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Resumo 

O câncer de mama é a neoplasia maligna mais incidente no mundo em mulheres.  

Após a disseminação dos programas de rastreamento populacional cerca de metade 

dos casos de câncer de mama não metastática são diagnosticados em estádio I. 

Dentro dos tumores diagnosticados menores ou iguais a 1 cm - T1ab - 10-15% são 

HER2 positivos. Estes tumores tem globalmente excelente prognóstico, porém o 

tratamento com quimioterapia e/ou terapia alvo pode trazer benefício adicional em 

casos selecionados. Neste artigo, faremos uma revisão dos estudos focados em 

tumores de mama HER2 positivos infracentimétricos com informação prognóstica e de 

impacto terapêutico. 
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1.0 Introdução 

O câncer de mama é a neoplasia maligna mais incidente no mundo em mulheres, 

representando aproximadamente 25,2% dos novos casos de câncer(1). Dados do 

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) apontam que 

aproximadamente 12,5% das mulheres americanas terão este diagnóstico ao longo de 

suas vidas(2). Nas últimas décadas, houve um aumento da proporção de casos 

diagnosticados em estádios mais precoces, de forma que tumores em estádio I 

representam atualmente cerca de metade dos casos de doença não metastática(3). 

Entre 1990 e 1998, houve um aumento de 15% na incidência de tumores T1 (0 a 2 cm) 

nos Estados Unidos de acordo com o SEER (de 143.5 a 163.5 por 100.000)(4), o que é 

atribuído principalmente a detecção de tumores não palpáveis através da disseminação 

de programas populacionais de rastreamento com mamografia(3, 4). 

A hiperexpressão de HER2 (HER2+) é encontrada em cerca de 20% dos tumores de 

mama e está associada a pior sobrevida, especialmente na população com linfonodos 

positivos(5-7).Dentre os tumores diagnosticados menores ou iguais a 1 cm- T1ab, 

apenas 10-15% são HER2 positivos(8-10), o que pode ser reflexo da maior 

agressividade destes tumores, frequentemente diagnosticados em estádio mais 

avançados. 

Globalmente, considera-se que as doentes com câncer de mama inferior a 1 cm têm 

bom prognóstico, no entanto até recentemente a maioria das séries não continham 

informação relativamente ao status do HER2 e os ensaios clínicos realizados neste 

subgrupo (HER2+) excluíram estas doentes(11-15). Neste artigo, faremos uma revisão 

dos estudos retrospectivos, meta-análises e prospectivos com informação 

relativamente ao prognóstico e impacto terapêutico. 

2.0 Carcinoma de mama T1ab HER2+: Informação Prognóstica 

Pacientes com câncer de mama T1ab sem linfonodos comprometidos geralmente têm 

um excelente prognóstico, apresentando uma sobrevida livre de câncer de mama em 

10 anos superior a 95%(16-18). No entanto,   nem todos os estudos foram consistentes 

em termos de expectativas de sobrevida reportadas (19-21). A discrepância observada 

provavelmente correlaciona-se com limitações e heterogeneidade intrínsecas aos 

estudos que avaliaram esta questão nomeadamente: heterogeneidade das terapias 

sistêmicas adjuvantes utilizadas, diferentes técnicas e definição de status de HER2, 

amostras reduzidas e diferentes metodologias utilizadas (por exemplo, a maioria dos  

estudos utilizaram diferentes métricas de sobrevida sendo que alguns reportaram 

sobrevida livre de doença (SLD), outros sobrevida livre de recorrência (SLR) – similar à 

SLD, porém excluindo novos primários seja da mama contralateral seja de outro sítio –, 
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outros sobrevida de câncer de mama específica (SLCM), outros SLD à distância 

(SLDD). (Tabela 1)(8, 9, 20-24).  

Um dos primeiros estudos que analisou o prognóstico de tumores infracentimétricos 

avaliou uma população de 242 pacientes com tumores de mama linfonodos negativos, 

dos quais 46 (19%) eram tumores T1ab HER2+. A SLR em 2 anos foi de 94% vs 83% 

em tumores HER2- e HER2+, respectivamente (p<0,05). Neste estudo, para a 

população de tumores infracentimétricos, o status HER2+ foi uma variável prognóstica 

independente para tempo para recorrência e morte por doença com um risco relativo 

de 4,6 (IC 95% 1,0-20,6) e 11,1 (IC 95% 1,0-122,8) respectivamente(23). Da mesma 

forma, em 2003, um trabalho de um grupo Finlandês incluiu 852 pacientes estádio I – 

36,7% desses, T1ab-, demonstrando um risco relativo de 2,6 em DSLD em 9 anos para 

os tumores HER2+ quando comparados com tumores HER2- ( 89% vs 73% , IC 95% 

1,1-6,2; p < 0,01)(21). Chia et al analisaram 2026 pacientes com câncer de mama 

linfonodos negativos, dos quais 10,2% HER2+. Nesta coorte, a SLR em 10 anos foi 

inferior para os tumores HER2+ em relação aos tumores HER2-, com significância 

estatística. (65,9% vs 75,5%, respectivamente, p=0.01). O número de tumores HER2+ 

infracentimétricos nesta coorte foi pequeno (n= 21), entretanto. Em 2009, Gonzalez et 

al publicou série retrospectiva de casos do MD Anderson Cancer Center que incluiu 

965 pacientes com tumores T1ab tratadas na instituição no período de 1990 a 2002. 

Nenhuma doente recebeu tratamento com quimioterapia adjuvante ou trastuzumabe. 

Neste trabalho, o status HER2+ também se correlacionou fortemente com piora na SLR 

em 5 anos (77,1% vs 93,7% p<0,001)(9). Neste estudo também foi apresentado um 

coorte de validação com 350 tumores do Institute Jules Bordet e GH Leoben que 

também demonstrou menor SLR em 5 anos para o grupo de tumores HER2+ (87% vs 

97%)(9). No final do mesmo ano, Curigliano e colaboradores publicaram série de 2130 

pacientes – 150 (7%) com HER2+ - com câncer de mama T1ab a fim de avaliar o papel 

prognóstico do status HER2 em tumores pequenos(25). Após seguimento de 4,6 anos, 

a hiperexpressão do HER2 foi associada com um risco relativo de 2.4 (IC 95%, 0.9 – 

6.5; p 0,09) para SLD em 5 anos. Recentemente Vaz-Luis et al, numa série com mais 

de 4000 doentes com tumores T1a,bN0, 520 com doença HER2+, a DSLD aos 5 anos 

para doentes com  tumores  não tratados com quimioterapia ou trastuzumabe não 

excedeu os 7%(10). Fehrenbacher et al avaliaram 234 doentes com tumores HER2+ 

T1ab diagnosticados entre 2000 e 2006, dentre aquelas pacientes não tratadas com 

QT ou trastuzumabe (n=171), o prognóstico foi, em geral, excelente, com taxas de 

recorrências em todos os subgrupos menores do que 10% em 5 anos (22). A tabela 1 e 

2 resumem as estimativas de sobrevida nos diferentes estudos.   

 

2.1 Impacto dos Receptores Hormonais no Prognóstico de Tumores T1ab HER2+ 
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O impacto dos receptores hormonais (RH) na população HER2+ ainda não está 

completamente esclarecido. Na série do NCCN, os tumores T1b com RH negativos 

apresentaram ISLD em 5 anos de 68% (IC 95% 40-86%) vs 86% (IC 95% 76-92%) 

para tumores T1b RH positivos em doentes que não foram tratados com quimioterapia 

e trastuzumabe(10). Nesta mesma série as estimativas de DSLD foram semelhantes 

nos dois grupos, sendo de 94% (IC 95%, 63-99%) para doentes com tumores T1b com 

RH negativos não tratados com quimioterapia/trastuzumabe e 94% (IC 95% 86-98%) 

para os doentes com RH positivos. Ressaltam-se os intervalos de confiança alargados. 

Na coorte de Chia et al, entre 117 pacientes estádio I HER2+ reportados, o subgrupo 

de RH positivos apresentou maior SLR em 10 anos (77,5% vs 68,3%)(8). A série 

publicada por Fehrenbacher englobou uma população de 234 pacientes dos quais 

73,1% não receberam QT ou trastuzumabe. Os 138 (59%) pacientes com RH positivos 

não tratados tiveram uma intervalo livre de recorrência (ILR) semelhante aos 96 (41%) 

com RH negativos (94,9% vs 95,1% , respectivamente). No entanto, 116 (50%) 

pacientes eram pacientes com tumores T1a e tiveram excelente prognóstico, o que 

pode ter tornado a diferença entre os subgrupos indetectável. Além disso, o ILR para o 

subgrupo de RH negativos, quando analisados os tratados e não tratados, foi 

numericamente inferior (92,9% vs 95%) (22). Globalmente estes dados indicam que o 

status hormonal pode ter um papel prognóstico nos tumores HER2+ infracentimetricos, 

com algumas séries a indicar desfechos desfavoráveis entre os doentes com RH 

negativos aos 5 anos.  

2.2 Impacto do Tamanho no Prognóstico de Tumores T1ab HER2+ 

No artigo referido anteriormente publicado por Fehrenbacher, o intervalo livre de 

recorrência invasiva (recorrências invasivas à distância ou locorregionais, excluindo 

novos primários seja da mama contralateral seja de outro sítio ou mortes por causas 

não relacionadas ao tumor de mama) em 5 anos foi de 97% (IC 95%, 90,9% a 99,0%), 

91,9% (IC 95%, 81,5% a 96,6%) e 89,4%(IC 95%, 70,6% a 96,5%)  para os tumores 

T1a, T1b, T1b=1cm , respectivamente(22). Esses dados são compatíveis com o 

achado de Verscraegen et al que reportaram uma relação linear logarítmica entre 

tamanho tumoral e morte por câncer de mama, especialmente em tumores 

pequenos(26). A série de Vaz-luis et AL também sugeriu que o tamanho tumoral pode 

influenciar o risco de recorrência (10).  

 

3.0 Impacto do Tratamento com Quimioterapia e/ou Trastuzumabe nos Desfechos 

de Tumores T1ab HER2+ 

Dados provenientes de estudos retrospectivos parecem demonstrar benefício da 

terapia adjuvante baseada em trastuzumabe nesta população. A série do NCCN 
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avaliou estimativas de sobrevida em grupos tratados e não tratados com quimioterapia 

e trastuzumabe. Apesar de o desenho do estudo não permitir comparações formais 

entre os grupos, os doentes com tumores T1a que receberam tratamento 

(quimioterapia e/ou trastuzumabe), tiveram valores de SLD invasiva em 5 anos de 89-

100% e de DSLD de 100%. Para os tumores T1b a SLD invasiva foi de 90-94% e a 

DSLD de 94-96% para os doentes tratados versus SLD invasiva aos 5 anos de 68-86% 

e DSLD de 94% para os doentes não tratados (10). (Tabela 2) 

Estudo unicêntrico do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center reportou 3 anos de 

DSLD de 97% (IC 95%, 92-100%) num grupo de 45 doentes não tratados com 

trastuzumabe e de 100% num grupo de 54 doentes tratados com trastuzumab (27, 28). 

Além disso, outro estudo retrospectivo do Instituto Curie (Paris, França), incluiu 97 

doentes com tumores menores ou iguais a 1 cm entre 2002 e 2008, todos sem 

linfonodos acometidos. O tratamento adjuvante com terapia baseada em trastuzumabe 

foi realizado para os pacientes considerados como perfil de alto risco – receptores 

hormonais negativos, alto grau, alto índice mitótico, segundo os critérios institucionais. 

Dos 97 pacientes T1abN0 HER2+, 41 (42%) receberam trastuzumabe e 93% destes 

também quimioterapia. Nenhum dos doentes tratados com terapia antiHER2 teve 

recorrência, existindo 9% (5/56 – 4 das recorrências no subgrupo de receptores 

hormonais negativos) dos que não receberam adjuvância com trastuzumabe com 

recidiva da doença (p=0,11)(29). 

Meta-análise apresentada no ASCO Annual Meeting 2014 foi conduzida para estimar 

OS e SLD da adição de trastuzumabe adjuvante em tumores ≤2cm, independente do 

status linfonodal, nos 5 ensaios clínicos randomizados publicados entre 2004 e 2013. 

Das 11200 doentes randomizadas nestes 5 estudos, 4220 preenchiam os critérios do 

tamanho tumoral (2588 randomizadas para receber trastuzumabe e 1632 para o braço 

sem a droga). A maior parte da população do estudo era composta por tumores T1c e 

linfonodos comprometidos. Foram analisadas duas coortes de acordo com o status dos 

RH. As duas coortes apresentaram redução do risco relativo (HR) de 30% (HR=0.7, IC 

95% 0.58-0.85) para o grupo do trastuzumabe. A coorte de pacientes com RH positivos 

apresentou recorrência cumulativa em 8 anos 7% menor para o braço tratamento 

(24.3% vs 17.3%, p<0,001), e taxa de mortalidade cumulativa 3.8% menor (11.8% vs 

7.8%, p=0.005). Restringindo os dados para os pacientes N 0/1, o benefício persiste na 

redução de recorrência (19,4% vs 12,7%, p=0.005) e da taxa de mortalidade em 8 anos 

(7,4% vs 5,3%, p=0,12), este último, porém, sem significância estatística. Os dados 

para a coorte de pacientes RH negativos são similares, de forma que o braço 

trastuzumabe apresentou recorrência e taxa de mortalidades em 8 anos inferiores ao 

braço sem a terapia (33,4% vs 24%, p<0,0001  e 21,2 vs 12,4%, p=0,001, 

respectivamente). Nesta meta-análise é importante salientar que uma grande maioria 
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dos pacientes tinham tumores T1c e envolvimento ganglionar. Benefícios semelhantes 

foram encontrados independentemente dos RH, porém o padrão de recidiva pareceu 

ser diferente de acordo com expressão de RH  sendo mais precoce no subgrupo de RH 

negativos(30).  

Globalmente estes estudos sugerem que apesar destes tumores terem em geral um 

ótimo prognóstico sem tratamento e, de fato, na maioria dos casos se puder esperar 

desfechos favoráveis sem terapêutica citostática ou anti-HER2, existem alguns doentes 

que poderão se beneficiar de tratamento com quimioterapia e trastuzumabe. Como 

seria de esperar, fatores prognósticos clássicos como status dos RH e tamanho 

parecem ter impacto prognóstico e podem informar a decisão terapêutica. Para estas 

doentes, um cauteloso balanço de beneficio e toxicidade deve ser ponderado. O 

beneficio absoluto na maioria dos casos será inferior a 5% na diminuição do risco de 

recidiva à distância. Este é de fato o contexto ideal para desenvolver terapêuticas 

menos intensas e tóxicas. 

Ensaio multicêntrico recente de braço único conduzido pelo Dana-Farber Cancer 

Institute avaliou os benefícios de quimioterapia associada a trastuzumabe em pacientes 

HER2+ com tumores menores ou iguais a 3cm sem linfonodos comprometidos, tendo 

como desfecho primário SLD. O esquema realizado incluiu paclixatel semanal 

80mg/m2 por 12 semanas associado a trastuzumabe até completar 1 ano de 

tratamento. Cerca de 50% do total de 406 pacientes recrutadas tinham tumores 

menores ou igual a 1cm e 91% delas com tumores menores ou iguais a 2cm. Os 

resultados obtidos, após um seguimento de 3,6 anos, demonstraram um SLD em 3 

anos de 98,7% (IC 95% , 97,6-99,8; p<0,01)(31).Os dados deste ensaio serviram de 

suporte para que na última atualização do guideline do NCCN e do Consensus de St. 

Gallen fosse incorporado o esquema TH como uma das opções de tratamento para as 

pacientes em estádio I(Tabela 3). 

4.0 Toxicidade Associada ao Tratamento  

No contexto adjuvante, é fundamental que os benefícios superem os riscos de 

toxicidades a curto e longo prazo. A cardiotoxicidade relacionada ao trastuzumabe 

manifesta-se mais frequentemente por redução assintomática na fração de ejeção 

ventricular e raramente por insuficiência cardíaca congestiva sintomática. 

Diferentemente das antraciclinas, não parece estar relacionada à dose cumulativa, 

sendo normalmente reversível com a descontinuação da terapia, o que permite a 

tentativa de reintrodução do fármaco após recuperação do quadro(32-34). 

A adição de trastuzumabe levou a uma incidência baixa de cardiotoxicidade severa 

(grau III ou IV) entre os estudos, porém variável, de até 3,9% contra até 1,3% em 

regimes sem este fármaco. Em meta-análise de 8 estudos que incluíram 11991 
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pacientes, o uso do trastuzumabe aumentou em 5 vezes o risco de insuficiência 

cardíaca e em cerca de 2 vezes a possibilidade de redução da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo(35). Por outro lado, a incidência de insuficiência cardíaca classe III 

e IV foi significativamente menor nas doentes que não receberam antraciclinas – 0,4% 

para esquema TCH (Docetaxel, Carboplatina e Trastuzumabe) no BCIRG 006- quando 

comparados às que receberam antraciclinas (2 a 4% para AC seguido de paclitaxel e 

trastuzumabe). 

As doentes incluídas nos estudos de adjuvância com trastuzumabe eram relativamente 

jovens e nenhuma apresentava doença cardíaca, o que era considerado um critério de 

exclusão. O risco de cardiotoxicidade para a população geral pode ser, portanto, maior 

que os relatados nos ensaios clínicos(36-39). Por exemplo, em análise retrospectiva 

incluindo 442 pacientes tratadas com antraciclinas e trastuzumabe, a incidência 

cumulativa de Insuficiência cardíaca/cardiomiopatia alcançou 20,1% em 5 

anos(37).Outras toxicidades relacionadas à QT como neuropatia, leucemia e morte 

também devem ser consideradas bem como o risco não negligenciável de 

hospitalização no contexto de quimioterapia(40). 

O esquema TH, por sua vez, apresentou excelente perfil de segurança no estudo de 

Tolaney et al. Apenas 2 pacientes (0,5%) apresentaram cardiotoxicidade grau III 

(Insuficiência cardíaca) revertida em ambos após a interrupção do tratamento com 

trastuzumabe. Outros 13 pacientes (3,5%) evoluíram com diminuição assintomática da 

fracção de ejeção com recuperação aos níveis normais em 11 deles. Nenhuma morte 

relacionada ao tratamento foi reportada(31). 

Ensaios clínicos que identifiquem regimes com um perfil de toxicidade mais favorável 

são necessários a fim de perceber a relação custo-benefício uma vez que a terapia 

adjuvante neste subgrupo de pacientes parece ter um benefício absoluto pequeno. 

Assim, ensaios clínicos como o ATEMPT (TDM1 vs Paclitaxel/Trastuzumab for Breast; 

NCT01853748) e o RESPECT (Avaliação de Trastuzumabe sem Quimioterapia como 

terapia adjuvante pós-operatória em câncer de mama em idosos HER2+; 

NCT01104935) são exemplos de busca de terapias menos tóxicas no contexto 

adjuvante. Outras combinações como o duplo bloqueio do HER2 ou terapia antiHER2 

associada a terapia endócrina são abordagens que merecem investigação apropriada 

no futuro.  

 

5 Discussão 

Desde 2005, estudos clínicos prospectivos randomizados multicêntricos estabeleceram 

o trastuzumabe em combinação com quimioterapia como terapia padrão no contexto 
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adjuvante para câncer de mama HER2+, demonstrando ganhos substanciais de SLD e 

SG (11-15). No entanto, estes estudos englobaram, em sua maioria, pacientes com 

linfonodos positivos, bem como na maioria excluíram tumores menores ou iguais a 1 

cm. Os dados provenientes destes estudos foram analisados em meta-análise de 2007, 

que demonstrou uma redução de aproximadamente 50% no risco de recorrência e 

mortalidade, independente do status linfonodal(41). Além disso, o benefício da adição 

de trastuzumabe se estendeu por todos os estádios. Assim, em análise de subgrupo, 

as pacientes T1c sem linfonodos comprometidos apresentaram benefícios da mesma 

magnitude em relação aos demais grupos de alto risco quanto à adição de 

trastuzumabe à quimioterapia adjuvante(12, 13, 42). Dessa forma, assumindo que o 

impacto de redução no risco de recorrência com QT mais trastuzumabe seja também 

em torno de 50% para a população T1ab, o benefício da terapia estará diretamente 

relacionada ao risco absoluto de recidiva.  

Nos estudos apresentados neste artigo, estima-se, atualmente, um risco de recorrência 

que varia com o tamanho e RH. Assim, quanto maior o tamanho tumoral, maior o risco 

de recorrência e maior o impacto do tratamento destes tumores. Adicionalmente, os RH 

parecem diferenciar entre dois subgrupos distintos quanto ao risco de recidiva. Desta 

forma, e em concordância com as recomendações do NCCN, haverá doentes com 

menos de 1 cm, (sobretudo aqueles com tumores maiores e com RH-) que poderão se 

beneficiar de QT mais trastuzumabe. A Figura 1 representa uma possibilidade de 

algoritmo terapêutico para estes doentes. 

O estudo prospectivo recentemente publicado mostra que numa coorte de doentes com 

tumores HER2+, até 3 cm, a sobrevivência aos 3 anos após tratamento com paclitaxel 

e trastuzumab foi excelente com perfil de toxicidade bastante favorável, sendo 

atualmente uma alternativa bastante razoável(31). 

O esquema TH é uma alternativa sensata para boa parte dos pacientes em estádio I 

com câncer de mama HER2+. Entretanto, esquemas sem terapêutica citostática 

encontram-se em estudo para este subgrupo de doentes.  

A decisão sobre prescrever terapia adjuvante baseada em trastuzumabe deve, pois, 

pesar as toxicidades inerentes a esta terapia, procurando minimizar os riscos, e o 

possível benefício absoluto advindo deste tratamento para esta população de baixo 

risco de recorrência. Estudos prospectivos são de difícil delineamento e recrutamento 

neste cenário, porém são essenciais para clarificar o real benefício para estas doentes. 

6 Conclusão 

O prognóstico de doentes com tumores subcentimétricos HER2+ é globalmente 

excelente existindo no entanto casos seleccionados nos quais a realização de 
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quimioterapia e/ou terapia alvo podem conceder beneficio adicional. A decisão 

terapêutica deve ser realizada após uma cuidadosa avaliação do risco-beneficio 

permanecendo os factores de prognóstico clássicos (ex: tamanho, status ganglionar, 

status dos receptores hormonais) como elementos importantes para esta avaliação. 

Tratando-se de uma população com altas taxas de sobrevivência o benefício absoluto 

de qualquer terapêutica sistémica adicional será sempre marginal. Neste contexto o 

grande desafio no futuro próximo é o desenvolvimento de esquemas de tratamento 

menos tóxicos. 

 

  

Tabela 1. Papel Prognóstico do HER2 em Câncer de Mama Linfonodos Negativos 

≤1 cm 

Ensaio  População  HER+ (% da 
população)  

Seguimento 
(anos)  

QT /  HT 
adjuvantes 

Desfecho para a 
População do 

Estudo  
(HER2+ vs HER-)  

Press et al  1997 
N= 242 (23) 

N0 (22,7% 
T1ab)  46 (19%)  6,8  Sem tratamento 

adjuvante  
SLR em 2 anos: 
83 vs 94% (p< 0,05)  

Joensuu et al 2003  
N = 852 (21) 

T1abc 
(36,7% 
T1ab)  

69 (12%)  9,5  1% (CMF)/ 4%  SLDD em 9anos: 73 
vs 89% (p=0,0003)  

Tovey et al 2009 
N=362 (24) 

T1-2 
G1–2  22 (6%)  6,5  9%/82%  SLCM em 5 anos: 

68 vs 96% (p<0,001)  

Chia et al 2008 
N= 2026(8)  

T1-3 
(210 - 16% 
T1ab)  

206 (10,2%)  12,4  11%/20%  SLR em 10 anos 65,9 
VS 75,5%, (p=0.01)  

Curigliano et al 
2009 
N= 2130 (25) 

T1ab  150 (7%)  4,6  27%/59%  

DFS em 5 anos: 
 RE+: 92 vs 99%  
(p=0,013) 
RE-: 91 vs 92%   
(p= 0,09) 

Gonzalez-Ângulo 
et al. 2009 
N= 963 (9) 

T1ab  98 (10,1%)  6,2  0/ 55%  SLR em 5 anos 77,1% 
vs 93,7% (p<0,001)  

Fehrenbacher at al 
2014 
N= 234 (22) 

T1ab  234 (100%)  5,8  47,9%/25,6%  
RFI em 5 anos:α 
T1a: 97,4% 
T1b: 90,9%  
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Vaz-Luis et al 
2014 
N= 4113 (10) 

T1ab  528 (12,8%)  5,5  75,5%/17,1% 

IDFS em 5 anos:* 
T1a:  84-86% vs 86-
93% 
T1b: 68-86% vs 81-
91% 
 
DSLR em 5 anos:* 
T1a: 93-96% vs 93-
98% 
T1b: 94% vs 90-96% 

 

 

α Dados disponíveis somente para tumores HER2+ 

*População que não recebeu trastuzumabe/QT adjuvante  

Legenda: SLCM= Sobrevida específica de câncer de mama, SLDD= Sobrevida livre de doença à 

distância, IDFS= Sobrevida livre de doença invasiva; RFI= Intervalo livre de recorrência; SLR= Sobrevida 

livre de recorrência; RE+ = Receptor de estrogênio positivo; RE- = Receptor de estrogênio negativo; T= 

Trastuzumabe; Qt = Quimioterapia; N= Número de pacientes; N0= linfonodos negativos, T1ab: ≤1cm; 

CMF: Ciclofosfamida, Metotrexato, 5-Fluorouracil 

 

 

Tabela 2. Comparação entre os Grupos quanto à Realização de Tratamento 

  
Desfecho  Sem Trastuzumabe  Com Trastuzumabe  

Rodrigues et 

al 2010 (29) 

N=97  

SLR em 2 anos 94%  100%  

McArthur et al 

2010 (28) 

N= 261  

SLR em 2 anos  93%  99%  

    
Sem tratamento  Qt e/ou T  

   
T1a  T1b  T1a T1b 

Fehrenbacher 

et al  2014 

(22) 
RFI (5 anos) 

97% 91,9% 100% 
QT sem T: 

87,3% 

T com ou sem 
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QT : 100% 

N=234 
 

100 71 16 47 

Ines-Vaz et al 
2014*∆ 

(10) 
  

RE-  RE+  RE-  RE+  RE-  RE+  RE-  RE+  

N=520 
  

49  102  17  89  32  33  88  110  

  SLDD (5anos)  93%  96%  94%  94%  100%  100%  94%  96%  

  IDFS (5anos)  84%  86%  68%  86%  89%  100%  94%  90%  

 

 

* T1a: 70,7% e 95,3% receberam Trastuzumabe e QT, respectivamente 

∆ T1b: 60,5% e 98,4% receberam Trastuzumabe e QT, respectivamente 

Legenda: SLDD= Sobrevida livre de doença à distância, IDFS= Sobrevida livre de doença invasiva;SLR = 

Sobrevida livre de recorrência; RE+ = Receptor de estrogênio positivo; RE- = Receptor de estrogênio 

negativo; T= Trastuzumabe; Qt = Quimioterapia; N= Número de pacientes 

 

 

Tabela 3. Estudos Prospectivos no Cenário Adjuvante em Tumores de Mama 

HER2+ 

Caracteriticas dos Ensaios Populacao Desfechos 

Ensaio  N / Esquema 
QT 

Fase Seguimen
to 

(anos) 

Inclusão % LFN 
negativos 

% < 
1cm 

DFS ICC* 

N9831 + B-
31     

Perez et al, 
2011(12)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

A: 2028/ AC-
TH 

B: 2017/ AC- 
T 

III 3,9 >1cm se ER 
– 

>2cm se ER 
+ 

5,7%  
0 % 

A: 85,8% (4 
anos) 

B: 75,8% 

3,3-
3,8% 

HERA 

Goldhirsch 

et al, 

2013(43) 

A: 1552 / AC-

T-H 

B: 1697 / AC-

T 

III 8 >1cm se LFN 

negativo 

Ou 

Linfonodos 

positivos 

32,5% NR 85,8 % 

(2anos) 
1,7% 
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BCIRG-006 
Slamon et 

al 2011 
(15) 

A: 1073/ ACT 
B: 1074/ AC-

TH 
C: 1075/ TCH 

III 5,4 Qualquer 
tamanho 

28,6% 4,6% 84% (5 anos) 
93% se T< 

1cm (ACTH) 

2% (até 
4%) 

Tolaney et 
al 2015  

(31) 

406/ TH II 3,6 anos ≤3cm (50%≤ 
1cm) 

~99% (6 
pacientes 
com N1mi) 

50% 98,7% (3 
anos) 

 0,5% 

 

 

Legenda: AC: Doxorrubicina, Ciclofosfamida; TH: Taxano, Trastuzumabe concomitantes; T-H: 

Sequencial; ICC: Insuficiência Cardíaca Congestiva (Graus III e IV); LFN= linfonodos; DFS: Sobrevida 

livre de doença; QT= Quimioterapia; N1mi= acometimento microscópico; NR: Não reportado; RE+ = 

Receptor de estrogênio positivo; RE- = Receptor de estrogênio negativo 

 

             

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 01 – Sugestão de Conduta em Adjuvância de Tumores Her2+* 

Receptor 
Hormonal  

0,1-0,5cm  0,6-1,0cm  1,1-2cm  

RE +  
Provavelmente 

Não  
Por vezes  Sim  
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RE -  Por vezes Sim  Sim  

 

 

Legenda: RE+ = Receptor de estrogênio positivo; RE- = Receptor de estrogênio negativo; HER2+ = 

Hiperexpressão de HER2.  

*Adaptado de comunicação oral de Eric P Winer.  
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