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Importância do tempo para início da 
quimioterapia adjuvante em câncer de mama
Débora de Melo Gagliato1, Max Mano2

Introdução

Quimioterapia adjuvante, oferecida pós-cirurgia definitiva de mama, possui papel funda-
mental no manejo de um grupo de pacientes diagnosticadas com câncer de mama (CM)1. 
Especialmente para mulheres que possuem os subtipos denominados triplo-negativos (TN) 

e com expressão de HER2 (HER2+), esquemas modernos de quimioterapia, baseados em uso de 
antraciclina e taxanos, acarretaram substancial redução no risco de recidiva da doença e morte 
relacionada ao CM.

O CM é claramente uma doença heterogênea, com grupos apresentando distintos padrões 
de expressão genética2. Essa heterogeneidade se traduz nos diferentes comportamentos clínicos 
presenciados na prática clínica. Alguns subtipos possuem um maior risco de recidiva sistêmica 
precoce, nos primeiros anos de seguimento, enquanto outros têm comportamento mais indo-
lente, com menor risco de recidiva, sendo que esta pode ocorrer mais tardiamente no curso de 
seguimento, inclusive após os cinco primeiros anos de terapia inicial3-5. Tal padrão de expressão 
genética e as características moleculares devem muito provavelmente influenciar no benefício 
obtido com emprego da quimioterapia adjuvante.

Muitos dos estudos clínicos que avaliaram o benefício da quimioterapia adjuvante arbitraria-
mente definiram um determinado tempo entre a cirurgia e o início da quimioterapia adjuvante, 
além do qual as pacientes não seriam mais elegíveis para participação no estudo. Para a maioria, 
a quimioterapia adjuvante é iniciada no prazo de poucas semanas após a cirurgia, mas não se 
sabia se um atraso para esse início poderia ter efeito deletério nos desfechos de sobrevida. Além 
disso, não havia na literatura nenhuma informação sobre o impacto para o tempo de início da 
quimioterapia adjuvante de acordo com diferentes subtipos de CM.

Os resultados dos estudos retrospectivos que avaliaram o impacto do tempo de início da qui-
mioterapia adjuvante após cirurgia definitiva de mama possuíam dados controversos. Enquanto 
alguns deles mostraram uma relação entre tempo mais curto para início da quimioterapia adju-
vante e melhores desfechos de sobrevida6,7, a maioria deles não demonstrou qualquer efeito pre-
judicial em adiar a quimioterapia adjuvante dentro de prazos específicos8-11. Diante de resultados 
tão conflitantes e discrepantes, foi realizada metanálise para avaliar a questão, sendo evidenciado 
um detrimento em sobrevida para pacientes diagnosticadas com CM que tinham seu tratamento 
quimioterápico atrasado. Para cada atraso em quatro semanas no início da quimioterapia adju-
vante, havia um aumento de 6% no risco de morte12.

Portanto, não havia na literatura verdadeiro consenso que estabelecesse o prazo ideal para iní-
cio da quimioterapia adjuvante. Além disso, as séries disponíveis na literatura avaliaram amostras 
relativamente pequenas de pacientes, sendo que nenhuma delas propôs estabelecer o impacto do 
tempo para início da quimioterapia adjuvante de acordo com o subtipo de CM. 

Nossa hipótese, ao realizar um estudo que avaliasse o impacto do tempo para início da qui-
mioterapia adjuvante nos diferentes subtipos de CM, era de que esse tempo teria efeitos muito 
distintos na sobrevida em função do subtipo molecular do CM. 
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Desenho do estudo e Resultados

Trata-se de grande estudo retrospectivo, conduzido no MD Anderson Cancer Center, University 
of Texas, em que identificamos pacientes com CM em estádio I-III, diagnosticadas entre 1997 e 
2011, que haviam recebido quimioterapia adjuvante nessa instituição13.

Foram coletados dados de 6.827 pacientes. O subtipo do CM foi definido como: receptor 
hormonal-positivo (RH) (HER2-neu negativo e receptor de estrogênio ou receptor de pro-
gesterona positivo); HER2-positivo (HER2-neu positivo, independentemente do estado de 
RH) e TN (HER2-neu negativo e RH-negativo). Identificamos a quimioterapia recebida e a 
classificamos de acordo com protocolo: contendo antraciclinas, ou antraciclinas em associação 
com taxanos. Além disso, para a coorte de pacientes com tumores HER2+, categorizamos de 
acordo o recebimento ou não de trastuzumabe adjuvante, uma vez que o uso de trastuzumabe 
no cenário adjuvante foi aprovado em 2005. 

As pacientes foram divididas em 3 grupos de acordo com o tempo para quimioterapia: ≤30, 
31–60 e ≥61 dias. Como achados do estudo, demonstramos que pacientes com estádios mais avan-
çados experimentaram piores resultados de sobrevida quando a quimioterapia foi atrasada. Entre 
as pacientes com doença em estádio II, identificamos um efeito prejudicial na sobrevida livre de 
recidiva (SLR) e na sobrevida livre de recidiva à distância (SLRD) quando a quimioterapia iniciou 
≥61 dias após a cirurgia definitiva. Entre as pacientes com estádio III de CM, um atraso no início 
da quimioterapia ≥61 dias foi associado a um efeito prejudicial em todos os desfechos de sobrevida.

Para as pacientes com tumores de RH positivo, houve um impacto negativo na sobrevida 
global para as pacientes que iniciaram a quimioterapia ≥61 dias. No entanto, a magnitude ou o 
risco do atraso para quimioterapia era muito menor do que quando se avalia pacientes TN ou 
pacientes HER2+ tratadas com trastuzumabe. O grupo de pacientes com tumores HER2+ que 
receberam a terapia à base de trastuzumabe experimentou um aumento importante no risco de 
morte quando o tratamento sistêmico foi iniciado ≥61 dias após a cirurgia, em comparação com 
aquelas cujo tratamento foi iniciado no prazo de 30 dias.

Um dos resultados mais importantes do estudo foi encontrado no subgrupo de pacientes com 
tumores TN. Esse grupo foi particularmente sensível ao atraso do início da quimioterapia ad-
juvante, com um risco aumentado de 74 e 54% de morte para aquelas mulheres que receberam 
quimioterapia entre 31–60 dias e ≥61 dias após a cirurgia definitiva, respectivamente, comparadas 
àquelas que receberam sua quimioterapia adjuvante nos primeiros 30 dias após a cirurgia definitiva.

Discussão

Tais achados demonstram de forma bastante clara a importância do início precoce da qui-
mioterapia para subtipos mais agressivos de CM. Os tumores TN podem já possuir doença 
micrometastática ao diagnóstico, sendo que o tratamento sistêmico citotóxico possui papel 
fundamental na erradicação de doença microscópica residual pós-cirurgia definitiva, poten-
cialmente evitando o desenvolvimento de metástases no futuro. Para esse subtipo, também é 
notável uma falta de tratamentos-alvo disponíveis, o que faz com que a quimioterapia seja uma 
terapia extremamente importante. 

O estudo mostra que uma mudança de conduta bastante simples, como priorizar o início 
da quimioterapia adjuvante, especialmente em tumores TN e HER2+, pode acarretar impacto 
fundamental nos desfechos de sobrevida dessas pacientes. Não estamos aqui nos referindo a 
tratamentos custosos, sofisticados e de alcance limitado às nossas pacientes, mas apenas se trata 
de priorizar o tempo de início da quimioterapia. A simples mudança de postura pode beneficiar 
muitas pacientes, possivelmente tanto quanto a realização de tratamentos sofisticados e custosos.

O artigo na íntegra poderá ser conferido na página do Journal of Clinical Oncology (JCO), 
periódico em que ele foi publicado: http://jco.ascopubs.org/content/32/8/735.full.pdf. O jor-
nal julgou que o impacto das evidências apresentadas no estudo foram tão importantes, que a 
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publicação recebeu a categoria de Rapid Communications, modalidade que foi implementada em 
2011 como um meio de disseminar informações importantes o mais rapidamente possível. Tais 
publicações têm um editorial de acompanhamento e estão disponíveis em uma base de acesso 
gratuito imediatamente após a publicação. O programa Rapid Communications do JCO repre-
senta um meio para fazer circular livremente informações inovadoras e de práticas de mudança, 
de modo que possam beneficiar todos os leitores e pacientes.

Portanto, sem propor custos adicionais, novos medicamentos ou tecnologias, queremos conscientizar 
toda a sociedade médica envolvida no tratamento de pacientes com CM, para que o referenciamento 
ao oncologista clínico, com início precoce da quimioterapia adjuvante, seja priorizado. Tal ação pode 
fazer total diferença nos resultados do tratamento de nossas pacientes. Assim como os editores da 
revista JCO, queremos disseminar ao máximo essas informações em benefício de nossas pacientes.
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