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RESUMO

As pacientes com carcinoma de mama localmente avançado da mama são candidatas à quimioterapia 
neoadjuvante. A grande maioria delas apresenta resposta parcial ao tratamento, isto é, redução da 
dimensão do tumor. Entretanto, a taxa de resposta patológica completa é de apenas 24%, mesmo nos 
esquemas mais efetivos, como na associação de antraciclina com taxano. Um dos benefícios da qui-
mioterapia neoadjuvante é a possibilidade da cirurgia conservadora da mama, e um dos desafios é ava-
liar com exatidão o grau de resposta tumoral ao tratamento. A resposta clínica é determinada por meio 
de exames físicos e de imagem, os quais não são suficientes para predizer com acurácia o tamanho do 
tumor ou a resposta patológica completa em relação ao exame padrão-ouro, que é o histopatológico da 
peça cirúrgica. Além disso, é necessário considerar que após a quimioterapia neoadjuvante pode ocor-
rer fragmentação do tumor, originando-se lesões residuais multifocais, de difícil detecção aos métodos 
de imagem. Em estudos sobre a quimioterapia neoadjuvante, observou-se que não há uniformidade 
no tipo de exame utilizado para a avaliação clinicopatológica da resposta tumoral; não há descrição 
exata sobre a metodologia utilizada na marcação pré-operatória do tumor, e nem sempre toda a área 
tumoral pré-quimioterapia neoadjuvante é ressecada, fato que dificulta a avaliação exata da resposta a 
este tipo de quimioterapia. Portanto, resta a dúvida: em quais circunstâncias a cirurgia conservadora 
da mama após a quimioterapia neoadjuvante está bem indicada? Neste artigo, discute-se as diferentes 
formas de marcação do tumor, a avaliação da resposta patológica e sua importância, principalmente 
quando se pretende realizar a cirurgia conservadora no carcinoma de mama localmente avançado.

ABSTRACT

Patients with locally advanced breast carcinoma are candidates for the neoadjuvant chemotherapy. 
The majority of them have partial response to treatment, i.e., reduction in tumor size; however, the 
rate of pathological complete response is of only 24%, even with the association of anthracycline and 
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Introdução

Nas últimas décadas houve uma evolução no tratamento cirúrgico 
do câncer de mama, e o tratamento conservador, tanto da mama 
como da axila, tornou-se uma realidade1,2. Tal perspectiva permi-
tiu o desenvolvimento da cirurgia oncoplástica, isto é, da utilização 
de procedimentos consagrados nas cirurgias plástica e reparadora, 
em pacientes portadoras de câncer das mamas. Este fato facilitou 
a preservação da mama e permitiu segurança para a realização de 
reconstruções mamárias imediatas3. Concomitantemente, hou-
ve uma elevação do número de fármacos disponíveis para o tra-
tamento sistêmico do câncer das mamas, como os taxanos e o 
trastuzumabe. Demonstrou-se que a quimioterapia neoadjuvante 
(QTN) associa-se a benefícios semelhantes ao da adjuvante, em 
termos de sobrevida global4,5, e identifica as pacientes com bom 
prognóstico, que são aquelas que apresentam resposta patológica 
completa (RPC)6,7, correspondendo de 13 a 34% delas. No en-
tanto, a associação do trastuzumabe à quimioterapia em pacientes 
com tumores HER2 positivos eleva a taxa de RPC a 65%8. Além 
disso, a QTN induz uma alta taxa de resposta clínica objetiva 
(respostas completa e parcial), que varia entre 49 a 85%, permi-
tindo elevação nas taxas de conservação mamária9-11, facilitando 
a utilização de técnicas de oncoplastia12 e transformando as pa-
cientes portadoras de carcinoma mamário localmente avançado 
(CMLA), inicialmente inelegíveis para o tratamento conservador, 
em candidatas a este tipo de tratamento9.

Há diversas classificações patológicas para avaliar a res-
posta ao tratamento quimioterápico13. Entretanto, o achado 
clínico nem sempre corresponde ao anatomopatológico (AP). 
O exame clínico14-16 e os exames de imagem, como mamogra-
fia15,16, ultrassonografia mamária15 e ressonância nuclear mag-
nética14,17,18, são as maneiras clássicas de se analisar a resposta 

ao tratamento, porém não apresentam correlação perfeita com 
o achado AP, sendo que na ressonância nuclear magnética a 
correlação tem se mostrado superior17,18.

Nas avaliações clínica, radiológica e patológica das respostas à 
QTN, a mensuração do tumor pode ser realizada em um ou dois 
eixos, diferindo-se no valor numérico utilizado para o grau de res-
posta. A classificação da World Health Organization (WHO) ava-
lia em dois eixos, classificando em progressão de doença (elevação 
de 25%), doença estável, respostas parcial (diminuição de 50%) 
e completa19. A classificação Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors (RECIST)20 avalia em um eixo, classificando em progres-
são de doença (elevação maior de 20%), doença estável, resposta 
parcial (diminuição superior a 30%) e patológica completa, sendo 
esses os critérios mais utilizados na atualidade.

Fato é que os exames de imagem têm se mostrado imper-
feitos para serem correlacionados com o achado AP, e nem 
sempre uma resposta clínica ou uma radiológica completa se 
associam ao achado AP. Portanto, para o cirurgião, três im-
portantes questões se apresentam a pacientes com o CMLA, 
as quais serão submetidas à QTN: “o quanto podemos confiar 
nas respostas patológicas”, “qual a metodologia adequada na 
marcação e avaliação da área a ser ressecada?” e “quando in-
dicar com segurança a cirurgia conservadora após a QTN?”. 
Tais questões justificam uma avaliação crítica sobre o assunto.

Avaliação anatomopatológica

Uma questão crucial é: a diminuição do tumor leva ao apare-
cimento de uma nova margem cirúrgica? Porém, é necessário 
considerar que a definição dos tipos de resposta é controver-
sa e há o risco da presença de microscópicos focos de células 

taxane. One benefit of the neoadjuvant chemotherapy is the possibility of breast-conserving surgery, 
and the challenge is the accurate assessment of the tumor response degree to treatment. Clinical re-
sponse is determined by physical exam and imaging studies, which are not sufficient to predict ac-
curately the tumor size or the pathological complete response in relation to the golden-standard test, 
which is the surgical histopathology. Moreover, it is necessary to consider that after the neoadjuvant 
chemotherapy there may be tumor fragmentation, originating multifocal lesions, which are difficult to 
be detected by imaging methods. In studies regarding neoadjuvant chemotherapy, there is no unifor-
mity in the type of test used for clinical and pathological assessments of tumor response, and there is no 
exact description of the methodology used in the preoperative markup of the tumor bed, which is not 
always resected after the neoadjuvant chemotherapy. This is a fact that hinders the accurate assessment 
of response to the neoadjuvant chemotherapy. Therefore, the question is: under which circumstances a 
breast-conserving surgery after neoadjuvant chemotherapy is well indicated? This article has discussed 
the different ways of tumor marking, the evaluation of pathological response and its importance, espe-
cially considering breast-conserving treatment of locally advanced breast carcinoma.
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residuais no leito tumoral9,21. Por exemplo, Miller e Payne 
dividiram a resposta patológica em cinco graus, com base na 
redução tumoral e na presença dos ninhos de células isoladas. 
A classificação japonesa, entretanto, envolve três graus de res-
posta, baseados na forma e na área tumoral13. O NSABP adota 
alguns critérios, incluindo a ausência de células tumorais in-
vasivas e a presença de pequenas células tumorais no estroma 
desmoplásico ou hialino, como achados de resposta parcial. A 
resposta completa é apenas caracterizada na ausência de doen-
ça invasora mamária e linfonodal, mesmo com a presença de 
carcinoma in situ2.

Portanto, a metodologia de avaliação AP também é con-
troversa, fazendo-se necessária uma padronização. Além dis-
so, para a avaliação da resposta patológica, independente do 
tamanho do tumor, a avaliação das áreas fibrótica e tumoral 
é imperativa, pois a forma de avaliar a amostragem patológica 
pode modificar os resultados, na ausência de critérios univer-
sais de avaliação da RPC13. A Figura 1 exemplifica uma respos-
ta patológica parcial, porém mostra como o tipo de avaliação 
macroscópica pode falsamente indicar uma RPC, dependendo 
do local da representação do tumor para a macroscopia.

Alguns estudos foram realizados na tentativa de caracte-
rizar as formas de doença residual após a QTN. Chen et al.10  
observaram a presença de doença residual como massa solitá-
ria em 53,5% das pacientes, tumor multifocal em 23% e au-
sência de doença, em 23,5%. Tais autores definiram a doença 
multifocal residual como a presença de focos não contíguos 
no tecido examinado, no qual, tipicamente, ocorriam ilhas de 
tumor nas múltiplas lâminas, além de tecido fibrótico, necrose, 
granulomas e células gigantes. Tanto a presença de tumor resi-
dual (>2 cm) como de múltiplos focos esteve relacionada a uma 
maior taxa de recorrência9. Em outro estudo, Huang et  al.22 
avaliaram a recorrência em pacientes submetidas à QTN, se-
guida de mastectomia e radioterapia e subclassificaram a doen-
ça residual em formas multifocal e multicêntrica. Foi observa-
da taxa de recorrência superior na presença de doença residual 
multicêntrica e multifocal, em relação à diminuição concêntri-
ca ou à ausência de tumor22.

Em pacientes com carcinoma inflamatório, Mailliez et al.23  
utilizaram três métodos de avaliação de RPC: de Sataloff, de 

Chevallier e do NSABP, porém não observaram correlação en-
tre os achados clínicos e patológicos, adotando qualquer um 
dos três. Estes autores atribuem esse fato a uma avaliação nem 
sempre exaustiva das peças cirúrgicas, à ausência informação 
sobre o número de cortes ideal, fatos que determinam uma 
grande variabilidade entre 6 a 50 cortes por peça. A ausência 
de tumor na peça pode ser devido ao pequeno número de blo-
cos de parafina confeccionados, bem como a sua localização 
no tecido mamário. Os autores sugerem que sejam realizadas a 
avaliação do leito tumoral, da área cicatricial e uma sistemática 
dos demais quadrantes, bem como da aréola. Além disso, acre-
ditam que seja mandatória a descrição dos métodos de amos-
tragem AP nos trabalhos relacionados à RPC23.

Com o objetivo de avaliar mais atentamente as formas de 
resposta à QTN, Matthes12 realizou, em 50 pacientes com 
CMLA, a tatuagem de todo o leito tumoral prévio à QTN e 
após o tratamento e ressecou toda a área marcada. Foi então 
realizada uma avaliação exaustiva da peça cirúrgica, com re-
presentação da área fibrótica e tumoral completa. Foram obser-
vadas diversas formas de fragmentação tumoral, incluindo di-
minuição concêntrica, em 44%; macrofragmentação, em 12%; 
microfragmentação, em 14%; doença estável, em 10%, micro 
e macrofragmentação, em 6%; carcinoma in situ, em 2%; e 
ausência de tumor, em 2% dos casos. A Figura 2 exemplifica as 
diferentes formas de resposta patológica encontradas12.

Visando à padronização dos critérios AP de resposta à qui-
mioterapia, de tal forma que a avaliação de resposta fosse pre-
ditora de sobrevida, Symmans et al.24 desenvolveram o método 
de avaliação AP denominado Residual Cancer Burden. Neste, 
avaliou-se a área do leito tumoral, a celularidade e a presença 
de carcinoma in situ. Nos linfonodos axilares, observa-se o nú-
mero de linfonodos positivos e o maior diâmetro do linfonodo 
com metástase24.

Em suma, o método AP para avaliação pós-tratamento não 
se encontra padronizado, e muitos patologistas usam a mensu-
ração do tumor pela macroscopia, a qual hiperestima a resposta 
em 25% e subestima em 56% dos casos25. Existem diferentes 
classificações de resposta, mas é necessária a utilização de cri-
térios universais13. Além disso, avaliar o componente invasivo 
e o intraductal e os linfonodos regionais também é necessário. 
Atualmente, a RPC é geralmente aceita como a ausência de 
doença residual invasiva na mama e nos linfonodos26,27.

Marcação tumoral prévia ao  
tratamento neoadjuvante

Há a necessidade da marcação do leito tumoral previamente à 
QTN28, porém não há ainda um método padrão para marca-
ção do tumor. Os cirurgiões encontram-se sempre no dilema se 
a ressecção da nova margem, clinicamente normal, pode conter 
focos microscópicos da doença9,21. A Figura 3 exemplifica tal 

Figura 1. Diferenças entre a localização das áreas a serem delimitadas à macrosco-
pia que podem influenciar o achado anatomopatológico após quimioterapia neoadju-
vante. (A) resposta patológica completa; (B) resposta parcial
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questionamento, na qual observa-se a regressão do tumor, as-
sociado à margem prévia ao tratamento e à nova margem após 
a QTN. A não marcação do leito tumoral leva a uma eleva-
ção de 3,69 do risco de recorrência local29, havendo consenso 
frente à necessidade de marcação do tumor prévia à QTN27,28. 
Há, basicamente, cinco tipos de identificação do leito tumoral, 
condições estas que devem ser realizadas no pré-operatório, vi-
sando à ressecção da área tumoral, a saber: a fotografia, a mar-
cação com tatuagem cutânea, a colocação de um clipe metálico 
no centro da lesão, a colocação de quatro clipes metálicos em 
torno da lesão e a colocação de um material não absorvível nas 
margens. No entanto, não há consenso e estudos prospectivos 
controlados que avaliem qual dos métodos é mais eficaz.

A utilização de fotografia auxilia na localização da massa, 
porém, a cada ciclo, o tumor deve ser marcado. A associação de 
exames de imagem é recomendada, sendo sugerida a utilização 
da ressonância nuclear magnética no caso de resposta clínica 
completa, associado à marcação e remoção da área tumoral28.

A marcação pela tatuagem cutânea é fácil, simples e de 
baixo custo (Figura 4). Tem como inconveniente a marcação 
dos pontos cutâneos na projeção do tumor, sendo necessária 
a remoção da pele na quadrantectomia30. O método é seguro, 
associando-se à baixa incidência de margem comprometida. 
Um estudo controlado utilizando tatuagem ou um clipe metá-
lico mostrou que a utilização da tatuagem eleva o tamanho da 
área de ressecção. Este estudo, porém, não descreveu o tipo de 

M1: margem inicial; M2: nova margem após a quimioterapia neoadjuvante; 
QTN: quimioterapia neoadjuvante.

Figura 3. Comparação da área de ressecção com as áreas fibrótica e tumoral. 
Modificada de Aggarwal et al.33

Figura 2. Formas de resposta patológica

resposta patológica, deixando a dúvida se a redução do volume 
não é decorrente da diminuição concêntrica do tumor30.

A utilização do clipe metálico eleva os custos do procedi-
mento, sendo necessária a utilização do equipamento de punção 
para colocação do mesmo via ultrassonografista e radiologista 
experientes31. Esta utilização também tem como inconveniente 
a possibilidade de migração do clipe e a necessidade de controle 
radiológico da peça cirúrgica32. Há discussão na literatura quan-
to à colocação de um ou quatro clipes. A utilização de quatro 
clipes, apesar de elevar a segurança frente à ressecção da área 
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tumoral, eleva custos totais33. A colocação de um clipe facilita a 
identificação da lesão31 ou área tumoral previamente à quimio-
terapia em pacientes com resposta completa34, porém tem como 
inconveniente o fato de as respostas patológicas serem irregula-
res9, podendo conter doença multifocal ou lesões in situ associa-
das21. Não há algum estudo controlado comparando a superio-
ridade, ou não, da colocação de um ou quatro clipes metálicos.

O quinto método se baseia na colocação de material nas 
bordas da lesão, o qual pode ser partículas de carvão mineral 
(charcoal), sendo a margem observada no exame AP35. Estudo 
prospectivo indica que, no período de três meses, o carvão mi-
neral se mostrou seguro na identificação do tumor10. O proble-
ma deste método é que atualmente o tempo da ressecção tumo-
ral, no esquema ACT (adriamicina, ciclofosfamida e taxano), 
leva em torno de 24 semanas, isto é, 5,5 meses, ultrapassando 
a margem de segurança da detecção descrita.

Quem advoga a necessidade de ressecção da área tumoral 
prévia à quimioterapia, faz-o baseado nas diversas respostas 

frente à QTN9,13,21. Porém, não há estudo prospectivo contro-
lado que determine o método mais seguro na ressecção de área 
tumoral prévia à QTN.

Cirurgia conservadora após quimioterapia 
neoadjuvante

As taxas de cirurgia conservadora são menores no CMLA. O maior 
tamanho dos tumores reduz a chance de cirurgia conservadora, mes-
mo em pacientes submetidas à QTN, sendo de 57,9, 50,0 e 31,3% 
para tumores de 3,01 a 4, 4,01 a 5 e > 5 cm, respectivamente36.

Pacientes portadoras de CMLA com intenção de tratamento 
conservador constituem um subgrupo nesse contexto. São can-
didatas ao tratamento conservador as pacientes com as seguintes 
características: ausência de envolvimento da pele e parede to-
rácica, ausência de doença multicêntrica ou microcalcificações 
extensas, tumor menor de 5 cm, possibilidade de localização do 
tumor, ausência de contraindicação da radioterapia, margens ne-
gativas e desejo da paciente em preservar a mama37.

No Brasil, Matthes12, além da quadrantectomia clássica, uti-
lizou técnicas de cirurgia oncoplástica, com vistas ao tratamento 
conservador no CMLA. Também associou tal tratamento à mas-
tectomia poupadora de pele (Skin Sparing Mastectomy), permitin-
do conservação da mama ou da pele mamária em 34% das pacien-
tes e ampliando os critérios de preservação cutânea ou mamária, 
ressecando toda área tumoral pré-QTN. A cirurgia conservadora 
foi oferecida em um subgrupo de pacientes com envolvimento 
cutâneo localizado e tumores maiores de 5 cm sem peau d’orange 
e a relação mama-tumor fosse favorável12. Nesse sentido, apesar do 
tempo limitado de seguimento, a mastectomia poupadora de pele 
tem se mostrado segura em tais pacientes12,38.

Uma das formas de se avaliar a segurança da cirurgia con-
servadora após QTN constitui a análise da taxa de recorrência. 
Na literatura há dificuldade em se avaliar este quesito, visto 
que muitos trabalhos não separam a taxa de recorrência locor-
regional em relação à taxa de recorrência da mama submetida 
à cirurgia conservadora, a chamada Ipsilateral Breast Tumor 
Recurrence (IBTR). Ao se avaliar a taxa de recorrência ipsilate-
ral, observou-se que equivale a 12,7% em pacientes com mar-
gens livres, a 15% naquelas com margem inferior a 15 mm e a 
20,3%, com margens comprometidas39. Em pacientes em que 
se observa a presença de múltiplos focos tumorais, o risco de 
recorrência local é 3,3 vezes em relação àquelas com resposta 
completa ou com diminuição concêntrica do tumor40.

A análise da margem e do tipo de resposta é de fundamental 
importância. É discutido se a diminuição do tumor na QTN leva 
ao aparecimento de uma nova margem cirúrgica, porém os tipos 
de resposta são variáveis e há o risco da presença de microscópi-
cos focos de células no leito tumoral. Não há ainda um método 
padrão para a identificação do tumor no pré-operatório, associa-
do à ressecção da área tumoral no pós-operatório. Os cirurgiões 

Figura 4. Exame clínico e tatuagem cutânea. (A): pontos de projeção do tumor 
pré-quimioterapia neoadjuvante; (B): projeção do tumor inicial e área residual no-
dular após a quimioterapia neoadjuvante

A

B
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encontram-se sempre no dilema se a ressecção da nova margem, 
clinicamente normal, pode deixar focos microscópicos de doença 
contidos na área da margem tumoral pré-QTN. Portanto, não 
há consenso quanto à extensão da ressecção cirúrgica pós-QTN. 
Desta forma, Chen et al.10 descrevem que a cirurgia conservado-
ra baseia-se na massa macroscópica residual, associada à margem 
de tecido normal, sendo que, na maioria dos casos, a cirurgia não 
foi realizada em função do tamanho do tumor prévio à QTN9. 
No entanto, Matthes12, avaliando exclusivamente pacientes com 
CMLA, considera mais segura a remoção de toda a área tatuada, 
englobando a extensão do tumor pré-QTN12.

O contexto da avaliação AP se torna mais importante quan-
do discute-se avaliação das margens cirúrgicas em candidatas à 
cirurgia conservadora. Kaufmann et al.28 descrevem diminuição 
concêntrica do tumor e presença de células residuais na área tu-
moral inicial, e frente ao novo volume tumoral, relatam que o 
exame de avaliação intraoperatória das margens deve ser evita-
do, devido à elevada taxa de margens falso-negativas28. Chen et 
al.10 descreveram que a presença de doença residual multifocal 
constitui um risco para recorrência local, relatando que tal fato, 
geralmente associado a tumores grandes, possivelmente devido à 
fragmentação irregular do tecido mamário, pode acarretar a res-
secção incompleta da doença, mesmo que margens se mostrem 
negativas. Desta forma, a fragmentação tumoral dificulta uma 
avaliação precisa da margem cirúrgica, principalmente em pa-
cientes em que não se obteve resposta completa9. Faltam estudos 
prospectivos controlados avaliando a ressecção da área pré-QTN 
quanto à realização de nova margem cirúrgica pós-QTN.

Na cirurgia conservadora faz-se necessária a remoção do 
tumor com margem de segurança, além de radioterapia pós-
-operatória1. As pacientes submetidas à cirurgia conservado-
ra constituem um subgrupo, no qual as condições clínicas e 
radiológicas deram suporte a tal procedimento. As pacientes 
portadoras do CMLA, submetidas à QTN e ao tratamento 
conservador, em que a margem se mostra comprometida, fre-
quentemente realizam mastectomia. As pacientes tratadas com 
cirurgia conservadora devem ser submetidas à radioterapia1,2. 
Neste contexto, ao se considerar uma nova margem, a partir 
da resposta à QTN, mesmo na presença de margens livres, fo-
cos microscópicos tumorais não determinados pelos exames de 
imagem ou pela amostragem AP possivelmente são controla-
dos com a radioterapia adjuvante, determinando níveis acei-
táveis de recorrência. Desse modo, a seleção de candidatas à 
cirurgia conservadora deve ser criteriosa12,37. Os achados clíni-
cos e radiológicos pré-QTN devem ser avaliados juntamente 
com aqueles após a QTN, associados à avaliação criteriosa das 
margens e realização de radioterapia adjuvante.

Em suma, em pacientes submetidas à QTN e ao tratamen-
to conservador, a marcação do leito tumoral leva à diminuição 
nas taxas de margem comprometida33 e de recorrência29, ha-
vendo consenso frente à necessidade de marcação do tumor 
prévia à quimioterapia27. A não marcação do tumor dificulta 

a avaliação e a segurança das margens, elevando-se a taxa de 
margens comprometida30, principalmente nas pacientes por-
tadores de CMLA e nas candidatas à cirurgia conservadora.

Conclusões

Não há critérios clínicos ou radiológicos consistentes que pos-
sam predizer com certeza o tipo de resposta patológica à QTN. 
Os critérios AP de avaliação não são universais, podendo ocor-
rer diferenças em função do tipo de amostragem realizada. 
Neste sentido, independente do critério adotado, a marcação 
da área tumoral prévia à QTN deve ser realizada de maneira 
rotineira. Do mesmo modo, deve-se considerar a ressecção da 
área prévia à QTN, até que estudos prospectivos controlados 
avaliem tal questão.
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