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ADVANCES IN ADJUVANT SISTEMIC THERAPY FOR EARLY BREAST
CANCER: ‘ESCALATION’ OR ‘DE-ESCALATION’

RESUMO
Este artigo foca em ‘escalonamentos’ ou “desescalonamentos” no cenário do câncer de mama inicial. Isto é, identificar áreas onde o cuidado 
ideal pode ser alcançado com ‘menos’ ou ‘mais’ tratamento. As necessidades de um paciente específico podem ser melhor definidas por meio da 
consideração de análises, subconjuntos ou outras abordagens individualizadas para o cuidado. As terapias adjuvantes implicam em tratamentos que 
precisam ser ajustados às características tumorais do paciente, comorbidades, restrições econômicas e aceitação de terapias acessíveis.

ABSTRACT
This article focuses on ‘escalation’ or ‘de-escalation’ in early breast cancer scenario. In other words, identifying areas where optimal care may be 
achieved with ‘less’ or ‘more’ treatment. The needs of a specific patient may be better defined through consideration of subset analyses or other 
individualized approaches to care. Adjuvant therapies for the patient nowadays imply that the treatments need to be adjusted to the patient’s tumor 
characteristics, co-morbidities, economic constraints and acceptance of available therapies. 
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INTRODUÇÃO 
O uso de terapia sistêmica adjuvante, ao lado dos 

progressos em cirurgia, radioterapia e diagnóstico pre-
coce, melhorou o prognóstico de pacientes com câncer 
de mama inicial. Com a descoberta de novos alvos te-
rapêuticos, alguns protocolos foram reformulados e tor-
naram-se mais intensos e/ou duradouros, mais tóxicos 
e também mais caros. Exemplos de escalonamentos em 
prática no nosso país são: 

1 - O uso de regimes de quimioterapia em dose-den-
sa (esquema AC- doxorrubicina e ciclofosfamida- 4 ci-
clos a cada 14 dias com suporte de fator de crescimento 

de granulócitos ao invés de a cada 21dias) o que resulta 
em redução do risco de recidiva em 10 anos e da morta-
lidade câncer-específica mesmo para tumores hormô-
nio-positivos1; 

2 - O uso de capecitabina adjuvante por 6 meses 
para tumores triplo-negativos que não atingiram respos-
ta patológica completa após quimioterapia neoadjuvante, 
baseado no estudo asiático CREATE-X. Esse estudo de-
monstrou ganho na sobrevida livre de doença e sobrevida 
global do braço experimental em relação ao placebo2; 

3 - A utilização de duplo bloqueio HER-2 com tras-
tuzumabe e pertuzumabe na neoadjuvância e/ou adju-
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vância, sobretudo para tumores maiores que 2 cm e/ou 
com axila comprometida. Vale salientar que na adjuvân-
cia os resultados para duplo bloqueio foram modesta-
mente melhores para sobrevida livre de doença em rela-
ção ao trastuzumabe isolado. Seguimento a longo prazo 
mostra maior benefício para aquelas com linfonodos po-
sitivos. 3,4; 

4 - O uso de terapia endócrina estendida, isto é, além 
dos 5 anos de terapia-padrão, chegando a 10 anos de 
antihormonioterapia; tal estratégia ainda não demons-
trou ganho de sobrevida global, somente sobrevida livre 
de doença, sobretudo para as pacientes de alto risco de 
recidiva 5,6,7; 

5 - A realização de bloqueio ovariano (definitivo ou 
temporário) para pacientes pré-menopáusicas baseado 
nos resultados dos estudos SOFT e TEXT atualizados em 
2018, mostrou ganho de sobrevida livre de recidiva e so-
brevida global para pacientes de alto risco com indicação 
de quimioterapia8,9;

6 - O uso de platina (principalmente carboplatina) 
para pacientes em quimioterapia neoadjuvante, o que 
resulta em aumento da probabilidade de resposta pato-
lógica completa independente da presença de mutação 
nos genes BRCA1/2. Há de se considerar que a adição 
da platina aumentou a necessidade de ajustes de doses 
e interrupções de tratamento por toxicidade, na maioria 
dos casos hematológica 10,11.

 Ao mesmo tempo que mais pacientes estão sendo 
curadas devido às melhorias do arsenal terapêutico, uma 
considerável parcela delas está sendo exposta a trata-
mentos com potencial de toxicidades a curto e a longo 
prazo sem um benefício clínico justificável. O principal 
desafio encontra-se em selecionar adequadamente as 
verdadeiras pacientes de baixo risco e assim oferecer te-
rapias menos intensas, com menos sequelas e também 
com menos custos. Os mais importantes exemplos de 
desescalonamentos em terapia sistêmica vigentes são: 

1 - O uso isolado de paclitaxel semanal por 3 meses  
e trastuzumabe por 1 ano para pacientes portadoras de 
câncer de mama HER 2 positivos, menores que 3 cm ( 
sobretudo menores que 2 cm e com receptores hormo-
nais positivos). O estudo fase II APT trial, atualizado em 
2017, mostrou sobrevida livre de recidiva de 93,3% em 7 
anos com este esquema 12,13; 

2 - A omissão de antracíclicos da adjuvância, drogas 
altamente efetivas para o tratamento do câncer de mama 
porém com risco não negligenciável de insuficiência car-
díaca e leucemia. Em pacientes HER2 negativos, pelo 
menos 2 estudos e uma metanálise mostraram eficácia 
semelhante do protocolo docetaxel e ciclofosfamida por 
6 ciclos comparado ao esquema baseado em antracíclico 
e taxano principalmente para pacientes com linfonodos 
negativos 14,15,16. Em pacientes HER 2 positivos, o uso do 
protocolo TCH (docetaxel, carboplatina e trastuzumabe) 
mostrou eficácia semelhante e menos toxicidade cardía-

ca em relação ao regime contendo antracíclico. O mesmo 
foi observado na neoadjuvancia quando foi comparado o 
esquema TCH com pertuzumabe (TCHP) aos esquemas 
com antracíclico17.

3 - O uso de assinaturas genéticas para pacientes 
com tumores iniciais, menores que 5cm, receptores hor-
monais positivos e HER-2 negativos com o objetivo de 
evitar a utilização de quimioterapia adjuvante. Os mais 
solicitados no Brasil são o Oncotype Dx e Mammaprint. 
Tais ferramentas classificam o tumor em categorias dife-
rentes de acordo com a probabilidade de recidiva, pou-
pando de quimioterapia as pacientes de baixo risco 18-21. 

Estudos apontam para uma possível equivalência te-
rapêutica entre a utilização de 6 meses e 12 meses de 
trastuzumabe adjuvante. No entanto, a publicação dos 
dados dos estudos PHARE e PERSEPHONE, por serem 
divergentes, não levou a uma mudança de prática global 
em relação ao tratamento atual de 12 meses.  22,23.

CONCLUSÃO 
Apesar da complexidade no entendimento das diver-

sas variáveis que permeiam o tratamento do câncer de 
mama, os esforços continuam para que cada vez mais 
as pacientes aumentem suas chances de cura e rece-
bam tratamentos proporcionais ao seu risco de recidiva, 
evitando toxicidades desnecessárias sem comprometer 
a eficácia do tratamento. 
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