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1. Introducao

Do ponto de vista molecular, existem seis principais subtipos de cancer de
mama'?. No entanto, na pratica clinica, as decisdes de tratamento sao basea-
das em fatores histopatolégicos e imuno-histoquimicos, que sao capazes de
reconhecer os quatro subtipos clinicos primarios de cancer de mama que tém
impacto prognéstico e preditivo para a decisao de tratamento, que sao eles: lu-
minal A-like, luminal B-/ike (HER-2 negativo), HER-2 positivo e triplo-negativo.

Os tumores HER-2 positivos sao aqueles que apresentam superexpressao de
HER-2 pela imuno-histoquimica (IHC) (escore 3+) ou amplificacdo génica em
um ensaio de hibridizacao in situ (conhecido como FISH). Normalmente, se
apresentam como uma doenga mais agressiva, mas existem drogas direcio-
nadas anti-HER-2 com beneficio conhecido. No caso de uma pontuagao de 2+
IHC, o teste de FISH é necessario para definir o status de HER-2. Até ha pouco
tempo, no caso de resultados IHC O e 1+ ou IHC 2+ com um ensaio FISH negati-
vo, o tumor era considerado HER-2 negativo e nenhuma droga HER-2 direcio-
nada era recomendada, por nao trazer beneficio.

Ultimamente, devido a chegada de novos medicamentos com droga conjugada
a anticorpos (antibody-drug conjugates — ADC), uma nova nomenclatura tem
sido proposta para tumores que expressam quantidades menores de HER-2 em
suas membranas, conhecidos como HER-2 Jow ou HER-2 ultra-low.

2. Conceito

Céancerde mamaHER-2 low ouultra-low sao aquelestumores que anteriormente
eram chamados de HER-2 negativos por apresentarem alguma quantidade de
HER-2 expressa em suas células, mas quantidades menores que as dos HER-2
positivos (tabela 1)**.

Tabela 1. Ndmero de receptores HER-2 de acordo com a IHQ

Escore na IHQ Quantidade de receptores na membrana

0] 20 mil
1+ 100 mil
2+ 500 mil
3+ 2,3 milhoes

Esses tumores com menor expressao de HER-2 constituem uma populagao he-
terogénea, que varia em prognostico e sensibilidade a tratamentos sistémicos.
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Entretanto, eles nao tém beneficio de terapia com trastuzumabe + quimioterapia®.
O seu tratamento era guiado pela presenca ou nao de receptores hormonais.

Do ponto de vista epidemioldgico, o que se sabe é que aproximadamente 50% dos
canceres de mama sao considerados HER-2 low. Ja os tumores HER-2 ultra-low
poderiam corresponder a até 60% dos casos antes classificados como HER-2
negativos (IHQ 0) e 20% a 25% dos tumores RH positivo (figura 1)™°.

Figura 1. Conceito de HER-2 low e ultra-low
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IHC 2+/ISH negative IHC 1+ IHC O
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Quando comparamos tumores classicamente considerados luminais-/ike a tu-
mores triplo-negativos, observamos um percentual maior de HER-2 Jow nos
tumores com receptores hormonais (RH) positivos'.

3. Destiny-Breast04: populacao HER-2 Jow

Apresentado e publicado em 2022, o Destiny-Breast04" foi um estudo de fase
Il que randomizou pacientes com cancer de mama metastatico HER-2 Jow (IHQ
1+ ou 2+ com FISH negativo) que receberam uma ou duas linhas prévias de qui-
mioterapia para doenga avangada.

Foram incluidas 557 pacientes (88,7% com RH positivo e 11,3% com RH nega-
tivo) para receberem trastuzumabe-deruxtecano (TDxd) na dose de 5,4mg/kg.
As participantes do estudo foram randomizadas de maneira 2:1 para receber
TDxd ou quimioterapia a escolha do médico (capecitabina, eribulina, gencitabi-
na, paclitaxel ou nab-paclitaxel).

O objetivo primério foi a sobrevida livre de progressao na coorte positiva para o
receptor hormonal. Os principais desfechos secundérios foram: sobrevida livre
de progressao (SLP) entre todas as pacientes e sobrevida global (SC) na coorte
positiva para receptores hormonais e entre todas as pacientes.

E importante salientar que, entre as pacientes com RH positivo, aproximada-
mente 70% delas receberam inibidores de ciclina anteriormente e que 60%
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delas tinham HER-2 1+ e 40%, HER-2 2+ com FISH negativo. O nimero mediano
de linhas de tratamento foi trés.

Em um seguimento mediano de 18,5 meses, o estudo alcangou o objetivo pri-
mario e mostrou uma sobrevida livre de progressao significativamente maior
com TDxd em pacientes com cancer de mama HER-2 Jow e RH positivo versus
quimioterapia padrao (10,1 meses versus 5,4 meses; HR: 0,51; p<0,001).

Em relacao aos objetivos secundarios, todos eles foram positivos. A SLP entre
todas as pacientes foi maior no grupo que recebeu TDxd (9,9 meses versus
5,1 meses; HR: 0,5; p<0,001). A SG na coorte RH positivo também foi maior
para as pacientes que receberam TDxd: 23,9 meses versus 17,5 meses; HR:
0,64; p=0,003), assim como entre todas as pacientes (23,4 meses versus 16,8
meses; HR: 0,64; p=0,001). A taxa de resposta foi de 52,3% para TDxd contra
16,3% na terapia de escolha do investigador. Todos os subgrupos se beneficia-
ram de TDxd.

Os efeitos adversos mais comuns com o uso do TDxd foram nauseas (73%),
fadiga (47%) e alopecia (37%). Os efeitos de graus 3 ou mais foram neutropenia
(13%), anemia (8%) e fadiga (7%). Cerca de 12% das pacientes que receberam
TDxd tiveram pneumonite, sendo 3,5% de grau 1; 6,5% de grau 2; 1,3% de grau
3; € 0,8% de grau 5 (trés 6bitos foram atribuidos a pneumonite pela droga).

4. Destiny-Breast06: populacao RH positivo e HER-2
low e ultra-low®

Apresentado no congresso 2024 da American Society of Clinical Oncology
(ASCO), o DBO6 é um estudo também de fase Il que randomizou, em uma
proporcao de 1:1, 866 pacientes com cancer de mama metastatico RH posi-
tivo, HER-2 Jow (n=713) e ultra-low (n=153) que ja haviam recebido pelo me-
nos uma linha de endocrinoterapia no cenario metastatico e que nao tivessem
feito quimioterapia paliativa prévia (QT neo e adjuvante eram aceitas), para
receber TDxd versus quimioterapia a escolha do investigador (capecitabina,
nab-paclitaxel ou paclitaxel).

O objetivo primario foi SLP somente na populagado HER-2 low e os objetivos se-
cundarios principais foram SLP e SG na populacao global do estudo. Além disso,
foi feita uma analise exploratéria para avaliar SLP no grupo HER-2 ultra-low.
Outros objetivos foram: taxa de resposta objetiva e seguranca.

Em um seguimento de 36 meses, o estudo demonstrou um beneficio estatisti-
camente significativo em SLP com TDxd versus QT (13,2 meses versus 8,1 meses;
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HR: 0,62; p<0,001) em pacientes RH positivo e HER-2 low. Além disso, os re-
sultados de SLP para a populacao global e para pacientes HER-2 ultra-low fo-
ram consistentes com os resultados para HER-2 Jow. E importante salientar que
90,4% das pacientes fizeram uso prévio de inibidor de ciclina, 85% fizeram duas
ou mais linhas de endocrinoterapia e 59,8% das pacientes no grupo controle
utilizaram capecitabina.

Os dados de SG ainda sao imaturos, mas também mostram tendéncia de be-
neficio para o TDxd. Os resultados, portanto, colocam TDxd como uma nova
opcao de tratamento para pacientes com tumores RH positivo e HER-2 Jow que
progridem a terapia endocrina.

5. Conclusoes

A dicotomia usada anteriormente para classificar tumores de mama HER-2 (po-
sitivo versus negativo) mudou, pelo menos no contexto de doenca metasta-
tica. Agora, faz-se necessario classificar esses tumores entre HER-2 negativo
(IHQ 0), HER-2 ultra-low (IHQ O com coloracao de membrana em até 10% das
células), HER-2 Jow (IHQ 1+ ou 2+ com FISH negativo) ou HER-2 positivo (IHQ
3+ ou IHQ 2+ com FISH positivo).

O uso do TDxd no cenario HER-2 Jow com doenga avangada mudou a pratica
clinica, pois mostrou aumento da SLP e da SG, independentemente do RH, am-
pliando as opgdes nesse cenario. Uma nova categoria de pacientes passa a ser
apta a receber terapia direcionada a HER-2". Ja no cenario HER-2 ultra-low, os
dados mostram também haver beneficio®, embora mais dados e maior segui-
mento sejam necessarios.

- O cancer de mama HER-2 low e HER-2 ultra-low nao correspondem a
subtipos diferentes.

- As células do cancer HER-2 low e HER-2 ultra-low expressam niveis
diferentes de receptor HER-2, que sao menores do que os casos de
HER-2 3+.

- Essa expressao de HER-2 pelas células, mesmo em menor nivel,
predispoe a efeito terapéutico do trastuzumabe-deruxtecano, um
anticorpo conjugado a droga.
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