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POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE 

• Advisory Boards:

• Novartis; Roche; Libbs; Teva; Amgen; Genomic Health; AstraZeneca 

• Palestras:

• Roche; Genomic Health/Fleury; Libbs; Novartis; Pfizer; AstraZeneca; Daiichi-Sankyo

• Estudos Clínicos (como PI): 

• Novartis; Libbs; Roche

De acordo com a Resolução 1931/2009 do Conselho Federal de Medicina e com a 

RDC 96 / 2008 da ANVISA, declaro:

Não possuo ações de empresas da indústria farmacêutica



CÂNCER DE MAMA HER2-POSITIVO NÃO METASTÁTICO
Como conduzir em 2023?

AXILA CLINICAMENTE NEGATIVA e T <2cm?

CIRURGIA UPFRONT

pN0?

SIM NÃO

QT+HP
(Aphinity trial)

TH

SIM



SABCS 2022

Seguimento mediano de 10,8 meses 

6 recorrências à distância (1,5%)

BCSS 98,8%

Câncer de mama 
< 3cm, axila

negativa, HER2+ 
RE + ou RE -

N=406

Tolaney et al. Lancet Oncol 2023; 24: 273–85 



18th St. Gallen International Breast Cancer Conference 2023

ALERTA St. Gallen 2023:
Tratamento adjuvante preferencial para paciente com câncer de 

mama estágio I HER2-positivo? 



CÂNCER DE MAMA HER2-POSITIVO NÃO METASTÁTICO
Como conduzir em 2023?

AXILA CLINICAMENTE NEGATIVA e T <2cm?

CIRURGIA UPFRONT

pN0?

SIM NÃO

QT+HPTH

SIM



Piccart et al. J Clin Oncol. 2021 May 1;39(13):1448-1457

N Engl J Med. 2017 Jul 13;377(2):122-131

Fase 3 APHINITY 
Duplo bloqueio HP na adjuvância



Piccart et al. J Clin Oncol. 2021 May 1;39(13):1448-1457

Fase 3 APHINITY 
Duplo bloqueio HP na adjuvância

4,5%

Axila positiva Axila negativa



CÂNCER DE MAMA HER2-POSITIVO NÃO METASTÁTICO
Como conduzir em 2023?

AXILA CLINICAMENTE NEGATIVA e T <2cm?

CIRURGIA UPFRONT

CIRURGIA

pCR?

T-DM1

pN0?

SIM NÃO

QT+HPTH

NEOADJUVÂNCIA 
QT+HP

SIM NÃO

NÃO



VANTAGENS DA NEOADJUVÂNCIA

● Conversão de doença inoperável em operável

● Conversão de mastectomias em cirurgias conservadoras

● Tempo para resultado de painel para câncer hereditário

● Downstaging axilar /redução das linfadenectomias

● Teste in vivo de agentes anti-neoplásicos e informação prognóstica



pCR COMO MARCADOR PARA DESFECHOS DE 

SOBREVIDA  

Spring L, et al. SABCS 2018

*** metanálise de 52 estudos com dados individuais de 28.000 pacientes tratadas com neoadjuvância



ESTUDO REGIME DURAÇÃO pCR
pCR

(RE/RP neg)

NEOSPHERE
(Fase 2 /N=417)1 DH 12 sem 29.0% 36.8%

DP 12 sem 24.0% 30.0%

DHP 12 sem 45.8% 63.2%

HP 12 sem 16.8% 29.1%

TRYPHAENA
(Fase 2 /N=225)2 FECHP → DHP 18 sem 61.6% 79.4%

FEC → DHP 18 sem 57.3% 65.0%

DCbHP 18 sem 66.2% 83.3%

BERENICE
(Fase 2 /N=400)3 ddAC → THP 20 sem 61.8% 81.5%

FEC → DHP
24 sem 60.7% 68.0%

TRAIN-2
(Fase 3 /N=438)4 TCbHP 27 sem 68.0% 84.0%

FECHP → TCbHP 27 sem 67.0% 89.0%

1. Gianni et al. Lancet Oncol 2012; 2. Schneeweiss et al. Ann Oncol. 2013; 3. Swain et al. Ann Oncol 2018; 4. Ramshorst et al. Lancet Oncol. 2018

Estudos com HP 
neoadjuvante



Fazer ou não antraciclina
na doença HER2-positiva?



Van der Voort et al. ASCO 2020
Van der Voort et al JAMA Oncol. 2021;7(7):978-984

Fase 3 TRAIN-2                                                     
Omissão da antraciclina na doença HER2+?



Fase 3 TRAIN-2                                                     
Omissão da antraciclina na doença HER2+?

Van der Voort et al. ASCO 2020
Van der Voort et al JAMA Oncol. 2021;7(7):978-984



ENDPOINTS SECUNDÁRIOS

Fase 3 TRAIN-2                                                     
Omissão da antraciclina na doença HER2+?

Van der Voort et al. ASCO 2020
Van der Voort et al JAMA Oncol. 2021;7(7):978-984



Fase 3 TRAIN-2                                                     
Omissão da antraciclina na doença HER2+?

Van der Voort et al. ASCO 2020
Van der Voort et al JAMA Oncol. 2021;7(7):978-984



NCCN Guidelines – Versão 4.2023



CÂNCER DE MAMA HER2-POSITIVO NÃO METASTÁTICO
Como conduzir em 2023?

AXILA CLINICAMENTE NEGATIVA e T <2cm?

CIRURGIA UPFRONT

CIRURGIA

pCR?

T-DM1

pN0?

SIM NÃO

QT+HPTH

NEOADJUVÂNCIA 
(QT+HP)

SIM NÃO

NÃO



VANTAGENS DA NEOADJUVÂNCIA

● Conversão de doença inoperável em operável

● Conversão de mastectomias em cirurgias conservadoras

● Tempo para resultado de painel para câncer hereditário

● Downstaging axilar /redução das linfadenectomias

● Teste in vivo de agentes anti-neoplásicos e informação prognóstica

● Seleção de pacientes para novas terapias com impacto em sobrevida



FASE 3 KATHERINE
Desenho do estudo 

Minckwitz et al. N Engl J Med 2019;380:617-28



11.3% 6.7%

Sobrevida Livre de Doença Invasiva Sobrevida Livre de Recorrência à Distância

Minckwitz et al. N Engl J Med 2019;380:617-28

FASE 3 KATHERINE
Resultados: sobrevida



FASE 3 KATHERINE
IDFS por subgrupos

Minckwitz et al. N Engl J Med 2019;380:617-28

Benefício de T-DM1 foi mantido 

independentemente de:

- Regime de quimioterapia 

utilizado previamente

- Status de HER2 na peça 

cirúrgica 

- Mutação de PIK3CA 



CÂNCER DE MAMA HER2-POSITIVO NÃO METASTÁTICO
Como conduzir em 2023?

AXILA CLINICAMENTE NEGATIVA e T <2cm?

CIRURGIA UPFRONT

CIRURGIA

pCR?

T-DM1

pN0?

SIM NÃO

QT+HPTH

NEOADJUVÂNCIA 
(QT+HP)

SIM

H +/- P

NÃO

SIM NÃO



Estudo Subtipo N (pCR) % recorrência
Tempo de 

seguimento

Retrospective single 
center Belgium 1

HER2+ e TN 243
9,1% 

(8,2% à distância)    
57m

GBG – polled 
analysis of 
GeparTrio, 
GeparQuattro, 
GeparQuinto, 
GeparSixto and 
GeparSepto 2

Todos os subtipos 2.188
13,2%

(9% à distância)
59m

Neosphere 3 HER2+ 94 15,0% 60m

1. Borremans et al. Cancer Res (2019) 79 (4_Supplement): P1-15-04

2. Huober et al. Cancer Res (2019) 79 (4_Supplement): P2-08-01
3. Gianni et al. Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):791-800

Pacientes que evoluem com pCR ainda estão
sob risco de recorrência!



ALERTA St. Gallen 2023:
Qual é o tratamento adjuvante mais apropriado para pacientes com 

axila clinicamente negativa, que receberam TCHP neoadjuvante e 

evoluiram com pCR?

18th St. Gallen International Breast Cancer Conference 2023



Martin et al. Lancet Oncol. 2017 Dec;18(12):1688-1700

FASE 3 EXTENET
NERATINIBE COMO TERAPIA ESTENDIDA 



5,1% 7,4%

FASE 3 EXTENET
NERATINIBE COMO TERAPIA ESTENDIDA 

IDFS 5 anos para RE+/<1ano IDFS 5 anos para RE+/<1ano (e sem pCR)

Chan et al. Clin Breast Cancer. 2021 Feb;21(1):80-91.e7

* Diarréia G3 40%



CÂNCER DE MAMA HER2-POSITIVO NÃO METASTÁTICO
Como conduzir em 2023?

AXILA CLINICAMENTE NEGATIVA e T <2cm?

CIRURGIA UPFRONT

CIRURGIA

pCR?

T-DM1

pN0?

SIM NÃO

QT+HP (TCHP)TH
(Fase 2 APT)

NEOADJUVÂNCIA 
QT+HP (TCHP)

SIM NÃO

NÃO

H +/- P

SIM

(Fase 3 Katherine)

(Tryphaena, TRAIN-2)

(Fase 3 Aphinity)

*Discutir
Neratinibe para 
pacientes com 
doença RE+ de 

alto risco (?)

*Discutir
Neratinibe para 
pacientes com 
doença RE+ de 

alto risco (?)



Fase 3 Destiny Breast 05 2Fase 3 Compass-HER2 1

Como melhorar os resultados em pacientes que 
não atingem pCR?

2. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04622319

1. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04266249



Obrigado!
daniel.argolo@oncoclinicas.com
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