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1. Introducao

Aamplificacdo do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-
2) esta presente em 15% a 25% dos casos de cancer de mama, caracterizando
um perfil biologicamente agressivo e com maior sensibilidade a quimioterapia
citotoxica? Neste capitulo, abordaremos as principais consideragoes clinicas e
estratégicas para otimizar os resultados nesse subgrupo de pacientes.

2. Importancia da neoadjuvancia

A neoadjuvancia, que envolve o uso de terapia sistémica antes da intervencao
cirlrgica, € uma abordagem cada vez mais comum em tumores HER-2 positi-
vos. Os objetivos principais da neoadjuvancia incluem a otimizagao do resulta-
do cirtrgico, com a conversao de cirurgias radicais em conservadoras quando
possivel. Além disso, permite a avaliacao da resposta ao tratamento, fornecen-
do informacdes progndsticas valiosas e orientando terapias adjuvantes. A res-
posta patologica completa (RPC), definida como a auséncia de células tumorais
invasivas no tecido mamario e nos linfonodos axilares ap6s o tratamento neo-
adjuvante, é frequentemente utilizada como um marcador de bom prognéstico
em longo prazo®*.

3. Indicacoes para o tratamento neoadjuvante

O tratamento pré-operatdrio € recomendado para tumores localmente avanca-
dos, definidos como estadio clinico Ill com comprometimento linfonodal ou es-
tadios Ilb com doenca T3. Para tumores HER-2, a neoadjuvancia € indicada para
pacientes com tumores > 2cm e/ou linfonodo positivo. Além disso, o tratamento
neoadjuvante pode ser considerado em pacientes com doenca em estadio cli-
nico | ou Il, especialmente em casos com a relacao mama/tumor desfavoravel e
indicacao de cirurgia radical®®.

4. Papel da clipagem

A administracao concomitante de quimioterapia citotoxica com agentes que
bloqueiam a ativacao da via HER-2 aumenta a quimiossensibilidade do tu-
mor, elevando as taxas de resposta patolégica completa. Dessa forma, sem-
pre que possivel, é aconselhavel realizar a clipagem das lesdes tumorais antes
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do inicio do tratamento neoadjuvante. Esse processo envolve a colocacao
de um pequeno marcador metélico (ou clipe) no tumor primario, geralmente
guiado por mamografia, ultrassonografia ou ressonancia magnética. A pre-
senga do clipe permite que os cirurgices identifiquem com precisao o local
do tumor original, mesmo que ele ndo seja mais visivel, garantindo margens
cirrgicas adequadas nas cirurgias conservadoras e minimizando as chances
de reintervencao’.

5. Tratamento sistémico

A base do tratamento sistémico neoadjuvante para tumores HER-2 positivo €
composta pela associagao de anticorpos anti-HER-2 (trastuzumabe e pertuzu-
mabe) com a quimioterapia. Os regimes de tratamento padrao e suas variacoes
serao explicadas a diante.

Papel das antraciclinas

As antraciclinas, incluindo doxorrubicina e epirrubicina, sdo uma classe de
quimioterapicos eficazes no combate ao cancer devido a sua capacidade de
inibir a topoisomerase Il, resultando em quebras de DNA e morte celular. No
entanto, uma preocupacao significativa é a cardiotoxicidade, especialmente
quando usadas em combinagao com o trastuzumabe®. Além disso, as antra-
ciclinas estao associadas a um risco aumentado de desenvolver leucemia
mieloide aguda secundaria e sindrome mielodisplasica®. Embora seja um
risco relativamente baixo, deve ser levado em consideracao, especialmente
em pacientes jovens ou aqueles com histérico de exposicao prévia a outros
agentes quimioterapicos.

Diante desses riscos, estudos como TRAIN-2 e TRYPHAENA investigaram re-
gimes sem antraciclinas, mostrando que esses podem oferecer taxas de RPC
semelhantes e menores riscos de disfuncao cardiaca™". Ja o estudo BERENI-
CE confirmou a seguranca cardiaca tanto em regimes de dose-densa quan-
to padrao com antraciclinas, combinados com trastuzumabe e pertuzumabe,
destacando alternativas seguras e eficazes para o manejo desses pacientes®.
Favorecemos o uso do esquema TCHP (carboplatina, docetaxel ou paclitaxel,
trastuzumabe e pertuzumabe) em detrimento aos regimes com antraciclicos.

Estratégia de descalonamento

Em pacientes com comorbidades limitantes ou com doenga de baixo risco
pode-se considerar o descalonamento (reducao da intensidade e/ou duracao
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da quimioterapia de tratamento sistémico). No contexto neoadjuvante, temos
dados de estudos de fase Il, como DAPHNE e WSG ADAPT HER+/HR-, com
taxas de resposta patolégica completa de aproximadamente 90% para pa-
cientes em estadio Il e Ill tratadas com paclitaxel 80mg/m? semanal por 12
semanas, associado a combinacdo do trastuzumabe e pertuzumabe (THP)"*.
Embora os resultados sejam promissores, recomenda-se que pacientes com
cancer de mama HER-2 positivo em estadio Il a Ill, sem contraindicacoes, re-
cebam o tratamento padrao e que o esquema THP seja reservado a casos com
comorbidades limitantes.

Terapia anti-HER-2

O trastuzumabe consiste no pilar do tratamento para tumores de mama HER-2
positivo e a sua associacao ao pertuzumabe € indicada na neoadjuvancia de tu-
mores de mama HER-2 positivo®™. O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal
que se liga ao dominio extracelular do receptor HER-2, inibindo a via de sina-
lizacao para proliferacao celular. O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal
que se liga a um epitopo diferente no receptor HER-2, bloqueando a forma-
cao de heterodimeros de HER-2, um mecanismo importante de resisténcia ao
trastuzumabe. Quando combinado com trastuzumabe, o pertuzumabe otimiza
a inibicao da ativacao de HER-2'.

Recomenda-se a utilizacdo de trastuzumabe e pertuzumabe & terapia
neoadjuvante em pacientes com cancer de mama HER-2 positivo ao utilizar
qualquer um dos regimes quimioterapicos discutidos (tabela 1). A adicao de
pertuzumabe melhora as respostas locorregionais em pacientes com doenca
em estagio clinico Il a 11"
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Tabela 1. Protocolos preferenciais de terapia sistémica neoadjuvante em HER-2

TCHP THP

Carboplatina AUC 6 +
docetaxel 175mg/m? EV a
cada 21 dias por seis ciclos

4

Trastuzumabe 8mg/kg

no ciclo 1e 6mg/kg nos
demais ciclos a cada 21 dias
+ pertuzumabe 840mg/m?
no ciclo 1e 420mg/m? nos
demais ciclos

Carboplatina AUC 6 +
paclitaxel 60mg/m? no D1
e no D8 a cada 21 dias por
oito ciclos ou carboplatina
AUC 5 + paclitaxel
175mg/m? a cada 21 dias

Paclitaxel 80mg/m?
semanal por 12 ciclos

4

Trastuzumabe 8mg/kg

no ciclo 1e 6mg/kg nos
demais ciclos a cada 21 dias
+ pertuzumabe 840mg/m?
no ciclo 1e 420mg/m? nos
demais ciclos

AC-THP

Doxorrubicina 60mg/m? +
ciclofosfamida 600mg/m?
a cada 14 dias com GSFC

4

Trastuzumabe 8mg/kg

no ciclo 1 e 6mg/kg nos
demais ciclos a cada 21 dias
+ pertuzumabe 840mg/m?
no ciclo 1 e 420mg/m? nos
demais ciclos

+

Trastuzumabe 8mg/kg

no ciclo 1e 6mg/kg nos
demais ciclos a cada 21 dias
+ pertuzumabe 840mg/m?
no ciclo 1 e 420mg/m? nos
demais ciclos

6. Caracteristicas prognésticas

O cancer de mama HER2-positivo € uma entidade heterogénea com respostas
variaveis a terapia neoadjuvante. A resposta patolégica completa, acessada na
peca cirdrgica, € um importante marcador progndstico, relacionado a maior so-
brevida nessas pacientes®*.

Algumas caracteristicas tumorais, como o status do receptor hormonal, o
subtipo intrinseco, o status do gene PiK3CA e o infiltrado linfocitério tumoral
(TIL), podem explicar essas diferengas nas taxas de resposta patologica com-
pleta entre as pacientes HER-2 positivas. Além disso, essas variaveis podem
ter significado prognéstico em longo prazo e potencialmente ajudar a direcio-
nar a terapia no futuro®”-2.
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7. Tratamento adjuvante ap6s terapia neoadjuvante

Pacientes tratadas com quimioterapia neoadjuvante e trastuzumabe (com ou
sem pertuzumabe) devem receber terapia direcionada ao HER-2 no cenario ad-
juvante. A escolha da terapia é baseada na resposta patologica ao tratamento
neoadjuvante (figura 1).

Figura 1. Algoritmo de tratamento do cancer de mama HER-2 positivo

O tumor tem < 2cm e linfonodo negativo,
segundo avaliagao radiologica (e patolégica,

se realizada)?

S:m N;Eo
N2

Quimioterapia neoadjuvante +
trastuzumabe e pertuzumabe

N4 ¥

Resseccao cirlrgica

Resseccao cirlrgica

Quimioterapia adjuvante e
trastuzumabe, com ou sem N/
pertuzumabe, e seguir com tratamento

Doenca residual presente em espécime
anti-HER-2 até completar um ano & P P

patoldgica?
S\ilr/n Nao
TDM-1 adiuvante por Trastuzumabe e pertuzumabe
14 chclos P adjuvantes, até completar um

ano de tratamento

A doenca também tem receptor hormonal positivo?
|
I

1
Sim Nao

4 4
Terapia enddcrina Terapia enddcrina adjuvante
adjuvante nao é indicada

TDM-1 = trastuzumabe-entansina

Paciente com resposta patolégica completa

Para pacientes que atingem resposta patologica completa, as diretrizes atuais
recomendam continuar o trastuzumabe até completar um total de 12 meses de
terapia anti-HER-2. Pacientes com doenca inicialmente positiva para linfono-
dos também devem continuar com trastuzumabe e pertuzumabe pelo restan-
te do ano, com base nos achados do estudo adjuvante APHINITY. Esse estudo
concluiu que a adicao de pertuzumabe no cenario adjuvante pode melhorar
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significativamente a sobrevida livre de doenca invasiva em pacientes com do-
enca positiva para linfonodos. No entanto, nenhuma diferenca estatisticamen-
te significativa foi observada na sobrevida global ap6s um acompanhamento
mediano de 8,4 anos?.

Paciente sem resposta patologica completa

Em pacientes que nao atingem resposta patoldgica completa, a terapia adju-
vante com T-DM1 (trastuzumabe-entansina) deve ser oferecida em vez da mo-
noterapia com trastuzumabe. Essa recomendacao é baseada nos resultados do
estudo KATHERINE. Neste ensaio clinico de fase Ill, pacientes com tumores in-
vasivos residuais apos terapia neoadjuvante foram randomizados para receber
T-DM1 adjuvante ou trastuzumabe por 14 ciclos.

O tratamento com T-DMT1 melhorou significativamente a sobrevida livre de
doenca invasiva (SLDi) em comparagao com o tratamento com trastuzumabe
(88,3% versus 77%, respectivamente; HR: 0,5; IC de 95%; 0,39-0,64; p < 0,001)%.
O T-DM 1 foi eficaz independentemente do status HER-2 em espécimes que nao
atingiram a resposta patologica completa?. A radioterapia adjuvante e a terapia
endbcrina podem ser administradas concomitantemente com o T-DM1, mas os
dados sao limitados para pacientes com indicacao de irradiacao nodal extensa,
incluindo os nédulos mamarios internos®.

Pacientes com tumores HER-2 que também expressem receptores hormo-
nais devem receber hormonioterapia adjuvante conforme indicado em tu-
mores luminais.

Para quem? A neoadjuvancia deve ser indicada para pacientes com tu-
mores > 2cm e/ou linfonodo positivo.

Qual o regime de escolha? Favorecemos o uso do esquema TCHP (carbo-
platina, docetaxel ou paclitaxel, trastuzumabe e pertuzumabe) em detri-
mento aos regimes com antraciclicos.

Qual tratamento adjuvante apé6s neoadjuvancia? Baseado no status de
resposta pos-tratamento neoadjuvante. Se resposta patoldgica comple-
ta: manter bloqueio de HER-2 com trastuzumabe até completar 12 meses
e associar pertuzumabe por um ano, caso haja previamente linfonodo
positivo. Se doenca residual: terapia adjuvante com T-DMT1 por 14 ciclos.
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