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Cancer de mama: quanto tempo podemos
esperar para iniciar a quimioterapia adjuvante?

Marcelo Rocha de Sousa Cruz'

quimioterapia adjuvante no cincer de mama traz beneficios inquestiondveis. A atualizagio

mais recente da meta-andlise do EBCTCG, com acompanhamento de mais de 100 mil mu-

heres tratadas com quimioterapia adjuvante em 123 estudos clinicos randomizados, mostra
que, em todas as comparagdes feitas com diversos esquemas de tratamento, a mortalidade geral foi
diminuida'. Estima-se uma redugio por volta de 36% na mortalidade para os regimes mais efetivos
quando comparados com a nao administragio de quimioterapia. Por outro lado, o ganho absoluto
aumenta quanto maior o risco de recorréncia, fator este relacionado com caracteristicas clinicas, tais
como tamanho do tumor e acometimento linfonodal, e bioldgicas da doenga, como o grau histolégi-
co, status dos receptores hormonais e HER-2, do inglés Human Epidermal Receptor 2.

Outro ponto de interesse é o tempo para o inicio da quimioterapia (TIQ) adjuvante. Na al-
tima década, vdrios estudos retrospectivos avaliaram essa questdo, com resultados controversos.
Colleoni et al., em um dos primeiros estudos sobre esse tema, analisaram os dados de 1.788 pa-
cientes na pré-menopausa e com linfonodos positivos incluidas nos estudos do International Breast
Cancer Study Group (IBCSG)*. Com seguimento mediano de 7,7 anos, os autores reportaram que,
no grupo de pacientes na pré-menopausa com receptores hormonais negativos e linfonodos posi-
tivos, o TIQ superior a trés semanas estava relacionado com menor impacto na sobrevida. Outro
estudo retrospectivo, analisando dados de 1.161 pacientes tratadas no Royal Marsden Hospital,
em Londres, ndo confirmou esse achado’. Importante ressaltar que, diferentemente dos dados do
IBCSG, o estudo inglés incluia pacientes na pré e pés-menopausa, com linfonodo positivo ou ne-
gativo. J4 Lohrisch et al., em andlise retrospectiva de dados de 2.594 pacientes da British Columbia
Cancer Agency (BCCA), analisaram 4 coortes de pacientes de acordo com o TIQ:

1. até 4 semanas apés a cirurgia;

2. de 4 a 8 semanas;

3. de 8 a 12 semanas;

4. apés 12 semanas da data da cirurgia®.

Este estudo mostrou que a quimioterapia adjuvante é igualmente eficaz nas coortes 1, 2 e 3.
Porém, o impacto do tratamento adjuvante ¢ significativamente menor se for iniciado em pe-
riodo superior a 12 semanas apds a cirurgia. Andlise do banco de dados do Grupo Espariol de
Investigacion en Cincer de Mama (GEICAM), com 2.782 pacientes, nio mostrou diferencas no in-
tervalo livre de doenca e nem na sobrevida em 5 anos se a quimioterapia fosse iniciada com menos
de 3 semanas, 3 a 6 semanas, 6 a 9 semanas ou mais de 9 semanas’. Da mesma forma, o Danish
Breast Cancer Cooperative Group (DBCCG), que avaliou o impacto do TIQ em 7.501 pacientes,
nio mostrou diferenca entre inicio até 3 ou até 12 semanas®.

O estudo de Gagliato et al., publicado recentemente, mais uma vez avaliou dados retrospec-
tivos de 6.827 pacientes tratadas em uma Gnica institui¢ao’. As pacientes foram divididas em 3
grupos, de acordo com o TIQ:

1. <30 dias;
2. 31 a 60 dias;
3. >61 dias.

De forma geral, no houve diferencas entre as trés coortes em relagao a sobrevida global
(SG), sobrevida livre de recorréncia (SLR) e sobrevida livre de recorréncia a distincia (SLRD).
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Porém, o estudo demonstrou que o risco de morte foi maior quando a quimioterapia atrasou
mais de 60 dias ap6s a cirurgia para pacientes com tumores HER-2-positivo tratadas com tras-
tuzumabe, estadio III e triplo-negativo.

Importante notar que as pacientes que se apresentam com maijor incidéncia na pratica clinica,
com receptores hormonais positivos (mais de dois ter¢os dos casos), nio parecem derivar beneficio
adicional no inicio precoce de quimioterapia adjuvante. Portanto, ferramentas que auxiliam a deter-
minar a real necessidade de quimioterapia adjuvante nessas pacientes podem ser utilizadas sem apa-
rente perda na eficdcia do tratamento. De fato, Vandergrift et al., em andlise retrospectiva do banco
de dados de nove instituicoes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), totalizando
6.622 pacientes, avaliaram os fatores relacionados com mudangas no aumento do TIQ reportado
ao longo do tempo®. Nesse estudo, os autores mostraram que o tempo entre o diagnéstico e
o inicio da quimioterapia adjuvante foi de cerca de 12 semanas. Esse intervalo aumentou
constantemente de 10,8 semanas para 13,3 semanas entre os anos 2003 e 2009. Os fatores
associados com maior TIQ estao relacionados justamente com melhorias na qualidade do atendimento
prestado as pacientes e avancos na tecnologia: cirurgia com reconstrucio imediata, re-excisao de margens
comprometidas e solicitacio da assinatura genética de 21-genes (Oncotype DX).

Se transportamos esses dados para o sistema de satide publica do Brasil, veremos que os pro-
blemas de atraso no inicio do tratamento em nosso pafs se remetem inclusive ao tempo de espera
entre os exames iniciais de suspeita de cAncer e a realizagdo de bidpsia. Atrasos entre a realizagio
da mamografia e a interpretacio das imagens sio de até 30 dias em 66% dos exames de rastrea-
mento ¢ 67% dos exames diagndsticos’.

Na era da subclassificacio dos tumores de mama de acordo com critérios moleculares, é com-
preensivel entender a auséncia de diferencas quando se avaliam todas as pacientes em conjunto.
Da mesma forma, o grupo de pacientes com tumores localmente avancados e maior risco
de apresentar micrometastases ao diagnéstico, assim como aquelas pacientes com tumores
triplo-negativos ¢ HER-2 positivos que denotam maior risco de recorréncia precoce, pode se
beneficiar do TIQ mais precoce. Uma metanilise e revisdo sistemdtica da literatura realizada
pela Universidade de Xangai com 34.097 pacientes demonstrou que um aumento no tempo
superior a 4 semanas para o TIQ estava associado a uma redugio na SG'°.

O Quadro 1 sumariza os resultados mais importantes desses estudos.

Quadro 1. Estudos que avaliaram tempo para o inicio da quimioterapia adjuvante.

Autor/ano n Populagao de pacientes Conclusées dos estudos
. Pré-menopausa TIQ precoce (<3 semanas) em pacientes

Colleoni e
et al.2/2000 1.788 LN+ com tumores TN apresentou beneficio em

: CMEF adjuvante SG
Shannon Pré ¢ pos-menopausa Nio houve diferenga entre TIQ precoce ou

1.661 LN-e+ .
etal.’/2003 tardio
CMF ou A
et al 42006 % CME ou A st i o lniteacly o perfodo superior a
12 semanas apés a cirurgia

Jara Estadio I-111 Sem diferencas no resultado de acordo com
Sanchez 2.782 CMF ou A TQI
et al’/2007 ot
Cold . C.M £ o A Sem diferenca entre TIQ até 3 semanas

p 7501 Pacientes incluidas de 1977 ,
et al.*/2005 versus até 12 semanas

a 1999

. . TIQ precoce (<8 semanas) em pacientes
Gagl;ato 6.827 Estadio LI com HER-2-positivo, TN e estadio III
etal.”/2014 A e/ou Taxanos .

apresentou beneficio em SG

LN: linfonodo axilar; +: positivo; CMF: ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracil; TIQ: tempo para inicio da quimioterapia
adjuvante; TN: triplo-negativo; SG: sobrevida global; -: negativo; A: esquemas baseados em antraciclinas (FAC, FEC, AC);
HER-2: Human Epidermal Receptor 2.
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Diante de estudos retrospectivos com grupos de pacientes apresentando diferentes caracteristi-
cas clinicas, podemos considerar que os resultados discordantes eram esperados. Vieses de selecio e
tempo para inicio de terapia podem ter ocorrido, com administragdo de quimioterapia precocemente
para pacientes mais jovens, com tumores com pior progndstico (linfonodo positivo, receptores hor-
monais negativos, entre outros fatores). Por outro lado, o TIQ pode ter sido maior para pacientes
idosas, com comorbidades e tumores com caracteristicas menos agressivas. Outros fatores, como
diferente tempo de seguimento das pacientes nos estudos, critérios de classificagao anatomo-
patoldgica ndo uniformes, uso irregular de terapia hormonal adjuvante ¢ diferentes esquemas
de quimioterapia também podem ter contribuido para tais diferencas. Dessa forma, diante de
resultados tdo controversos, algumas diretrizes internacionais consideram adequado iniciar qui-
mioterapia adjuvante idealmente em até 6 semanas, com redugio da eficicia apds 12 semanas
(recomendacio da ESMO) ou em até 120 dias (recomendacao da American Society of Clinical
Oncology (ASCO/NCCN)'™'2,

Em suma, apesar de vdrios estudos com resultados controversos, os dados mais recentes indi-
cam que condutas as quais levam a atrasos desnecessdrios no inicio da quimioterapia adjuvante de-
vem ser evitadas, principalmente em situagdes de maior risco de recorréncia. Além disso, a terapia
neoadjuvante certamente tem seu papel cada vez mais relevante naquelas pacientes com tumores
localmente avancado e com perfil bioldgico que apresente maiores chances de resposta, como tu-
mores triplo- negativos e HER-2 positivos.
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