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1. Terapia com trastuzumabe
A descoberta da amplificação do gene HER-2/neu ou c-erb B2 em alguns 
cânceres de mama e sua associação com o aumento da expressão proteica 
de HER-2 com pior prognóstico levou ao desenvolvimento da primeira te-
rapia anti-HER-2 com o anticorpo monoclonal humanizado trastuzumabe1,2. 
Na adjuvância, o trastuzumabe foi originalmente testado nos estudos HERA e 
NSABP B31/NCCTG 98313,4.

O estudo HERA randomizou pacientes com tumores HER-2 positivos com 1cm ou 
axila positiva para quimioterapia com trastuzumabe sequencial à quimioterapia por 
um ano, dois anos ou observação3. Os resultados atualizados com 11 anos de segui-
mento desse estudo demonstraram persistência de benefício para pacientes trata-
dos com um ano de trastuzumabe, com hazard ratio (HR) de 0,76 para sobrevida 
livre de doença (SLD) e 0,74 para sobrevida global (SG), com benefício independen-
temente da expressão de receptores hormonais3. Infelizmente, o braço de dois anos 
de tratamento não obteve benefícios em relação ao braço de um ano3. 

Na análise conjunta dos estudos NSABP B31/NCCTG 9831, as pacientes foram 
randomizadas para quimioterapia com doxorrubicina e ciclofosfamida (AC) se-
guida de paclitaxel (a cada 21 dias ou semanal), recebendo trastuzumabe por um 
ano ou ficando em observação4. Com seguimento de 8,4 anos, as pacientes que 
receberam trastuzumabe apresentavam ganho de SG, com HR de 0,63 para SG 
e HR de 0,6 para SLD. Visto que o estudo NCCTG 9831 permitia fazer o trastuzu-
mabe sequencial ou concomitante com o taxano, aquelas pacientes que rece-
beram tratamento concomitante apresentaram uma tendência a benefício com 
a concomitância, com HR de 0,77 (IC de 99,9%; 0,53-1,11; p=0,0216), passando 
essa a ser a forma preferida de uso5.

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC) recomendam como 
uso padrão o AC (dose-densa ou convencional a cada 21 dias), seguido do uso 
concomitante de taxano e trastuzumabe (tabela 1)6. 

Tabela 1. Esquemas terapêuticos recomendados para câncer de mama HER-2 
positivo inicial6

AC-T (dose-densa ou convencional cada 21 dias) + H ± pertuzumabe*

TCH ± pertuzumabe*

T semanal H para tumores < 2cm

T-DM1 deve ser usado após neoadjuvância com taxano + H ± pertuzumabe sem pCR**

* Incluir o pertuzumabe em pacientes que realizarem neoadjuvância ou na adjuvância com linfonodo positivo. A 
duração recomendada de H é de um ano (18 ciclos), podendo ser de seis meses (nove ciclos) se toxicidade ou muito 
baixo risco. A duração total (neoadjuvante + adjuvante) recomendada de H + pertuzumabe é de 18 ciclos (1 ano).
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** T-DM1 deve ser administrado por 14 ciclos na adjuvância.
AC = docetaxel + ciclofosfamida; T = paclitaxel pode ser administrado semanalmente ou em dose-densa ou 
docetaxel é administrado a cada 21 dias; H = trastuzumabe; TCH = docetaxel + carboplatina + trastuzumabe; T 
semanal H: paclitaxel + trastuzumabe; pCR = resposta patológica completa

2. Tempo de duração do trastuzumabe
Na mesma época dos estudos HERA e NSABP B31/NCCTG 9831, um estudo finlan-
dês chamado FinnHER2 utilizou nove semanas de trastuzumabe adjuvante versus 
observação após quimioterapia, demonstrando um HR para recorrência ou morte 
de 0,41 e HR para recorrência à distância de 0,29, favorecendo o braço do tras-
tuzumabe7. Essa descoberta levou a um grande debate sobre a duração ideal do 
trastuzumabe adjuvante e o desenvolvimento de diversos estudos comparando 
um ano de trastuzumabe com períodos menores de tratamento, variando de nove 
semanas a seis meses e utilizando delineamentos de não inferioridade8-12.

Desses cinco estudos, apenas o PERSEPHONE atingiu seu desfecho primário, 
sugerindo que seis meses de trastuzumabe seriam não inferiores a 12 meses9. 
Uma recente metanálise de dados individuais de cinco estudos com mais de 11 
mil pacientes demonstrou a não inferioridade de seis meses versus 12 meses 
de trastuzumabe13. Permaneceu, entretanto, o consenso geral de manter o tra-
tamento por um ano, exceto para pacientes com toxicidade cardíaca ou muito 
baixo risco14. As diretrizes da SBOC mantêm a recomendação de um ano como 
terapia padrão (tabela 1)6.

3. Redução da intensidade da quimioterapia
Também houve grande interesse em estratégias de redução da intensidade da 
quimioterapia em pacientes HER-2 positivas, sendo que dois estudos de fase II 
abordaram o assunto. O estudo APT randomizou pacientes HER-2 positivas com 
tumores de até 3cm e axila negativa para receberem 12 semanas de paclitaxel 
com um ano de trastuzumabe15.

Nesse estudo de 406 pacientes, a sobrevida livre de doença invasiva (SLDi) em 
três anos foi de 98,7% e a sobrevida livre de recorrência (SLR) em três anos foi 
de 99,2%15. A SLDi em dez anos foi de 91,3%, com SG de 94,3% e a sobrevida de 
câncer de mama específica, 98,8%16. Devido aos ótimos resultados desse estu-
do, o uso de 12 semanas de paclitaxel com um ano de trastuzumabe (TH) passou 
a ser considerado como terapia aceitável para pacientes com tumores HER-2 
estádio I14,17. Nota-se que nesse estudo apenas 9% das pacientes apresentavam 
tumores T2 e 3cm.
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O estudo fase II ATTEMPT avaliou 383 pacientes que receberam T-DM1 e 114 
pacientes que receberam TH a fim de testar a hipótese de que T-DM1 apresen-
tasse 40% menos toxicidade clinicamente relevante (TCR) do que TH. De acor-
do com resultados apresentados, o T-DM1 apresentou toxicidade considerável, 
com 25% de TCR em comparação com 36% com o TH e, apesar de ser estatis-
ticamente significativa, a diferença ficou aquém dos 40% planejados. A taxa de 
descontinuação do T-DM1 foi de 17% por eventos adversos. Após três anos, a 
SLD para T-DM1 foi de 97,5%18.

As diretrizes da SBOC de 2020 recomendam o uso de paclitaxel com trastuzu-
mabe como alternativa para tumores < 2cm (tabela 1)6.

4. Omissão de antraciclina
A omissão da antraciclina com o objetivo de reduzir a toxicidade cardíaca 
também tem sido motivo de estudos clínicos. O estudo BCIRG 006 testou na 
adjuvância duas estratégias de quimioterapia com trastuzumabe, uma com 
e outra sem antraciclina, em relação ao braço controle19. As pacientes foram 
randomizadas para terapia convencional com doxorrubicina ou ciclofosfami-
da a cada 21 dias por quatro ciclos, seguida de quatro ciclos de paclitaxel a 
cada 21 dias (AC-T) como controle, AC-T com trastuzumabe por um ano (AC-
-TH) ou docetaxel, carboplatina por seis ciclos a cada 21 dias e trastuzumabe 
por um ano (TCH).

Esse estudo demonstrou superioridade dos braços com trastuzumabe em re-
lação ao controle, com SLD em cinco anos de 84% para AC-TH (HR: 0,64) e 
81% para TCH (HR: 0,75) quando comparados com o controle. Em cinco anos, 
a SG para AC-TH foi de 91% (HR: 0,63) e para TCH também de 91% (HR: 0,77). 
Esse estudo não mostrou diferença de desfechos em relação aos braços que 
receberam trastuzumabe, porém ele não havia sido planejado para ter poder 
estatístico para essa comparação.

O desenvolvimento de insuficiência cardíaca foi de 2% para o grupo AC-TH 
e de 0,4% para o grupo TCH (p<0,001). Também houve vantagem para o 
grupo TCH em relação à perda de fração de ejeção superior a 10% do ba-
sal, ocorrendo em 9,4% das pacientes versus 18,9% das pacientes no AC-TH 
(p<0,001). Baseando-se nos achados desse estudo, principalmente relacio-
nados à redução de toxicidade cardíaca, THC passou, então, a ser consi-
derado um dos tratamentos adjuvantes indicados para o câncer de mama 
HER-2 positivo14,17. 
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5. Tumores menores que 1cm
Não há estudos clínicos randomizados para pacientes com tumores HER-2 po-
sitivos menores que 1cm. Entretanto, os consensos recomendam tratamento 
para pacientes com tumores T1b (entre 0,6cm e 1cm) e sugerem avaliação caso 
a caso para tumores T1a (menores que 0,5cm)14. Essa recomendação é baseada 
em alguns estudos retrospectivos que demonstraram aumento de risco de reci-
diva para tumores HER-2 positivos mesmo com menos de 1cm.

No primeiro estudo, Gonzales-Angulo et al avaliaram retrospectivamente 965 
pacientes T1a-bN0M0, dos quais 98 apresentavam HER-2 positivo20. Nesse es-
tudo, a sobrevida livre de recorrência (SLR) em cinco anos foi de 77,1% para 
pacientes HER-2 positivo em comparação com 93,7% para HER-2 negativo 
(p<0,001). A SLR em cinco anos também foi influenciada pela presença de re-
ceptores hormonais (RH) nos tumores HER-2 positivos, sendo 93,9% para tu-
mores RH positivo e 83,3% para RH negativo (p<0,001).

Outro estudo, realizado por Curigliano et al, avaliou retrospectivamente 2.310 
pacientes com tumores T1a-bN0M0, dos quais 150 apresentavam HER-2 positi-
vo21. Nesse estudo, a SLD em cinco anos foi de 92% (IC de 95%; 86%-99%) para 
tumores HER-2 positivo comparado com 99% (IC de 95%; 96%-100%) para 
tumores HER-2 negativo. Nota-se que em nenhum desses estudos as pacientes 
HER-2 positivo receberam tratamento anti-HER-220,21. No caso do estudo APT, 
30,5% das pacientes incluídas apresentavam tumores T1b e 16,7%, T1a15.

6. Utilização de outras terapias anti-HER-2 positivo na 
adjuvância

Pertuzumabe
O uso de pertuzumabe em combinação com trastuzumabe (HP) por um ano 
na adjuvância em comparação com trastuzumabe (T) isolado foi avaliado pelo 
estudo APHINITY22. A SLDi foi estatisticamente significativa, com HR de 0,81 (IC 
de 95%; 0,66-1; p=0,045). O benefício absoluto, entretanto, foi uma redução de 
SLDi de 0,9% (94,1% para o grupo HP versus 93,2% para o grupo T). Em atualiza-
ção recente após seis anos de seguimento, não foi demonstrado benefício para 
SG entre os grupos23.

Para pacientes com axila positiva, o HR foi de 0,72 (IC de 95%; 0,59-0,86), com 
SLDi de 88% para o grupo HP versus 83% para o grupo T23. Não houve diferen-
ça significativa para pacientes com axila negativa. Apesar de dobrar a taxa de 
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toxicidade cardíaca, a frequência absoluta foi baixa no grupo HP (0,7%) em com-
paração com o grupo T (0,3%)22. O grupo HP também apresentou maiores taxas 
de diarreia, anemia e neutropenia grau 3 ou mais, sendo que a diarreia grau 3 
ocorreu em 9,8% dos pacientes com HP comparado com 3,7% para o grupo T22.

As diretrizes da SBOC recomendam que se considere o uso da combinação de 
pertuzumabe com trastuzumabe para pacientes de alto risco (classificados com 
axila comprometida ou RH negativo) (tabela 1)6.

Neratinibe
O uso de neratinibe foi avaliado na adjuvância por um ano como tratamento 
sequencial a um ano de trastuzumabe no estudo EXTENET24,25. Na análise após 
5,2 anos de seguimento, o grupo que recebeu neratinibe apresentou benefício 
de SLDi, com HR de 0,73 (IC de 95%; 0,57-0,92; p=0,0083) em relação ao grupo 
placebo25. Na análise de subgrupos, o benefício parece estar restrito à popu-
lação RH positivo (HR: 0,6; IC de 95%; 0,43-0,83), enquanto a população RH 
negativo não parece se beneficiar dessa estratégia (HR: 0,95; IC de 95%; 0,66-
1,35)25. O uso de neratinibe foi associado a diarreia grau 3 em 40% dos pacientes 
(comparado com 2% no grupo placebo), sendo que a redução de dose ocorreu 
em 31% dos pacientes e a descontinuação por eventos adversos em 28%.

Lapatinibe
A incorporação do lapatinibe na adjuvância foi avaliada por dois estudos26,27. O 
estudo ALTTO avaliou quatro possíveis braços de tratamento anti-HER-2, sendo 
eles: lapatinibe por um ano; tratamento sequencial de trastuzumabe por 12 se-
manas seguido de 34 semanas de lapatinibe (T→L); uso concomitante de trastuzu-
mabe e lapatinibe (T + L) por um ano; e controle de um ano de trastuzumabe26. 
Precocemente, o braço de lapatinibe sozinho foi descontinuado por eficácia redu-
zida em relação ao controle com trastuzumabe. Com 4,5 anos de seguimento, não 
houve benefício em SLD ou SG para o braço sequencial nem para o braço T + L. 

No estudo TEACH, pacientes com diagnóstico prévio de tumores HER-2 posi-
tivo há qualquer tempo passado e que não haviam sido previamente tratados 
com trastuzumabe receberam um ano de lapatinibe ou placebo27. Nesse estudo, 
também não houve benefício do uso de um ano de lapatinibe.

7. Monitorização cardíaca
Visto que o uso de terapia anti-HER-2 pode causar redução da função cardíaca, 
é necessário realizar o monitoramento frequente da fração de ejeção durante o 
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tratamento, seja por ecocardiografia, seja por MUGA (multiple gated acquisition). 
A atual recomendação da SBOC é que a monitorização da cardiotoxicidade seja 
realizada nos meses 0, 3, 6, 9 e 12 do tratamento6. Nos casos de queda da fração 
de ejeção mais de 16% do basal, ainda que normal ou 10% a 15% do basal, mas 
para abaixo do nível normal, deverá ser realizada uma pausa de quatro semanas, 
sendo possível a retomada do tratamento se houver a normalização6.

Fatores de risco para queda de fração de ejeção com trastuzumabe são idade 
superior a 50 anos e uso concomitante ou prévio de antraciclinas, especial-
mente em pacientes com sobrepeso, além de presença de disfunção prévia de 
fração de ejeção. A presença de diabetes, de doença coronariana, de valvulo-
patia cardíaca ou de radioterapia concomitante não aumenta significativamente 
o risco de cardiotoxicidade. Nos estudos de combinação de trastuzumabe e 
pertuzumabe, não houve aumento de cardiotoxicidade comparativamente ao 
uso de trastuzumabe sozinho22,28.

8. Terapia hormonal
Todas as pacientes com câncer de mama HER-2 positivo e RH positivo deverão 
realizar terapia hormonal adjuvante, conforme as rotinas recomendadas para 
pacientes com RH positivo.

Figura 1. Algoritmo de tratamento neoadjuvante no câncer de mama HER-2 
positivo
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