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PREFÁCIO

A educação vem ganhando cada vez mais espaço em uma sociedade que 
anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Saúde, percebe-se o 
grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisão 
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos a 
segunda edição do Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista 
em Oncologia Clínica – OC-TEOC, atualizada, revisada e pronta para atender 
aos anseios daqueles que buscam excelência dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que 
foram publicados ou apresentados, para entregar o que há de mais atual no 
conhecimento cientifico. Nosso corpo clínico, juntamente com a equipe aca-
dêmica do Instituto Oncoclínicas, traz nessa edição mais conhecimento e mais 
qualidade, com intenção de integrar conhecimento e prática, e tornar o pro-
cesso de ensino e de aprendizagem dinâmico, interativo e atraente. 

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexível e com abordagem 
pedagógica que se propõe a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Está organizado em áreas temáticas da Oncologia: tumores da mama, 
do trato geniturinário, do trato gastrointestinal, ginecológicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeça e pescoço e torácicos, além das neoplasias 
hematológicas. Abrange também as áreas de pesquisa clínica, sistema de saúde 
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnóstico de precisão, Oncoge-
nética, emergências oncológicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia. 
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Esse é mais um projeto que entregamos à sociedade médica e às equipes 
multidisciplinares com a sensação de dever cumprido. O resultado obtido com 
a primeira edição do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e 
mais de 60% de aprovados na prova de título de especialista em Oncologia 
Clínica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclínicas de levar para a sociedade o que há de mais 
importante, recente e inovador no tratamento oncológico.

Rio de Janeiro, inverno de 2022
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Capítulo 1

Introdução
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1.1 – EPIDEMIOLOGIA

No mundo, o câncer de mama é o tumor com maior incidência entre as 
mulheres – com expectativa de 2,2 milhões de novos casos de câncer de mama 
em 2020 –, correspondendo a 24,5% dos novos casos de câncer, excetuando 
os tumores de pele não melanoma, assim como é a principal causa de morte 
por câncer entre as mulheres (15,5%)1. No Brasil, o câncer de mama também 
é o mais frequente entre as mulheres, representando 29,7% dos novos casos de 
câncer no sexo feminino, anualmente, no triênio 2020-2022, com expectativa 
de 66 mil novos casos por ano nesse período2. 

Nos Estados Unidos, a incidência de câncer de mama foi historicamen-
te maior entre as mulheres brancas não hispânicas. Porém, recentemente, a 
incidência nas mulheres negras aproximou-se da incidência nas mulheres 
brancas. A mortalidade por câncer de mama entre as mulheres negras, no 
entanto, permanece maior, possivelmente por causas multifatoriais, tais como 
biologia da doença (maiores taxas de tumores em pacientes jovens, triplos-
-negativos e de alto grau), estadiamento clínico ao diagnóstico e diferença no 
acesso ao serviço de saúde3.

Estudos populacionais brasileiros sugerem uma incidência maior (10% 
a 17%) de câncer de mama em mulheres jovens (com menos de 40 anos), 
comparada com uma incidência menor do que 7% em países desenvolvidos, 
sendo que os tumores nessa faixa etária se caracterizam por biologias des-
favoráveis (triplo-negativo, HER-2 positivo), estadiamentos mais avançados 
(T3/T4 e acometimento linfonodal). Observamos também no Brasil uma 
taxa maior de câncer de mama metastático ao diagnóstico, com incidência 
em torno de 9%, comparada com uma incidência de aproximadamente 6% 
em países desenvolvidos4,5. 

1.2 – DIAGNÓSTICO: MARCADORES PROGNÓSTICOS

Pacientes com lesões mamárias palpáveis ou alterações nos exames de 
mamografia de rastreamento, normalmente, são encaminhados para uma 
mamografia diagnóstica e/ou ultrassonografia mamária, sendo que a último 
apresenta utilidade em pacientes jovens e no diagnóstico diferencial de lesões 
sólidas suspeitas e cistos simples benignos. Após avaliação clínica e radiológi-
ca inicial, lesões suspeitas devem ser biopsiadas. O método de escolha para 
biópsia de lesões mamárias é a biópsia por agulha grossa (core biopsy) guia-
da por ultrassonografia ou mamotomia por estereotaxia (mamografia). As 
biópsias por agulha fina apresentam limitações de disponibilidade de material 
com potencial implicação diagnóstica, porém podem ser utilizadas para pun-
ção de linfonodos suspeitos e esvaziamento de cistos simples6. 
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O material da biópsia será submetido a uma avaliação anatomopatológica 
e imuno-histoquímica (IHQ), sendo importante que o relatório contenha as 
seguintes informações prognósticas e/ou preditivas em câncer de mama:

Esses fatores prognósticos podem ser divididos em duas categorias: fatores 
prognósticos anatômicos e biológicos, com diferentes impactos em recorrência 
local e sistêmica (tabela1)6. 

Na avaliação diagnóstica inicial, dados de duas metanálises sugerem que 
a ressonância magnética (RM) de mamas possui vantagens em alguns cená-
rios, aumentando em até 16% os achados na mama ipsilateral, com baixo 
impacto para achados adicionais na mama contralateral (3%); entretanto, 
com aumento associado de achados falsos-positivos e realização de procedi-
mentos invasivos7,8.

Algumas situações clínicas nas quais a RM de mamas pode ser considerada 
são: carcinomas de histologia lobular, os quais apresentam maior incidência 
de tumores multicêntricos, multifocais e bilaterais; tumor mamário oculto, no 
qual há linfonodomegalia axilar sem evidência de lesões mamárias por méto-
dos convencionais; pacientes com proposta de terapia neoadjuvante; pacientes 
com implantes mamários; e pacientes com achados discrepantes por métodos 
radiológicos convencionais9. 

• Tipo histológico de acordo com a classificação da Organização Mundial 
da Saúde (OMS);
• Grau histológico;
• Presença de êmbolo ou de invasão vascular e linfática peritumoral;
• Tamanho tumoral (com número de focos);
• Envolvimento de linfonodos (número de linfonodos acometidos e 
tamanho do acometimento);
• Expressão do receptor de estrógeno;
• Expressão do receptor de progesterona; 
• Hiperexpressão do HER-2;
• Escore do Ki-67;
• Presença de carcinoma ductal in situ com especificação do componente, 
grau nuclear e porcentagem;
• Estadiamento TNM patológico.
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Marcadores prognósticos anatômicos

Marcador Metodologia e limiar Impacto clínico

Acometimento 
linfonodal (N)

N0 (i+) – células tumorais 
isoladas (≤ 0.2mm ou ≤ 200 
células)

Prognóstico semelhante a N0. 
Não há indicação de pesquisa por 
IHQ

N1mic – 0.2 < N ≤ 2mm ou 
> 200 células Fator prognóstico controverso

N1 – acometimento > 2mm
Um dos fatores prognósticos 
mais importante para recorrência 
sistêmica e local

Tamanho 
tumoral (T)

Tamanho do maior foco 
invasor (não se soma o T 
dos tumores multifocais ou 
multicêntricos)

Importante fator prognóstico

Multifocal: > 1 foco invasor 
no mesmo quadrante
Multicêntrico: > 1 foco 
invasor em diferentes 
quadrantes

Maior probabilidade de 
acometimento linfonodal e 
recorrência local

Invasão 
linfovascular

Êmbolos tumorais vasculares 
ou linfáticos peritumorais

Fator de pior prognóstico para 
recorrência local 

Histologia

Lobulares (15%)

- Maior probabilidade de tumores 
multifocais, multicêntricos, 
bilaterais e menos detectáveis por 
mamografia. 
- Tumores de menor grau 
histológico, RH+, HER-2 negativo, 
com mutações em CDH1 e perda 
de expressão de E-caderina. 
- Maior probabilidade de 
recorrência tardia, com padrão de 
metástases envolvendo serosas, 
ovário, trato gastrointestinal e 
meninges

Tubular, cribiforme e 
mucinoso

Histologias favoráveis: bom 
prognóstico

Carcinoma lobular 
pleomórfico, micropapilífero 
e metaplásico

Histologias desfavoráveis: pior 
prognóstico desfavorável

Tabela 1. Marcadores prognósticos anatômicos e biológicos6,10,11
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Marcadores prognósticos anatômicos

Marcador Metodologia e limiar Impacto clínico

Grau 
histológico

- Porcentagem de formação 
tubular
- Pleomorfismo nuclear
- Índice mitótico

Importante fator prognóstico 
de agressividade tumoral com 
correlação molecular

Expressão de 
receptores 
hormonais

Positividade (70% dos 
tumores) por IHQ: ≥ 1% 
de imunorreatividade do 
núcleo das células tumorais

- Fator prognóstico: maior 
sobrevida livre de progressão (SLP) 
e sobrevida global (SG). Menor 
recorrência nos primeiros dez anos
- Fatore preditivo de resposta à 
endocrinoterapia (ET)

Positividade baixa: 1% a 10% Provável menor benefício de ET

Hiperexpressão 
do HER-2

- Hiperexpressão ou 
amplificação em 20% dos 
tumores de mama
- IHQ: 3+ (positivo); 2+ 
(duvidoso); 1+/0 (negativo)
- ISH (single probe ou dual 
probe): HER-2 > 6 cópias; 
HER-2/CEP17 > 2 e HER-2 
> 4 cópias

- Correlaciona-se com tumores 
de alto grau, proliferativos e com 
maior acometimento linfonodal
- Fator de pior prognóstico na 
ausência de terapia anti-HER-2

Escore do ki67

Ausência de escore 
padronizado e 
reprodutibilidade entre 
patologistas

- Fator prognóstico em tumores 
RH+/HER-2 negativo
- Fator preditivo para terapia 
endócrina neoadjuvante

Surrogate 
IHQ subtipos 
moleculares

Luminal A
RE positivo (alta expressão); 
RP positivo (>20%); HER-2 
negativo; ki67 baixo (< 10%); 
GH1/2 

- Prognóstico favorável
- Menor predição de benefício 
a QT

Luminal B
RE positivo; RP baixo (> 20%) 
ou ki67 alto (> 30%); HER-2 
negativo ou positivo; GH 2/3 

- Prognóstico menos favorável
- Predição de benefício a QT

HER-2 enriquecido
RH positivo ou negativo; 
HER-2 positivo; ki67 alto; 
GH 2/3;

- Fator prognóstico
- Predição de benefício à terapia 
anti-HER-2

Basal 
RH-; HER-2 negativo; ki67 
alto; GH 2/3;

Fator prognóstico
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1.3 – AVALIAÇÃO INICIAL

Após o diagnóstico de câncer de mama envolvendo exame físico, avaliação 
radiológica adequada e biópsia com resultado anatomopatológico e imuno-histo-
químico (e FISH, quando necessário), os pacientes devem receber avaliação multi-
profissional complementar para o adequado planejamento terapêutico (figura 1).

Figura 1. Abordagem inicial de paciente com câncer de mama

Exame físico e avaliação radiológica
• Mamografia +/- ultrassonografia
• Indicação de RM de mamas

Biópsia
• Anatomopatológico
• Imuno-histoquímica
• FISH

Estadiamento sistêmico 
• TC de tórax, abdômen total 
e CO (ou PET-CT)
• EC III e IV ou sintomáticos

Avaliação oncogenética
• Pacientes de risco para sín-
dromes de câncer hereditário

Mulheres na pré-meno-
pausa (idade reprodutiva) 
• Teste de gravidez
• Aconselhamento de 
métodos contraceptivos 
não hormonais
• Avaliação para preserva-
ção de fertilidade

Pacientes com câncer de mama inicial com estadiamento clínico III, IV ou 
com sintomas sugestivos de doença metastática devem receber exames de es-
tadiamento sistêmico, que envolvem tomografia (TC) de tórax e de abdômen 
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total e cintilografia óssea. O PET-CT pode ser realizado substituindo os exames 
de tomografia e cintilografia. Porém, baseado nos dados atuais, não há supe-
rioridade do estadiamento com o PET-CT12. A avaliação radiológica do crânio 
está indicada para paciente sintomáticos.

Pacientes com fatores de risco pessoais e/ou familiares para síndrome de 
câncer de mama e ovário hereditários devem ser encaminhados para avaliação 
oncogenética (mais detalhes sobre os critérios estão no capítulo referente à On-
cogenética). Algumas sociedades internacionais, tais como a Sociedade Ameri-
cana de Cirurgiões Mamários, advogam a favor de avaliação oncogenética para 
todas as pacientes com diagnóstico de câncer de mama.

Pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva devem receber teste de 
gravidez como parte da avaliação inicial, assim como o método anticoncepcio-
nal deve ser discutido e adequado, se necessário, com preferência para métodos 
não hormonais.

Da mesma forma, essas pacientes com intenção de preservação de fertili-
dade e/ou com prole não constituída devem ser encaminhadas para avaliação 
com equipe de reprodução humana, com a qual serão discutidos métodos de 
preservação de fertilidade, tais como criopreservação de oócitos, espermato-
zoides ou embrião. A supressão ovariana com análogos do GnRH durante a 
quimioterapia tem sido estudada como método de preservação de fertilidade, 
com resultados controversos.

O estudo randomizado POEMS, que envolveu mulheres com câncer de 
mama RH-, demostrou que o grupo que recebeu análogo do GnRH, inician-
do uma semana antes da quimioterapia, apresentou maior probabilidade de 
sucesso na gestação13. Uma metanálise envolvendo pacientes com câncer de 
mama RH positivo e negativo demonstrou que a supressão ovariana durante a 
quimioterapia com análogos do GnRH apresentou menor taxa de insuficiência 
ovariana induzida pela QT e não comprometeu resultados oncológicos.

Diante desses dados, as sociedades internacionais recomendam que a su-
pressão ovariana seja realizada como medida adicional e não em substituição 
aos métodos de preservação de fertilidade. Estes serão discutidos com a equipe 
de reprodução humana14. 

1.4 – TRATAMENTO DO CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS)

O carcinoma ductal in situ (CDIS) se caracteriza por uma proliferação atí-
pica de células epiteliais confinadas ao sistema ducto-lobular mamário, com 
risco de progressão para carcinoma mamário invasivo, o que pode ocorrer em 
15% a 50% dos casos. O mecanismo de transformação não é bem elucidado, 
com possibilidade de transformação direta ou de desenvolvimento em para-
lelo a partir de células progenitoras. Em cerca de 80% dos casos, o diagnóstico 
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acontece por meio dos exames de rastreamento, sendo o achado mais comum 
dessa patologia as microcalcificações na mamografia. Os achados anatomo-
patológicos importantes para caracterização e estratificação de risco são: grau 
nuclear, presença de necrose, morfologia arquitetural (padrões em comedo, só-
lido, cribiforme, micropapilífero e papilífero) e tamanho da lesão. A avaliação 
IHQ do CDIS inclui avaliação para expressão de RE e RP. Não há evidências 
para avaliação sistemática da hiperexpressão da proteína HER-215. CDIS pode 
ser associado com tumores microinvasivos (T ≤ 1mm) ou invasivos.

O objetivo do tratamento do CDIS é a prevenção da recorrência local, visto 
que em até 50% dos casos a recidiva pode ser na forma de doença invasiva. A 
excisão cirúrgica com margens livres (em CIDS, a margem padronizada é ≥ 
2mm) é o tratamento padrão. A cirurgia conversadora de mama associada à 
radioterapia apresenta os mesmos resultados oncológicos, em termos de so-
brevida câncer-específico, que a mastectomia16. A biópsia de linfonodo senti-
nela não é indicada sistematicamente. Entretanto, nos casos com maior risco de 
doença invasiva associada (lesões grandes e/ou palpáveis, calcificações exten-
sas, CDIS de alto grau e pacientes jovens) e nos casos que serão submetidos a 
mastectomia, considera-se a realização da avaliação axilar17. A radioterapia de 
mama total após cirurgia conversadora apresenta redução relativa do risco de 
recorrência locorregional em torno 40% a 45%18. Ambos os esquemas, conven-
cional ou em hipofracionamento, podem ser utilizados19. A irradiação parcial 
acelerada da mama também pode ser considerada20. Os fatores de maior risco 
para recorrência local são alto grau nuclear, margens limítrofes (< 2mm) e pre-
sença de necrose.

A terapia endócrina apresenta benefício na redução de recorrência ipsila-
teral e contralateral, sendo esse o maior benefício da quimioprevenção para 
pacientes com CDIS RH+. Tamoxifeno é a opção para pacientes na pré-meno-
pausa, com inclusão de inibidores da aromatase como opção para mulheres na 
pós-menopausa. No estudo NSABP B24, mulheres na pré e na pós-menopausa 
que receberam tamoxifeno por cinco anos apresentaram uma redução relativa 
de 32% no risco de recorrência ipsilateral e uma redução relativa de 53% no 
risco de recorrência contralateral. O benefício foi somente para paciente com 
CDIS RH+ e ainda não houve benefício de SG21.

O estudo NSABP B35 demonstrou benefício em redução do risco de recor-
rência do CDIS com inibidor de aromatase (IA) por cinco anos em mulheres 
na pós-menopausa, sendo que nas mulheres abaixo dos 60 anos o IA foi su-
perior ao tamoxifeno em sobrevida livre de câncer de mama em dez anos22. 
Entretanto, o estudo IBIS-II, que incluiu pacientes com hiperplasia atípica e 
carcinoma lobular in situ, não demonstrou diferença em sobrevida livre de 
câncer de mama entre anastrozol e tamoxifeno na atualização de 11 anos de 
seguimento. Esse estudo evidenciou diferença de efeitos entre as opções de 
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quimioprevenção, sendo que no grupo IA houve maior incidência de fraturas, 
ataque isquêmico transitório e AVC, enquanto no grupo tamoxifeno houve in-
cidência aumentada de câncer de endométrio e ovário23.

Um estudo italiano avaliou tamoxifeno em baixas doses, de 5mg/dia por três 
anos, versus placebo como esquema de quimioprevenção em CDIS, carcinoma 
lobular in situ (CLIS) e hiperplasias atípicas, demonstrando importante redução 
de eventos de recorrência local e contralateral (HR, 0,48; 95% IC, 0,26 a 0,92; 
p=0,02) em um seguimento de cinco anos. Muitos especialistas já consideram 
esse esquema aplicável na prática clínica24. Há benefício de quimioprevenção 
(tamoxifeno ou IA) para pacientes submetidas a mastectomia unilateral. Porém, 
não há benefício para pacientes submetidas a mastectomia bilateral.

1.5 – VISÃO GERAL DO TRATAMENTO DO CÂNCER DE 
MAMA: DOENÇA LOCALIZADA

O tratamento do câncer de mama invasor localizado (EC I, II e III) tem 
como objetivos o tratamento da doença micrometastática, a redução do risco 
de recorrência locorregional e sistêmica e o aumento da taxa de cura. As mo-
dalidades terapêuticas locorregionais (cirurgia da mama, avaliação ou aborda-
gem axilar e radioterapia) e as de tratamento sistêmico (quimioterapia, terapia 
anti-HER-2 e endocrinoterapia) que serão empregadas, assim como a sequên-
cia terapêutica, devem ser planejadas com abordagem multidisciplinar.

Com base na avaliação de risco dos pacientes, com a utilização de escores 
prognósticos, assim como a avaliação de fatores preditivos de benefício, os 
pacientes podem ser candidatos a terapia sistêmica neoadjuvante (antes da 
cirurgia) ou adjuvante (após a cirurgia). Mais detalhes sobre as indicações 
de cada modalidade de tratamento sistêmico em cada cenário (RH+/HER-2 
negativo, HER-2 positivo e triplo-negativo) serão discutidos adiante, em ca-
pítulos específicos.
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