina.

A comunicacdo deve ser acessivel, empdtica e antecipada sobre o diagndstico,
potenciais eventos adversos e consequéncias temporarias ou permanentes decorrentes das
intervengdes (cirdrgicas, radioterapicas ou sistémicas), como infertilidade, cardiotoxicidade, entre
outros. Esse didlogo transparente capacita 0 paciente a exercer sua autonomia e a se preparar,
fisica e emocionalmente, para o itinerario terapéutico.

O cuidado deve ser ofertado por meio de uma equipe multiprofissional em todas as fases
da doenca, integrando a APS e os servigos especializados. Quando o servi¢o ndo dispuser dos
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recursos necessarios, deve-se ofertar o Tratamento Fora de Domicilio (TFD) de modo a garantir
a continuidade assistencial.

O controle de sintomas e a mitigacdo dos impactos multidimensionais do céncer
requerem monitoramento continuo e proativo. A avaliacdo e o controle da dor, a abordagem da
fadiga relacionada ao cancer e o gerenciamento adequado dos eventos adversos sdo fundamentais.
Da mesma forma, o suporte nutricional e 0 acompanhamento psicolégico continuo devem integrar
a rotina assistencial, reduzindo a morbidade, minimizando o impacto emocional do diagndstico e
auxiliando no enfrentamento da ansiedade, da depressdo e do sofrimento psiquico que costumam
acompanhar a jornada oncoldgica. De forma complementar ao tratamento, as Praticas Integrativas
e Complementares em Salde (PICS) podem compor o rol de ac¢des e intervengdes voltadas ao
cuidado de individuos.

Para preservar a funcionalidade e mitigar possiveis limitagcdes funcionais, a reabilitacéo,
envolvendo fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia, nutricdo, entre outras, deve ser
iniciada o quanto antes.

Ainda, considerando o seu impacto fisico e emocional em todo o ndcleo familiar, a
equipe assistente deve ofertar suporte informativo, psicolégico e orientagdo continua aos
familiares e cuidadores.

Cuidados paliativos consistem em “cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas de
todas as idades que se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua salde, proveniente de
doenca severa, especialmente aquelas que estdo no final da vida"#. Seu objetivo é melhorar a
gualidade de vida dos pacientes, suas familias e seus cuidadores.

Em consonancia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP)* estabelece
principios que orientam a organizacdo e a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a
valorizag&o da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural. Entre eles, destacam-
se 0 respeito a autonomia, valores, crengas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a oferta
precoce e continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenca, de forma integrada ao
tratamento; o reconhecimento e o controle do sofrimento em suas dimensBes fisica,
psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuagdo de equipes
multiprofissionais em caréater interdisciplinar.

O controle de sintomas fisicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve
ser realizado de forma continua e centrada na pessoa, por meio da identificacdo e do tratamento
dos sintomas fisicos, psicoldgicos, sociais e espirituais que impactam a qualidade de vida. A dor
pode ser um sintoma em pacientes com cancer de mama e seu controle adequado esta associado
a melhor qualidade de vida destas pacientes. Assim, em qualquer etapa do tratamento, deve-se
oferecer 0 acesso as estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas disponiveis no SUS para
controle da dor, conforme preconizado no PCDT da Dor Cronica vigente. Além das estratégias
medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenca, deve-se ter
especial atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisao
periddica das prescrigdes.

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicavel a
todos os espacos de cuidado e niveis de atencdo a satde. Nao se restringem a atuacdo de equipes
especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos diferentes profissionais e pontos da Rede
de Atencéo a Saude (RAS), conforme suas competéncias e a complexidade das necessidades
identificadas. Assim, a articulagdo entre os niveis de atencdo, por meio de fluxos pactuados,
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comunicacdo efetiva e referéncia adequada € essencial para garantir a continuidade e a
integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulagdo dindmica entre as
terapéuticas modificadoras da doenca e a abordagem paliativa ao longo do percurso de
adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. A medida que a doenca evolui
e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente
ampliada, incluindo o apoio a pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com
acompanhamento também no periodo de luto.

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa
abordagem, auxiliando a elaboracdo de um plano terapéutico em consonancia com os objetivos
de cuidado, valores e preferéncias da pessoa.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuérios em relagdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacdo a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranca.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacao em saude e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
salide, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a adesao ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que promovam a autonomia
e 0 autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que 0 usuario
alcance os resultados esperados, € fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagao
dos medicamentos, informacfes acerca do processo de uso do medicamento, interacGes
medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a saude mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.

O tratamento nd&o medicamentoso do carcinoma de mama inclui: abordagem cirurgica do
tumor e da axila, reconstrugdo da mama e radioterapia.

A cirurgia continua sendo o principal tratamento do cancer de mama e pode ser dividida
em tratamento conservador (parcial) ou mastectomia. Habitualmente tumores iniciais e
principalmente aqueles que puderem ser submetidos a cirurgia conservadora devem receber este
tratamento como primeira abordagem.

O procedimento inclui a intervengdo na mama (exérese do tumor e reconstrucao) e na
axila (avaliacdo e retirada dos linfonodos). A abordagem da mama e a abordagem axilar
constituem decisdes distintas e devem ser individualizadas conforme as caracteristicas clinicas do
tumor, anatomopatoldgicas e bioldgicas da doenca de cada paciente.
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A omissdo da bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) pode ser considerada em pacientes
selecionadas com céncer de mama inicial e baixo risco de comprometimento axilar. Essa
estratégia é respaldada pelos estudos randomizados SOUND e INSEMA. No estudo SOUND, que
incluiu pacientes com tumores de até 2 cm, ultrassonografia axilar pré-operatdria negativa e
excluiu multifocalidade/multicentricidade extensas, a omissao da cirurgia axilar foi ndo inferior
arealizacdo da BLS em relacdo a sobrevida livre de doenca a distancia em cinco anos *. De forma
semelhante, o estudo INSEMA demonstrou a ndo inferioridade da omissao do estadiamento axilar
quanto a sobrevida livre de doenca invasiva em cinco anos, em pacientes com cancer de mama
invasivo cT1-2 cNO submetidas a cirurgia conservadora, com menor incidéncia de linfedema, dor
e limitacdo da mobilidade do membro superior 6 . Com base nessas evidéncias, a atualizacdo da
diretriz da ASCO recomenda ndo realizar BLS de rotina em mulheres pds-menopausicas com
idade > 50 anos, tumor ¢T < 2 cm, receptor hormonal positivo, HER2 negativo, ultrassonografia
axilar pré-operatéria sem linfonodos suspeitos e candidatas a cirurgia conservadora com
radioterapia de mama total planejada, desde que essa omissdo ndo altere a indicagdo de
radioterapia ou terapia sistémica adjuvante *’. De modo semelhante, o consenso de St Gallen 2025
recomendou considerar a omissdo da BLS em mulheres pds-menopéusicas com doenga em
estadio I, receptor de estrogénio-positiva, HER2-negativa e grau histolégico 1 ou 2, mas favorece
arealizacdo da BLS em pacientes pré-menopausicas, tumores de maior grau ou tamanho, e doenca
HER2-positiva ou triplo-negativa. O consenso também recomendou contra a omissdo em
pacientes que se apresentaram com linfonodo axilar clinicamente positivo e obtiveram resolugao
clinica da adenopatia apds terapia neoadjuvante e votou (60% a 40%) contra a omissdo em

carcinomas lobulares invasivos, para 0s quais a ultrassonografia axilar tem menor sensibilidade
48

Ao longo do tempo, os procedimentos cirdrgicos evoluiram de tratamentos mais
agressivos para menos invasivos, apresentando maior ganho estético, sem afetar os desfechos de
cura®. A indicacédo da cirurgia deve incluir exames (clinico e de imagem) e pode ser apoiada
pelos seguintes critérios:

- Tamanho e nUmero de tumores;

- Volume da mama,;

- Contraindicacéo para radioterapia;
- Resultado estético;

- Escolha da paciente;

- Recorréncia local.

O inicio do tratamento deve observar os prazos estabelecidos na legisla¢do vigente.

Quando indicada, a marcagdo pré-cirurgica da lesdo deve ser realizada por mamografia,
ultrassonografia ou ressonancia magnética, com confirmacéo radioldgica da pega cirurgica.

O tratamento cirtrgico para o cancer de mama pode consistir na excisdo do tumor com
tecido mamario normal circundante (cirurgia conservadora da mama) ou mastectomia, a saber:

Cirurgia conservadora (parcial):

A cirurgia conservadora da mama aliada & radioterapia complementar demonstrou
eficacia terapéutica similar & da mastectomia em pacientes candidatas a esta técnica e foi estudado
por Veronesi e colaboradores no estudo Milan 1%°. Diante da reducéo do volume mamario com as
novas técnicas, novos termos foram incorporados como sinénimo de cirurgia conservadora da
mama, normalmente quando se retira a pele sobre o tumor damos o nome de quadrantectomia e
na situacdo em que ndo se retira a pele podemos chamar de resseccdo segmentar da mama,
segmentectomia, tumorectomia e até mastectomia parcial da mama.
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A maioria das pacientes com cancer de mama em estadios iniciais (I e Il) sdo candidatas
a cirurgia conservadora. O tamanho do tumor ndo é um fator limitante por si s6, mas a relacao
entre o volume da mama e o tamanho do tumor é o fator mais importante, a qual deve ser avaliado
de forma individualizada. Assim, desde que ndo haja contraindicacdes ao procedimento, a cirurgia
conservadora deve ser a primeira escolha considerando-se sempre a seguranca oncoldgica com
um resultado estético adequado.

Embora néo tenha sido observada diferenca na sobrevida livre de doenca a distancia e na
sobrevida global, a taxa de recorréncia local foi, inicialmente, maior no grupo tratado com cirurgia
conservadora em um seguimento médio de cinco anos (3% versus 8%)°52, Assim, um conceito
béasico do tratamento conservador é que deve haver a remocdo de um volume de tecido mamario
sadio suficiente para obter margem cirdrgica negativa. Considera-se margem negativa a auséncia
de tinta sobre o tumor invasivo ou sobre carcinoma ductal in situ associado. A necessidade de
reexcisdo deve ser avaliada quando houver tumor na tinta, considerando-se a orientagdo da pega,
a extensdo do comprometimento da margem, a possibilidade técnica de nova ressec¢do e o
tratamento adjuvante planejado.

Contraindicacdes para cirurgia conservadora

Qualquer gue seja a técnica escolhida, antes da indica¢do do procedimento é necessario
observar criteriosamente as suas contraindica¢fes. Uma situagdo importante quando se indica a
cirurgia conservadora é a necessidade da radioterapia adjuvante no parénquima residual. Logo,
pacientes com contraindicacdo para receberem radioterapia complementar deverdo ser
cuidadosamente avaliadas®*2,

Os estudos que compararam a eficacia da cirurgia conservadora com e sem a adi¢do de
radioterapia adjuvante demonstraram taxas de recorréncia local maiores no grupo no qual a
radioterapia foi omitida sem alteracdo na sobrevida global®-8.

O carcinoma inflamat6rio (cT4d) constitui contraindicacdo a cirurgia conservadora.
Pacientes com mdltiplas lesdes em diferentes quadrantes das mamas também devem ser
consideradas ndo candidatas a cirurgia conservadora. Pacientes com multiplas lesdes em
diferentes quadrantes das mamas também devem ser consideradas ndo candidatas a cirurgia
conservadora. Doengas do tecido conjuntivo, especialmente esclerose sistémica e lGpus em
atividade, constituem contraindicagOes relativas a cirurgia conservadora, devendo a deciséo ser
individualizada e considerar avaliacdo pelo servico de radioterapia e a possibilidade de realiza¢éo
segura da radioterapia adjuvante. A presenca de doenga autoimune, isoladamente, ndo constitui
indicacdo de mastectomia.

Cirurgia ndo conservadora (total)

Também conhecida como mastectomia, é indicada quando o tamanho do tumor € grande
em relagdo ao tamanho da mama ou quando ndo é possivel obter margens cirirgicas negativas
ap6s multiplas ressecgdes. Esse procedimento pode envolver a retirada do complexo aréolo-
papilar, resseccdo de musculos peitorais e linfadenectomia axilar. O tipo mais comum de
abordagem cirurgica total é a mastectomia radical modificada, que compreende a retirada total da
mama e 0 esvaziamento axilar com preservacdo (mastectomia Madden) ou ndo (mastectomia
Patey) dos musculos®.

A indicagdo de mastectomia deve ser acompanhada de discussdo sobre as possibilidades
de reconstrucdo mamaria, imediata ou tardia, e de simetrizacdo da mama contralateral, quando
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pertinente, considerando as condi¢des clinicas, o planejamento terapéutico e as preferéncias da
paciente. A paciente deve ser informada, antes da realizacdo da mastectomia, sobre as
possibilidades de reconstrucdo mamaria e de simetrizacdo, com registro no prontudrio.

A reconstrugcdo da mama é realizada no mesmo tempo cirdrgico da mastectomia sempre
gue houver condicdes técnicas, nos termos da Lei n® 9.797, de 6 de maio de 1999, com a redacao
dada pela Lei n° 12.802, de 24 de abril de 2013, e é realizada em tempo posterior quando as
condicdes técnicas ndo a permitirem. A cirurgia da mama contralateral para simetrizacao integra
0 mesmo direito. O servico que ndo dispuser da técnica encaminha a paciente a servico de
referéncia, mediante fluxo pactuado na respectiva regido de saude

O linfonodo sentinela é o primeiro linfonodo que recebe a drenagem linfatica proveniente
do cancer de mama. A sua deteccdo tem a finalidade de predizer o estado da axila e evitar o
esvaziamento axilar nos pacientes sem comprometimento metastéatico.

Apos a consolidacdo da cirurgia conservadora da mama como método terapéutico de
escolha nos estadios iniciais, a grande controvérsia atualmente esta voltada ao tratamento da axila
nesses casos®. Ela é a responsavel pela maior parte da morbidade associada as cirurgias
mamarias: seroma, linfedema, alteragdes na sensibilidade local, internacdo prolongada, dor
cronica e dificuldade de mobilizacdo do braco sdo alguns dos seus efeitos diretos®*®°. Apesar
disso, ainda persiste como o principal fator progndstico no cancer de mama, com importancia
fundamental para a escolha da terapia adjuvante®-°°.

Devido a esses fatos, surgiu uma nova modalidade de diagnéstico, com o objetivo de
evitar os esvaziamentos axilares desnecessarios, ou seja, nas pacientes com axila negativa. Esse
método foi denominado de Linfonodo Sentinela (LS) e consiste na deteccdo e biopsia cirurgica
do primeiro linfonodo que aparece na drenagem linfatica tumoral®”. A biépsia do linfonodo
sentinela é a abordagem apropriada tanto para tumores T1 quanto para T2 com axilas clinicamente
negativas. A técnica pode ser empregada nas cirurgias conservadoras e nas mastectomias. As
contraindicagdes absolutas sdo metastases axilares palpaveis ou confirmadas por
citologia/histologia. Contraindicacfes relativas sdo doenca multifocal na mama e cirurgias
mamarias ou axilares anteriores de grande porte e radioterapia mamaria ou axilar prévias®®.

Quando indicada, a avaliagéo axilar pode incluir ultrassonografia, puncéo por agulha fina
ou bidpsia de fragmento dos linfonodos. Linfonodos comprometidos podem ser marcados por
ultrassonografia para posterior identificacédo e retirada cirurgica.

Uma puncdo por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia pode apoiar a indicacao
de pesquisa do LS, a qual é também indicada em caso de doenca ndo invasiva (CDIS) extensa em
que se planeje a mastectomia®®®-"2,

Pacientes com recidiva local ap6s cirurgia conservadora ou mastectomia, se clinicamente
operaveis, podem se beneficiar de cirurgia de resgate ou salvamento. J& o tratamento da doenga
local em pacientes com diagnostico de doenca metastatica € um foco de intensa discussao. Estudos
que avaliaram os beneficios da ressec¢do do tumor priméario em pacientes em estadio 1V possuem
dados conflitantes. Assim, ndo se recomenda a ressec¢do rotineira do tumor priméario
assintomatico com o objetivo de prolongar a sobrevida. Por isso, recomenda-se a cirurgia do
tumor primario na doenga avangada em casos em que ha sintomas a serem paliados, como dor,
sangramento e ulceraces’>’4. Na doenca oligometastatica, a indicacédo de tratamento local deve
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ser individualizada, ndo havendo beneficio estabelecido de sobrevida global para sua aplicacdo
rotineira.

Destaca-se ainda que pacientes com tumores triplo-negativos metastaticos apresentam
progndstico mais desfavoravel e parecem obter menor beneficio da cirurgia do tumor primério
guando comparadas a outros subtipos bioldgicos, reforcando a necessidade de individualizacdo
terapéutica e discussao multidisciplinar nesses casos’.

Em pacientes com cancer de mama cT1-2 cNO submetidas a cirurgia conservadora com
radioterapia mamaria planejada, sem tratamento neoadjuvante, e com um ou dois linfonodos
sentinela comprometidos, a linfadenectomia axilar pode ser omitida. Nesses casos, a decisdo deve
considerar as caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas da doenca e o planejamento do
tratamento adjuvante.

A abordagem axilar ap6s o tratamento sisttmico neoadjuvante deve considerar o estado
linfonodal inicial e a resposta ao tratamento. Em pacientes com axila clinicamente negativa ao
diagndstico (cNO), recomenda-se a bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) apds a neoadjuvancia.
Nas pacientes com acometimento linfonodal confirmado antes do tratamento (cN+) que
apresentam resposta clinica axilar (ycNO), pode-se considerar a omissao da linfadenectomia axilar
quando o estadiamento cirdrgico p6s-neoadjuvancia nao demonstrar doenca residual, desde que
essa omissdo seja associada a irradiagdo nodal locorregional, independentemente do status
patolégico dos linfonodos sentinela ® . Os estudos prospectivos SENTINA 77, ACOSOG Z1071
82 SN FNAC " demonstraram a viabilidade da BLS nesse cenario, mas identificaram maior risco
de resultados falso-negativos quando realizada de forma isolada. A acuracia do procedimento é
aumentada com o uso de duplo tragador, retirada de pelo menos trés linfonodos sentinelas e
identificacdo e ressec¢do do linfonodo previamente positivo e marcado antes do inicio do
tratamento. No estudo ACOSOG Z1071, a taxa de falso-negativo foi de 12,6% nas pacientes com
pelo menos dois linfonodos sentinelas avaliados, sendo reduzida para 6,8% quando o linfonodo
previamente positivo e marcado foi recuperado entre os linfonodos sentinelas. A combinagdo da
BLS com a retirada direcionada do linfonodo previamente positivo e marcado, denominada
disseccdo axilar direcionada (targeted axillary dissection — TAD), demonstrou maior acuracia
para avaliagdo da resposta axilar apos a neoadjuvancia. Na presenca de doenca linfonodal residual
(ypN+), a linfadenectomia axilar permanece como abordagem padrdo, enquanto estratégias de
desescalada da cirurgia axilar associadas a radioterapia regional ainda estdo em investigagéo 8%,

LS ap6s quimioterapia neoadjuvante:

Em pacientes sem comprometimento linfonodal (cNO), as taxas de falso-negativo séo
semelhantes aquelas encontradas com cirurgia primaria. Algumas revisdes sistematicas com
meta-analises relataram taxas gerais de falso-negativo de cerca de 10%, independentemente do
uso de tracadores duplos ou do nimero de ganglios linfaticos removidos®! #, Estas taxas sdo
semelhantes as encontrados no estudo NSABP B-32 e sdo consideradas seguras.

Trés importantes estudos avaliaram pacientes com axila inicialmente positiva N1/N2 e
LS negativo ap6s o tratamento. As taxas gerais de falso-negativo relatadas por esses estudos foram
14,2%, 12,6% e 13,3%, respectivamente. Portanto, embora inferiores a outras taxas relatadas

anteriormente, estas ainda foram superiores a 10%, que é o parametro especificado como seguro’’-
79

Em pacientes com linfonodos axilares inicialmente positivos N1/N2 e LS positivo ap6s o
tratamento, ainda ndo é possivel omitir a dissec¢do axilar. Assim, uma discussdo em conjunto
com o radio-oncologista e oncologista deve ser realizada em casos selecionados.
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Apobs o tratamento neoadjuvante, a cirurgia estd sempre indicada®. Diversos estudos
demonstraram seguranga em realizar cirurgia conservadora da mama, mesmo em casos nao
elegiveis para conservacdo da mama antes do tratamento neoadjuvante, incluindo casos de
tumores T3 e T4 inicialmente®®, Neste cenario, a marcacdo da lesdo inicial, com clip de
preferéncia ou a pigmentacdo da pele na &rea de projecdo do tumor antes do inicio da
guimioterapia neoadjuvante, é fundamental para guiar marcacao e cirurgia subsequente. Essas
estratégias sdo especialmente importantes em lesGes que tem alta chance de resposta patoldgica,
como no caso dos tumores triplo negativos e HER2. A andlise adequada da doenga, com
mapeamento da area correta do tumor inicial e identificacdo, quando for o caso, de doenca residual
é fundamental para a seguranca do processo e sele¢do de terapias adicionais. Ressalta-se que ndo
€ necessario obter resposta patolégica completa para realizar uma cirurgia mais conservadora na
mama. A cirurgia, ap6s o tratamento neoadjuvante, ndo deveria ultrapassar um intervalo de 8
semanas. Em resumo, ha maior complexidade em realizar cirurgia da mama apés tratamento
neoadjuvante, sendo necessario um cuidado multidisciplinar adequado (mastologia, oncologia
clinica, radiologia, medicina nuclear, patologia e radioterapia).

A cirurgia axilar realizada no momento da cirurgia definitiva da mama (apés a
guimioterapia neoadjuvante) também é sempre recomendada. Apesar de taxas mais baixas de
identificacdo e maior taxa de falso negativo, em comparagdo com o mesmo procedimento
realizado antes da quimioterapia, especialmente com axila inicialmente positiva: estratégias
adicionais como retirada de 3 ou mais linfonodos, facilitada com a dupla marcagdo ou mesmo a
retirada de linfonodos clipados, tornam a taxa de falso negativo similar a cirurgia primaria®’: Mais
ainda, como descrito previamente, diversos estudos institucionais demonstraram seguranga
oncolégica em realizar a biopsia do linfonodo sentinela. Portanto, pacientes ctN1 ou cN2 inicial,
gue tiveram resposta clinica e radioldgica apds tratamento neoadjuvante (ycNO), podem ser
submetidas a bidpsia do linfonodo sentinela®®®°.

Na presenca de linfonodos positivos (ypN1sn), a linfadenectomia axilar radical (minimos
niveis | e I1) esta, em geral, indicada, exceto na presenca apenas de células tumorais isoladas,
segundo resultado do estudo ICARO®. Na doenca limitada a micrometastase no linfonodo
sentinela, pode-se se discutir caso a caso a omissao da disseccdo axilar, exceto na doenga triplo
negativa: o estudo microNAC, por exemplo, demonstrou maior recorréncia axilar no grupo da
omissao da disseccdo em seguimento curto neste subtipo especifico. Na macrometastase, em
geral, a disseccdo axilar deve ser realizada até dados de seguranca sejam conhecidos®:.

A radioterapia (RT) é parte do tratamento locorregional dos tumores de mama. As
indicacdes de radioterapia variam conforme os diferentes cenrios possiveis.
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As artérias mamarias internas, artéria mamaria externa ou a artéria torécica lateral séo
responsaveis pela maior parte da provisdo de sangue para as mamas, apoiadas pela irrigacdo
proveniente de outras artérias e pequenos vasos. Grande parte dos tumores malignos € identificada
na localizagdo ductal terminal dos lobos mamarios. As axilas sdo as preferéncias da drenagem
linfatica local, seguidas por outras cadeias, a exemplo da cadeia mamaria interna e fossa
supraclavicular (FSC)*.

A RT adjuvante é indicada com a finalidade de obtencdo do controle locorreginal,
reduzindo o risco de recidiva local ap6s o tratamento cirargico. Deve ser realizada nas pacientes
com cT1-4, cNO ou cN+.

Vérios esquemas de dose e fracionamento de RT sdo utilizados, reforcando o papel da RT
no tratamento do cancer de mama localmente avangado e em outros estadios da doenca. Doses
totais de 45 a 50 Gy ou fracionamento padrdo (1,8 a 2,0 Gy/fracdo) tém sido empregadas em
grandes centros mundiais e em ensaios randomizados seminais)®%, Esquemas de dose e
fracionamento convencionais, com 50 Gy em 25 sessfes podem ser usados em pacientes
selecionadas. Ultra-hipofracionamento, em 5 sessdes, pode ser considerado em pacientes
selecionadas com T1/T2/N0%. Ao adotar esquemas de hipofracionamento, é recomendado o uso
de radioterapia conformal 3D, uma técnica que requer o uso de tomografia computadorizada para
o0 planejamento da radioterapia e para minimizar heterogeneidade de dose e exposicao aos 0rgaos
adjacentes como o coragdo e o pulmao®.

Ressalta-se que se deve considerar ndo realizar radioterapia da mama apenas em situagdes
especiais, como pacientes com mais de 70 anos de idade com receptores hormonais positivos,
tumores cNO, pT1 que recebam hormonioterapia adjuvante, desde que seja discutido com a
prépria paciente e em reunido multidisciplinar quanto ao risco aumentado de recidiva local em 10
ou mais anos, considerando a expectativa de vida, sem impacto na sobrevida global®%97,

A realizacdo de radioterapia ap6s mastectomia e estadiamento axilar, com ou sem
reconstrucdo deve considerar as seguintes situacdes, conforme caracteristicas apresentadas:

- Linfonodos axilares negativos e tumor < 5 cm e margens > 1 mm, sem necessidade de
radioterapia: pode-se considerar radioterapia em subgrupo de pacientes de alto risco,
incluindo tumores centrais/mediais, T3 ou maiores ou iguais a 2 cm com menos de 10
linfonodos removidos e pelo menos um dos seguintes: grau 3, RE negativo ou invasdo
linfovascular;

- Linfonodos axilares negativos, tumor < 5 cm, mas margem < 1 mm: considerar
radioterapia sobre a parede toracica.

- Linfonodos axilares negativos e tumor maior que 5 cm: considerar radioterapia sobre a
parede torécica;
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- Um a 3 linfonodos axilares positivos: considerar radioterapia sobre a parede toracica e
drenagem linfética;

- Quatro ou mais linfonodos axilares positivos: radioterapia sobre a parede toracica e
drenagem linfética;

- Margem comprometida: preferéncia por reabordagem para obter margens negativas. Caso
ndo seja possivel, considerar radioterapia sobre a parede toracica com ou sem drenagem
linfatica.

Sugere-se que a quimioterapia adjuvante seja realizada antes da radioterapia, uma vez que
pacientes que recebem radioterapia antes da quimioterapia apresentam maior incidéncia de sepse
e neutropenia. Idealmente, o intervalo entre a radioterapia e a cirurgia ndo deve ultrapassar sete
meses.

A radioterapia também pode ser utilizada como método de tratamento para doenca
metastatica em pacientes com cancer de mama (ex. sangramento tumoral, dor, metastase 6ssea,
metastase cerebral, sindrome de compressdo medular dor, metastase Gssea, metastase cerebral,
sindrome de compressdo medular neoplasica)®®®°. No subgrupo de pacientes classificadas como
oligometastaticas (nimero limitado de metéstases), a radioterapia podera ser empregada em
carater ablativo, ou seja, utilizada em altas doses, em local focado. Pode ser realizada por meio
de técnicas, como a radiocirurgia e a radioterapia estereotéaxica fracionada, em casos selecionados
e conforme avaliacéo individualizada, com o objetivo de controle local da doenga?.

Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual,
levando em conta as tecnologias com indicacdo relacionada ao cancer de mama aprovadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e recomendadados pela Comissdo Nacional
de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) — com a exce¢do de casos
excepcionais, para os quais se admitiu o uso off-label, tido como consagrado na prética clinica —
e que demonstram impacto na historia natural da doenca, com o objetivo principal de reduzir a
mortalidade pelo cancer de mama.

Este PCDT abordaré os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico
de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacédo favoravel de
incorporacdo e, portanto, ndo estdo disponiveis como alternativas terapéuticas no SUS. Os
esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com as
linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagdo ou que serdo demandadas para
analise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizacdo
constante.

Os cuidados paliativos integram a assisténcia as pessoas com cancer de mama e devem
ser ofertados de acordo com as necessidades clinicas e as preferéncias da paciente, devendo ser
consideradas de forma integrada ao tratamento e a monitorizacdo da doenga.
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A quimioterapia € um dos recursos disponiveis na terapéutica do cancer de mama. Ela
consiste na aplicagdo de farmacos antineoplésicos que podem ser administrados por diversas vias
(venosa, oral, subcutanea), de forma isolada ou combinada, com os objetivos de impedir ou
reduzir o risco da disseminacdo de células tumorais, reduzir o tamanho o tumor ou impedir seu
crescimento.

Esta terapia ndo é isenta de efeitos colaterais, devendo estes serem conhecidos pelos
médicos prescritores, que deverdo saber manejar seus efeitos, avaliando a tolerancia de cada
paciente.

A finalidade de emprego nesta neoplasia pode ser neodjuvante, adjuvante ou paliativa.

A hormonioterapia, também chamada de tratamento hormonal ou terapia enddcrina, € um
recurso importante quando o tumor expressar positividade na imunohistoquimica, para 0s
receptores hormonais: RE e/ou RP.

As formas mais comuns de acdo consistem no blogueio da ligacdo dos hormdnios aos
receptores, nas células tumorais ou a diminuicéo da producdo destes, pelo organismo. Devem ser
considerados fatores, como status menopausal e contraindicacdes previstas em bula, para a melhor
escolha, dentre os esquemas possiveis'®,

O estado menopausal € um importante critério para defini¢do da hormonioterapia, sendo
a menopausa comumente definida como interrupcdo permanente da menstruacdo. Contudo,
durante o tratamento do cancer de mama, pode haver uma diminuigdo profunda e permanente na
sintese de estrogénio ovariano, a qual pode ser confundida com menopausa. Assim, para
determinar se a paciente estd em menopausa, deve-se considerar qualquer um dos critérios
definidos pelo National Comprehensive Cancer Network (NCCN)0%.102;

- Ooforectomia bilateral prévia ou ablacdo OU;

- ldade maior ou igual a 60 anos OU,;

- ldade menor que 60 anos e amenorreia durante 12 ou mais meses na auséncia de
guimioterapia, tamoxifeno ou supressdo ovariana e hormonio foliculo estimulante (FSH)
e estradiol na p6s-menopausa OU;

- Parapacientes em uso de tamoxifeno e idade menor 60 anos, nivel de estradiol plasmético
e de FSH compativeis com a p6s-menopausa.

Em mulheres pré-menopausa, pode-se optar pela ablacdo ovariana concomitante a
hormonioterapia. Esta ablagdo pode ser cirdrgica ou com uso de radioterapia, de forma definitiva,
ou quimica, de forma temporaria, com o uso de anélogos de liberagdo do horménio Luteinizante
(LHRH). A supressao ovariana é indicada para pacientes com maior risco clinico, como aquelas
que receberam quimioterapia adjuvante e as pacientes mais jovens (< 35 anos)®.

A resisténcia enddcrina pode ser priméria, quando ha recorréncia do tumor nos dois
primeiros anos de tratamento adjuvante ou progressao de doenga durante 0s seis primeiros meses
de hormonioterapia de primeira linha no cancer de mama metastatico; ou secundéria, quando
ocorre apos os dois primeiros anos de hormonioterapia adjuvante e durante ou no primeiro ano
apos completar a terapia adjuvante ou, no caso de cancer de mama metastatico, ocorra progressao
de doenca ap6s os seis primeiros meses de hormonioterapia de primeira linha®,

64



Para pacientes com doenga inicialmente inoperével por cirurgia conservadora, 0 uso de
guimioterapia neoadjuvante é preconizado com o objetivo de converter o quadro para tumor
operavel. Nestes casos, a quimioterapia neoadjuvante é capaz de fornecer um melhor desfecho
estético e possivelmente funcional, sem prejuizo em termos de recidiva a distancia ou de
sobrevida global®.

Sobre a quimioterapia neoadjuvante, esta € uma opc¢do conforme a possibilidade de
operar o tumor. Deve ser realizada por 6 meses para, entdo, se avaliar a indicacdo da cirurgia. A
resposta deve ser monitorada clinicamente e por imagem. A avaliacdo por imagem deve ser
realizada antes do inicio da quimioterapia neoadjuvante e apés o término do tratamento, para
documentacéo da extensdo da doenca e avaliagdo da resposta terapéutica. A avaliacdo deve incluir
mamografia e ultrassonografia. A ressonancia magnética das mamas pode ser utilizada para
avaliacdo da extensdo da doenca e da resposta ao tratamento, especialmente quando houver
disponibilidade e indicagdo clinica. Para pacientes com progressdo da doenga durante o
tratamento neoadjuvante, a cirurgia deve ser indicada.

Se tumor operavel menores que 2 cm, a cirurgia conservadora deve ser a primeira op¢ao
de tratamento, especialmente se RH+. Contudo, a quimioterapia neoadjuvante pode ser discutida
nos seguintes casos:

- Pacientes com tumores T1c, HER2 +, RH-, mulheres jovens;

- Tumor priméario grande em relacdo ao tamanho da mama em paciente que seja
conservagdo da mama;

- Doenca com linfonodo positivo;

- Quando é necessario tempo para decidir sobre a cirurgia;

- Tumores operaveis com caracteristicas biol6gicas que favorecam a indicacdo de
quimioterapia (ex: triplo negativo, HER-2 positivo, luminal B).

Se tumor inoperavel, a quimioterapia neoadjuvante pode ser discutida nos seguintes
casos:

- Tumor inflamatoério;

- Nodulos axilares N2 volumosos ou fundidos;

- Doenca nodal N3, independente do status de RH;
- Tumores T4.

7 N

A hormonioterapia neoadjuvante é indicada como alternativa a quimioterapia
neoadjuvante para pacientes p6s-menopausadas com tumores RH positivos sem condicao clinica
ou com contraindicaces para realizacdo de quimioterapia e cujos tumores apresentam alta
expressdo de receptores hormonais e baixo indice proliferativo!®1%, Em regra, também devera
ser realizada por 6 meses /1%, Caso apds 6 meses, 0 paciente seja considerado inoperavel por
condi¢oes clinicas (idade, performance status, comorbidades, morbidade cirtrgica), a prescricao
de hormonoterapia pode ser realizada como doenca avancada.

Em pacientes pré-menopausicas, a eficacia da hormonioterapia neoadjuvante parece ser
inferior a da quimioterapia®*°.
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O tratamento sistémico adjuvante é responsdvel por grande parte da reducdo da
mortalidade por céncer de mama de quase todos os paises ocidentais. O beneficio da
quimioterapia adjuvante é observado ndo apenas em sobrevida livre de doenca, mas também em
sobrevida global mesmo apds 15 anos de acompanhamento®!*.

Aspectos especificos relacionados a decisdo ou nao pela realizagdo da adjuvancia, bem
como o esquema mais adequado possivel, devem considerar o risco baseado no estadiamento, 0s
biomarcadores preditivos (HER2, RE, RP), a performance do paciente e comorbidades
associadas.

A terapia sistémica adjuvante estd indicada para as pacientes com cancer de mama em
estadio inicial e para aquelas com doenca localmente avangada submetidas a cirurgia com ou sem
radioterapia.

A hormonioterapia associada a radioterapia pode ser indicada para pacientes com tumores
de baixo risco de recidiva que expressem receptores hormonais, de acordo com o estado
menopausal®. Além da radioterapia e hormonioterapia, a quimioterapia (adjuvante ou
neoadjuvante) pode ser indicada para pacientes com risco de recidiva intermediario ou alto, desde
que ndo haja contraindicag&o clinica (Quadro 6).

A hormonioterapia adjuvante é indicada para pacientes com RH positivo, independente
da expressdo de HER2, devendo a escolha do esquema e duragdo levar em conta o estado
menopausal, as comorbidades, idade e tolerancia da paciente.

A decisdo terapéutica para o tratamento do cancer de mama deve ser baseada em
informacdes integradas pelo oncologista, como idade das pacientes, tamanho do tumor primario,
presenca e quantidade de linfonodos patoldgicos, expressdo de receptores hormonais e HER2 e
indice proliferativo. Estas informacBes sdo potenciais fatores progndésticos de recidiva ou
mortalidade e devem ser, preferencialmente, adicionadas nas calculadoras de risco, para auxilio
no direcionamento do tratamento.

Informagdes adicionais estdo descritas no item Classificagdo de risco de recidiva. A
escolha do tratamento sistémico é apoiada pelos seguintes critérios:

- Tamanho do tumor primario;

- Grau do tumor primario;

- Situacdo dos linfonodos axilares;

- Status dos RH;

- Perfil IHQ (expresséo do receptor HER2);
- Estado menopausal;

- Idade;

- Preferéncia da paciente.

Tumores localmente avancados sdo os que apresentam fixacdo a parede torécica,
envolvimento cuténeo, linfonodos fusionados e/ou envolvimento de fossa supraclavicular
ipsilateral. O tratamento sistémico das pacientes com tumores iniciais ou localmente avangados
compreende o tratamento neoadjuvante, realizado antes da cirurgia do tumor priméario e/ou
tratamento adjuvante, iniciado ap0s a cirurgia do tumor primario.
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Os esquemas de quimioterapia neoadjuvante e adjuvante estdo descritos no 7.

7. Esquemas terapéuticos para quimioterapia (adjuvante e neoadjuvante) em pacientes com cancer de mama
inicial ou localmente avangado hormdnio-positivo.
Possiveis esquemas
AC (doxorrubicina + ciclofosfamida)
AC-T (doxorrubicina + ciclofosfamida) seguido por paclitaxel ou docetaxel
AC em dose densa (doxorrubicina + ciclofosfamida), com ou sem fatores estimuladores de col6nias de
macréfagos, seguido por paclitaxel (semanal ou a cada 2 semanas) (podendo-se alterar a sequéncia)
FAC (ciclofosfamida + doxorrubicina +fluoruracila)®<
FEC (ciclofosfamida + epirrubicina + fluoruracila) ®¢
TAC (docetaxel + doxorrubicina + ciclofosfamida)®
CMF (ciclofosfamida + metotrexato + fluoruracila)®
TC (docetaxel + ciclofosfamida)¢

Legenda: Os esquemas estdo descritos no Apéndice 2.

& Esquema preferencial

b Ha evidéncias de que ndo apresentam beneficio adicional na adjuvancia.

¢Podem ser (teis em casos excepcionais.

dUtilizado em casos de linfonodos negativos ou com contraindicagdo a antraciclina.

Obs.: Fatores estimuladores de col6nia devem ser empregados como profilaxia priméaria em pacientes que
estejam utilizam o esquema AC-T com dose-densa

Fonte: Elaboracéo prépria.

Uma revisdo sistematica concluiu que 6 ciclos de ciclofosfamida associada a metotrexato
e fluoruracila (CMF) é equivalente a 4 ciclos de doxorrubicina associada a ciclofosfamida (AC).
Ambos 0s esquemas reduziram 20% a 25% da mortalidade das pacientes e reduziram em 30% a
recidiva da doenca, em oito anos. No geral, esquemas quimioterdpicos com dose
significativamente mais baixa por ciclo de antraciclinas foram menos efetivos, comparados a
doses mais intensas!'?,

Outra revisdo sistematica, que utilizou dados individuais de pacientes, concluiu que
aumentar a dose-densidade da quimioterapia adjuvante comparado ao esquema padréo e reduzir
o intervalo de tempo entre os ciclos de tratamento; ou administrar medicamentos individuais em
sequéncia, em vez de administrar 0os mesmos medicamentos simultaneamente reduz
moderadamente o risco de recidiva e morte por cancer de mama em 10 anos, sem aumentar a
mortalidade por outras causas!'®. Sendo assim, esquemas de quimioterapia além de 4 ciclos de
AC, como por exemplo, ciclofosfamida associada a doxorrubicina e fluoruracila (FAC) por 6
ciclos; ou ciclofosfamida associada a epirrubicina e fluoruracila (FEC) por 6 ciclos; ou 4 ciclos
de AC associada a taxano resultam em maior beneficio com reducéo adicional de 15% a 20% na
mortalidade!3.

A associacdo de taxano de forma sequencial & antraciclina mais ciclofosfamida se
mostrou mais eficaz quando comparado com o esquema ACx04, sem aumentar 0 risco de
mortalidade por leucemia ou insuficiéncia cardiaca, como 0s esquemas que avaliaram doses
maiores de antraciclinas. Diferentes esquemas terapéuticos com taxanos foram avaliados, tendo
se mostrado ganho em sobrevida livre de doenca e sobrevida global com os esquemas que
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utilizaram paclitaxel semanal, por 12 semanas, paclitaxel a cada 14 dias, por 4 ciclos, ou docetaxel
a cada 3 semanas, por 4 ciclos+ .

Os esguemas de hormonioterapia neoadjuvante em pacientes com cancer de mama inicial
ou localmente avangado hormonio-positivo estdo descritos no Quadro 8.

Quadro 8. Esquemas terapéuticos para hormonioterapia neoadjuvante em pacientes com cancer de mama
inicial ou localmente avangado hormoénio-positivo.

Esquema

Inibidor de aromatase por 6 meses
Fonte: Elaborag&o propria.

A hormonioterapia adjuvante deve ser indicada para pacientes com tumores RH+,
definidos por qualquer grau de positividade na IHQ, independentemente da expressdo de HER?2
considerando o estado menopausal. De forma geral, observa-se que maiores niveis de expressdo
de receptores hormonais estdo associados a maior beneficio da terapia enddcrina. A escolha do
esquema terapéutico deve levar em consideragcdo ndo apenas o status menopausal, mas também
comorbidades, perfil de risco oncoldgico e tolerabilidade ao tratamento. A hormonioterapia
adjuvante deve ser iniciada ap6s a conclusdo da quimioterapia adjuvante, quando esta estiver
indicada. Embora possa ser administrada concomitantemente a radioterapia, essa associa¢ao pode
estar relacionada a aumento de toxicidade, devendo a decisdo ser individualizada.

Em mulheres pré-menopausicas ao diagndstico, a ocorréncia de amenorreia apés a
quimioterapia ndo constitui um marcador confidvel de menopausa definitiva, uma vez que a
funcéo ovariana pode persistir ou ser recuperada ao longo do tempo. Assim, em pacientes com
amenorreia induzida por tratamento, recomenda-se:

- Avaliagdo seriada de FSH e estradiol, ou

- Consideracao de supressdo/ablagdo ovariana (ex: ooforectomia) para adequada defini¢do
do estado menopausal e, consequentemente, escolha da estratégia enddcrina mais
apropriada.

Pacientes na perimenopausa representam um grupo desafiador, frequentemente sub-
representado em ensaios clinicos, sendo as recomendagdes geralmente extrapoladas de dados em
populacdes pré e pds-menopausicas. Uma coorte envolvendo 2.295 mulheres entre 45 e 50 anos
com cancer de mama RE+ demonstrou que a exposic¢ao mais prolongada a inibidores de aromatase
(1A) esteve associada a menores taxas de recidiva. Apos cinco anos de seguimento: 1A < 25% do
tempo de tratamento: 29,6% de recidiva, IA entre 25% e 75%: 10,8% de recidiva, 1A > 75%:
12,8% de recidiva *’. Esses dados reforcam o potencial beneficio do uso de IA nesse grupo, desde
gue adequadamente selecionado.

A indicacdo de IA em mulheres na perimenopausa deve ser feita com cautela. Isso porque
pacientes com amenorreia induzida por quimioterapia podem apresentar, temporariamente, niveis
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hormonais compativeis com p6s-menopausa, sem que haja faléncia ovariana definitiva. Ha risco
de recuperacdo da fungdo ovariana meses ou anos apds a quimioterapia, o que pode comprometer
a eficacia dos inibidores de aromatase, uma vez que estes dependem de um ambiente de baixa
producdo estrogénica ovariana. Dessa forma, recomenda-se monitoramento clinico e laboratorial
periddico e considerar supressdo ovariana associada ao 1A, guando houver ddvida quanto ao status
menopausal'®,

A adicdo de abemaciclibe & hormonioterapia adjuvante esta indicada para pacientes com
cancer de mama inicial RH positivo/HER2 negativo, linfonodo-positivo e com alto risco de
recorréncia. Para fins deste Protocolo, sdo consideradas de alto risco as pacientes com quatro ou
mais linfonodos positivos ou com um a trés linfonodos positivos associados a pelo menos um dos
seguintes critérios: tumor > 5 cm, grau histolégico 3 ou indice Ki-67 >20%. O Ki-67 ndo constitui
requisito obrigatdrio para indicagdo do tratamento quando os demais critérios clinico-patolégicos
de alto risco estiverem presentes.

O uso de abemaciclibe em associacéo a terapia endocrina é respaldado por evidéncias
robustas (estudo monarchE) !*°, demonstrando beneficio significativo em sobrevida livre de
doenca invasiva em pacientes com doenca de alto risco. Apos avaliagdo da Conitec, o
abemaciclibe foi incorporado ao SUS no tratamento do cancer de mama precoce, RH positivo,
HER2 negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia'?’. Assim, pacientes que
tenham iniciado a terapia enddcrina adjuvante em até 12 semanas ainda podem iniciar o uso de
abemaciclibe, em conformidade com os critérios adotados no estudo pivotal.

O tratamento deve ser iniciado em associacdo a hormonioterapia adjuvante, ap6s
conclusdo da quimioterapia e radioterapia, quando indicadas, respeitando os critérios especificos
de cada estudo clinico, e deve ser mantido por dois anos.

Mulheres na pré-menopausa

As opgdes de tratamento hormonal adjuvante sdo o tamoxifeno (TMX) na dose de 20 mg
por dia, indicado nos casos de mulheres na pré ou pés-menopausa, ou os IA, utilizados apenas em
pacientes submetidas a supressdo ovariana temporaria ou definitiva. Os IA incluem o anastrazol,
0 letrozol e o exemestano.

Em pacientes pré-menopausicas, a supressdo da fungdo ovariana concomitante ao uso de
tamoxifeno ou IA esté associada a um ganho de sobrevida livre de doenca, especialmente em
pacientes de maior risco clinico. Os principais fatores associados a indicacdo de supressao
ovariana incluem idade inferior a 35 anos, acometimento linfonodal positivo ou tumores maiores
que 2 cm'®, Nesses casos, a associacdo de gosserrelina a terapia hormonal oral pode ser
considerada. Porém, é necessario avaliar o risco e beneficio dessa associacdo, uma vez que 0s
eventos adversos relacionados com o tratamento aumentam, especialmente se a supressao
ovariana for associada ao exemestano'%122-124_ A indicacéo de supressdo da funcgéo ovariana deve
ser individualizada, considerando o estado menopausal, o risco de recorréncia, a fungdo ovariana
apos o tratamento, as comorbidades, a tolerabilidade e a preferéncia da paciente.

Caso a paciente entre na menopausa (confirmada por niveis hormonais) durante o
tratamento com tamoxifeno, por 2 a 3 anos, este pode ser substituido por IA por mais 2 a 3 anos
(até completar 5 anos). No entanto, pacientes sem estado pds-menopausal estabelecido ndo se
beneficiam do uso de IA sem supressdo da fungdo ovariana concomitante. Neste caso, 0 Uso
isolado de IA esté associado ao risco de reativagdo da funcéo ovariana, que pode se manifestar de
forma clinica, como retorno ao ciclo menstrual, ou subclinica, com a variacdo do FSH e do
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estradiol, apresentando niveis hormonais incompativeis com a pds-menopausa. Mesmo que nao
haja manifestacdo clinica, a variagdo bioguimica de reativacdo ovariana esta associada a piores
desfechos em uso de 1A%, Portanto, em pacientes que realizam esta troca, é recomendavel que
a funcdo ovariana seja monitorada para detectar possiveis reativacoes.

O Quadro 9 descreve alguns dos esquemas de hormonioterapia adjuvante em mulheres
na pré-menopausa.

Quadro 9. Esquemas terapéuticos para hormonioterapia adjuvante em pacientes com cancer de mama inicial
ou localmente avancado hormdnio-positivo na pré-menopausa.

Possiveis esquemas

Mulheres na pré-menopausa

Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos

Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos + Tamoxifeno 20 mg/dia por 2 a 3 anos

Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos + Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos

Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos + IA por 2 a 3 anos, caso paciente entre na menopausa

Supressdo ovariana em combinacdo a tamoxifeno 20 mg/dia ou IA por 2 anos?
Nota: @ Em mulheres pré-menopdusicas, os inibidores de aromatase devem ser utilizados em associacéo a
supressdo ou ablacdo ovariana adequada. A escolha da terapia endécrina deve considerar o risco individual
de recorréncia, o estado funcional ovariano, as comorbidades, a tolerabilidade e a preferéncia da paciente.
Legenda: IA: Inibidor de aromatase
Fonte: Elaboracéo propria.

Mulheres na p6s-menopausa

Em pacientes pds-menopausicas, o uso de tamoxifeno ou IA sdo possibilidades
terapéuticas (Quadro 10). A troca do tamoxifeno por um IA apds dois a trés anos de tratamento
e seu uso até completar cinco anos, conhecida como switch, demonstrou reduzir o risco de recidiva
e de morte em cinco anos comparado ao uso de tamoxifeno continuamente por cinco anos!?:?7,
Apesar disso, o tamoxifeno continua sendo eficaz, apresentando reducgéo de risco de recidiva e de
morte por cancer de mama ndo apenas durante cinco anos de uso, como também nos cinco anos
posteriores a sua utilizagdo.

Pacientes com maior risco de recidiva seguem sendo candidatas a hormonioterapia
adjuvante estendida, a ser discutida e avaliada individualmente.

Quadro 10. Esquemas terapéuticos para hormonioterapia adjuvante em pacientes com cancer de mama
inicial ou localmente avancado hormdnio-positivo na pds-menopausa.
Possiveis esquemas

Mulheres na pés-menopausa
IA por 5 anos + A por 2 anos;
IA por 2 a 3 anos seguido por tamoxifeno 20 mg/dia até completar pelo menos 5 anos de hormonioterapia
(modalidade de switch)
Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos + 1A por 5 anos?
Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos + Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos
Legenda: 1A: Inibidor de aromatase
20pcdao para pacientes com alto risco de recidiva.
Fonte: Elaboragéo propria.
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A duracdo minima sugerida para a adjuvancia hormonal € de 5 anos, independente do
tratamento escolhido (tamoxifeno, 1A ou ambos) ou do estado menopausal da mulher. A escolha
da terapia estendida deve ser baseada no risco e beneficio de cada paciente. Ha riscos devido ao
aumento de eventos adversos importantes associados a terapia estendida, como também héa
beneficios, com a reducédo do percentual de recidiva.

O cancer de mama esta associado a frequentes recidivas apds o periodo de cinco anos e 0
beneficio da extensdo da terapia hormonal parece estar associado ao risco de recidival?1?°,
Pacientes com linfonodos positivos apresentam beneficio maior em estudos com adjuvancia
estendida e maior risco de recidiva ap6s cinco anos. Assim, sugere-se a extensdo de tratamento
para estas pacientes!?1%,

Até 0 momento, o uso de terapia estendida demonstrou ganho de sobrevida global apés
cinco anos de uso de tamoxifeno, mas ndo apds cinco anos de uso de 1A%, Especialmente apds
0 uso de 1A, o tamanho do beneficio do tratamento apds 7 a 8 anos parece ser modesto. Também,
0s eventos adversos do uso de adjuvancia hormonal estendida ndo s&o negligenciéveis e devem
ser considerados na deciséo terapéutica®®,

Em candidatas a extensdo da adjuvancia hormonal que utilizaram tamoxifeno por cinco
anos, tanto a manutengdo do tamoxifeno (por mais cinco anos) quanto a troca por um IA (também
por mais 5 anos) sdo opgdes terapéuticas razodveis com demonstragdo de diminuigdo de risco de
morte. Esta escolha deve ser baseada em eventos adversos e preferéncia individual*?” 132133,

Para candidatas a extensao da adjuvancia hormonal que utilizaram 1A durante cinco anos,
alguns estudos sugerem que haja beneficio de sobrevida livre de doenca, mas ndo beneficio de
sobrevida global, com o uso de tratamento estendido!?311%  Consistentemente, a extenséo do
tratamento por cinco anos adicionais também estd associada a eventos adversos importantes,
especialmente 6sseos™®®. O uso de IA por dois anos adicionais demonstrou uma sobrevida livre
de doenga similar, mas com menos eventos adversos 0sseos, em comparagdo a extensdo da
adjuvancia por cinco anos'®. Portanto, dois anos é o tempo de extensdo sugerido apés uso de
cinco anos de IAT,

O oncogene HER?2 ¢ responsavel pela codificacdo de uma glicoproteina transmembrana
com atividade de tirosinoquinase intracelular. Essa codificagdo € fundamental para a ativacdo de
vias de sinalizacdo associadas a proliferacdo e diferenciacdo celular®1%, Cerca de 20% das
pacientes com cancer de mama invasivo apresentam superexpressdo ou amplificagcdo do HER2.
Nestes casos, o trastuzumabe, um anticorpo monoclonal humanizado anti-HER2, demonstra
beneficio clinico como adjuvante ou paliativo?35136:138.140-144

Caso as pacientes expressem HER2 e sejam RH+, elas também sdo candidatas a
hormonioterapia (neoadjuvante e adjuvante), descritas no item anterior.
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A quimioterapia neoadjuvante é preferida em relagdo a adjuvante para pacientes que
expressam o receptor HER2 e, ao ser associada ao trastuzumabe, mostra ainda mais ganhos de
sobrevida livre de eventos e de sobrevida global**®. Em uma analise combinada de dois ensaios
clinicos randomizados, foram demonstrados ganho em resposta patoldgica completa e reducéao de
risco de recidiva do trastuzumabe na quimioterapia neoadjuvante!*,

Para pacientes com tumor HER2 positivo inoperavel, é recomendada a neoadjuvancia
com quimioterapia associada a trastuzumabe, seguida de cirurgia com ou sem radioterapia e
trastuzumabe a cada trés semanas até completar um ano. Para estas pacientes 0s esquemas
adjuvantes sdo iguais aos neoadjuvantes. Verifica-se que pode existir beneficio da associacao de
pertuzumabe (neo) adjuvante, ainda ndo incorporada ao SUS, na diminuicao ainda maior do risco
de recorréncia e/ou morte, devendo a mesma passar pelos ritos de incorporacdo legalmente
vigente. O Quadro 11 elenca os possiveis esquemas de neoadjuvancia para estas pacientes.

A combinagdo de quimioterapia citotoxica com trastuzumabe ap6s uso de antraciclicos
também é eficaz e segura em pacientes com tumores maiores ou iguais a 2 cm ou carcinoma
inflamatério e que tenham a superexpressdo de HER2 confirmadal®. Considera-se aceitavel a
adaptagdo de esquemas de quimioterapia para este subgrupo de pacientes para evitar
concomitancia de trastuzumabe e antraciclina, o uso sequencial de antraciclina e taxano e a
concomitancia de trastuzumabe e taxano#.

Apo0s o tratamento neoadjuvante, pacientes cN1 que converteram para ycNO devem ser
submetidas & biopsia de linfonodo sentinela. Na presenca de linfonodos positivos (ypN1sn), a
linfadenectomia axilar radical (minimo niveis | e Il) esta indicada.

Ainda que possa existir beneficio do uso de pertuzumabe no contexto neoadjuvante em
combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia, apés a avaliacdo da Conitec, 0 esquema nao foi
incorporado ao SUS 46, Assim, este Protocolo nédo o preconiza.

Quadro 11. Esquemas terapéuticos para quimioterapia neoadjuvante em pacientes com cancer de mama
inicial ou localmente avangado HER?2 positivo.

Possiveis esquemas

AC-TH (doxorrubicina + ciclofosfamida) seguida por paclitaxel ou docetaxel + trastuzumabe

TH (paclitaxel + trastuzumabe) *

TCH (docetaxel ou paclitaxel + carboplatina +trastuzumabe)
Fonte: Elaboragéo propria.
Nota 1: Os esquemas estdo descritos no Apéndice 2.
Nota 2: Ainda que possa existir beneficio do uso de pertuzumabe no contexto neoadjuvante para pacientes
com lesdo primaria > 2 ¢cm ou linfonodo positivo, informa-se que este ainda nao esta incorporado ao SUS,
devendo passar pelos ritos de incorporacdo legalmente vigentes.
Nota 3: *O esquema paclitaxel associado ao trastuzumabe (TH) apresenta evidéncia consolidada como
estratégia adjuvante desescalonada para pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial de baixo
risco, particularmente com doenca estadio | e linfonodo-negativa, conforme demonstrado no estudo APT.
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O tratamento padrdo utilizado de maneira adjuvante constitui-se de quimioterapia,
baseada ou ndo em antraciclinas, seguida de hormonioterapia adjuvante, quando o tumor também
for RH positivo.

Os esquemas de quimioterapia tradicionalmente utilizados para o tratamento adjuvante
associado ao trastuzumabe estdo centrados no uso de antraciclina seguida de taxanos (AC-TH).
Os principais resultados com a associacdo de trastuzumabe a quimioterapia baseada em
antraciclina demonstram ganhos de sobrevida livre de doenca e sobrevida global'*2. Outro
tratamento também eficaz é a associacdo de trastuzumabe com docetaxel e carboplatina por 6
ciclos, sem a necessidade de uso de antraciclinas (TCH). Ambos os esquemas apresentados (AC-
TH e TCH) sdo eficazes para sobrevida livre de progressdo e sobrevida global, apés 10 anos de
seguimento, mas o esquema AC-TH apresenta maior toxicidade para estas pacientes'®. Pacientes
com cancer de mama localizado HERZ2 positivo devem realizar cirurgia conservadora seguida de
adjuvancia com paclitaxel semanal, durante 12 semanas, e trastuzumabe, a cada trés semanas,
durante um ano (52 semanas). Esse tratamento é preconizado por apresentar grandes beneficios
de sobrevida livre de doenca invasiva (93%) e sobrevida global (95%) em trés anos de
acompanhamento#’.

Em pacientes que ndo apresentam resposta patoldgica completa, o uso de trastuzumabe-
entansina (T-DM1) demonstrou melhor sobrevida livre de doenga invasiva e menor risco de
recidiva a distancial*®. Na 110% reunido da Conitec, o Plenario recomendou a incorporagdo do
trastuzumabe entansina para tratamento do cancer de mama HER2 positivo em pacientes em
estadio 111 com doenca residual pds-tratamento neoadjuvante!#°. A substituicdo do trastuzumabe
por trastuzumabe entansina é recomendada ap6s o procedimento cirlrgico, nos casos em que
houver persisténcia de doenca residual. A paciente ndo pode apresentar doenca cardiaca
sintomatica, sendo necessario que a fragcdo de ejecdo cardiaca demonstrada no més anterior ao
inicio da quimioterapia com o medicamento seja igual ou superior a 55% e que eventuais
comorbidades da paciente sejam compativeis com expectativa de vida para além de 5 anos.
Quando a paciente apresentar uma dessas condi¢cGes, uma alternativa é manter o uso de
trastuzumabe de forma adjuvante, até completar um ano de tratamento. O Quadro 12 apresenta
0s esquemas terapéuticos sugeridos em concomitancia com o trastuzumabe.

Pacientes em uso de trastuzumabe podem migrar para 0 uso de trastuzumabe entansina
durante o curso da terapia adjuvante anti-HER2, respeitando-se o limite maximo de 12 semanas
apos a cirurgia para inicio do trastuzumabe entansina, conforme os critérios adotados no estudo
clinico que subsidiou sua incorporacdo*®.

Quadro 12. Esquemas terapéuticos para quimioterapia adjuvante em pacientes com cancer de mama inicial
ou localmente avancado HER2 positivo.

Possiveis esquemas

AC-TH (doxorrubicina + ciclofosfamida) seqguida por paclitaxel ou docetaxel + trastuzumabe
TCH (docetaxel ou paclitaxel + carboplatina +trastuzumabe)

Trastuzumabe entansina (apenas estadio I11)

TH (paclitaxel + trastuzumabe)

Trastuzumabe
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Fonte: Elaboragéo propria.

Nota 1: Os esquemas estdo descritos no Apéndice 2.

Nota 2: Ainda que possa existir beneficio do uso de pertuzumabe no contexto adjuvante para pacientes
com lesdo priméria > 2 cm ou linfonodo positivo, informa-se que este ainda néo esté incorporado ao SUS,
devendo passar pelos ritos de incorporagdo legalmente vigentes.

Decisbes de tratamento em pacientes idosas devem ser tomadas baseadas em
funcionalidade e ndo apenas em idade cronoldgica, uma vez que os riscos nessa populacgéo diluem
os beneficios de sobrevida global®”. No caso de pacientes obesas, deve-se seguir as doses
preconizadas com area de superficie corporal real. Estudos com antraciclicos mostram que néao
ha maior incidéncia de neutropenia febril ou maior mortalidade*.

Outra situacd@o a ser considerada em cancer de mama é seu desenvolvimento durante a
gestagdo. O tratamento deve ser realizado aos moldes do preconizado para pacientes nao
gestantes, mas necessita algumas modificagdes para protecdo do feto. A cirurgia na gestante
também é considerada como tratamento principal, mas ha controvérsias em relagdo a abrangéncia
do procedimento na axila'®*'>, E recomendado o acompanhamento cardiol6gico e ginecoldgico,
em parceria com o mastologista, oncologista e pediatra, além do monitoramento precoce da
possibilidade de metastase.

A quimioterapia ndo deve ser realizada no primeiro trimestre devido ao maior risco de
anomalias congénitas e cromossdmicas, natimortalidade e de malformacdo fetal. Quando ha
indicacdo de quimioterapia, sua dose deve seguir a superficie corporal ao longo do tratamento e
sua realizagdo deve ocorrer nos segundo e terceiro trimestres. Os esquemas quimioterapicos com
maiores fontes de dados de seguranca sdo aqueles que contém antraciclina. Atencdo especial é
necessaria para evitar o periodo do nadir préximo ao fim da gestacdo para minimizar o risco de
complicacdes puerperais e neonatais!®1%,

O uso de trastuzumabe durante a gravidez é contraindicado, pois a exposi¢cdo ao
medicamento pode provocar oligoidramnio, que em alguns casos pode levar a hipoplasia
pulmonar, anormalidades do esqueleto e morte neonatal. O metotrexato deve ser evitado em todas
as fases da gestacdo devido ao seu efeito abortivo e potencial teratogénico.

Como regra geral, mulheres que estiverem recebendo hormonioterapia ou quimioterapia,
com ou sem trastuzumabe, devem evitar a amamentacdo. Mulheres em idade fértil devem ser
orientadas sobre contracepcdo, caso estejam em tratamento com esses medicamentos %1%,

A maioria das pacientes com cancer de mama triplo-negativo deve receber tratamento de
quimioterapia neoadjuvante, ou seja, aquelas com tumores maiores que 1 cm ou axila positiva. A
quimioterapia neoadjuvante permite a determinacdo in vivo da sensibilidade tumoral ao
tratamento quimioterépico. A resposta patoldgica completa € um importante marcador de bom
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prognéstico em pacientes cujos tumores sao triplo-negativos. Portanto, quando ha indicagdo de
tratamento sistémico, sugere-se que este seja realizado de forma neoadjuvante, especialmente,
para estadio Il ou Ill. Para pacientes com tumores em estadio | e tumores maiores do que 1 cm, 0
uso de quimioterapia neoadjuvante é também favorecido.

Os esquemas quimioterdpicos podem ser baseados em antraciclinas, como AC-T,
considerando que o beneficio do uso de antraciclinas é proporcional ao risco de recidiva e a
agressividade do cancer de mama triplo- negativo®®’. Outra alternativa é o esquema AC a cada 21
dias (por quatro ciclos), seguido de paclitaxel semanal por 12 semanas ou docetaxel a cada 21
dias (por quatro ciclos), realizando cirurgia com ou sem radioterapia na sequéncia. A utilizacéo
de esquema AC dose densa a cada 14 dias, seqguido de fator de crescimento de col6nias de
granulécitos, deve ser considerada pois demonstrou superioridade em relagdo aos esquemas
convencionais, com reducdo de risco de recidiva, mortalidade cancer-especifica e sobrevida
global em 10 anos.

Durante a neoadjuvancia, o uso de carboplatina associada ao taxano demonstrou aumento
da taxa de resposta, mas ainda h& incertezas sobre o beneficio desta intervencdo em sobrevida
livre de doenca e sobrevida global'*®1%°, A carboplatina pode ser utilizada tanto na posologia a
cada trés semanas quanto semanal e seu uso parece ser justificado em pacientes com tumores em
estadio 11 e 111, com ou sem mutacdo BRCA?0161,

Embora haja evidéncias sobre potencial beneficio do pembrolizumabe sobre o aumento
da resposta patoldgica nesta populacdo'®?%® informa-se que este medicamento ainda esta em
avaliacdo pela Conitec e, desta forma, este Protocolo ndo o preconiza.

O Quadro 13 descreve 0s esquemas possiveis.

Quadro 13. Esquemas terapéuticos para quimioterapia (neoadjuvante e adjuvante) em pacientes com cancer
de mama inicial ou localmente avancado triplo-negativo.
Possiveis esquemas
AC (doxorrubicina + ciclofosfamida)
AC-T (doxorrubicina + ciclofosfamida) seguido de docetaxel ou paclitaxel
AC em dose densa (doxorrubicina + ciclofosfamida), com ou sem fatores estimuladores de coldnias de
macréfagos/granuldcitos, seguido por paclitaxel (semanal ou a cada 2 semanas) (podendo-se alterar a
sequéncia)
CMF (ciclofosfamida + metotrexato + fluoruracila)
TC (docetaxel + ciclofosfamida)
Capecitabina (doenga residual)
T seguido de AC (paclitaxel seguido de doxorrubicina + ciclofosfamida
CMF (ciclofosfamida associada ao metotrexato + fluoruracila) (pacientes idosas)
PCb (paclitaxel associado a carboplatina) com ou sem sequenciamento de AC
Docetaxel + carboplatina
Nota: Os esquemas estdo descritos no Apéndice 2.
Esquemas com carboplatina devem ser preferenciais para pacientes com axila positiva.
Fonte: Elaboracéo prépria.
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Pacientes com tumores iniciais maiores que 1 cm ou axila positiva que foram operadas
inicialmente devem utilizar quimioterapia adjuvante com os mesmos esquemas possiveis para a
neoadjuvancia (Quadro 13) e realizando radioterapia na sequéncia.

A presenca de neoplasia residual na peca cirdrgica, apos a neoadjuvancia, € um marcador
desfavoravel para o risco de recidiva. Nestes casos, existe evidéncia que demonstre que 0 uso de
capecitabina de forma adjuvante por oito ciclos aumenta a sobrevida livre de doenga e a sobrevida
global. Ressalta-se que esta indicacdo ndo tem previsdo na bula vigente!?.164,

O cancer de mama metastatico é definido como a presenca de doenca que acomete outros
sitios além da mama, da parede toracica e das cadeias regionais homolaterais de drenagem
linfatica. A disseminacdo da doenca metastatica pode ocorrer por meio da via linfatica ou
hematogénica. Mesmo sem a perspectiva de cura, o cancer de mama metastatico é tratavel.

A escolha do tratamento para pacientes com cancer de mama metastatico depende de
diversos fatores, como*®:

- Caracteristicas da paciente e do tumor;

- Localizacdo de uma ou mais metastases;

- Agressividade da doenga;

- Resposta as terapias anteriores;

- Tempo desde a Ultima exposi¢do a quimioterapia ou hormonioterapia;
- Agentes antineoplasicos usados previamente e as suas doses cumulativas;
- Preferéncias individuais da paciente;

- Possiveis eventos adversos;

- Adesdo ao tratamento;

- Disponibilidade regional dos medicamentos;

- Necessidade de internagéo;

- Tempo de infusdo e via de administracdo dos medicamentos;

- Comorbidades;

- Qualidade de vida.
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Os objetivos do tratamento sistémico sdo aumentar a sobrevida, aliviar sintomas e
melhorar ou manter a qualidade de vida. No caso de pacientes com recidiva tumoral metastatica,
a realizacdo de nova bidpsia é aconselhada tanto para confirmacao diagndstica, quanto para nova
avaliacéo de receptores hormonais e HER2. No momento do diagnostico, as pacientes com cancer
de mama recorrente ou estadio IV sdo inicialmente estratificadas de acordo com a presenca de
metastases 0sseas. Esses dois subconjuntos de pacientes (aqueles com e sem metastases dsseas)
sdo, entdo, estratificados, principalmente pelo perfil RH do tumor e pelo status de HER2.
Ressalta-se que a discordancia na expressdo destes marcadores entre lesdo priméaria e metastase
pode chegar a até 30%, mas € de grande importancia para decisdes de tratamento*®®.

A hormonioterapia combinada com inibidores de quinase dependentes de ciclina 4 e 6
(iCDK4/6), abemaciclibe, ribociclibe e palbociclibe'®’, é o tratamento de escolha inicial em
pacientes com cancer de mama RH-positivo avangado e HER?2 negativo, por ser eficaz e melhor
tolerado em comparacdo com quimioterapia. Estes podem ser usados em mulheres com pouco
volume de doenca ndo visceral e perfil de sensibilidade a hormonioterapia (doenca de novo,
intervalo longo apds hormonioterapia adjuvante, comportamento indolente).

Os trés medicamentos (abemaciclibe, palbociclibe e succinato de ribociclibe) foram
avaliados pela Conitec e incorporados ao SUS para o tratamento de mulheres adultas com cancer
de mama avancado ou metastético, com receptor hormonal positivo (HR+) e HER2 negativo
(HER2-) por meio da Portaria SCTIE/MS n°® 73/2021 8. Inexiste evidéncia de superioridade
clinica consistente entre os inibidores de CDK4/6 e estudos que demonstrem beneficio exclusivo
de um agente especifico. Além disso, os mecanismos de acdo e os beneficios clinicos observados
nos estudos pivotais sdo semelhantes. Assim, uma vez que a incorporacdo ndo os distinguiu, se
necessario, a substituicdo entre os medicamentos dessa classe terapéutica é tecnicamente
aceitavel, desde que preservados os critérios de indicacdo, o cenario clinico, a associagdo com
terapia enddcrina apropriada e considerados o perfil de toxicidade, as intera¢cbes medicamentosas,
as comorbidades, as contraindicagdes, as intolerancias e as preferéncias da paciente®®,

A substituicdo entre os inibidores de CDK4/6 (palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe)
pode ser considerada em situacdes de intolerancia, toxicidade persistente ou contraindicacdo
especifica ao agente em uso, ap6s avaliacdo individualizada. A transigdo deve ocorrer apos
interrupgdo do medicamento anterior e resolugdo da toxicidade que motivou a troca para grau <1
ou para niveis considerados clinicamente seguros, ndo havendo equivaléncia de dose entre 0s
diferentes inibidores. O medicamento deve ser iniciado na dose recomendada para aquele agente,
com eventuais reducdes definidas de acordo com as caracteristicas clinicas do paciente,
toxicidades prévias, comorbidades, funcdo hepatica e renal, interacdes medicamentosas e
recomendacdes especificas de cada farmaco. Antes e apés a transi¢do, recomenda-se hemograma
e avaliacdo da funcdo hepatica, além de monitoramento direcionado ao perfil de toxicidade do
agente: neutropenia e outras citopenias, particularmente com palbociclibe e ribociclibe; intervalo
QTc, eletrolitos e hepatotoxicidade com ribociclibe; e diarreia, hepatotoxicidade e eventos
tromboembolicos com abemaciclibe. Para ribociclibe, deve-se realizar eletrocardiograma e
corrigir distarbios eletroliticos antes do inicio do tratamento, mantendo-se 0 monitoramento
subsequente conforme recomendacéo especifica.
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As pacientes HER2 positivo ndo possuem indicagéo para o uso dos iCDK4/6, uma
vez que estes medicamentos ndo sdo aprovados para esta populacéo e a incorporacdo no
SUS também néo incluiu estas pacientes.

Pacientes com receptor hormonal positivo com crise visceral ou resisténcia a terapia
hormonal devem ser tratadas com quimioterapicos para rapida resposta, conforme quimioterapia
preconizada as pacientes com cancer de mama avancado triplo negativo (Quadro 17). Importante
ressaltar que crise visceral é definida como uma disfuncdo orgéanica severa na qual a paciente
apresenta sinais e sintomas de disfungédo de 6rgdos e alteracdes em exames que indicam rapida
progressdo da doenca com risco de morte e urgente necessidade de resposta clinica?2430.170,
Diferentemente, existem situacdes de acometimento visceral que ndo se caracterizam como crise
visceral, dado que o acometimento ndo gera uma disfungdo do 6rgdo acometido e ndo existem
alteragdes relevantes em exames que indicam rapida progressdo da doenga 23-2%101.171-173,

Em pacientes com cancer de mama avangado com receptores hormonais positivos e
HER2 negativo, a terapia enddcrina, associada ou ndo a terapias-alvo, deve ser priorizada sempre
que houver expectativa de beneficio clinico, inclusive na presenca de doenca visceral. A
resisténcia & terapia endocrina, isoladamente, ndo constitui indicacdo automatica de
guimioterapia, devendo a escolha do tratamento subsequente considerar os tratamentos
previamente utilizados, a duragdo do beneficio obtido, as alternativas enddcrino-dirigidas
disponiveis, biomarcadores preditivos, a extensdo e a velocidade de progressdo da doenca, a
presenca de sintomas e a condi¢do clinica da paciente. Nos casos de doenca rapidamente
progressiva ou crise visceral, caracterizada por disfuncdo orgéanica grave e progressiva associada
a doenca e necessidade de resposta tumoral rapida, deve-se priorizar tratamento sistémico com
elevada probabilidade e rapidez de resposta, que pode incluir quimioterapia. A presenca de
metastases viscerais, na auséncia de comprometimento funcional significativo do 6rgéo, néo
caracteriza, isoladamente, crise visceral 17417,

Primeira linha terapéutica

Apos avaliacdo da Conitec, a classe de inibidores de ciclinas (abemaciclibe, palbociclibe
e succinato de ribociclibe) foi incorporada ao SUS para o tratamento do cancer de mama avangado
ou metastatico com RH+ e HER2 negativo, conforme Portaria SCTIE/MS n° 73/20211¢8,

Existe evidéncia que demonstre que a associacao de inibidores de ciclina (CDK4/6) com
IA é superior ao uso de IA em monoterapia, podendo esta combinag&o ser priorizada se houver
condicéo clinica ou tolerancia’®178,,

Até o presente momento, ndo ha uma comparacdo direta entre os inibidores CDK4/6
comercialmente disponiveis: palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe. Porém, uma revisdo
sistemética com meta-analise em rede mostrou que ndo hé superioridade de um agente sobre outro
em termos de sobrevida livre de progressao®’®®°. Néo parece haver superioridade de um agente
em relacdo aos demais IA, portanto, qualquer medicamento desta classe pode ser utilizado em
primeira linha terapéutica’®. A combinacéo de fulvestranto com os inibidores CDK4/6 ou este
em monoterapia, devem ser 0s esquemas priorizados em pacientes que apresentaram recidiva apds
uso de inibidor da aromatase adjuvante ou até 12 meses apés o término da adjuvancia.

Ha& possibilidade do uso de tamoxifeno em monoterapia, nesta linha, ressalvando-se de
que a associacao deste com inibidores de ciclina, até 0 momento, ndo tem previsdo regulatoria.
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Assim, para a primeira linha terapéutica, as opgdes terapéuticas incluem tratamento
hormonal e inibidores de ciclina, conforme Quadro 14.

Pacientes que ndo tenham realizado tratamento prévio, que tenham realizado
hormonioterapia prévia com tamoxifeno ou que tenham utilizado inibidor da aromatase a mais de
12 meses, devem iniciar o tratamento com inibidor de aromatase + iCDK4/6. Ja em casos de
redicivas em pacientes em vigéncia de uso de inibidor da aromatase adjuvante ou até 12 meses
apos o término do uso de inibidor de aromatase adjuvante, deve-se optar por fulvestranto +
iICDK4/6.

Quadro 14. Esquemas terapéuticos de primeira linha para pacientes (p6s- menopausa) com cancer de mama
avancado (estadio 1V) RH positivo e HER2 negativo.
Possiveis esquemas

iCDK 4/6 + |A ou fulvestranto ou
1A ou

Fulvestranto ou

Tamoxifeno

Legenda: iCDK 4/6: abemaciclibe (150 mg duas vezes ao dia, sem interrupcéo), palbociclibe (125 mg uma
vez ao dia por 3 semanas e pausa de 1 semana) ou ribociclibe (600 mg por 1x dia por 3 semanas e pausa de
1 semana). IA (anastrozol, letrozol ou exemestano); fulvestranto (dose mensal de 500 mg por via
intramuscular).

Fonte: Elaboracéo propria.

Segunda linha terapéutica

Caso ndo tenha sido utilizado na primeira linha de tratamento, a opcdo é o uso de
fulvestranto na dose de 500 mg , por ser mais eficaz que a dose de 250 mg!82183-182

Na falha de inibidor ndo esteroidal, como anastrozol ou letrozol, ainda pode ser utilizado
um inibidor esteroidal, como exemestano'®. Os dados de uso de tamoxifeno nesta situacdo
demonstram um beneficio restrito a taxa de resposta’®®.

Na segunda linha terapéutica, os iCDK4/6 demonstraram aumento de sobrevida livre de
progressdo e melhora da taxa de resposta objetiva quando utilizados em associagcdo ao
fulvestranto. Porém, ndo houve diferencas significativas entre os grupos avaliados!®18’, Apds
avaliacdo da Conitec, a classe de iCDK4/6 (abemaciclibe, palbociclibe e succinato de ribociclibe)
foi incorporada ao SUS para o tratamento do cancer de mama avangado ou metastatico com RH+
e HER2 negativo, conforme Portaria SCTIE/MS n° 73/2021'8, independentemente da linha
terapéutica.

Ainda que possa existir beneficio no uso de everolimo e alpelisibe!®1% informa-se que
0s medicamentos ndo incorporados ao SUS, devendo passar pelos ritos de incorporacdo
legalmente vigentes.

Assim, as alternativas terapéuticas aceitas para segunda linha que inclui tratamento
hormonal, estdo apresentadas no Quadro 15.

Quadro 15. Esquemas terapéuticos de segunda linha para pacientes (p6s-menopausa) com cancer de mama
avancado (estadio IV) RH positivo e HER2 negativo.
‘ Possiveis esquemas
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- Inibidor CDK 4/6 (se ndo tiver sido usado na 12 linha) + fulvestranto

- Inibidor CDK 4/6 (se ndo tiver sido usado na 12 linha) + 1A

- Fulvestranto ou

- Exemestano ou

-1Aou

- Tamoxifeno
Legenda: Inibidor CDK 4/6: palbociclibe e ribociclibe (ciclo completo de 28 dias, sendo 21 dias
consecutivos, seguido por sete dias sem tratamento — esquema 3/1) ou abemaciclibe (em ciclos mensais);
Fulvestranto (dose mensal de 500 mg por via intramuscular); Exemestano: 25 mg/dia em monoterapia.
Fonte: Elaboracéo propria.

Pacientes na pré-menopausa tém as mesmas indicacdes terapéuticas que as mulheres na
p6s-menopausa. Contudo, aquelas com indicacdo de uso de IA ou fulvestranto devem ser
submetidas & inducdo de menopausa temporaria ou definitiva com uma de trés possiveis
estratégias e, a partir de entdo, estas pacientes sdo tratadas como pds- menopausicas*®®:

- Ooforectomia cirurgica bilateral;

- Ooforectomia actinica bilateral;

- Administracdo mensal de 3,6 mg de analogo de LHRH, preferencialmente com
gosserrelina.

O risco de infertilidade induzida pelo tratamento deve ser discutido com todas as pacientes em
idade reprodutiva no momento do diagndstico, especialmente considerando que os procedimentos
de preservacdo da fertilidade realizados antes do tratamento oncolégico sdo mais efetivos 1 .
Recomenda-se a supressdo da funcdo ovariana com andlogos de GnRH, preferencialmente
gosserrelina, conforme indicacgdo clinica e disponibilidade assistencial.

A via de sinalizacdo HER2 ¢é extremamente importante no processo da oncogénese
tumoral, 0 que torna terapias direcionadas para o blogueio da via eficazes. Assim, terapias anti-
HER2 combinadas & quimioterapia séo terapia de escolha para esse tipo de cancer também em
fase avangada da doenca.

O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que se liga em um
dominio extracelular distinto do trastuzumabe e previne sua dimerizagdo com HER3. A adicéo de
pertuzumabe ao esquema de primeira linha em pacientes com cancer de mama metastatico
tratados com trastuzumabe e docetaxel demonstrou grande beneficio de sobrevida global sem
maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca sintomatica ou queda da fracdo de ejecdo, em
comparagdo com placebo associado ao trastuzumabe e docetaxel. Estes resultados de eficacia e
seguranca foram observados também em estudos observacionais!®*-%,

S&o candidatas ao duplo blogueio em 12 linha pacientes com carcinoma de mama com
superexpressao de HER2 (em exame de IHQ com resultado de duas cruzes confirmado por técnica
molecular ou de trés cruzes), na auséncia de doenca cardiaca sintomatica, com fracdo de ejecédo
cardiaca igual ou superior a 55% demonstrada no més anterior ao inicio da quimioterapia com
trastuzumabe e com comorbidades compativeis com expectativa de vida para além de 6 meses!®.
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Cerca de 10% das pacientes do estudo CLEOPATRA foram previamente expostos ao
trastuzumabe e um estudo recente relatou beneficios muito menores da adicdo de pertuzumabe as
pacientes com cancer de mama metastatico expostos ao trastuzumabe no tratamento de segunda
linha'%.

O duplo blogueio da via HER2 associado a docetaxel deve ser utilizado em primeira linha
terapéutica. Na indisponibilidade de pertuzumabe, 0 uso de quimioterapia e trastuzumabe é o
tratamento de escolha.

O uso de trastuzumabe e quimioterapia sem pertuzumabe é inferior a quimioterapia
associada ao duplo blogueio da via HER2. Contudo, ha extensa literatura sobre a superioridade
do uso de trastuzumabe combinado a quimioterapia em comparacdo com quimioterapia isolada.
Nédo foi demonstrada evidéncia cientifica que embase o0 uso de trastuzumabe além da
progressaot®197,

Os esquemas terapéuticos para estas pacientes estdo descritos no Quadro 16.

Quadro 16. Esquemas terapéuticos para em pacientes com cancer de mama avangado (estadio 1V) HER2
positivo.
Possiveis esquemas

Trastuzumabe + pertuzumabe + docetaxel?

Trastuzumabe + pertuzumabe + paclitaxel

Trastuzumabe + paclitaxel £ carboplatina

Trastuzumabe + docetaxel

Trastuzumabe + vinorelbina

Trastuzumabe + capecitabina

Trastuzumabe
Legenda: ® Mantendo-se o tratamento até que se verifique progressao da doenca.
Nota: Trastuzumabe também pode ser associado a cisplatina, gencitabina, vinorelbina, fluoruracila,
doxorrubicina, epirrubicina, ciclofosfamida e metotrexato.
Fonte: Elaboracéo propria.

Caso as pacientes expressem HER2 e sejam RH+, elas também sdo candidatas a
hormonioterapia descritas no item anterior, com exce¢do dos iCDK4/6, uma vez que esta
classe ndo possui indicagdo aprovada para uso em cancer de mama HER2 positivo.

Para 0s casos de progressao tumoral apds o uso de trastuzumabe em pacientes com doenca
metastatica ou recidivada, o uso de trastuzumabe-entansina foi avaliado pela Conitec, recebendo
recomendacdo desfavoravel a sua incorporagdo. Assim, conforme Portaria SCTIE/MS n°
99/2022190, o medicamento néo foi incorporado ao SUS para essa indicacdo. Ainda, em que pese
possa existir potencial beneficio do trastuzumabe deruxtecana para tal indicacdo191, este ainda
ndo incorporado ao SUS, devendo passar pelos ritos de incorporacdo legalmente vigentes. Por
fim, acrescenta-se que medicamentos tais como o lapatinibe192,193 possuem aprovagédo
regulatoria esta finalidade, porém também ainda devem ser submetidos aos ritos de incorporacao
legalmente vigentes. Portanto, o presente Protocolo ndo preconiza alternativas terapéuticas
especificas para pacientes nestas condi¢Ges devido a ndo incorporacdo de tecnologias que
atendam as suas necessidades, mas reforca que os protocolos institucionais dos servigos em
gue as pacientes sao atendidas devem estabelecer condutas aceitaveis até que atualizacao
deste enderece apropriadamente a lacuna.
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Pacientes com cancer de mama triplo-negativo ndo sdo candidatas as terapias anti-HER2
ou hormonal, uma vez que a auséncia destes biomarcadores prediz ndo resposta ao blogueio da
via HER2 e a hormonioterapia, respectivamente. Portanto, pacientes com tumores triplo-
negativos apresentam piores progndsticos, devendo ser tratadas com quimioterapicos para rapida
resposta.

Os farmacos associados a maior efetividade para essas pacientes sdo os antraciclicos
(doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel, docetaxel). Outros agentes quimioterapicos
com atividade em doenga metastatica sdo: capecitabina, gencitabina, metotrexato, fluoruracila,
vinorelbina, vimblastina, mitomicina, etoposido, ciclofosfamida, cisplatina, carboplatina,
doxorrubicina lipossomal. Destaca-se que as novas terapias de alto custo como a ixabepilona, a
primulina, o paclitaxel ligado a albumina (nabpaclitaxel)!®®, possuem aprovacgéo regulatoria,
porém ainda ndo foram submetidos a anélise de avaliacdo de incorporagdo pela Conitec.

Para pacientes com cancer de mama metastatico que ja utilizaram antraciclinas e taxanos
ha menos de um ano a capecitabina e a vinorelbina sdo op¢des de tratamento adequadas. Destaca-
se que novas terapias de alto custo como a eribulina, possuem aprovacao regulatoria, porém ainda
ndo foram submetidos a anélise de avaliag&o de incorporagdo pela Conitec. Pacientes que tenham
utilizado antraciclicos e taxanos ha mais de um ano podem continuar utilizando esses
medicamentos, respeitando-se as toxicidades cumulativas e a dose cumulativa dos antraciclicos.
Mesmo em pacientes que nunca realizaram tratamento prévio (naive patients), capecitabina e
vinorelbina sdo opgdes de tratamento eficazes, com a vantagem de serem medicamentos orais e
pouco associados a alopecia®®.

O uso de esquemas em monoterapia sequenciais é preferencial por prover paliacdo
sintomatica similar ao uso de maltiplos quimioterapicos em combinacdo e apresentar menos
eventos adversos. A quimioterapia combinada pode ser Gtil, mesmo com maior toxicidade,
quando houver grande necessidade de resposta, seja por disfungdo organica ou sintomas.

A decisdo pela manutencdo de tratamento quimioterapico paliativo deve ser
compartilhada com a paciente e se basear no beneficio e na sua tolerancia individual. Uma revisdo
sistematica mostra que o tratamento com um numero de ciclos previamente definido esta
associado a pior sobrevida quando comparado com a manutengdo do tratamento até progressao
da doenca ou até toxicidade inaceitavel'’.

O grau de toxicidade deve ser definido, com cada paciente, conforme sua qualidade de
vida, objetivos do tratamento paliativo e valores individuais. O tratamento de pacientes com
cancer de mama metastatico com esquemas em terceira ou quarta linha é aceito em consensos
internacionais com a intencéo de paliar sintomas e melhorar a qualidade de vida®®®.

Existem outras classes de medicamentos ainda ndo avaliadas para a incorporagdo de
tratamento do cancer de mama, como a imunoterapia®®?2%, anti-angiogénico e inibidores de
PAR p194,205.

Os esquemas terapéuticos para esta indicacao estdo descritos no Quadro 17.

Quadro 17. Esquemas terapéuticos para pacientes com cancer de mama avancado (estadio 1V) triplo
negativo.
Possiveis esquemas

Inicial:
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paclitaxel, docetaxel, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, epirubicina, capecitabina, gencitabina,
carboplatina, cisplatina

Se paciente for refratario a antraciclicos:
paclitaxel ou docetaxel

docetaxel + capecitabina

docetaxel + gencitabina

paclitaxel + gencitabina

ciclofosfamida + metotrexato + fluoruracila

Se paciente for refratario a antraciclicos e taxanos:

Monoterapia com capecitabina, eribulina, gencitabina, carboplatina, cisplatina ou vinorelbina
capecitabina + vinorelbina

cisplatina + gencitabina

carboplatina + gencitabina

ciclofosfamida + metotrexato + fluoruracila

Podem ser usados:

FAC (fluoruracila + doxorrubicina + ciclofosfamida)

AC (doxorrubicina + ciclofosfamida)

carboplatina + paclitaxel
Nota: Trastuzumabe também pode ser associado a cisplatina, gencitabina, vinorelbina, fluoruracila,
doxorrubicina, epirrubicina, ciclofosfamida e metotrexato.
Fonte: Elaboracéo propria.

As complicagdes de metastases 6sseas incluem dor, diminuigdo do status de desempenho
e diminuicdo da qualidade de vida. Também envolve eventos relacionados ao esqueleto, que sdo
definidos como a necessidade de radiacdo ou cirurgia 6ssea, fraturas patolégicas, compressdo da
medula espinhal e hipercalcemia de malignidade. Para isso, pacientes com uma ou mais
metastases Gsseas devem receber o inibidor de ostedlise, conforme protocolo institucional,
associado a um efetivo tratamento sistémico e radioterapia, quando indicada. Os inibidores de
ostedlise ajudam a reduzir a dor, a incidéncia de fraturas e hipercalcemia. Entretanto, deve-se
atentar para a possibilidade de osteonecrose de mandibula devido ao uso prolongado de
medicamento dessa classe farmacoldgica?®®2%’, Assim, é recomendado o acompanhamento
odontoldgico prévio e durante o tratamento oncoldgico, além da reavaliacdo e manutencdo do
inibidor de ostedlise ao longo do tratamento.

O tratamento do céncer de mama ndo deve ser direcionado apenas a sobrevida, mas
também ao resgate da autonomia, da funcionalidade e do bem-estar biopsicossocial da paciente.
O seguimento deve contemplar, além da vigilancia oncolégica, a identificagdo e o controle dos
efeitos tardios e de longo prazo do tratamento, promocdo de habitos de vida saudaveis, saude
mental, satide sexual e reprodutiva e controle das comorbidades 2082%° ,

O seguimento clinico deve ser periodico: a cada 3 a 6 meses nos primeiros trés anos, a
cada 6 a 12 meses nos anos 4 e 5 e, posteriormente, anual, podendo ser individualizado conforme
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o0 risco de recorréncia, tratamentos realizados e necessidades clinicas. A mamografia anual de
rastreio ou vigilancia constitui a base para a detecgdo precoce de recidivas e novos tumores
primarios. Na auséncia de sinais ou sintomas sugestivos de recorréncia, ndo se recomenda a
realizacdo rotineira de exames laboratoriais, marcadores tumorais ou exames de imagem
sistémicos para rastreamento de doenga metastatica 2%820° ,

As pacientes podem apresentar linfedema secundéario a abordagem cirdrgica axilar ou a
radioterapia regional. Assim, a equipe deve estar atenta aos sinais e sintomas e aos fatores de risco
para seu desenvolvimento. Quando possivel, recomenda-se avaliacdo basal dos membros
superiores antes do tratamento axilar, permitindo comparagao durante o seguimento. O linfedema
pode ser identificado por alteragcdes no perimetro ou volume do membro, devendo pacientes com
aumento de volume, sensacdo de peso, edema, desconforto ou reducéo funcional ser avaliadas
precocemente e encaminhadas para reabilitacdo quando indicado. A atividade fisica, incluindo
exercicios progressivos de resisténcia, é segura e deve ser estimulada, ndo devendo o risco de
linfedema constituir, isoladamente, motivo para restricdo do exercicio 296299,

Também podem ocorrer limitacBes da amplitude de movimento do ombro devido a
aderéncia cicatricial ou a fibrose induzida por radiagcdo. Assim, a equipe deve estar atenta aos
sinais e sintomas, perguntando ativamente sobre limitagfes funcionais no brago, ombro e torax
durante o acompanhamento. Uma das estratégias para identificar essas limitacdes é avaliar a
amplitude de movimento em flexdo, abducdo e rotagdes do ombro em comparacéo ao lado néo
afetado. Nesses casos, a reabilitacdo fisico-funcional com fisioterapia pode promover ganho de
mobilidade articular, fortalecimento, liberagdo miofascial e dessensibilizagéo tecidual, conforme
a necessidade individual 22 _ Caso a paciente relate dor, deve ser direcionada aos cuidados
preconizados no PCDT da Dor Cronica.

A prética regular de atividade fisica deve ser incentivada durante e ap6s o tratamento, de
forma individualizada e considerando as condices clinicas, limitacdes funcionais e preferéncias
da paciente. Recomenda-se combinar exercicios aerdbicos e de fortalecimento muscular, com
progressdao gradual conforme tolerancia. A atividade fisica contribui para reducdo da fadiga,
melhora da capacidade cardiorrespiratoria, forga muscular, funcdo fisica, sintomas de ansiedade
e depressdo e qualidade de vida. Estudos observacionais em sobreviventes de cancer de mama
demonstram ainda associagdo entre maiores niveis de atividade fisica apds o diagndstico e menor
mortalidade por cancer de mama e por todas as causas, além de sugerirem menor risco de
recorréncia??

O controle da composicgdo corporal, por meio de atividade fisica e alimentagdo adequada,
deve priorizar a manutencado de peso corporal saudavel e a preservagao ou recuperagao da massa
muscular, evitando ganho excessivo de peso, sarcopenia e obesidade sarcopénica. Recomenda-se
padrdo alimentar saudavel, com predominio de alimentos de origem vegetal, frutas, hortalicas,
leguminosas, cereais integrais e fontes adequadas de proteinas, limitando alimentos
ultraprocessados e bebidas alcodlicas?!! .

Fadiga, distarbios do sono, sintomas de ansiedade e depressao e alteragdes cognitivas
devem ser avaliados durante o seguimento e gerenciados conforme sua intensidade e impacto
funcional. Além da investigacdo e correcdo de causas clinicas potencialmente reversiveis,
intervengdes ndo medicamentosas devem ser consideradas. Exercicio fisico, terapia cognitivo-
comportamental e intervencfes baseadas em atengdo plena (mindfulness) podem ser utilizadas
para o controle da fadiga relacionada ao cancer e reducédo de sintomas de ansiedade e depressao.
A acupuntura pode ser considerada como estratégia complementar para o controle de sintomas
especificos, especialmente dor e ansiedade ap6s o tratamento, quando disponivel e realizada por
profissional habilitado. Essas intervencdes devem complementar, e ndo substituir, a investigacao
e o tratamento convencional das causas dos sintomas 22
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O monitoramento e a prevencao de eventos cardiometabdlicos e 6sseos sdo fundamentais,
dada a cardiotoxicidade potencial de agentes sistémicos, como antraciclinas e agentes anti-HER2,
e a perda de densidade mineral Gssea associada a privacdo estrogénica. Assim, devem ser
avaliados periodicamente pressdo arterial, peso corporal e fatores de risco cardiovascular,
incluindo perfil lipidico, glicemia e hemoglobina glicada, conforme indicacdo clinica e risco
individual. A paciente deve ser orientada sobre cessacdo tabagica e controle adequado da
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e diabetes mellitus para prevencdo de eventos
cardiovasculares. Se necessario, o cuidado dessas condi¢BGes deve seguir os respectivos PCDT
vigentes208:209

Pacientes em uso de hormonioterapia prolongada podem apresentar sintomas
climatéricos, como fogachos, alteracdes de humor e disfungdo geniturinaria, que podem ser
manejados por meio de intervenc¢des ndo hormonais e suporte comportamental. O monitoramento
deve incluir avaliagdo da satde dssea, com densitometria basal, antes do inicio do tratamento com
inibidores da aromatase ou supressdo ovariana, e reavaliacdo conforme o risco individual,
geralmente em intervalos de 1 a 2 anos. Recomenda-se ainda orientar atividade fisica com
exercicios de resisténcia e impacto quando clinicamente apropriados, ingestao adequada de calcio
e vitamina D e reducdo de outros fatores modificaveis de risco para fraturas. Em caso de
osteoporose ou osteopenia, a paciente pode ser tratada conforme o PCDT da Osteoporose vigente,
a fim de prevenir fraturas de fragilidade 298209,

Além do aconselhamento reprodutivo as pacientes em idade fértil antes do inicio da
quimioterapia, a equipe assistente deve identificar e acolher as demandas relacionadas a
sexualidade, fertilidade e hipoestrogenismo/menopausa prematura, uma vez que o tratamento
pode impactar a funcdo ovariana e a salde vulvovaginal. Recomenda-se abordar ativamente
sintomas como redugdo da libido, dispareunia, ressecamento vaginal, alteragdes do orgasmo e
sintomas geniturinarios, respeitando a preferéncia da paciente e oferecendo encaminhamento
especializado quando necessario. Medidas ndo hormonais, como o gel lubrificante vaginal,
constituem abordagem inicial para sintomas vulvovaginais. Em algumas condi¢es clinicas, como
vaginismo, a fisioterapia pélvica deve ser indicada. Na persisténcia de sintomas apesar das
medidas ndo hormonais, terapias hormonais vaginais de baixa dose podem ser consideradas de
forma individualizada, apés discussdo dos potenciais riscos e beneficios, particularmente nas
pacientes com tumores hormdnio-dependentes 208209,

Pacientes em uso de quimioterapia ou hormonioterapia neoadjuvante devem ser
monitorizadas com exame clinico. Exames de imagem ndo devem ser feitos de forma rotineira,
mas podem ocasionalmente ser Uteis para auxiliar a decisdo cirurgica ou para determinar
progressao durante o tratamento200.

Por meio da Portaria SCTIE/MS n° 25/2026 3¢, foi incorporado o teste de deteccdo das
variantes patogénicas nos genes BRCA 1/2 em pacientes com diagnostico de cancer de mama. A
linha de cuidado para atender a esta populacdo ainda esta sendo estruturada.

Pacientes em tratamento paliativo devem ser monitorizados com exames de imagem
(preferencialmente TC) para avaliacdo da resposta terapéutica a cada 6 a 12 semanas de
tratamento com quimioterapia ou hormonioterapia. O acompanhamento desses pacientes deve
ocorrer de forma integrada aos cuidados paliativos, conforme as orientagfes apresentadas em
Cuidados Paliativos), considerando as necessidades clinicas, o controle de sintomas e as
preferéncias da paciente. Marcadores tumorais ndo sdo preconizados para avaliacdo de resposta
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em pacientes com cancer de mama localizado, mas o beneficio é incerto para doencga
metastatical65,166,201.

Pacientes em uso de hormonioterapia como tratamento paliativo devem receber
tratamento até a progressdo da doenca. Para paciente em quimioterapia, embora ndo haja um
numero de ciclos, preconiza-se um total de 6 a 8 ciclos, conforme a sua tolerancia ao tratamento,
que deve ser mantido até progressao ou toxicidade inaceitavel201.

Considerando que a necessidade de ajuste de dose e 0s eventos adversos ocorrem mais
frequentemente no inicio do tratamento com os iCDK 4/6, recomenda-se:

- Uma avaliacdo da paciente a cada 2 semanas, nos primeiros dois meses;

- Uma avaliacdo mensal entre o terceiro e o sétimo més de tratamento;

- A partir do oitavo més, as avaliacdes médicas devem ocorrer a cada dois meses, ou
conforme prética clinica institucional.

Os iCDK 4/6 sd@o medicamentos orais e 0 paciente € acompanhado dentro do fluxo das
quimioterapias, ainda que esteja utilizando hormonioterapia associada. O monitoramento da
paciente é simples e poucos exames sdo requeridos, porém sdo necessarios para garantir a
seguranca da paciente. Estes incluem realizacao de eletrocardiograma (néo de rotina), hemograma
e bioquimica (TGO, TGP, bilirrubinas, creatinina, sddio, potassio, magnésio, calcio e fosforo).

Caso as pacientes em uso de iCDK 4/6 apresentem eventos adversos intoleraveis ou
toxicidade, pode ser necesséria a interrupcéo ou a reducgdo da dose.

A reducdo da dose de abemaciclibe devem ocorrer em 50 mg por vez. Caso as pacientes
nao tolerem o uso de 50 mg duas vezes ao dia, 0 uso do medicamento deve ser interrompido.

Em pacientes em uso de ribociclibe, caso seja necessaria a reducdo da dose do
medicamento, esta deve ocorrer em 200 mg por vez. Caso as pacientes ndo tolerem o uso de 200
mg por dia, 0 uso do medicamento deve ser interrompido.

Em relacdo ao palbociclibe, a reducdo de dose, se necessaria, deve ocorrer em 25 mg por
vez. Caso as pacientes ndo tolerem o uso de 75 mg por dia, 0 uso do medicamento deve ser
interrompido.

Pacientes que apresentem qualquer tipo de toxicidade ao tratamento sistémico graus 3 e
4, de acordo com a quinta versdo da Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
apresentam toxicidade considerada grave e usualmente necessitam de reducdo de dose ou
suspensdo do tratamento202.

Para pacientes em tratamento paliativo, deve-se considerar a suspensdo temporaria do
tratamento e reinicio com reducdo de dose quando a toxicidade estiver resolvida ou retornar para
0s graus 1 ou 2. Pacientes com toxicidade inaceitdvel com tratamento sistémico, mesmo com
doses reduzidas, devem ter o tratamento suspenso. Essa conduta simplificada deve considerar o
tratamento utilizado, o evento adverso em questdo e o beneficio clinico atingido pelo paciente®X®.
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Trastuzumabe

A incidéncia de toxicidade cardiaca com o uso do trastuzumabe foi baixa nos estudos
clinicos prospectivos, variando entre 1% e 4%, sendo comumente reversivel se detectada
precocemente e apresentar boa resposta ao tratamento clinico. Pacientes que ndo apresentarem
melhora ndo deverdo recomecar o0 uso de trastuzumabe. Havendo interrup¢do do uso de
trastuzumabe por intervalo igual ou superior a seis semanas, por qualguer motivo, pode ser
repetida a dose inicial?"28,

Em relacdo a infusdo do trastuzumabe, recomenda-se a observacao clinica por 30 minutos
apos a administracdo das trés primeiras doses do medicamento, devido ao risco de reacGes
adversas imediatas por hipersensibilidade. Sintomas como febre e calafrios podem ocorrer em
30% a 40% das pacientes apds a primeira administracdo de trastuzumabe, sendo menos comum
nas administracdes subsequentes. Podem ocorrer ainda nausea, vémitos, astenia, dor local,
cefaleia, tontura, dispneia, hipotenséo e erupc¢ao cutdnea. Recomenda-se 0 uso de medicamentos
sintomaticos (anti-histaminicos e analgésicos) e reducdo da velocidade de infusdo. Reacdes
graves, como dispneia, hipotens&o, sibilancia, broncoespasmo, taquicardia e hipoxemia, ndo sdo
frequentes (3 por 1.000 pacientes), mas podem resultar em 6bito (4 por 10.000 pacientes). Nesses
€asos, as pacientes devem interromper imediatamente o uso de trastuzumabe e devem ser adotadas
as medidas de suporte clinico apropriadas?®®.

Em pacientes com Fracéo de eje¢do (FE) normal, o monitoramento da fungdo cardiaca
com ecocardiograma durante o uso de trastuzumabe é recomendado a cada 3 meses??®. Em
pacientes com alteracdo de FE ou FE limitrofe (50% a 55%), a periodicidade de monitoramento
ecocardiografico deve seguir as recomendacdes da Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia. E
importante o seguimento das orientacBes quanto a periodicidade do ecocardiograma, além da
avaliagdo de sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca206.

A cardiotoxicidade do trastuzumabe é reversivel na maioria dos casos e envolve a
interrupcdo do uso do medicamento por cerca de 3 semanas206,207. Caso a FE caia de 10 a 15
pontos em relacdo ao valor inicial ou fique abaixo de 50%, o trastuzumabe pode ser reiniciado.
Caso contréario, o tratamento deve ser interrompido definitivamente.

Caso o tratamento com trastuzumabe seja interrompido por seis semanas ou mais, por
qualquer motivo, pode ser repetida a dose inicial. Em caso de duas ou trés interrupgdes sucessivas,
ou apoOs a terceira suspensdo em qualquer momento, 0 uso do medicamento deve ser
permanentemente interrompido.

Trastuzumabe entansina

O trastuzumabe entansina deve ser administrado por infusdo intravenosa (V) e precisa
ser reconstituido e diluido por um profissional de satde, assim como ndo deve ser administrado
como injecdo intravenosa direta ou em bolus. A dose maxima recomendada de T-DM1 é de 3,6
mg/kg a cada 3 semanas (ciclo de 21 dias), sendo que pacientes com cancer de mama inicial
devem receber tratamento por um total de 14 ciclos. A dose inicial deve ser administrada na forma
de infusdo intravenosa durante 90 minutos, de forma que as pacientes devem ser observadas
durante a infuséo e por, pelo menos, 90 minutos depois da dose inicial para verificar o potencial
aparecimento de febre, calafrios ou outras reacGes relacionadas a infuséo. O local de infusdo deve
ser monitorado cuidadosamente para verificar possivel infiltracdo subcutanea durante a
administracdo do medicamento. Se as primeiras infusdes forem bem toleradas, as doses
subsequentes podem ser administradas em infusdes de 30 minutos e as pacientes devem ser
observados durante as infusdes e por, pelo menos, 30 minutos depois delas. A velocidade de
infusdo deve ser diminuida ou interrompida se a paciente desenvolver sintomas relacionados a
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infusdo, assim como deve ser suspensa a administracdo na presenca de reacOes a infusdo
potencialmente fatais.

Tem sido observado nas pacientes com cancer de mama HER2 positivo um risco maior
do que o habitual de desenvolver uma ou mais metastases no SNC, regido santuério, ndo alcangada
pela maioria dos medicamentos antineoplasicos usados na quimioterapia adjuvante. Se a paciente
desenvolver metastase isolada no SNC durante a terapia com trastuzumabe entansina, 0
tratamento precisa ser substituido por um apropriado (cirurgia ou radioterapia). Se toda a lesdo
metastatica tiver sido ressecada, proporcionando a chance de remissdo em longo prazo, a
quimioterapia adjuvante deve ser retomada para completar periodo de uso do trastuzumabe
entansina originalmente programado. Se a paciente desenvolver metastase no SNC e em outro
6rgdo, durante o tratamento com trastuzumabe entansina, o uso deste medicamento deve ser
interrompido e ndo reiniciado.

Pacientes que realizaram o tratamento de cancer de mama localizado devem ser
acompanhadas por pelo menos cinco anos. O exame fisico deve ser realizado a cada trés a seis
meses para 0s primeiros trés anos, a cada seis a doze meses para 0s seguintes dois anos, e depois,
anualmente. Ressalva-se que as pacientes com tumores triplo negativos devem ser seguidas com
intervalo mais proximo, pelo alto risco de recidiva nos primeiros anos da doenca.

O seguimento destas pacientes deve incluir a mamografia de rastreamento, anualmente,
comegando um ano ap6s a mamografia inicial, e com RM ou US conforme risco familiar e
genético, idade ao diagndstico e densidade mamaria. Para as pacientes que realizaram cirurgia
conservadora da mama, é necessario aguardar, pelo menos seis meses apés a conclusdo da
radioterapia.

N&o é preconizado o uso de quaisquer exames como hemograma completo, dosagens
bioquimicas séricas, cintilografia dssea, radiografia de tdrax, ultrassonografia abdominal, TC,
RM, PET-CT ou marcadores tumorais para acompanhamento de rotina de um paciente
assintomatico sem achados especificos que sugiram recidiva da doenca na anamnese ou no exame
clinico.

Pacientes pré ou pds-menopausicas assintomaticas em uso de tamoxifeno ndo se
beneficiam de ecografia transvaginal ou bidpsias endometriais de rotina208.

J& pacientes em uso de IA adjuvante estdo sob risco de perda de massa 6ssea significativa,
desta forma, a avaliacdo do risco de fraturas é essencial. Além disso, a densitometria 6ssea deve
ser solicitada para todas as pacientes que apresentam pelo menos um fator de risco adicional para
osteoporose e a necessidade de medicamentos para a salde 6ssea deve ser decidida de acordo
com a densidade mineral éssea. A reavaliacdo da densidade mineral 6ssea deve ser realizada em
um periodo entre um e dois anos??2. Pacientes em uso de 1A também apresentam risco aumentado
de eventos cardiovasculares, por isso, € aconselhdvel monitorar presenca de dislipidemia
medicamentosa e risco cardiovascular.

Para pacientes na perimenopausa, € muito importante considerar o monitoramento seriado
dos niveis de gonadotrofina e estradiol, bem como a avaliacdo da paciente para o retorno da
menstruacdo se o tratamento com IA for escolhido.

Ressalta-se que o uso de bifosfonatos parenterais para prevencdo de perda déssea em
pacientes em hormonioterapia ndo esta incorporado ao SUS.
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Em relagdo ao cuidado integral e sobrevivéncia apds o tratamento (survivorship), é
recomendada a elaboracdo de um plano individualizado de seguimento, com coordenacao
multiprofissional entre oncologia, atencdo primaria e areas como ginecologia, cardiologia,
endocrinologia, fisioterapia, nutricdo e psicologia, quando pertinente. A abordagem deve
considerar caracteristicas clinicas, tratamentos prévios, sintomas e preferéncias da paciente,
favorecendo a continuidade do cuidado e a qualidade de vida no longo prazo.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a
duracédo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periodica das doses prescritas
e dispensadas e a adequacéo de uso de medicamentos.

Casos de cancer de mama devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e
com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes,
femininos ou masculinos. Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento,
o tratamento e controle dos eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de
internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratérios
necessaria para o adequado atendimento e obtencdo dos resultados terapéuticos esperados.

A regulagdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagao da rede
assistencial e garantia do atendimento dos pacientes, além de facilitar as acfes de controle e
avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizagdo prévia dos procedimentos; o monitoramento
da producéo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificagdo dos percentuais das frequéncias
dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira
maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras.
Ac0es de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta
ou protocolo adotados no hospital; regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizagdo; a
conformidade da prescricdo e da dispensacédo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses);
compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico e capacidade funcional (escala
ECOG); a compatibilidade da cobranca com os servicos executados; a abrangéncia e a
integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos pacientes.

A assisténcia farmacéutica em oncologia no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) é
organizada pelo Componente da Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido
pela Portaria GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos normativos complementares, que
estabelecem as diretrizes, as modalidades de aquisicdo e as responsabilidades das trés esferas de
gestdo para a garantia do acesso aos medicamentos oncoldgicos incorporados ao SUS.

Os estabelecimentos de salde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia s&o o0s
responsaveis pela assisténcia prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo
os relativos & administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncoldgicos, permitindo o
monitoramento, o controle da producdo assistencial, a rastreabilidade e a qualificacdo do
financiamento, independentemente da modalidade de aquisicdo adotada. Deve-verificar na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade de aquisi¢do para cada
medicamento: aquisicdo centralizada, negociagdo nacional ou aquisi¢do descentralizada. Para a
administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncoldgicos de aquisicdo centralizada, de
altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificacdo do cumprimento dos critérios de
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elegibilidade para uso, € obrigatério o registro da solicitacdo de autorizacdo prévia no Sistema
Nacional de Autorizacdo Prévia para Medicamentos Oncoldgicos, bem como do nimero da
APAC Onco Exclusiva no respectivo sistema de informacdo. No caso de medicamentos
infusionais, deve-se atentar a possibilidade de compartilhamento de doses e a observancia das
normas vigentes relativas as centrais de diluigdo.

Os procedimentos diagnésticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos,
laboratoriais e por imagem), radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01),
cirargicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) e de
medicamentos antineoplasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser
acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva
neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
atualizada.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Cancer de Mama contendo
a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da
salde, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporagédo de Tecnologias e Inovagdo em Salde da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Salde (DGITS/SCTIE/MS). O painel de
especialistas incluiu médicos da especialidade oncologistas clinicos, mastologistas e
radioterapeuta.

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para anélise
prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendacoes.

O processo de atualizagdo do PCDT do Céncer de mama foi demandado pela deciséo de
incorporacgdo do abemaciclibe para o tratamento do cancer de mama em estagio inicial, receptor
hormonal positivo, HER2 negativo, com envolvimento linfonodal e alto risco de recorréncia,
conforme Portaria SECTICS/MS n° 88/2025.

A proposta inicial de atualizacdo do PCDT do Céancer de Mama foi discutida durante a
reunido de escopo, ocorrida em 18 de dezembro de 2025. A reunido teve a participacdo de 18
participantes, contando com a presenca de metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador,
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde (SCTIE); Secretaria de
Atencdo Especializada em Salde (SAES), Secretaria de Atencdo Primaria a Saide (SAPS),
Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente (SVSA) e especialistas convidados.

A dindmica da reunido de escopo foi conduzida com base no PCDT publicado por meio
da Portaria Conjunta SAES/SECTICS n° 17, de 25 de novembro de 2024. Cada secdo do
documento foi brevemente apresentada pelo Grupo Elaborador, com destaque para os pontos-
chave necesséarios & revisdo do PCDT, incluindo a atualizagdo referente a tecnologia ja
incorporada (abemaciclibe) e a mengdo a outras quatro tecnologias que, na data da reunido,
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encontravam-se em avaliacdo pela Conitec (PET-CT, teste BRCA, pembrolizumabe e
pertuzumabe).

A proposta de atualizagdo do PCDT do Cancer de Mama foi apresentada na 1372 Reuni&o
da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada
em julho de 2026. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo m Saude (SCTIE); Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES)
e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacdo
da Conitec.

A Consulta Publica n° 87/2026, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Cancer
de Mama, foi realizada entre os dias 18 de agosto de 2026 e 08 de setembro de 2026. Foram
recebidas 215 contribui¢fes, que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2026/cp-87-2026-pcdt-do-cancer-de-mama.pdf/@ @display-
file/file.

O Protocolo foi atualizado pelo Hospital Alemédo Oswaldo Cruz.

Os membros do Grupo Elaborador e os participantes das reuniGes de elaboracdo do
referido PCDT estdo descritos no Quadro A.

Quadro A. Membros do Grupo Elaborador e participantes das reunifes de elaboracao.

Participante

Ariane Goncalves Silva de Araujo**
Cynthia Carolina Duarte Andrade
Dalila Fernandes Gomes

Dalmare Anderson Bezerra de Oliveira Falcao e Sa

Fabiola Furtuoso Zarpelao

Fernanda de Oliveira Lemos

Francisco Pimentel Cavalcante*
Gabriela Baptista Vieira
Gustavo Nader Marta*

Laiane Batista de Sousa

Layssa Andrade Oliveira**
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Participante

Marcia Gabriela Fiusa Martins Silva
Maria Cristina Figueroa Magalhaes*
Mariana Millan Fachi**

Marta da Cunha Lobo Souto Maior
Paula Elaine Diniz dos Reis

Pedro Exman*

Raimunda das Candeias

Rejane Leite de Souza Soares
Renata Erthal Knust

Suyanne Camille Caldeira Monteiro
Thais Piazza de Melo

*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendagdo; **Metodologistas.

Declaragdo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declaracéo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-assistenciais.

beneficios abaixo?

1. Vocé j& aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
( ) Nao
b) Honorérios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
( ) Nao
¢) Financiamento para redacao de artigos ou editorias () Sim
() Nao
d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
( ) Nao
2. Vocé possui apélices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser | () Sim
beneficiada ou prejudicada com as recomendacdes da diretriz? () Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, | ( ) Sim
royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
( ) Nao

afetados pela sua atividade na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
( ) Nao
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental () Sim
( ) Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Néo
d) Partido politico () Sim
( ) Nao
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e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim

() Nao
f) Outro grupo de interesse () Sim

() Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim

( ) Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses | () Sim
possam ser afetados? () Nao
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que | () Sim
voceé ird escrever e que deveria ser do conhecimento publico? () Nao
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja relacionado acima, | ( ) Sim
que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? ( ) Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagfes préximas possui alguns dos conflitos | () Sim
listados acima? () Néo

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e participantes
das reunides de elaboracdo estad no Quadro C.

Quadro C. Declaragdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e
participantes das reunides de elaboracéo.

.. Conflitos de interesses declarados Deciséo
Participante = —
Questao Descricéo geral tomada
Ariane Goncalves Silva Declarar e
de Araujo i i participar
Cynthia Carolina Duarte Declarar e
Andrade i i participar
Dalila Fernandes Gomes Declarar e
i i participar
Dalmare Anderson Declarar e
Bezerra de Oliveira - - participar
Falcao e Sa
Fabiola Furtuoso Declarar e
Zarpeldo i i participar
Fernanda de Oliveira Declarar e
Lemos ) ) participar
Francisco Pimentel | 1c; 1d; 2a; | Membro da sociedade Brasileira de | Declarar e
Cavalcante 2c; 2g; 2h | Mastologia, membro da Sociedade | participar
Americana de Oncologia Clinica,
membro da Sociedade Americana de
cirurgides de mama, co-fundador da
iniciativa cancer de mama Brasil e do
BBREAST. Participou de congressos
relacionados ao cancer de mama.
Prestou consultoria para
ASTRAZENECA e MSD; recebeu
honorérios para palestras: MSD,
ASTRAZENECA, ROCHE, Lilly e
Daichii  Sankyo. Participou do
desenvolvimento de artigo cientifico:
ROCHE. Apoiou congresso MSD.
Gabriela Baptista Vieira Declarar e
i i participar
Gustavo Nader Marta Declarar e
i i participar
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Participante Conflitos de interesses declarados Deciséo
Questao Descricéo geral tomada
Laiane Batista de Sousa Declarar e
) ) participar
Layssa Andrade Declarar e
Oliveira i i participar
Marcia Gabriela Fiusa Declarar e
Martins Silva ) ) participar
Maria Cristina Figueroa | 2a; 2c; 2d; | Realizou palestras, atividades | Declarar e
Magalhaes 2h educacionais e treinamentos para as | participar
empresas: Novartis, Eli Lilly, Knight,
MSD, Daiichi-Sankyo, AstraZeneca,
Roche, Gilead, Pint Pharma e Amgen.
Integrou  advisory  boards  das
empresas:  Novartis, AstraZeneca,
MSD, Adium e Lilly. Atuou como
investigadora/subinvestigadora ~ em
estudos patrocinados pela
indastria farmacéutica. Declarou ser
vice-presidente voluntaria do Intes
(Inovacdo e Ensino em Salde).
Declarou ser socia-proprietaria do
Portal OncolLogico. Declarou ser
membro da cadmara técnica da
oncologia do CRMPR.
Mariana Millan Fachi Declarar e
i i participar
Marta da Cunha Lobo Declarar e
Souto Maior ) ) participar
Paula Elaine Diniz dos Declarar e
Reis i i participar
Pedro Exman 1f; 2c; 2h Declarou ser investigador principal | Declarar e
local — site Oswaldo Cruz - de 3| participar
estudos clinicos, multicéntricos e de
fase 3 patrocinados por industria
farmacéutica para tratamento de
neoplasias de mama.
Declarou ser speaker de industrias
farmacéuticas que possuem
medicacOes que tratam neoplasia de
mama — AstraZeneca, GILEAD,
Daichii-Sankio, e Novartis. E,
portanto, j& palestrou para simposios
patrocinados por tais farmacéuticas.
Declarou que foi para congressos
patrocinados pela Daichii-Sankyo
(Congresso europeu de oncologia),
Libbs (Congresso Americano de
Oncologia) e AstraZeneca (congresso
americano de
cancer de mama).
Raimunda das Candeias Declarar e
i i participar
Rejane Leite de Souza Declarar e
Soares i i participar

117



Participante

Conflitos de interesses declarados

Questdo

Descricéo geral

Decisao
tomada

Renata Knust

Declarar e
participar

Suyanne Camille
Caldeira Monteiro

2a; 3

Declrarou ter participado em agosto de
2025 como ouvinte da jornada de
Mama do Hospital DF  Star
(mamastar).

Declarou ter cbnjuge oncologista
clinico com atuacdo predomininante
em tumores de pulmdo e
gastrointestinal. Atua exclusivamente
na rede privada. Ocasionalmente
realiza palestras remuneradas, para
diferentes empresas farmacéuticas
(focadas na érea de cancer de pulméo).
Ocasionalmente  também  recebe
incentivo para participacdo em
congressos internacionais
prioritariamente voltados para o cancer
de pulméo.

Thais Piazza de Melo

Declarar e
participar

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da Diretriz
Metodolégica de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde %, que preconiza o uso
do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
que classifica a qualidade da informagdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na
literatura em quatro categorias (Quadro A).

Quadro A. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicao Implicacdes
Ha fo_rte con_flanga Qe que o E improvavel que trabalhos adicionais irdo
Alto verdadeiro efeito esteja proximo e . Lo .
; modificar a confianca na estimativa do efeito.
daquele estimado
) . . Trabalhos futuros poderdo modificar a confianca
Hé confianca moderada no efeito o . . .
Moderado . na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
estimado. o R
modificar a estimativa.
Trabalhos futuros provavelmente terdo um
Baixo A confianga no efeito é limitada. impacto importante em nossa confianca na
estimativa de efeito.
A confianc¢a na estimativa de
Muito baixo . _efelto € muito I|m|t_ada. Qualquer estimativa de efeito é incerta.
H4& importante grau de incerteza
nos achados.
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Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdo da qualidade da evidéncia e
forca de recomendacdo para tomada de decisdo em salde / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Sadde,
2014.

Para embasar a escrita deste documento foi realizada em busca sistematica na literatura
por diretrizes nacionais e internacionais, publicadas.

As buscas foram conduzidas no dia 12 de novembro de 2025, sem restri¢do de data, nas
seguintes plataformas: PubMed, Trip Database e GIN library. Os descritores foram combinados
com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessario, e adaptados as
particularidades de cada base de dados. A estratégia de busca utilizada para cada base de dados
esta descrita no Quadro B.

Quadro B. Estratégias de busca

Plataformas de - Numero de
busca Estratégia de busca reqistros
g
#1  “Breast neoplasms”’[MeSH  Terms] OR  “breast
neoplasm*”’[Title/Abstract] OR “breast cancer*’[Title/Abstract]
OR “breast tumo*”’[ Title/Abstract] OR “breast
carcinoma*”’[Title/Abstract]
PubMed #3 “Practice Guideline”’[Publication Type] OR 235
“Guideline”’[Publication Type] OR “Guidelines as Topic”’[MeSH
Terms]

Filtro de data: 2024-2025

#1 ‘breast tumor’/exp OR ‘breast neoplasm*’:tiab OR ‘breast
cancer*’:ti,ab OR ‘breast tumo*’:ti,ab OR ‘breast carcinoma’:ti,ab
#2 ‘diagnosis’/exp OR ‘diagnos*’:tiab OR ‘treatment’/exp OR
‘treat™’:ti,ab

#3 ‘practice guideline’/exp OR ‘practice guideline’:ti,ab OR
EMBASE ‘guidelines’:ti,ab OR ‘guidelines as topic’:tiab OR ‘best | 870
practice’:ti,ab

#4 [article]/lim OR [article in press]/lim OR [data papers]/lim OR
[note]/lim OR [review]/lim

#5 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Filtro de data: [2024-2025]/py

breast cancer
GIN Filtro: guidelines 0
Filtro de data: 2024-atual

“breast cancer” AND (“diagnosis” OR “treatment™)

TripDatabase Filtro: guidelines 277

Filtro de data: 2024-atual
Total 1.382

Fonte: Fonte: Elaboragdo propria.

Legenda: GIN: Guidelines International Network; Trip Database: Trip medical database.

A selecdo das diretrizes elegiveis foi realizada por um avaliador, seguindo as etapas de
triagem (leitura de titulos e resumos) e avaliacdo de elegibilidade (leitura do texto completo). O
processo de exclusdo de duplicatas, triagem e elegibilidade foi conduzido integralmente no
software Rayyan por um Unico revisor. Além disso, foi realizada busca manual nas listas de
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referéncias dos documentos incluidos, com o objetivo de identificar potenciais diretrizes ndo
localizadas nas bases de dados eletrénicas. Os critérios de elegibilidade foram definidos conforme
a pergunta de pesquisa estruturada a seguir:

e Populacédo: individuos com diagnéstico de cancer de mama.

e Intervencdo: quaisquer intervengdes de interesse, incluindo medicamentos, exames
diagndsticos e outras abordagens terapéuticas.

e Conteudo: diretrizes que apresentassem recomendacfes sobre aspectos essenciais do
cuidado do céncer de mama, como diagndstico, estadiamento, tratamento nao
medicamentoso e medicamentoso.

e Atributos da diretriz: publicacdes em idiomas que utilizam o alfabeto romano, com data
de publicacéo a partir de 2024.

©)

o O O O

Idiomas: publicagdes em alfabeto romano

Ano de publicagdo: 2024 a 2025 (desde a data da Gltima publicacdo do PCDT)
Pais: sem restricdes geograficas.

Versao do documento: apenas a versdo mais atual disponivel.

Processo de desenvolvimento: diretrizes explicitamente baseadas em evidéncias
cientificas.

Sistema de avaliagdo de evidéncias: ndo era obrigatério a utilizacdo de um
sistema para classificar o nivel de evidéncia por trds das recomendacdes, mas
seria desejavel que isso fosse relatado.

e Recomendacdes: ao menos uma recomendacao relevante deveria estar presente, podendo

ser sobre:

o Diagnostico: definicGes e critérios diagnosticos para o cancer de mama.

o Estadiamento: definigdes e critérios para estadiamento de cancer de mama

o Tratamento: abordagens ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas, incluindo o
momento indicado para cada procedimento.

o Nivel de confianga: quando disponivel, o grau de confianca ou forca da
recomendacao deveria ser informado.

o Intervencdes: discusséo explicita de pelo menos uma intervengdo de interesse
(medicamentos, exames, procedimentos).

o Comparadores: sem restricdo, visto que nem todas as recomendagdes exigem
comparagéo direta entre intervencdes.

o Localizacdo: recomendacbes poderiam estar descritas em qualquer parte do

documento, incluindo texto principal, tabelas ou algoritmos de deciséo.

Foram excluidas diretrizes focadas exclusivamente em cancer de mama in situ, bem como
resumos e posteres de eventos cientificos que nao resultaram em publicacdes completas. Também
ndo foram considerados documentos disponibilizados apenas em formato preprint (sem reviséo
por pares), consensos, declaragdes cientificas e documentos de posicionamento, por nao
atenderem aos critérios metodologicos desta revisdo. Diretrizes voltadas exclusivamente para
uma unica tecnologia (por exemplo, PET-CT) igualmente foram excluidas.

Apos a remocdo das duplicatas, foram identificados 1.366 registros. Destes, 36 estudos
avancaram para a etapa de elegibilidade, com avalia¢do do texto completo. Os estudos excluidos
e suas respectivas justificativas estdo apresentados no Quadro C.
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Quadro C. Estudos excluidos na fase de elegibilidade (leitura na integra) e respectivo motivo de

exclusao.

Estudos excluidos

Motivo
exclusao

da

[Guideline for the management path and quality control of breast cancer prevention
and treatment in China's counties (2023 edition)]. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi.
2024;46(1):1-18.

Recomendacéo

Clinical practice guideline for post mastectomy breast reconstruction (2025
edition). Chinese Journal of Plastic Surgery. 2025;41(6):553-76.

Conteldo

Adomah SD, Cruickshank S. Guidelines on Lifestyle Changes and Breast Cancer-
where are we up to and how does this Apply to Black Women with Breast Cancer.
Curr Oncol Rep. 2025;27(8):1031-9.

Recomendacéo

Agabejli S, Forberger A, Linge A, Kuhlmann JD, Wimberger P, Link T. Metastatic
breast cancer guideline update. Best Practice Onkologie. 2025;20(3):64-77.

Recomendacéo

Al Sukhun S, Koczwara B, Temin S, Arun BK. Systemic Treatment of Patients
With Metastatic Breast Cancer: ASCO Resource-Stratified Guideline Q and A.
JCO Glob Oncol. 2024;10:2300411.

Recomendacao

Chun SJ, Park S, Kim YB, Ahn SJ, Kim K, Shin KH. Impact of the ASTRO 2024
Guideline on Partial Breast Irradiation Eligibility in Breast Cancer Patients (KROG
24-01). Pract Radiat Oncol. 2025;15(3):e230-€9.

Contetdo

Dennett A. Appraisal of Clinical Practice Guideline: Early and locally advanced
breast cancer: diagnosis and management. J Physiother. 2025;71(2):138.

Contetdo

Forrai G, Ujlaki M, Kovécs E, Barta M, Ambrozay E, Ormandi K, et al. [Use of
imaging methods in the current screening, diagnostics and treatment of breast
cancer - Professional guidelines. 5th Breast Cancer Consensus Meeting (2025)].
Magy Onkol. 2025;69(3):217-41.

Sem acesso

Hamel C, Avard B, Flegg C, Freitas V, Hapgood C, Kulkarni S, et al. Canadian
Association of Radiologists Breast Disease Imaging Referral Guideline. Can Assoc
Radiol J. 2024,75(2):287-95.

Contetido

Honma N, Yoshida M, Kinowaki K, Horii R, Katsurada Y, Murata Y, et al. The
Japanese breast cancer society clinical practice guidelines for pathological
diagnosis of breast cancer, 2022 edition. Breast Cancer. 2024,31(1):8-15.

Contetdo

Jerzak KJ, Sehdev S, Boileau JF, Brezden-Masley C, Califaretti N, Edwards S, et
al. Multidisciplinary Practical Guidance for Implementing Adjuvant CDK4/6
Inhibitors for Patients with HR-Positive, HER2-Negative Early Breast Cancer in
Canada. Curr Oncol. 2025;32(8).

Recomendacao

Jimenez RB, Abdou Y, Anderson P, Barry P, Bradfield L, Bradley JA, et al.
Postmastectomy Radiation Therapy: An ASTRO-ASCO-SSO Clinical Practice
Guideline. J Clin Oncol. 2025;43(30):3292-311.

Recomendacéo

Lee SC, Park YH, Singer CF, Balmafa J, Dent RA, Tan VKM, et al. Part I:
consensus statements and expert recommendations for HER2-negative early breast
cancer in the Asia-Pacific region: diagnosis and risk assessment. Frontiers in
Oncology. 2025;15.

Recomendacéo

McDevitt T, Durkie M, Arnold N, Burghel GJ, Butler S, Claes KBM, et al. EMQN
best practice guidelines for genetic testing in hereditary breast and ovarian cancer.
Eur J Hum Genet. 2024;32(5):479-88.

Recomendacéo

Parikh PM, Vora A, Yadav R, Kapoor A, Sahoo T, Rajappa S, et al. Consensus
Guidelines for the Use of Cyclin-Dependent Kinase (CDK) 4/6 Inhibitors in the
Management of Hormone Receptor Positive (HR+ve), Her2-ve Early Breast
Cancer (EBC). South Asian Journal of Cancer. 2024;14(1):45-52.

Recomendacao

Park YH, Lee SC, Singer CF, Balmafa J, Dent RA, Tan VKM, et al. Part II:
consensus statements and expert recommendations for BRCA-associated breast
cancer in the Asia-Pacific region: clinical management. Frontiers in Oncology.
2025;15.

Recomendacéo
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Estudos excluidos

Motivo da
exclusao

Pennell L, Price K, Lapreze J. Breast Cancer Screening and Treatment Update.
2024. p. HS-1-HS-10. Outro tipo de publicacao

Contetdo

The Japanese Breast Cancer Society Clinical Practice Guidelines for systemic
treatment of breast cancer, 2022 edition

Contetdo

Semiglazov VF, Krivorotko PV, Semiglazova TY, Artamonova EV, Artemyeva
AS, Bagrova SG, et al. 1st Saint Petersburg International Consensus on the
Diagnosis and Treatment of Breast Cancer «White Nights 2024». Voprosy
Onkologii. 2024;70(6):1175-88.

Contetdo

Somashekhar SP, Garg PK, Deo SVS, Devanhalli V, Kaur N, Agrawal SK, et al.
ABSI 2025 Consensus Guidelines on the Management of Breast Cancer in Low-
and Middle-Income Countries. Indian Journal of Surgical Oncology. 2025.

Sem acesso

Untch M, Banys-Paluchowski M, Brucker SY, Denkert C, Fasching PA, Haidinger
R, et al. Treatment of Patients with Early Breast Cancer 19th St. Gallen
International Breast Cancer Consensus Discussed against the Background of
German Treatment Recommendations. Geburtshilfe und Frauenheilkunde.
2025;85(7):677-93.

Conteldo

Yamamoto Y, Yamauchi C, Toyama T, Nagai S, Sakai T, Kutomi G, et al. The
Japanese Breast Cancer Society Clinical Practice Guidelines for Breast Cancer,
2022 Edition: changes from the 2018 edition and general statements on breast
cancer treatment. Breast Cancer. 2024;31(3):340-6.

Contetdo

Yoshimura M, Yamauchi C, Sanuki N, Hamamoto Y, Hirata K, Kawamori J, et al.
The Japanese breast cancer society clinical practice guidelines for radiation
treatment of breast cancer, 2022 edition. Breast Cancer. 2024;31(3):347-57.

Contetdo

Zambelli A, Gerosa R, Cinquini M, Di Maio M, Miglietta F, Arecco L, et al. The
use of bone-modifying agents in early breast cancer: AIOM Guidelines update and
perspectives. Tumori. 2025;111(5):366-78.

Recomendacéo

Zhang J, Wang T, Wang Z, Fan J, Xu X, Kong J, et al. Clinical practice guidelines
for neoadjuvant therapy in patients with early-stage breast cancer: Chinese Society
of Breast Surgery practice guidelines 2022. Chin Med J (Engl).
2024;137(12):1387-8.

Recomendacéo

Fonte: Elaborag&o propria.

Ao final do processo de selecdo, 16 publicacfes foram incluidas a partir da busca nas
bases de dados e 5 publicacBes por meio da busca manual, totalizando 16 estudos selecionados
(Figura A). As diretrizes incluidas sdo descritas no Quadro D, juntamente com 0s pontos

abordados por estas diretrizes.
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Identificacdo

Triagem e elegibilidade

Inclusdo

Registros identificados de:
PubMed (n = 235)
Embase (n=870)

GIN (n=0)
Tripdatabase (n = 277)
Total (n = 1.382)

v

Registros triados >

(n=1.362)

v

Registros procurados para )

recuperacao (n = 36)

v

Registros avaliados para
elegibilidade (n = 34)

v

Publicagdes incluidas (n = 16)

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Identificacdo de estudos por outros métodos

Registros removidos antes da
triagem:
Registros duplicados removidos
eletronicamente
(n=20)

Registros identificados de:
Websites (n = 0)
Organizagdes (n = 4)
Pesquisa de cita¢des (n = 0)
Lista de referéncia (n = 1)

Registros excluidos
(n=1.326)

\4

Registros ndo recuperados
(n=2)

Registros procurados para
recuperacao (n = 5)

Registros ndo recuperados
(n=0)

Registros excluidos: (n = 23)
Recomendagdo (n =12)
Conteldo(n = 11)

'

Registros avaliados para
elegibilidade (n = 5)

Registros excluidos
(n=0)

A

Figura A. Fluxograma de selecdo dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Quadro D. Estudos incluidos para atualizacdo do texto do PCDT

Pais Diretrizes incluidas Ano Grupo elaborador SecOes abordadas
China CACA Guidelines for 2024 China Anti-Cancer Diagnéstico
Holistic Integrative Association (CACA) Estadiamento
Management of Breast Tratamento néo
Cancer medicamentoso
Tratamento
medicamentoso
Guidelines for diagnosis 2024 Breast Cancer Expert Tratamento néo
and treatment of advanced Committee of National medicamentoso
breast cancer in China Quality Control Center Tratamento
(2022 edition) for Cancer; Breast medicamentoso
Cancer
Expert Committee of
China Anti-Cancer
Association; Cancer
Drug Clinical Research
Committee
of China Anti-Cancer
Association
Estados Breast Cancer, Version 2024 | National Comprehensive Diagnostico
Unidos 3.2024, NCCN Clinical Cancer Network (NCCN Estadiamento
Practice Guidelines in Tratamento nédo
Oncology medicamentoso
Tratamento
medicamentoso
Monitorizacdo
Europa Early breast cancer: ESMO | 2024 European Society for Diagnostico
Clinical Practice Guideline Medical Oncology Estadiamento
for diagnosis, treatment and (ESMO) Guidelines Tratamento ndo
follow-up Committee medicamentoso
Tratamento
medicamentoso
Monitorizacdo
Varios Pan-Asian adapted ESMO | 2024 | Oncological societies of Diagnostico
paises Clinical Practice Guidelines China (CSCO), Estadiamento
for the diagnosis, treatment Indonesia (ISHMO), Tratamento ndo
and follow-up of patients India (ISMPO), Japan medicamentoso
with early breast cancer (JSMO), Korea (KSMO), Tratamento
Malaysia (MOS), the medicamentoso
Philippines (PSMO), Monitorizacéo
Singapore (SSO),
Taiwan (TOS) and
Thailand (TSCO), co-
ordinated by European
Society for Medical
Oncology (ESMO and
KSMO
India Indian Society of Medical | 2025 Indian Society of Tratamento nédo
and Paediatric Oncology Medical and Pediatric medicamentoso
(ISMPO)—Breast Cancer Oncology (ISMO) Tratamento
in Young Guidelines medicamentoso
ISMPO Guidelines for 2025 Diagnéstico
Diagnosis and Management Tratamento ndo
of Early Breast Cancer medicamentoso
Tratamento
medicamentoso
Monitorizacdo
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Pais Diretrizes incluidas Ano Grupo elaborador SecOes abordadas
Reino Early and locally advanced | 2025 National Institute for Diagnostico
Unido breast cancer: diagnosis and Health and Care Tratamento néo

management Excellence medicamentoso
Tratamento
medicamentoso
Monitorizacdo
Canada Guidance for Canadian 2025 Research Excellence, Estadiamento
Breast Cancer Practice: Active Leadership
National Consensus (REAL) Canadian Breast
Recommendations for Cancer Alliance
Clinical Staging of Patients
Newly Diagnosed with
Breast Cancer
Guidance for Canadian 2025 Tratamento
Breast Cancer Practice:
National Consensus
Recommendations for the
Systemic Treatment of
Patients with HER2+
Breast Cancer in Both the
Early and Metastatic
Setting
Alemanha AGO Recommendations 2025 Arbeitsgemeinschaft Diagnostico
for the Diagnosis and Gynakologische Tratamento ndo
Treatment of Patients with Onkologie (German medicamentoso
Early Breast Cancer: Gynecological Oncology Tratamento
Update 2025 Group, AGO medicamentoso
Monitorizacdo
AGO Breast Commission | 2025 Tratamento ndo
recommendations for the medicamentoso
surgical therapy of breast
cancer: Working Group on
Gynecologic Cancers
(AGO) update 2025
Brasil Diretrizes de tratamentos 2025 | Sociedade Brasileira de Estadiamento
oncolégicos — Mama: Oncologia Clinica
rastreamento e (SBOC)
estadiamento
Diretrizes de tratamentos 2025 Tratamento
oncolégicos — Mama: medicamentoso
doenca localizada
neoadjuvancia
Diretrizes de tratamentos | 2025 Tratamento
oncoldgicos — Mama: medicamentoso
doenca localizada
adjuvancia
Diretrizes de tratamentos | 2025 Tratamento

oncolégicos — Mama:
doenca metastatica

medicamentoso
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A elaboracéo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Céancer de Mama
iniciou-se com a demanda oriunda da Secretaria de Aten¢do Especializada a Saude para alteracdo
do formato do documento aprovado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec), por meio do Relatério de Recomendagéo n® 789, de novembro
de 2022, e para incluir orienta¢6es sobre 0s esquemas quimioterapicos a serem preconizados pelo
Sistema Unico de Satde.

Este PCDT aborda os procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no
Sistema Unico de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados no texto n&o possuem
recomendacao favoravel de incorporacdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas
terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos j& incorporados ao SUS estdo destacados nos
quadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagéo ou que
serdo demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas versGes subsequentes para
garantir a sua atualizag&o constante.

O Grupo Elaborador dessa atualizacdo foi a Coordenacdo-Geral de Gestdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

A proposta de elaboragdo do PCDT do Cancer de Mama foi apresentada na 1112 Reunido
da Subcomissédo Técnica de Avalia¢do de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada
em janeiro de 2023. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Satde (SECTICS), Secretaria de
Atencdo Especializada em Salde (SAES) e Secretaria de Saude Indigena (SESAI). Foram
solicitados ajustes textuais. O Protocolo foi aprovado para avaliagdo da Conitec.

A Consulta Publica n® 04/2024, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Cancer
de Mama, foi realizada entre os dias 19/02/2024 a 11/03/2024. Foram recebidas 92 contribuicdes,
que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2024/cp-04-2024contribuicoes-da-consulta-publica-pcdt-de-
cancer-de-mama.

126



O objetivo desta atualizagdo rapida foi incluir orientacbes sobre os esquemas
quimioterapicos a serem preconizados pelo Sistema Unico de Saude. Para identifica-los, foi
realizado um levantamento do tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado em trés
diretrizes clinicas e em trés protocolos de unidades prestadoras de servi¢co ao SUS, quais sejam:

— Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) 2023;

— Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019;

— Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020;

— Hospital de Amor (Barretos);

— Instituto do Céncer do Estado de Séo Paulo (ICESP); - Instituto Nacional do Cancer
(INCA).

Apds o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios
de uso, os dados foram apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a
discussao.

As reunides para discussdo ocorreram, em carater virtual, nos dias 10 de outubro de 2023,
07 de novembro de 2023 e 12 de dezembro de 2023. Ndo foram considerados medicamentos que
ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram avaliados pela Conitec para a indicagao
ou que, apds avaliacdo pela Conitec, receberam recomendacdo desfavoravel a sua incorporacao
ao SUS.

Por fim, o texto aprovado pela Conitec, por meio do Relatério de Recomendagéo n° 789,
de novembro de 2022, foi revisado e as informagdes oriundas da discussdo com o painel de
especialistas foram incluidas.

A atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Carcinoma de Mama
iniciou-se com a reunido presencial para delimitacdo do escopo. O objetivo desta reunido foi a
discusséo da atualizacédo do referido Protocolo.

A reunido presencial teve a participacdo de 10 membros do Grupo Elaborador, sendo
cinco especialistas e cinco metodologistas, além de representantes de sociedades médicas e de
pacientes e do Comité Gestor. Os presentes assinaram termos de confidencialidade, sigilo,
declaracdo de conflito de interesses, além da lista de presenca. A dindmica da reunido foi
conduzida com base nas DDTSs vigentes (Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n° 5, de 18 de abril
de 2019) e na estrutura definida pela Portaria SAS/MS n® 375, de 10 de novembro de 20009.

A relatoria do texto foi distribuida entre os médicos especialistas. Esses profissionais
foram orientados a referenciar as recomendac¢des com base nos estudos pivotais, revisoes
sisteméticas e diretrizes atuais que consolidam a prética clinica e a atualizar os dados
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epidemioldgicos descritos nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas vigentes a época. Para cada
uma das sec¢des definidas, qualquer incerteza clinica ou tecnologias que ndo estdo incorporadas
no SUS foram objetos de formulagdo de questdo de pesquisa estruturada (Figura B). Foi
estabelecido que as recomendagfes diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questfes de pesquisa
definidas por se tratar de praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais
sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Figura B. Defini¢do da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO

*Populagdo ou condicdo clinica

*Intervengao, no caso de estudos experimentais

«Fator de exposi¢céo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagndstica

«Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

Ao final dessa dindmica, trés questdes de pesquisa foram definidas (Quadro E).
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Quadro E. Perguntas de pesquisa levantadas em reunido de escopo.

NUmero | Descricao Sec¢do

1

Qual a efetividade, seguranca e custo efetividade da mamotomia como | Diagndstico
biopsia percutanea para mulheres com cancer de mama e indicacdo de
bidpsia por estereotaxia, comparado com bidpsia cirirgica?

2 Qual a necessidade de avaliacdo do teste gendmico Oncotype para | Estadiamento
estadiamento e classificacdo de risco comparado com o estadiamento
tradicional (TNM) em mulheres com cancer de mama RH+ e HER-2 -, axila
negativa para a reducdo da necessidade de quimioterapia?

3 Qual a efetividade, seguranca e custo efetividade dos inibidores de ciclina | Tratamento

4 e 6 (CDK4 /6) + letrozol ou fulvestranto, TMX e gosserrelina comparado
com letrozol ou fulvestranto, TMX e gosserrelina em pacientes com cancer
de mama metastatico com RH+ e HER-2 negativo?

A pergunta de pesquisa 1, relacionada ao diagnostico da doenca, ndo foi desenvolvida. Ja

a pergunta de pesquisa 2, relacionada ao estadiamento da doenca, foi encerrada em reavaliacao
apos reunido de escopo. Assim, somente a pergunta de pesquisa 3, relacionada ao tratamento da
doenca, foi desenvolvida avaliada pela Conitec.

Ainda, durante a atualizacdo do Protocolo, a Conitec recebeu, por demanda externa, duas
solicitagdes de avaliacao de trastuzumabe entansina, para as seguintes indicacdes:

Trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de
mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancado iressecavel, com tratamento
prévio de trastuzumabe e um taxano, €;

Trastuzumabe entansina no tratamento adjuvante do cancer de mama HER2-positivo
operado em estadio Il com doenca residual na peca cirdrgica apds tratamento
neoadjuvante.

Apos avaliacdo das tecnologias, os membros do Plenario da Conitec deliberaram em:

Né&o recomendar a incorporagdo ao SUS de trastuzumabe entansina em monoterapia para
tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente
avancado iressecavel, com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano, conforme
Relatério de Recomendacéo n° 752/2022, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/ptbr/midias/relatorios/2022/20220912_relatorio_752_t-
dml_ metastatico.pdf, e;

Recomendar a incorporacdo ao SUS de trastuzumabe entansina no tratamento adjuvante
do cancer de mama HER2-positivo operado em est&dio 111 com doenga residual na peca
cirirgica apés tratamento neoadjuvante, conforme Relatério de Recomendagdo n°
751/2022, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/ptbr/midias/relatorios/2022/20220912_relatorio_751_transt
uzumabe_entansina.pdf.

Esta diretriz adotou as mesmas recomendacdes. Nao foram realizadas buscas adicionais na

literatura, uma vez que as buscas foram consideradas recentes, utilizando as sinteses de evidéncias
disponiveis nos respectivos Relatérios de Recomendacéo.
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O Grupo Elaborador dessa atualizagdo foi o Hospital Alemdo Oswaldo Cruz. Todos os
membros do Grupo Elaborador preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de
Interesse, os quais foram enviados ao Ministério da Saide, como parte dos resultados.

A proposta de atualizacdo das DDT do Carcinoma de Mama foi apresentada na 1012
Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em julho de 2022. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde (SCTIE); Secretaria de Atencgdo
Especializada em Salde (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). As DDT foram
aprovadas para avaliacdo da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Plenario da
Conitec em sua 1112 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

A Consulta Pablica n® 65/2022, para a atualizacdo das Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas de Carcinoma de Mama, foi realizada entre os dias 20/09/2022 e 10/10/2022. Foram
recebidas 75 scontribuicOes, que podem ser verificadas em:

https://www.gov.br/conitec/ptbr/midias/consultas/contribuicoes/2022/CP_CONITEC_065
2022 Atualizao_das_Diretrizes.pdf.

O processo de desenvolvimento deste Protocolo seguiu as recomendacdes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboracgdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saide223. Também foram
consideradas as evidéncias presentes no Relatério de Recomendacdo n° 678/2021, que
recomendou a incorporagéo da classe inibidores de ciclina (abemaciclibe, palbociclibe e succinato
de ribociclibe) para o tratamento do cancer de mama avangado ou metastatico com RH+ e HER-
2 negativo, de acordo com a assisténcia oncoldgica no SUS e as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Ministério da Saude.

Protocolo Descricéo

T Paclitaxel 80 mg/m? , semanalmente, por 12 semanas
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Protocolo

Descricéo

Tdd

Paclitaxel 175 mg/m? com suporte de fatores estimuladores de col6nias de
macrdfagos/granulécitos (G-CSF), quando disponivel, a cada 2 semanas, por 4
ciclos

TCouCT

Docetaxel 75 mg/m? associado a ciclofosfamida 600 mg/m?2 a cada 21 dias,
por 4 a 6 ciclos

AC

Doxorrubicina 60 mg/m?, associado a ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21
dias, por 4 ciclos OU a cada 14 dias com suporte de fatores estimuladores de
coldnias de macr6fagos/granuldcitos (G-CSF), quando disponivel

AC-T

Doxorrubicina 60 mg/mz, associado a ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21
dias, por 4 ciclos OU a cada 14 dias com suporte de fatores estimuladores de
coldnias de macréfagos/granulécitos (G-CSF), quando disponivel; seguido de
docetaxel 100 mg/m?2 a cada 21 dias por 4 ciclos OU paclitaxel 175 mg/m? a
cada 14 dias (considerar risco de neutropenia febril e possivel necessidade de
suporte de GCSF, quando disponivel) por 4 ciclos OU paclitaxel 80 mg/m?
semanal por 12 semanas. Atentar que paclitaxel 175 mg/m? a cada 3 semanas
é inferior ao esquema de paclitaxel 80 mg/m? semanal.

CMF

Ciclofosfamida 100 mg/m2 (D1 a D14) associada ao metotrexato 40 mg/m?
(D1 e D8) mais 5fluorouracil 600 mg/m2 (D1 e D8) a cada 28 dias, por 6
ciclos.

FAC

Doxorrubicina 50 mg/m? associado & ciclofosfamida 500 mg/m? associado a
fluoruracila 500 mg/m? IV no D1, a cada 21 dias, por 6 ciclos.

FEC

Ciclofosfamida 500 mg/m? associado a fluoruracila 500 mg/m2 no D1 e D4
associado a epirrubicina 75 mg/m2 IV no D1. Repetir a cada 21 dias, por 4
ciclo

AC-T (paclitaxel
acada 2
semanas)

Doxorrubicina 60 mg/m?2 associado a ciclofosfamida 600 mg/m?, a cada 14
dias, por 4 ciclos, seguido de paclitaxel: 175 mg/m?2 a cada 14 dias por 4 ciclos.
Associar filgrastim 300 mcg do D3 ao D10

AC-T (paclitaxel
semanal)

Doxorrubicina 60 mg/m? associado a ciclofosfamida 600 mg/m?, a cada 14
dias, por 4 ciclos, seguido de paclitaxel 80 mg/m?2 semanalmente por 12
semanas. Associar filgrastim 300 mcg do D3 ao D10

EC

Epirrubicina 90 mg/m? a cada 21 dias associado a ciclofosfamida 600 mg/m?
a cada 21 dias por 4 ciclos.

TAC

Doxorrubicina 50 mg/m? associado a docetaxel 75 mg/mz2 associado a
ciclofosfamida 500 mg/m2. Associar filgrastim 300 mcg SC do D2 ao D14 e
ciprofloxacino 500 mg VO 12/12h do D5 ao D14. Repetir o ciclo a cada 21
dias, por 6 ciclos

AC-TH

Esquema AC-T com a associagdo de trastuzumabe dose inicial de 8 mg/Kg,
IV, em 1 hora e doses subsequentes de 6 mg/Kg, IV, em 30 minutos, a cada 3
semanas até completar um ano de tratamento, iniciando concomitantemente
com o taxano. Neste caso, pela facilidade posolégica, paclitaxel semanal ou
docetaxel a cada 21 dias sdo preferidos

TCH

Docetaxel 75 mg/m? associado a carboplatina AUC[1] 6 e ao trastuzumabe
dose inicial de 8 mg/Kg, IV, em 1 hora e doses subsequentes de 6 mg/Kg, 1V,
em 30 minutos, a cada 21 dias, por 6 ciclos. Apos, o trastuzumabe deve ser
continuado a cada 3 semanas até completar um ano de tratamento.

T-DM1

Dose maxima recomendada de 3,6 mg/kg, administrada em infusdo
intravenosa, a cada 3 semanas (ciclo de 21 dias). Pacientes com cancer de
mama inicial devem receber tratamento por um total de 14 ciclos. Nos casos
de reducgdo de dose: primeira reducdo de dose de 3 mg/kg; segunda reducéao
de dose de 2,4 mg/kg; e se necessidade de nova reducdo de dose deve
descontinuar o tratamento.

TH

Paclitaxel 80 mg/m? semanalmente por 12 semanas + trastuzumabe a cada 3
semanas, por 6 ciclos, sendo 8 mg/kg na dose de ataque) e 6 mg/kg nas doses
seguintes

Acdd seguido de
T

Doxorrubicina 60 mg/m2 associado a ciclofosfamida 600 mg/m?, a cada 14

dias, por 4 ciclos. Associar filgrastim: 300 mcg SC do D3 ao D10, seguido
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Descricéo

de: paclitaxel: 175 mg/m? 1V no D1 a cada 14 dias por 4 ciclos ou paclitaxel:
80 mg/m? IV semanalmente por 12 semanas.

CaT Paclitaxel 80 mg/m? , associado a carboplatina AUC 2, semanalmente, por
12 semanas.
PChb Paclitaxel 80 mg/m? D1, D8 e D15, associado a carboplatina AUC 2 D1, D8

e D15, a cada 28 dias, por 6 ciclos.

Capecitabina

Capecitabina 1.000-1.250 mg/m2 VO duas vezes ao dia nos dias 1-14, a
cada 21 dias, por 6 a 8 ciclos.

poliquimioterapia
paliativa de 12
linha)

Pertuzumabe/ Pertuzumabe: uma dose inicial de 840 mg, 1V, seguida de 420 mg IV a cada
Trastuzumabe e | 3 semanas, até a progressao de doenca ou toxicidade inaceitavel;
docetaxel Trastuzumabe: uma dose inicial de 4 mg/kg IV seguida de 2 mg/kg semanal
ou uma dose inicial de 8 mg/kg seguida de 6 mg/kg a cada 3 semanas, até a
progressdo de doenca ou toxicidade inaceitavel; e Docetaxel — 75 mg/m? a
cada 3 semanas por 4 a 6 ciclos.
Trastuzumabe Um dos dois esquemas terapéuticos: Uma dose inicial de 4 mg/kg seguida de
(mono ou 2 mg/kg semanal; ou Uma dose inicial de 8 mg/kg seguida de 6 mg/kg a

cada 3 semanas, mantendo- se o tratamento até que se verifique progressdo
da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Para calcular a dosagem total de carboplatina para atingir uma determinada AUC (Area Abaixo da Curva de concentragio plasmética
de carboplatina livre versus curva de tempo) usa-se 0 método Calvert, levando em consideragdo a funcgéo renal. A dose méaxima de
carboplatina em AUC 6 é de 900 mg, enquanto AUC 5 é de 750 mg.
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Relatério de | Atualizacdo devidoa | Sequenciamento de Nova | Pertuzumabe em
Recomendacdo n° | incorporacao de | Geracdo (NGS) para | combinacdo com
1.159/2026 tecnologias identificacdo de mutacdo nos | trastuzumabe e
genes BRCA1/2 em | quimioterapia no

mulheres com | tratamento  neoadjuvante

cancer [Relatério de | de pacientes com cancer de

Recomendacéo n° | mama HER2-positivo

1097/2026; Portaria | inicial ~ [Relatério  de

SCTIE/MS n° 25/2026] Recomendacéo n°

1082/2026; Portaria

Tomografia por Emissdo de
Pésitrons (PET-CT) para o
diagnéstico do céancer de
mama metastatico (quando
0s exames de imagem
convencionais apresentarem
achados equivocos)
[Relatério de Recomendacéo
n®  1095/2026; Portaria
SCTIE/MS n° 23/2026]

Abemaciclibe para 0
tratamento de cancer de
mama  precoce, receptor

hormonal positivo, receptor
do fator de crescimento
epidérmico  humano 2
(HER2) negativo, linfonodo
positivo e com alto risco de
recorréncia [Relatério de
Recomendacao n°
1055/2025; Portaria
SCTIE/MS n° 88/2025]

SCTIE/MS n° 12/2026]

Pertuzumabe e
trastuzumabe em dose fixa
subcutanea para 0
tratamento metastético de
pacientes com céancer de
mama HER2-positivo em
primeira linha [Relatdrio
de  Recomendagdo n°
928/2024; Portaria
SCTIE/MS n° 51/2024]

Pertuzumabe e
trastuzumabe em
combinacdo de dose fixa
subcutanea no tratamento
neoadjuvante de pacientes
com cancer de mama
HER2-positivo [Relatério
de  Recomendagdo n°
929/2024; Portaria
SCTIE/MS n° 50/2024]

Portaria Conjunta

Ajustes na redagdo

SAES/SECTICS do PCDT para
n® 17/2024 | melhorar a sua
[Relatério de | compreensdo
Recomendagdo n° | Alteragdo do
896/2024] formato do

documento para

PCDT
Portaria Conjunta | Incluséo dos | Trastuzumabe entansina no | Trastuzumabe entansina
SAES/SECTICS medicamentos tratamento adjuvante do | em  monoterapia para
ne 17/2024 | trastuzumabe cancer de mama HER2- | tratamento de pacientes
[Relatério de | entansina e dos | positivo operado em estadio | com céncer de mama
Recomendagio n° inibidores de ciclina | 11l com doenca residual na | HER2-positivo metastético
789/2022] peca cirlrgica apos | ou localmente avancado

tratamento neoadjuvante | iressecavel, com
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[Relatério de Recomendagdo | tratamento  prévio  de
n°  751/2022; Portaria | trastuzumabe e um taxano
SCTIE/MS n° 98/2022] | [Relatério de
Abemaciclibe, palbociclibe e | Recomendacéo n°
succinato de ribociclibe para | 752/2022; Portaria
0 tratamento de pacientes | SCTIE/MS n° 99/2022
adultas com céncer de mama
avancado ou metastatico
com HR+ e HER2-
[Relatério de Recomendacéo
n°  678/2021; Portaria
SCTIE/MS n° 73/2021]

Portaria Conjunta | Alteracdo das | Dispensa da obrigatoriedade

SAS-SCTIE/MS descrigdes de | da realizacdo de exame

n°® 05, de 18 de | procedimentos da | molecular para confirmacdo

abril de 2019 | Tabela de | de HER2 quando o resultado

[Relatdrio de | Procedimentos, do exame de

Recomendacdo n° | Medicamentos, imunohistoquimica for de 3

439/2019] Orteses, Proteses e | cruzes [Registro de

Materiais Especiais
do SUS (Portaria
SAS/MS n°
523/2019)

Deliberagdo n° 428/2019]

Portaria Conjunta
SASSCTIE/MS n°
19, de 03 de julho
de 2018

Inclusdo do duplo
bloqueio HER2

Pertuzumabe para 0
tratamento do cancer de

mama HER2-positivo
metastatico em  primeira
linha de tratamento

associado ao trastuzumabe e

docetaxel [Relatério de

Recomendacdo n° 319/2017;

Portaria SCTIE/IMS n°

57/2017]
Portaria Conjunta | Inclusdo do | Trastuzumabe para 0 | Radioterapia
SASSCTIE/MS n° | trastuzumabe para | tratamento do céncer de | Intraoperatéria de Tumores

04, de 23 de
janeiro de 2018

tratamento de céncer
de mama HER2-
positivo metastatico
em primeira linha de
tratamento

mama HER2-positivo
metastadtico em  primeira
linha de tratamento

[Relatério de Recomendacao
n°  287/2017, Portaria
SCTIE/MS n° 29/2017]

de Mama [Relatério de

Recomendacéo n°
228/2016; Portaria
SCTIE/MS n° 32/2016]
Mamografia para 0
rastreamento do cancer de
mama em mulheres

assintomaticas com risco
habitual fora da faixa etaria
atualmente recomendada
(50 a 69 anos) [Relatdrio de
Recomendacao n°
178/2015; Portaria
SCTIE/MS n° 61/2015

Portaria SAS/MS
n° 1.008, de 30 de
setembro de 2015

Modificac¢do do

formato do
documento para
Diretrizes

Hormonioterapia
(préoperatdrio,

neoadjuvante) do céncer de
mama [Relatério de
Recomendacdo n° 116/2014;

prévia

Everolimo para tratamento
do céncer de mama
avancado na pos-
menopausa [Relatério de
Recomendagdo n° 91/2013,;
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Diagnésticas e | Portaria  SCTIE/MS  n° | Portaria SCTIE/MS n°
Terapéuticas 22/2014] 04/2014]
Portaria SAS/MS | Primeira versdo do | Trastuzumabe para

n°® 73, de 30 de
janeiro de 2013

documento -
Protocolo de Uso de
Trastuzumabe da
Quimioterapia  do
CA de Mama
receptor tipo 2 do
fator de crescimento
epidérmico humano
(HER-2) Positivo

tratamento do céncer de
mama inicial [Relatério de
Recomendacdo n° 07/2013;
Portaria  SCTIE/IMS n°
19/2012] Trastuzumabe para
tratamento do céncer de
mama avancado [Relatério
de Recomendacéo n°
08/2013; Portaria SCTIE/MS
n° 18/2012]
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