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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas
Realizada busca na base eletronica MedLine, accessado via PubMed, em
01/11/2022.

1.2 Palavra(s) chaves(s)
Cancer de mama, breast cancer, metastatic breast cancer; overall survival;

progression-free survival.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes
Foram considerados 178 artigos relevantes entre os anos 1990 -2022.

2- Introducéo

O cancer de mama € um grupo heterogéneo de doencas, com comportamentos
distintos. A heterogeneidade deste cancer pode ser observada pelas variadas
manifestacdes clinicas e morfologicas, diferentes assinaturas genéticas e consequentes
diferengas nas respostas terapéuticas?®.

O espectro de anormalidades proliferativas nos lébulos e ductos da mama inclui
hiperplasia, hiperplasia atipica, carcinoma in situ e carcinoma invasivo. Dentre esses
ultimos, o carcinoma ductal infiltrante € o tipo histolégico mais comum e compreende entre
80 e 90% do total de casos?”.

Essa neoplasia maligna € a mais incidente em mulheres no mundo, representando

24% do total de casos em 2018, com aproximadamente 2,1 milhdo de casos novos, sendo a
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quinta causa de morte por todos os canceres, totalizando mais de 600.000 6bitos e a causa
mais frequente de morte por cancer em mulheres?.

No nosso pais, o cancer de mama também é o mais incidente em mulheres, de todas
as regibes, atrds apenas dos tumores de pele ndo melanoma. Para o ano de 2020, foram
estimados 66.280 casos novos, com taxa de incidéncia de 43,74 casos por 100.000
mulheres!.

No Distrito Federal, a estimativa para o ano de 2020 de incidéncia por 100 mil
habitantes de casos novos de cancer foi de 730 casos.

A identificac@o de fatores de risco e da doenca, em seu estagio inicial, e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado fazem, da Atencéo
Bésica, um caréater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

Este protocolo visa estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do carcinoma
de mama.

A incidéncia do cancer de mama tende a crescer progressivamente a partir dos 40
anos, assim como a mortalidade por essa neoplasia. Na populacdo feminina abaixo de 40
anos, ocorrem menos de 10 Obitos a cada 100 mil mulheres, enquanto na faixa etaria a

partir de 60 anos o risco é 10 vezes maior®.

3- Justificativa

Este protocolo visa orientar os profissionais de saude quanto as condutas a serem
adotadas na assisténcia as pessoas com cancer de mama, considerando o diagndstico,
acompanhamento pela equipe multiprofissional, modalidades e esquemas de tratamento,

farmacos utilizados e orientag6es gerais.

4- Classificagdo Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)

C50.0 Neoplasia maligna do Mamilo e aréola

C50.1 Neoplasia maligna da porgéo central da Mama

C50.2 Neoplasia maligna do quadrante superior interno da Mama

C50.3 Neoplasia maligna do quadrante inferior interno da Mama

C50.4 Neoplasia maligna do quadrante superior externo da Mama

C50.5 Neoplasia maligna do quadrante inferior externo da Mama

C50.6 Neoplasia malignha da porgéo axilar da Mama

C50.8 Neoplasia maligna de Mama com les&o invasiva

C50.9 Neoplasia maligna da Mama, néao especificado (Cancer de Mama SOE).

5- Diagndstico Clinico ou Situacional
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Quando ha suspeita de cancer por métodos deteccdo precoce ou do exame fisico
(nédulo mamario geralmente Unico, isolado, endurecido e, frequentemente, aderido ao
tecido adjacente, podendo apresentar assimetria ou retracéo), a lesao devera ser biopsiada.

Apbs o diagnéstico ser confirmado por exame histopatolégico, a anamnese deve
focar principalmente na histéria familiar, comorbidades, fatores de risco e evolugdo
cronoldgica da doenca. Deve-se voltar a realizar exame fisico completo a procura de outros
potenciais sitios de doenga, mormente o exame das axilas, da regido cervical e das fossas
supraclaviculares. O objetivo da biopsia inicial é a obtencdo de material suficiente para o
diagnéstico, sempre utilizando a conduta menos invasiva, para evitar a desnecesséria
excisdo cirargica de lesGes benignas.

O tipo histopatolégico invasivo mais comum (observado em mais de 90% dos casos)
€ o carcinoma ductal infiltrante (CDI) e 0 segundo mais comum (em 5% a 10% dos casos) é
o carcinoma lobular infiltrante (CLI). Existem algumas diferencas clinicas entre o carcinoma
ductal e o lobular em relagé@o ao prognadstico e a historia natural da doenga. Os CLI possuem
maior tendéncia a apresentarem-se, ao diagndstico, com doenga em ambas as mamas e
com maior frequéncia de doenca multicéntrica. A maioria dos CLI acomete mulheres mais
idosas, a sua variante classica comumente apresenta positividade para receptores
hormonais (RH) e o seu progndstico parece ser mais favoravel do que o das pacientes
acometidas por CDI. As pacientes com CLI podem apresentar doenga metastatica
tardiamente para sitios caracteristicos como meninge, periténio e trato gastrointestinal.

A classificagdo molecular do cancer de mama pode ser realizada no material
histopatolégico por andlise genética e, mais comumente, por imuno-histoquimica'#'’. Estéo
descritos diferentes subtipos moleculares de cancer de mama que diferem na sua evolucéo
clinica e prognéstico. Os cinco subtipos moleculares sdo: luminal A (RE+ e/ou RP+, HER2-
e Ki67<14%); luminal B (RE+ e/ou RP+, HER2- e Ki67>14%); luminal hibrido (RE+ e/ou RP+
e HER2+); receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 - Grupo HER2 (RE-, RP-
e HER2+); basal simile/Basal like (RE-, RP-, HER2-, CK5/6+ e/ou EGFR+); e Triplo Negativo
N&o Basal (RE-, RP, HER2-, CK 5/6- e EGRF-).

O sintoma mais comum de cancer de mama é o aparecimento de nédulo, geralmente
indolor, duro e irregular, mas ha tumores que sao de consisténcia branda, globosos e bem
definidos. Outros sinais de cancer de mama s&o: edema cutdneo semelhante a casca de
laranja; retracdo cutanea; dor; inversdo do mamilo; hiperemia; descamacéo ou ulceracdo do
mamilo; e secrecdo papilar, especialmente quando é unilateral e espontanea. A secregéo
associada ao cancer geralmente é transparente, podendo ser rosada ou avermelhada
devido a presenca de globulos vermelhos. Podem também surgir linfonodos palpéveis na

axila3*.
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Os exames complementares necessarios para o estadiamento sdo: Mamografia e
ultrassonografia de mamas; e Bidpsia com imuno-histoquimica. A partir do Estadio Il séo:
tomografias de térax e abdbmen superior; cintilografia 6ssea; exames laboratoriais
completos, incluindo bioquimica e avaliacdo da funcdo hepatica; e ecocardiograma. Em
relacdo aos marcadores tumorais, esses ndo possuem papel no diagnéstico ou progndstico
de pacientes com cancer de mama. A ressonancia magnética pode ser utilizada para
complementar o diagnéstico de doenca metastatica, assim como o PET-CT com FDG

também né&o é padronizado para estadiamento de pacientes com essa patologia?:.

ESTADIAMENTO

Agrupamentos
TNM (T = tumor, N = linfonodos, M = metastases)&

DEFINICAO DO TUMOR PRIMARIO (T)
Tx — Tumor primario ndo pode ser avaliado.
TO — N&o ha evidéncia de tumor primario.
Tis (DCis) — Carcinoma ductal in situ (carcinoma lobular in situ foi excluido do novo
TNM, passando a ser caracterizado como uma doencga benigna).
T1—T <20 mm na maior dimensao.
T1mi (microinvaséo): T <1 mm.
Tla: > 1 e <5 mm (arredondar para 2 mm os tumores com tamanho entre 1 e 1,9
mm).
Tlb:>5e <10 mm.
Tlc:>10e<20mm. T2 ->20e <50 mm. T3 —> 50 mm.
T4 — Qualquer tamanho, com extensao direta para a parede toracica e/ou pele ou
cancer inflamatério. Invasao da derme isoladamente néo qualifica como T4.
T4a: extensdo a parede toracica. Invasao ou aderéncia ao musculo peitoral na
auséncia de invasédo de estruturas da parede toracica néo qualifica como T4.
T4b: ulceragdo e/ou nbédulos satélites e/ou edema (incluindo peau d’orange) da
pele que ndo preenche critério de carcinoma inflamatario.
T4c: ambos T4a e T4b estdo presentes.

T4d: carcinoma inflamatorio.
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LINFONODOS REGIONAIS
cNx — Linfonodos (LNs) regionais n&o podem ser avaliados.
cNO — Sem metéastase regional (por exame fisico ou imagem).
cN1 — Metastase para LNs axilares ipsilaterais méveis niveis | e Il.
cN2 — Metastase para LNs ipsilaterais niveis | e Il que séo clinicamente fixos ou
coalescentes ou metastase para LNs da mamdria interna na auséncia de
metastases axilar.
cN2a: metastase para LNs ipsilaterais niveis | e Il que sdo clinicamente fixos ou
coalescentes
cN2b: metéstase para LNs da mamaria interna na auséncia de metéstases axilar
cN3 — cN3a: metastase para LNs da cadeia infraclavicular ipsilateral (nivel IIl), com
ou sem envolvimento da cadeia axilar (nivel | ou Il).
cN3b: metastase clinicamente aparente na cadeia mamaria interna ipsilateral, na
presenca de metastase clinicamente positiva na regiao axilar.
cN3c: metastase na cadeia supraclavicular ipsilateral, com ou sem envolvimento da

cadeia axilar ou mamaria interna.

DEFINICAO PATOLOGICA DO LINFONODOS REGIONAIS
pNx — LN regional ndo pode ser avaliado (p. ex., removido anteriormente ou ndo
enviados para patologia).
pNO — Auséncia de metéastase linfonodal ou presenca de células isoladas somente
(ITC, isolated tumor cells).
pNO(i+) — ITC somente com conglomerado de células ndo maior que 0,2 mm em
LN regional.
pN1mi: micrometastase (aproximadamente 200 células, maior que 0,2 mm mas
nenhuma maior que 2 mm).
pNla: metastase em 1 a 3 LNs axilares, com pelo menos uma metastase maior
que 2 mm.
pN1lb: metastase em LN sentinela da mamaria interna ipsilateral, excluindo ITC.
pNlc: pNla e pN1lb combinados.
pN2a: metastase em 4 a 9 LNs axilares (com pelo menos um depésito tumoral
maior que 2 mm).
pN2b: metastases em LN da mamaria interna clinicamente detectado com ou sem
confirmacao microscopica, com LNs axilares patologicamente negativos.
pN3a: metastase em 10 ou mais LNs axilares (com pelo menos um depdsito maior

gue 2 mm) ou metastase em LN infraclavicular (nivel 111).
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pN3b: pNla ou pN2a na presenca de cN2b (LN da maméria interna por imagem).

pN3c: metastase em LN supraclavicular ipsilateral.

DEFINICAO DE METASTASE A DISTANCIA

MO — Auséncia de metastases por critério clinico ou radiolégico de metastase a
distancia.

cM1 (i+) — Auséncia de metastase por critério clinico ou radiolégico na presenca de
células tumorais ou depdsitos tumorais ndo maior que 0,2 mm detectada
microscopicamente ou por técnicas moleculares no sangue, medula 6ssea ou outro
tecido linfonodal n&o regional em uma paciente com ou sem sintomas ou sinais de
metastase.

M1 — Metastases a distancia detectadas por critério clinico ou radiolégico (cM) e/ou

critério histolégico com depdsito maior que 0,2 mm (pM).

TABELA 1: Agrupamento TNM®

T1 NO MO IA
TO N1mi MO B
T1 N1mi MO B
TO N1 MO A
T1 N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
TO N2 MO A
T1 N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO B
T4 N1 MO B
T4 N2 MO B
qqT N3 MO lnc
qqT qgN M1 v

Fonte: Breast Cancer Res Treat®
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Estadiamento progndstico clinico (EPC)

O EPC é baseado em informagfes obtidas da historia clinica, exame fisico, exames
de imagem e bidpsias associados aos resultados dos fatores progndsticos realizados antes
do tratamento. Consiste na combinacéo dos seguintes dados: cT, cN, ¢/pM, G, HER-2, RE e
RP. Nao se aplica o uso de assinaturas genémicas no EPC. O EPC visa fornecer orientacdo
para o tratamento inicial e se aplica para todas as pacientes independentemente da
sequéncia inicial de tratamento (p. ex., cirurgia inicial seguida de terapia adjuvante ou

terapia neoadjuvante).

Estadiamento progndstico patolégico (EPP)

O EPP se aplica apenas as pacientes submetidas a ressecgdo cirdrgica como
tratamento inicial do cAncer de mama. Baseia-se na associa¢do das informacdes clinicas e
dos dados anatomopatolégicos provenientes da peca cirlrgica associados aos resultados
dos fatores prognésticos. Consiste na combinacao dos seguintes dados: pT, pN, c/pM, G,
HER-2, RE e RP. As assinaturas gendmicas podem ser utilizadas no EPP como um
potencial modificador de estadiamento quando disponiveis, mas seu uso ndo € obrigatério
ainda que a paciente seja potencialmente elegivel para tal teste (pT1-2 pNO, HER-2 negativo

e RE positivo). O EPP né&o é aplicavel para pacientes que receberam terapia neoadjuvante.

6- Critérios de Incluséo
¢ Diagnéstico histolégico de carcinoma de mama;

¢ Idade igual ou maior de 18 anos.

7- Critérios de Exclusao

Diagndstico efetuado apenas por imagem ou suspeita clinica.

8- Conduta

O tratamento envolve as areas de oncologia clinica, radioterapia, cirurgia plastica,
mastologista e radiologia intervencionista.

As opcdes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario,
avaliacdo do acometimento axilar e radioterapia como forma de tratamento local e o
tratamento medicamentoso sistémico (quimioterapia, hormonioterapia ou terapia alvo). O
tratamento sistémico pode ser prévio (neoadjuvante) ou adjuvante (apés a cirurgia e a
radioterapia). As modalidades terapéuticas combinadas podem ter intencdo curativa ou
paliativa, sendo que todas elas podem ser usadas isoladamente com o intuito paliativo. Esse

protocolo leva em consideracédo tratamentos que comprovadamente demonstrem impacto na
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historia natural da doenga, como diminuicdo da mortalidade pelo cancer de mama, e que

estejam aprovados pela ANVISA.

FLUXO DE ADMISSAO:

Encaminhar os pacientes com suspeita de cancer de mama inicialmente via
regulagéo - SISREG para um dos servicos de MASTOLOGIA das SESDF (Hospital de Base,
HRT, HUB, HRG, HRS, HRAN, HRSM e HRL) onde sera avaliado pelo especialista para
conducao da melhor terapéutica, quando indicado o paciente deverd ser inserido via
SISREG para tratamento nos servicos de Oncologia Clinica e Radioterapia da SESDF
(Hospital de Base, HRT e/ou HUB).

Doentes adultos com diagndstico de neoplasia maligna da devem ser exclusivamente
atendidos em hospitais habilitados como Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON), Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON) ou em hospital com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e
realizar o seu monitoramento clinico que seja habilitado para prestar assisténcia oncolégica
pelo SUS-DF.

O fluxo do doente de cancer de mama desde o diagnéstico até os cuidados paliativos
deve ser monitorado e acompanhado concomitantemente pela APS - Atengdo Priméria a

saude, conforme estabelecido em Nota técnica (N° SEI 12448106).

8.1 Conduta Preventiva

Evidéncias mostram que o risco de cancer de mama pode ser reduzido com:

¢ Amamentacado: ha diminuicdo de cerca de 4,3% do risco relativo para cancer de
mama a cada 12 meses de lactacao;

Maior paridade e a primeira gravidez antes dos 30 anos: também esta relacionada

a reducéo do risco;

Prevencgéo de obesidade pés-menopausa, sedentarismo e consumo de alcool;

Uso criterioso na utilizacéo de terapia de reposicdo hormonal,

N&o ingestéo de alcool;

A relacdo entre uma alimentacdo saudavel, atividade fisica e gordura corporal
adequada: estima-se ser possivel prevenir 28% dos casos de cancer de mama.

8.2 Tratamento Nao Farmacologico
CIRURGIA
A cirurgia conservadora com avaliagdo do status linfonodal axilar pela técnica do

linfonodo sentinela deve ser considerada o tratamento-padréo para todos os pacientes em
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estadios precoces. A realizagdo da disseccao axilar ndo é necesséria para aqueles com até
dois linfonodos sentinelas positivos.

Se o linfonodo for clinicamente negativo, apds a pesquisa do linfonodo sentinela, ndo
h& indicacdo de disseccdo axial. Se um a dois linfonodos positivos, paciente podera ser
submetido a cirurgia conservadora, seguida de radioterapia adjuvante ou mastectomia. Se

mais de trés linfonodos estiverem acometidos, prosseguir com esvaziamento axilar,

ABORDAGEM CIRURGICA MAMARIA

Contraindicacdes a cirurgia conservadora®:

Incapacidade de obter margens negativas;

Contraindicagfes a radioterapia;

Céancer multicéntrico no qual a doenga ndo pode ser tratada pela excisdo de uma
Unica regido do tecido mamario com resultado cosmético satisfatério;

Calcificagbes suspeitas difusas nas mamas;

Certas doencas vasculares do colageno, como esclerodermia;

Radioterapia prévia para a mama envolvida.

Nao ha limite para tamanho fixo tumoral, o ideal € que os tumores submetidos a
técnicas conservadoras ocupem até 20% do volume total da mama, mas com técnicas de
oncoplastia, é possivel obter resultados satisfatérios com tumores acima desta proporgéo?®.
Idealmente, orienta-se que se faca marcacdo do local da ressec¢cdo da neoplasia com clipes
metdlicos para orientar a radioterapia (boost)?.

Para o carcinoma invasor, a recomendacédo atual € o tumor ndo tocar a tinta naquim,
segundo a Society of Surgical Oncology (SSO)/American Society for Radiation Oncology
(ASTRO)®.

Para o carcinoma in situ, houve um consenso publicado em 2016 que estipulou 2 mm
como sendo a margem minima adequada®.

Margens menores podem n&o necessitar de ampliagdo, numa discussao
interespecialidades, caso a caso. Em ambos 0s casos, se as margens permanecerem
positivas apés tentativa de re-excisao cirurgica, a mastectomia pode ser requerida visando o

controle local da doencga.

CIRURGIA PRIMARIA

A linfadenectomia axilar era o tratamento de escolha até que ensaios clinicos
demonstraram que a biépsia do linfonodo sentinela (BLS) negativa para células neoplésicas
poderia substituir a dissec¢éo dos linfonodos axilares (DA), sem impactar na sobrevida.

Isso consagrou a biopsia de linfonodo sentinela como o padréo-ouro de abordagem

axilar em casos de cancer de mama33543,
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e Indicacgéo de cirurgia primaria (sem tratamento neoajvuante)2
o Pacientes com axila clinicamente negativa e LS negativo: sem indicacéo
para DA,
o Paciente com tumores T1-T2, NO, um a dois LS positivos:
= Cirurgia conservadora: sem DA (desde que RT adjuvante)
» Mastectomia:
e Presenca de micrometastase: sem DA,
e Presenca de macrometastase: DA (Se ndo estiver indicada
RT adjuvante ou se houver necessidade de avaliagdo do
total de LNs acometidos)
o Trés ou mais linfonodos positivos: DA
o DA deve ser estendida até o nivel Ill apenas se a doenga grave for
aparente no nivel no mesmo, quando o LS nao é identificado com
sucesso, a disseccdo axilar de nivel |1 e Il deve ser realizada para
estadiamento axilar®.

POS-QUIMIOTERAPIA NEOAJUVANTE

Os pacientes com axila clinicamente negativa antes do inicio da quimioterapia
neoadjuvante sdo candidatas a BLS, podendo ser poupados de uma DA®. Vale ressaltar
gue nos casos de axila clinicamente suspeita, sugere-se avaliagdo prévia dos linfondos
axilares por puncdo aspirativa por agulha fina ou core biopsy orientada por

ultrassonografia®®.

RECONSTRUCAO MAMARIA

A cirurgia oncoplastica, por conciliar técnicas de cirurgia plastica as de cirurgia
oncolégica € um avanco inegavel no tratamento do cancer de mama, podendo ser
empregada tanto nas cirurgias conservadoras mamarias quanto nas mastectomias**“°. Tal
natureza possibilita maior taxa de preservacdo mamaria, satisfacdo da paciente com os
resultados, sem perder qualidade oncol6gica?®.

A obrigatoriedade da cirurgia plastica reparadora da mama pela rede de unidades
integrantes do Sistema Unico de Salde - SUS nos casos de mutilacdo decorrentes de
tratamento de cancer € garantida as mulheres que sofrerem mutilagédo total ou parcial de
mama, decorrente de utilizagdo de técnica de tratamento de céncer, conforme estabelecido

em lei**. Todas pacientes submetidas a tratamento de cancer de mama devem ser
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informadas sobre as op¢des de reconstru¢do mamaria adaptadas a sua situacdo clinica
individual, porém, a reconstrucdo mamaria ndao deve interferir no manejo cirdrgico ou no
escopo adequados para o tratamento desta doenca, além de ndo resultar em adiamento ou

recusa da intervencao cirlrgica adequada?®.

ENCAMINHAMENTO

O tratamento cirdrgico do cancer de mama no ambito da SES/DF encontra-se
presente nos seguintes hospitais: Hospital de Base do Distrito Federal, Hospital Regional da
Asa Norte, Hospital Materno Infantil de Brasilia, Hospital Regional de Ceilandia, Hospital
Regional de Samambaia, Hospital Regional de Taguatinga, Hospital Regional do Gama,
Hospital Regional de Santa Maria, Hospital Regional de Sobradinho, Hospital Regional do
Paranoa.

A paciente deve ser consultada na especialidade de mastologia (regulada via
SISREG em panorama 1 ou 2). O profissional mastologista, apds atendimento padrao, vai
indicar o tratamento adequado. As cirurgias sado reguladas no SISREG em panorama 3.

Cada servico tem seu fluxo interno para os casos de reconstrugdo mamaria imediata,

as cirurgias sao reguladas também no SISREG em panorama 3.

RADIOTERAPIA
A radioterapia adjuvante esta indicada em todas as pacientes com cirurgia
conservadora, baseado na metanalise do EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group) que avaliou os beneficios da RT ap06s cirurgia conservadora
demonstrou que a radioterapia diminui o risco de recorréncia locorregional ou sistémica em
10 anos de 35 para 19,3%%%%3,
Ela esta indicada em pacientes com pelo menos uma das seguintes situacoes:
1) Quatro ou mais linfonodos positivos;
2) Segmentectomia (cirurgia conservadora de mama);
3) Margem positiva, quando néo for possivel nova intervencao cirargica;
4) Tumores maiores ou iguais a 5 cm.
Nos pacientes com um a trés linfonodos positivos, deve-se analisar o risco-beneficio
da radioterapia®=>*. A radioterapia também pode ser utilizada como método de tratamento
paliativo (metdstase Ossea, metastase cerebral, sindrome de compressdo medular

neoplasica) ou neo-adjuvante, se houver falha da QT ou hormonioterapia prévia®*.

Radioterapia adjuvante — carcinoma ductal in situ da mama

Populacgéo e Indicacoes:

e Carcinoma ductal ndo invasivo in situ (CDIS) da mama
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e Estagio 0: Tis (DCIS) NO MO
e Margens livres ap0s a cirurgia conservadora da mama: 2 mm idealmente
e ECOG 0-3

Notas:

1- A radioterapia oferece uma vantagem de controle local em todos 0s grupos; no
entanto, o beneficio deve ser considerado no contexto de pequenos ganhos
absolutos para certos subgrupos.

2- Considerar o uso de um nomograma de recorréncia DCIS para auxiliar na tomada de
decisdo, por exemplo Nomograma do cancer de mama do “MSK Cancer Center
Breast Cancer Nomogram: DCIS Recurrence” e “Van Nuys prognostic index”.

Radioterapia adjuvante - Cancer de mama invasivo pds mastectomia

Populacéo e Indicacdes:

e Cancer de mama invasivo

Po6s-mastectomia
pT3N +, pT4NO0/3, pT1/4N2/3
Considerar para pT1-2N1, pT3NO dependendo da presenca de fatores de

riscoadicionais*

Margens cirirgicas positivas
e ECOG 0-3

*Fatores de risco adicionais para recorréncia loco-regional incluem: presenca de invasdo do

espaco linfovascular (LVI); tumor de alto grau; tumores multifocais ou multicéntricos; carga

nodal; idade jovem:; triplos negativos.
Notas

1- Nos casos em que for realizado QT neoadjuvante, as indicacdes para radioterapia

devem ser baseadas no estadiamento pré-quimioterapia.

Radioterapia adjuvante - Cancer de mama invasivo pds cirurgia conservadora

Populacéo e Indicacoes:

e Cancer de mama invasivo

Estagio I-llI
ECOG 0-3

Margens livres ap0s cirurgia conservadora

Mulheres de qualquer idade.
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Notas

1- Nos casos em que for realizado QT neoadjuvante, as indicacdes para radioterapia
devem ser baseadas no estadiamento pré-quimioterapia.

8.3 Tratamento Farmacologico

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

A definicdo do tratamento adjuvante sistémico deve considerar o subtipo de cancer
de mama e o risco de recidiva. Os subtipos s&o®!:

¢ Responsivo a hormdnio (Luminais A e B)

e HER-2 positivo

e Triplo-negativo

Recorréncias tardias, ap6s 5 anos, sdo comuns em pacientes com tumores luminais
e HER-2 negativos. Em contraste, recorréncias ap0s 8 anos em pacientes com tumores
HER-2 positivos e triplo-negativos séo raras?*.

O céncer de mama receptor hormonal positivo compreende o tipo mais comum de
cancer de mama, correspondendo a 72% de todos os casos. Para as mulheres com RH
positivos, as op¢des de tratamento hormonal adjuvante sdo o tamoxifeno (TMX) na dose de
20 mg por dia, indicado nos casos de mulheres na pré-menopausa e pdés-menopausa, ou
uminibidor da aromatase (IA), que € indicado apenas para mulheres na pés-menopausa.
Entre os inibidores de aromatase, esta incluido o anastrazol (1 mg/dia)®?, destaca-se que ele
esta disponivel na SES-DF 2,

Esse protocolo recomenda o uso de tamoxifeno por cinco anos nos casos de
mulheres na pré-menopausa. Nas pds-menopausa, preconiza-se o uso de inibidor de
aromatase por 5 anos ou a modalidade de switch até completar 5 anos. Nao se recomenda
tratamento estendido por 10 anos com |IA nas pacientes em pds-menopausa que fizeram
uso de IA como primeira linha ou modalidade de switch, contudo o uso estendido de |IA apés
5 anos de tamoxifeno pode ser considerado individualmente®®. Adicionalmente, o uso de
tamoxifeno estendido por 10 anos deve ser considerado individualmente em pacientes com
tumores de alto risco de recidiva, apés a avaliacdo dos riscos e beneficios pela equipe
médica assistente®®.

N&o ha indicacéo de quimioterapia adjuvante®:

e Tumor com receptor hormonal positivo (RH+) com até 1 cm e linfonodo negativo.

Para esses pacientes esté indicado hormonioterapia adjuvante;

e Tumor triplo negativo < 5mm.
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Indicacéo quimioterapia®®:

e Tumor HER 2 positivo >T1b;

Tumor RH+ maior que 1 cm com grau histoldgico 2/3 ou linfonodo positivo;

Tumor triplo negativo maior que 6 mm,;

Tumor RH+ de 0.6 a 1 cm: Pacientes com menos de 40 anos, Grau lll, com

invasao angio- linfatica e peri-neural presentes;

Tumor com linfonodo negativo, RH+ > 1cm, grau 1/2 ou triplo negativo < 1 cm.

Tratamento adjuvante por estratificacéo de risco®::

¢ Baixo risco: hormonioterapia

¢ Risco intermediario: DOCETAXEL + CICLOFOSFAMIDA.

e Alto risco: AC (doxorrubicina + ciclofosfamida) x 04 ciclos seguido de paclitaxel
semanal x 12 ciclos.

TABELA 2: Estratificacdo de risco®.

Alto Risco Baixo Risco
Mulheres Jovens (<40 anos) P6s Menopausa
Grau Histologico 1lI Grau histoldgico |
HER2 positivo ou triplonegativo Receptor hormonal positivo
Linfonodo positivo Linfonodo Negativo
Invasdo angio-linfatica ouperi-neural Auséncia de invasdo de angio-linfatica ou peri-
presente. neural.

Fonte: European Society for Medical Oncology/ESMO, 2015.

O tempo para inicio da quimioterapia deve ser inferior a 12 semanas apoés a cirurgia,
embora diversos estudos mostrem dados divergentes’>"’.

O uso de trastuzumabe deve ser interrompido nos pacientes que apresentarem
sintomas de insuficiéncia cardiaca e evidéncia de diminuicdo da fracdo de ejecdo até que
retorne a funcdo cardiaca normal. Pacientes que ndo apresentarem melhora ndo deverdo
recomecar 0 uso de trastuzumabe. Havendo interrupcdo do uso de trastuzumabe por
intervalo igual ou superior a seis semanas, por qualquer motivo, pode ser repetida a dose
inicial®.

Com relagdo aos pacientes idosas, caso tenham indicagdo de quimioterapia
adjuvante, deve-se realiza-la com esquemas e doses ideais.91 No caso de pacientes
obesas, deve-se seguiras doses preconizadas com area de superficie corporal real. Estudos

com antraciclicos mostram que ndo h& maior incidéncia de neutropenia febril ou maior
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mortalidade®. Outra situagéo a ser considerada em cancer de mama é seu desenvolvimento
durante a gestacao, em que a incidéncia, assim como no homem, representa 1% dos casos.
A cirurgia na gestante também € considerada como tratamento principal. A quimioterapia
deve ser evitada no primeiro trimestre, devido ao maior risco de anomalias congénitas,
anomalias cromossdmicas, natimorto e aborto, com risco estimado de malformacéo fetal
durante a exposi¢cdo no primeiro trimestre de 15% a 20%. A dose de quimioterapia deve
seguir a superficie corporal ao longo do tratamento. A quimioterapia no segundo ou terceiro
trimestre foi associado a restricdo do crescimento intrauterino, prematuridade e baixo peso
ao nascer cerca de metade das criancas expostas. O metotrexato deve ser evitado em todas
as fases da gestacdo devido ao seu efeito abortivo e potencial teratogénico. A
amamentacao deve ser evitada em mulheres em quimioterapia, com ou sem trastuzumabe,
e hormonioterapia®-®,

Protocolos sugeridos, conforme medicamentos padronizados na SES -

Quimioterapia Adjuvante/neoadjuvante vide “8.3.2. Esquema de Administracao”.

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Essa abordagem tem sido associada a um aumento na taxa de cirurgias
conservadoras, 0 estudo B-18 do NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project), que comparou o valor da quimioterapia neoadjuvante com o da adjuvante usando o
esquema AC, demonstrou que a sobrevida das pacientes era a mesma se o tratamento
fosse administrado antes ou depois da cirurgia’®8°7-9%.101 A pesquisa de linfonodo sentinela
no momento da cirurgia, apés quimioterapia neoadjuvante, resulta em taxas mais baixas de
identificacdo do linfonodo e maior taxa de falso negativo, em comparagdo com 0 mesmo
procedimento realizado antes dessa terapia® %1% 0Os mesmos esquemas de quimioterapia
descritos para adjuvancia podem ser utilizados para a quimioterapia neoadjuvante. Um
ganho estatisticamente significativo na taxa de resposta patol6gica completa de 43% versus
20%, reducdo na taxa de recorréncia de doenca (26% versus 39%) e uma tendéncia para
reducdo de mortalidade (13% versus 20%), para a combinacdo de quimioterapia com
trastuzumabe nos tumores HER-2 positivo©8109 111A, 1118, 111C,111D, 111E,

A hormonioterapia também pode ser usada como tratamento neoadjuvante em
pacientes menopausadas, com tumor localmente avancado, receptores hormonais positivos

e HER-2 negativo, que ndo preenchem critérios para receber quimioterapiall?114,

Indicacdo de quimioterapia neoadjuvante:
e Baixo risco: hormonioterapia
e Tratamento da doenca localmente avancada (T4, inflamatorio, N2, N3)

e Tumores operaveis relativamente grandes (T3)
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e Pacientes que desejam cirurgia conservadora e a relagdo tamanho do
tumor/tamanho da mama é desfavoravel.

e Pacientes com tumores operaveis com axila clinicamente comprometida, que
podem se beneficiar de downstaging axilar.

e Pacientes com tumores operaveis com caracteristicas biologicas que favorecam a
indicacdo de quimioterapia (ex.: triplo negativo, HER2+, luminal B).

Protocolos sugeridos, conforme medicamentos padronizados na SES -

Quimioterapia Adjuvante/neoadjuvante vide “8.3.2. Esquema de Administracao”.

HORMONIOTERAPIA PALIATIVA

Pacientes com cancer de mama avancado e expressdo de receptores hormonais
positivos, podem se beneficiar de tratamento enddcrino de acordo com a resposta ao
tratamento prévio. A resisténcia primaria hormonal é definida como uma recidiva durante os
primeiros 2 anos de tratamento enddcrino adjuvante ou progressao de doencga nos primeiros
6 meses da primeira linha de tratamento endécrino para doenca metastética.

Resisténcia secundaria hormonal € definida como uma recidiva durante o tratamento
endécrino adjuvante apds os primeiros 2 anos ou dentro de 12 meses ap0s completar o
tratamento adjuvante, ou PD = 6 meses apds o inicio do tratamento endécrino para doencga
metastética.

Para pacientes sem crise visceral e com recorréncia ap0s 0s primeiros 2 anos de
tamoxifeno adjuvante ou apds 12 meses do término do inibidor de aromatase adjuvante ou
sem hormonioterapia prévia.

A recomendacdo é o uso da combinagdo de inibidor de aromatase com inibidor de
quinase dependente de ciclina 4 e 6 (iICDK4/6)177178,

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA

A disseminacdo da doenca metastatica pode ocorrer através da via linfatica, via
sanguinea ou por extensdo direta'!®. Uma boa parcela das pacientes com doenca avancada,
consegue com o tratamento sistémico uma sobrevida prolongada. A sobrevida mediana de
uma paciente com doenca metastatica é de aproximadamente dois anos, mas pode variar,
dependendo da localizacédo das metéstases, de poucos meses a muitos anost'’.

O cancer de mama € heterogéneo e ndo existem estudos randomizados na literatura
gue comprovem aumento da sobrevida global no tratamento paliativo, apés o uso de duas
linhas quimioterapicas ou de duas linhas hormoniotergpicas. O tratamento subsequente da
doenca metastatica, dependendo das caracteristicas do paciente e da doenca pode ser

possivel, no intuito de paliar sintomas e melhorar a qualidade de vida!?13118,
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Os medicamentos utilizados sdo o tamoxifeno''®, os inibidores da aromatase, os
analogos do LHRH e o fulvestranto!?>12®, Nas pacientes em pré-menopausa que ja foram
tratadas com tamoxifeno na adjuvancia ou naquelas que ja falharam com o uso de
tamoxifeno em primeira linha é preconizado o uso de um inibidor da aromatase associado a
gosserelina em segunda linha'?#125, Uma opcdo para tratamento em segunda ou terceira
linha é o fulvestranto na dose de 500mg, que demonstrou melhor eficacia no estudo
CONFIRM com sobrevida global de 26,4 meses para fulvestranto 500mg e 22,3 meses para
250mg130-132,

Os farmacos com maior atividade no cancer de mama avancado séo os antraciclicos
(doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel, docetaxel), e outros agentes
guimioterapicos possuem atividade em doenca metastética, entre eles as capecitabina,
gencitabina, metrotrexato, 5-fluorouracila, vinorelbina, vimblastina, mitomicina, etoposido,
ciclofosfamida, cisplatina, irinotecano, entre outros!¢-148,

A poliquimioterapia deve ser utilizada em pacientes com doenca rapidamente
progressiva que necessitem de resposta objetiva rapidal3®149-15,

O estudo CLEOPATRA avaliou a adicdo de pertuzumabe ao esquema de primeira
linha em pacientes com cancer de mama metastatico tratados com trastuzumabe e
docetaxel e demonstrou um beneficio de sobrevida de 37,6 meses em sua analise
interina6416s,

Para os pacientes com metastases 0sseas 0 inibidor de ostedlise, associadamente a
efetivo tratamento sistémico, e radioterapia pode ser indicado, ajudam a reduzir a dor, a
incidéncia de fraturas e hipercalcemia, contudo devem-se observar os efeitoscolaterais com
o uso prolongado desses medicamentos'’. Protocolos sugeridos, conforme medicamentos
padronizados na SES — Quimioterapia Adjuvante/neoadjuvante, vide “8.3.2. Esquema de

Administracao”.

8.3.1 Farmaco(s)

¢ 4cido zoledrénico solucgéo injetavel 5 mg/100mL frasco ou bolsa 100 mL

e anastrozol comprimido 1 mg

e capecitabina comprimido revestido 500 mg

e carboplatina injetavel 450 mg frasco - ampola

¢ ciclofosfamida comprimido revestido de liberacdo retardada 50 mg

e ciclofosfamida pé para solucao injetavel 1 g frasco-ampola

e cisplatina solucéo injetavel 50 mg frasco-ampola

¢ docetaxel solugéo injetdvel 80 mg frasco-ampola

¢ doxorrubicina (cloridrato) solucdo injetavel ou po liofilizado para solucdo injetavel
50 mg frasco-ampola
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e filgrastim solucao injetavel 300mcg seringa preenchida ou frasco-ampola
e fluoruracila solucao injetavel 50 mg/ml frasco-ampola 10 ml
e fluoruracila solucao injetavel 50 mg/ml frasco-ampola 20 ml

¢ gencitabina (cloridrato) po6 liofilizado p/ solu¢ao injetavel 1000 mg frasco-ampola

gosserrelina (acetato) 3,6 mg implante subcutaneo (seringa preenchida)
e metotrexato solucao injetavel 500 mg frasco-ampola

e metotrexato solugédo injetavel 50 mg frasco-ampola 2 ml

¢ paclitaxel solucédo injetavel 6 mg/ml frasco-ampola 50 ml

¢ pertuzumabe solucao injetavel 30 mg/ml frasco-ampola 14 mi

e ribociclibe (succinato) comprimido revestido 200mg

e tamoxifeno comprimido 20 mg

e trastuzumabe po lidfilo injetavel 150 mg

vinorelbina (tartarato) solugéo injetavel 50 mg frasco-ampola

* Conferir lista completa no link: http://www.saude.df.gov.br/reme-df/.

8.3.2 Esquema de Administragao

Protocolos sugeridos, conforme medicamentos padronizados na SES

TABELA 3: Protocolos de Quimioterapia Adjuvante/neoadjuvante (continua).

PROTOCOLO ACq¢*-T

Droga Dose Intervalo
Doxorrubicina 60 mg/m?, IV _ _

. - A cada 14 dias x 4 ciclos
Ciclofosfamida 600 mg/m?, IV

_ 80 ma/mz. IV Semanal x 12 semanas OU
Paclitaxel 100mg r;] . Y Docetaxel acada 21 dias x4
mgim=, ciclos
PROTOCOLO DC

Droga Dose Intervalo
Docetaxel 100 mg/m?, IV _ ,

- - A cada 21 dias x 4 ciclos
Ciclofosfamida 600 mg/m?, IV

PROTOCOLO AC*-TH

Droga Dose Intervalo
Docetaxel 75 mg/m?, IV A cada 14 dias por 4 ciclos
Trastuzumabe 6 mg/kg - dose de ataque 8mg/kg, A cada 21 dias por 1 ano

\Y}
*Suporte com filgrastim a partir do 2° dia de QT por 5 dias.
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TABELA 3: Protocolos de Quimioterapia Adjuvante/neoadjuvante (continuagao).

PROTOCOLO: TCH adjuvante*
Droga Dose Intervalo
Docetaxel 75 mg/mz?, IV A cada 21 dias
Carboplatina AUC 5,1V Por 6 ciclos
Trastuzumabe ?Vmg/kg - dose de ataque 8mg/kg, A cada 21 dias por 1 ano

PROTOCOLO: TH adjuvante

Droga Dose Intervalo
Paclitaxel 80 mg/m?, IV Semanal por 12 semanas
Trastuzumabe |6Vmg/kg - dose de ataque 8mg/kg, A cada 21 dias por 1 ano

*Suporte com filgrastim a partir do 2° dia de QT por 5 dias.

TABELA 4: Protocolos de Hormonioterapia.

Via de Dias de
Droga Dose administracdo | infuséo Intervalo
Ribociclibe 600 mg | VO D1-D30 A cada 4~semanas ou ate
progressao de doenca
Anastrozol | 1mg | VO p1-p30 | A cada4 semanas ou ate
progressao de doenca

TABELA 4: Protocolos de Quimioterapia paliativa.

Cisplatina Monodroga

Droga Dose Intervalo
Cisplatina 75 mg/m?, IV A cada 21 dias
Docetaxel + trastuzumabe + Pertuzumabe
Droga Dose Intervalo
Docetaxel 75 mg/m? IV A cada 21 dias. Por 6 ciclos.
Trastuzumabe Dose de ataque: 8 mg/kg Apoés 6 CiC|0_S, ma}nter apenas
Manuteng&o: 6 mg/kg, IV com bloqueio anti-HER2
Pertuzumabe 420 mg EV (840 mg ataque) IV (Pertuzumabe e trastuzumabe)
Paclitaxel + trastuzumabe
Droga Dose Intervalo
Paclitaxel 175 mg/mz? IV

A cada 21 dias
Dose de ataque: 8 mg/kg

Trastuzumabe Manutencéo: 6 mg/kg, IV Por 6 ciclos
Acido Zoledronico
Droga Dose Intervalo
Acido zolendrénico  4mg IV A cada 3 meses por 2-3 anos
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8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupgéo

Pacientes que apresentaram qualquer tipo de intolerAncia a radioterapia,
quimioterapia ou hormonioterapia (graus 3 e 4, de acordo com a Common Terminology
Criteria for Adverse Events {CTCAE} Versao 4)!"* ou intolerancia considerada grave devem
ter a dose reduzida ou o tratamento suspenso. Esse serd retomado apenas quando a
toxicidade regredir ou retornar para os graus 1 ou 2.

Pacientes que nao tolerarem doses reduzidas devem ter o tratamento suspenso.
Essa conduta simplificada deve levar em conta o tratamento utilizado, o evento adverso em
guestao e o beneficio atingido pelo paciente. Pacientes com evidéncia de progressdo da
doenca devem ter seu tratamento suspenso e receber cuidados paliativos.

9- Beneficios Esperados

Os beneficios relacionados ao tratamento sdo maiores para sobrevida livre de
doenca, em comparacdo aos dados de mortalidade, sendo observado beneficio tanto para
sobrevida em 5 anos como em 15 anos, e espera-se que maiores beneficios sejam

alcancados no futuro com o desenvolvimento de novos farmacos®’-°8,

10- Monitorizacao

Pacientes em tratamento paliativo devem ser monitorizados com exames de imagem
com tomografias ou PET-CT para avaliagdo da resposta terapéutica nos sitios de doenca a
cada 6-12 semanas de tratamento com quimioterapia ou hormonioterapia. Em caso de
doenca estavel ou resposta terapéutica, preconiza-se um total de 6-8 ciclos conforme a
tolerancia ao tratamento. Contudo, ndo ha dado comprovado que defina o nimero de ciclos
de quimioterapia a ser utilizado. Alguns autores sugerem a manutencdo do tratamento
enquanto houver beneficio, respeitando-se a toxicidade, porém nao ha dados que
justifiquem o tratamento de manutencdo com melhora da sobrevida global. Pacientes sob
hormonioterapia devem receber tratamento até a progressdo da doenca. Marcadores
tumorais ndo sdo preconizados para avaliacdo de resposta. Pacientes em uso de

guimioterapia ou hormonioterapia prévia devem ser monitorados com exame clinico.

11- Acompanhamento Pds-tratamento

Pacientes devem ser acompanhados ao término da adjuvancia por 5 anos. O exame
fisico deve ser realizado a cada 3 a 6 meses para 0s primeiros trés anos, a cada 6 a 12
meses para 0s seguintes quatro e cinco anos, e depois, anualmente. Para as mulheres que
se submeteram a cirurgia conservadora da mama, a mamografia pds-tratamento deve ser
obtida uma no apdés a mamografia inicial e pelo menos 6 meses apds a conclusdo da

radioterapia. O uso de hemograma completo, dosagens bioquimicas séricas, cintilografia
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0ssea, radiografia de térax, US abdominal, TC, RM, PET-CT ou marcadores tumorais ndo é
preconizado para acompanhamento de rotina em um paciente assintomatico, sem achados
especificos no exame clinico. Pacientes com doenca metastatica devem ser acompanhados
por exame de imagem nos sitios de doenca a cada 3-6 meses, ou conforme necessidade

clinica ou evidéncia de progressao.

12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER
E obrigatéria a informacdo ao paciente ou ao seu responsavel legal sobre os
potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao tratamento do cancer

mamario, notadamente no uso de medicamento antineoplasico.

13- Regulag&o/Controle/Avaliagdo pelo Gestor

Doentes com diagndéstico de cancer mamario devem ser atendidos em hospitais
habilitados em oncologia com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar
0 seu acompanhamento. Para acompanhar o andamento do protocolo, as ferramentas
utilizadas pela ASCCAN consistem na avaliacdo da sobrevida global dos pacientes, bem
como a tolerabilidade ao tratamento e avaliagdo da qualidade de vida.

Sd0 os seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de

adultos com cancer de mama:

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA — ADULTO

¢ 03.04.02.013-3 - Quimioterapia do carcinoma de mama avancado (doenca
metastatica ou recidivada) - 12 Linha

¢ 03.04.02.014-1 - Quimioterapia do carcinoma de mama avancado (doenca
metastatica ou recidivada) - 22 Linha

¢ 03.04.02.041-9 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo - 12
linha

¢ 03.04.02.042-7 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo - 12
linha

¢ 03.04.02.043-5 - Poliguimioterapia com duplo anti-HER-2 do carcinoma de mama
HER-2 positivo - 12 linha

¢ 03.04.02.044-3 - Quimioterapia com duplo anti-HER-2 do carcinoma de mama
HER-2 positivo - 12 linha

¢ 03.04.02.034-6 - Hormonioterapia do carcinoma de mama avancado (receptor
positivo, doenca metastatica ou recidivada) - 12 linha

¢ 03.04.02.033-8 - Hormonioterapia do carcinoma de mama avangado (receptor

positivo, doenga metastatica ou recidivada) - 22 linha
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QUIMIOTERAPIA PREVIA (NEOADJUVANTE/CITORREDUTORA) — ADULTO

¢ 03.04.04.002-9 - Quimioterapia do carcinoma de mama (prévia)

¢ 03.04.04.018-5 - Poliguimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em
estadio Il (prévia)

¢ 03.04.04.019-3 - Hormonioterapia prévia do carcinoma de mama em estadio llI
(prévia)

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE (PROFILATICA) — ADULTO

¢ 03.04.05.013-0 - Quimioterapia do carcinoma de mama em estadio | clinico ou
patolégico

03.04.05.026-1 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em
estadio | (adjuvante)

03.04.05.029-6 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em
estadio | (adjuvante)

03.04.05.004-0 - Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor positivo em
estadio | clinico ou patoldgico

03.04.05.007-5 - Quimioterapia do carcinoma de mama em estadio Il clinico ou
patolégico

03.04.05.027-0 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em
estadio Il (adjuvante)

¢ 03.04.05.030-0 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em
estadio Il (adjuvante)

e 03.04.05.012-1 - Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor positivo em
estadio Il clinico ou patolégico

¢ 03.04.05.006-7 - Quimioterapia do carcinoma de mama em estadio Ill clinico ou
patolégico

¢ 03.04.05.028-8 - Poliguimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em
estadio Il (adjuvante)

¢ 03.04.05.031-8 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em
estadio Il (adjuvante)

e 03.04.05.011-3 - Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor positivo em

estadio Il clinico ou patolégico
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