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1. Introducao

O cancer de mama é diagnosticado como doenca em fase metastatica em
até 5% dos casos em paises desenvolvidos, sendo que quase um tergo dos
casos iniciais da doenca desenvolvera doenca a distancia*®. Aproximada-
mente 15% a 20% dos canceres de mama sao classificados como receptor
do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) positivo, um subgrupo
de tumores com biologia tumoral de pior prognéstico, tendo como caracteris-
ticas gerais: alto grau histolégico, maior risco de proliferacdo e maior chan-
ce de metastases viscerais e para sistema nervoso central (SNC). Em geral,
apresentam menor sobrevida, quando comparados com tumores luminais e
HER-2 negativo®*.

A descoberta do HER-2 como fator de extrema importancia no processo de onco-
génese, configurando-se como o driver mais importante no cancer de mama HER-
2 positivo, levou ao desenvolvimento e & aprovacao da primeira terapia direcionada
ao HER-2: o trastuzumabe®. Desde o inicio dos anos 2000, o cenario de tratamento
vem se expandindo progressivamente, com novas estratégias sistémicas especifi-
cas anti-HER-2, determinando mudancas drasticas no curso natural desse subtipo
tumoral, com aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida®.

Este capitulo tem por objetivo discutir as estratégias sistémicas de tratamento
anti-HER-2 no cenario do cancer de mama metastatico HER-2 positivo, basea-
do nas diretrizes atuais. A tabela 1 descreve os agentes anti-HER-2 atualmente
disponiveis para uso no tratamento do cancer de mama HER-2 positivo me-
tastatico. A tabela 2 traz uma compilacao dos dados dos principais estudos de
tratamento sistémico anti-HER-2, tanto no cenario de primeira linha quanto em
linhas subsequentes.

Tabela 1. Agentes anti-HER-2 atualmente disponiveis para tratamento de cancer
de mama HER-2 positivo

Agentes anti-HER 2

Anticorpo monoclonal que se liga ao dominio extracelular de

Trastuzumabe S
. HER-2. Usado em combinagao com outros agentes: pertuzu-
(Herceptin®) o . 4
mabe, agentes citotoxicos e/ou hormonioterapia
Anticorpo monoclonal que se liga ao dominio de dimerizagao
Pertuzumabe . . :
e extracelular de HER-2 e o impede de se ligar a si mesmo ou a
(Perjeta®)

outros membros da familia EGFR

Conjugado anticorpo-droga composto por trastuzumabe, um
ligante tioéter e o agente antimicrotibulo DM1. Como ha a in-
corporagao de um agente citotoxico, nao ha a necessidade de
se associar quimioterapia

Ado-trastuzumabe-
-entansina (TDM1)
(Kadcyla®)
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Agentes anti-HER 2

Conjugado anticorpo-droga composto por um anticorpo

Fam-trastuzumabe- : . > ] P
anti-HER-2, um ligante clivavel a base de tetrapeptideo e um

(—s:gz;itjzﬁ)c)ano inibidor da topoisomerase | citotoxica. Similar ao TDM1, nao ha
necessidade de associar quimioterapia

Tucatinibe Inibidor oral da tirosina quinase, seletivo para o dominio quina-

(Tukysa®) se de HER-2, com inibicao minima de EGFR. E usado em com-
Y binacao com capecitabina e trastuzumabe

Laoatibibe Inibidor da tirosina quinase contra EGFR1 e HER-2, que resulta na

(T pkerb®) inibicao das vias de sinalizacao a jusante de HER-2. E usado em

Y combinagoes com trastuzumabe ou capecitabina

Neratinibe Inibidor irreversivel de pan-HER, usado em combinacao com

(Nerlynx®) capecitabina

Margetuximabe Anticorpo monoclonal antirreceptor HER-2, projetado por FC e

(Margenza®) usado em combinagao com quimioterapia

Tabela 2. Ensaios clinicos pivotais para o tratamento de cancer de mama HER-2
positivo metastatico ou recorrente

Desfechos analisados

El?rifclg Fase Desenho Contexto Sobrevida Sobrevida | 1@x@de
livre de pro- lobal (5G) resposta
gressao (SLP) 8 objetiva
Docetaxel + 18,7 meses 57,1 meses
herceptin + versus 12,4 versus 40,8 80.2%
CLEOPATRA? | Pertuzumabe Primeira linha meses; HR  mesesiHR | C
versus doceta- 0,68 (IC de 0,69 (IC de 69.3%
xel + herceptin 95%; 0,58- 95%; =
+ placebo 0,80) 0,58-0,82)
trastuzu- Segunda linha; 100% SganSeSGeésl 52}2[2;5563
mabe-entan-  previamente expostos : y 46,3%
8 - . . meses; HR meses; HR
EMILIA 111 sina versus a herceptin + taxano; 0,65 (IC de 0.75 (IC de versus
capecitabina + sem pertuzumabe ' 95% ' 95%: 30,8%
lapatinibe prévio > .
0,55-0,77) 0,64-0,88)
Braco Gnico: Segunda linha ou SC mediana:
s ) posterior; 100% com nao atingida;
trastuzumabe- _ .
DESTINY I —deruxtecano uso prévio de tras- 16.4 meses SG em seis 60.9%
BreastO1” ap6s seaunda tuzumabe-entansina; ' meses: 93,9%; =R
P |inhgal 65,8% com uso prévio SG em 12 me-
de pertuzumabe ses: 86,2%
Trastuzumabe- 25,1 meses SCem 12
0 0,
DESTINY -deruxtecano  Uso prévio de taxano r‘T/]eersSeuss_ Li Teiiiss. 892‘;) 79.7%
® 111 versus tras-  + herceptin + pertuzu- ) > versus
BreastO3 i —— mabe 0,26 (ICde  (HRO,55;IC 34.2%
P 95%; de 95%; 0,36- '
0,20-0,35) 0,86)
Continua
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Desfechos analisados

E;;;?Clg Fase Desenho Contexto l'Sobrevida Selbeviek Taxa de
ivre de pro- lobal (SG) resposta
gressio (SLP) | & objetiva
Tucatinibe + 7,8 meses 21,9 meses
herceptin+  100% com uso prévio  versus 5,6 versus 17,4 40 6%
HER2 1 capecitabina  de trastuzumabe-en-  meses; HR meses; HR ver‘su;
CLIMB" versus placebo  tansina e herceptin+ 0,54 (IC de 0,66 (IC de 22 8%
+ herceptin + pertuzumabe 95%; 95%; 0,50- o
capecitabina 0,42-0,71) 0,88)
Segunda linha ou
Neratinibe posterior; 75% 5';:;:5;2 v261r$:s1;s7
+ capecita- com uso prévio de meses: I-iR meses: H'R 32,8%
NALA™ 1 bina versus trastuzumabe-entan- 076 (I(,? de 088 (I&: de versus
lapatinibe + sina; 42,5% com uso ' 95%. ’ 95% 26,7%
capecitabina prev;zgszt(:;fiip;tm * 0,63.0,93) 0.72-1.07)
Margetu- Segur‘nda Il G 5,8 meses 21,6 meses
. posterior; 90% com
ximabe + . versus 4,9 versus 19,2
o uso prévio de trastuzu- ) ) 25,2%
SOPHIA® 111 quimiotera- mabe-entansina; 100% ooC AR meses; HR versus
pia versus com uso révi'o de 0,76 (IC de 0,89 (IC de 137%
herceptin + hercentin f g 95%; 95% e
quimioterapia P mabz 059-098)  0,69-113)
Trastuzu- . 6,2 meses 22,7 meses
Segunda linha ou pos-
mabe-entan- terior: 100% com Uso versus 3,3 versus 15,8 31%
TH3RESA™ 1] si.na. versus prévié) de herceptin + S22 Al MEESEE versus
quimioterapia lapatinibe: sem uso 0,53 (IC de 0,68 (IC de 9%
a escolha do ré\F/)io de értuzumabe 95%; 95%; °
médico P P 042-066)  0,54-0,85)
Segunda linha ou pos-
tegrior- 97% com Eso 6,2 meses 18,7 meses
Capecitabina PR . versus 4,3 versus 16,2
+ lapatinibe e Gl EEsp i meses; HR meses; HR o
EFG100151® Il patinibe = 4axano + antraciclina; ’ ) versus
versus capeci- cem Uso prévio de 0,57 (IC de 0,87 (IC de 14%
ol trastuz mapbe—entan— 95%; 95%;
astuzu 043-077)  0,70-1,08)
sina ou pertuzumabe
Segunda linha ou pos- 2,8 meses 14 meses ver
Lapatinibe + terior; 100% com uso versus 2,0 sus 95 meses:  10.3%
herceptin prévio de herceptin; meses; HR ’ ’ =70
ECF104900® Il X HR 0,74 (ICde  versus
versus lapa- sem uso prévio de 0,74 (IC de éS“/' 6.9%
tinibe trastuzumabe-entan- 95%; > 2
0,57-0,97)

sina ou pertuzumabe  0,58-0,94)

2. Primeira linha

Segundo as diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO)", a se-
lecao do melhor esquema de tratamento sistémico depende de fatores clinicos
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e da historia de exposicao prévia a terapias anti-HER-2. Para pacientes sem
exposicao prévia ao trastuzumabe no tratamento (neo)adjuvante ou com reci-
diva tumoral apds seis meses do término do tratamento curativo, sugere-se o
tratamento de primeira linha com a combinacao dos anticorpos monoclonais
pertuzumabe (P) e trastuzumabe (T) e quimioterapia baseada em taxano (pacli-
taxel, nab-paclitaxel ou docetaxel).

O racional do uso do duplo-bloqueio anti-HER-2 com o taxano em primeira
linha se deu com publicacao do estudo fase Il CLEOPATRA ha cerca de dez
anos, demonstrando a superioridade do regime P-T-docetaxel, com ganhos
em sobrevida livre de progressao (SLP) e em sobrevida global (SC), quando
comparado ao regime padrao T-docetaxel, com reducao de 38% do risco de
progressao (p<0,001) e de 32% do risco de ébito (p=0,0002)". Uma analise
exploratdria sugeriu que o uso do docetaxel além de seis ciclos ndo aumentou
a sobrevida e ofereceu mais toxicidade. Devido ao beneficio continuado, o
duplo-bloqueio anti-HER-2 com P-T deve seguir até a progressao da doenca
ou até a toxicidade limitante™.

Em relacao a combinacao de duplo-bloqueio anti-HER-2 com outras opcoes de
taxanos, o estudo fase Ill PERUSE avaliou o duplo-bloqueio associado a um de
trés taxanos na primeira linha: docetaxel, paclitaxel e nab-paclitaxel. Nao houve
diferenca em eficacia entre os trés bragos, porém o docetaxel mostrou maiores
taxas de toxicidade global e o paclitaxel, maior neuropatia®.

Existem alternativas nesse cenério para mulheres que possuem contraindicacao
ataxanos e que apresentam toxicidade limitante a essa classe, fragilidade clinica
ou idade avancada. O estudo VELVET avaliou TP-T associado com vinorelbina
semanal em primeira linha, atingindo taxa de resposta de 74% e SLP mediana de
14,3 meses, mostrando ser um regime ativo e seguro®. O uso de inibidores de
aromatase associado ao duplo-bloqueio foi avaliado em mulheres na pés-me-
nopausa no estudo PERTAIN?, também com desfechos favoraveis. Outra opcao
a ser considerada € a ciclofosfamida metronémica associada ao duplo-bloqueio
em pacientes idosas e frageis®.

3. Segunda Linha

O tratamento de segunda linha é alvo de muitos debates e sofreu recentes
alteracdes diante do surgimento de novas moléculas (conjugados anticorpo-
-farmaco), com excelentes resultados. Até 2020, o padrao de tratamento de
segunda linha era com o ado-trastuzumabe-entansina (T-DMT1). O estudo EMI-
LIA® comparou o uso de T-DM1 ao lapatinibe e a capecitabina em pacientes com
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progressao ao uso de quimioterapia com trastuzumabe ou dentro de seis meses
ap6s o término da adjuvancia com esse anticorpo. Esse estudo mostrou ganho
de SLP e de SG, favorecendo o uso de TDM-1 em segunda linha de tratamento,
com reducgao de risco de morte em aproximadamente 32% a favor do conjuga-
do, além de apresentar baixa toxicidade.

Em 2021, foram publicados os resultados do estudo DESTINY Breast03?*, com
um novo conjugado anticorpo-farmaco, o fam-trastuzumabe-deruxtecano
(T-Dxd). O T-DXd é um ADC estavel no plasma, ligando um anticorpo dire-
cionado ao HER-2 a um inibidor da topoisomerase |, o deruxtecano, por meio
de um anticorpo clivavel. O ligante é baseado em tetrapeptideo. Isso produz
uma alta proporgdo de droga para anticorpo de 8:1. A carga util (payload)
pode atravessar a membrana celular e difundir-se para as células vizinhas,
intensificando seu impacto citotéxico nas células do cancer por meio do
efeito espectador (bystander effect)*. O TDxd foi testado inicialmente em
pacientes politratadas.

O estudo de fase Il de brago tnico DESTINY BreastO1 levou a aprovacoes re-
gulatdrias. A seguir, no estudo de fase Ill Destiny 02, o TDxd melhorou a SLP
como terapia de terceira linha apds progressao do T-DM1 em comparacao
com capecitabina + lapatinibe ou capecitabina + trastuzumabe em cancer de
mama avancado HER-2 positivo?. No DESTINY Breast03%, foram randomi-
zadas 524 pacientes com cancer de mama metastatico HER-2 positivo com
progressao a um regime contendo trastuzumabe e taxano para receber TDxd
ou T-DM1. Em 12 meses do estudo, o objetivo primario (SLP) foi alcancado de
forma muito expressiva: 75,8% a favor do TDxd versus 34,1% a favor do T-DM1
(HR: 0,28; 0,22-0,37; p=7.8x10-22). Em analise de SG, 94,1% das pacientes es-
tavam vivas no braco do TDxd, comparadas com 85,9% no braco do T-DM1.
Nesse estudo, 62% das pacientes foram previamente tratadas com pertuzu-
mabe, alcangando melhora na SLP, nas taxas de resposta objetiva (ORR) e na
SG na segunda analise interina.

Uma publicacao recente avaliou especificamente as pacientes com metastases
cerebrais que participaram do DESTINY BreastO3. Em 21 de maio de 2021, 43
das 261 pacientes foram randomizadas para TDxd e 39 das 263 pacientes ran-
domizadas para T-DM1 tinham metastases cerebrais no inicio do estudo. Para
pacientes com metastases cerebrais, a SLP mediana foi de 15 meses (IC de 95%;
12,5-22,2 meses) para TDxd versus 3 meses (IC de 95%; 2,8-5,8 meses) para
T-DMT; taxa de risco (HR) de 0,25 (IC de 95%; 0,13-0,45)%. A taxa de respos-
ta intracraniana foi de 65,7% com TDxd versus 34,3% com T-DM1%. Diante de
resultados tdo animadores, o TDxd se tornou o novo padrao em segunda linha
de tratamento. Os efeitos adversos de grau 3 mais comuns foram neutropenia



(20,7%), anemia (8,7%) e nausea (7,6%). Vinte e cinco pacientes (13,6%) apresen-
taram doenca pulmonar intersticial (DPI) associada ao TDxd. Embora a maioria
desses casos de DPI fossem de gravidade graus 1 ou 2, é importante observar
que houve quatro mortes (2,2% dos pacientes) atribuidas a DPI. A pneumonite é
um evento possivel e corresponde a 10,9%, sendo foco de diversas discussoes
em relacdo ao manejo, uma vez que, se de grau 2, as pacientes eram desconti-
nuadas de forma permanente do uso da droga®.

O estudo de fase Ill PHEREXA avaliou a combinacao de trastuzumabe e de
capecitabina com ou sem pertuzumabe apds progressao na primeira linha ao
trastuzumabe. Esse estudo nao mostrou diferenca na SLP. Porém, em uma atu-
alizacao da analise, mostrou aumento da SGC favorecendo a adicao de pertuzu-
mabe apds primeira linha se a paciente nao houvesse recebido previamente (SG
mediana de 28 meses versus 37 meses)®.

4. Linhas subsequentes

Assim como ocorre na primeira e na segunda linha, a selecao de linhas subse-
quentes de tratamento das pacientes HER-2 positivo depende do histérico de
tratamento sistémico prévio e da condicao clinica da paciente. Em 2020, com a
publicacdo dos dados do estudo DESTINY BreastO1, o TDxd mostrou resultados
impressionantes em pacientes politratados (mediana de tratamentos prévios de
seis linhas). Esse é um estudo de fase II, braco tnico, que avaliou o uso de TDxd
em 112 pacientes com cancer de mama HER-2 positivo metastatico com pro-
gressao ao TDM1. O objetivo primario do estudo foi a taxa de resposta objetiva.
Com mediana de acompanhamento de 20,5 meses, a taxa de resposta foi de
61% e a mediana de duracao de resposta, de 20,8 meses. A SLP mediana foi de
19 meses e a SG mediana, de 24,6 meses™.

Em marco de 2024, foram publicados os resultados de sobrevida cumulativos
atualizados, com um acompanhamento médio de 26,5 meses. A ORR foi de 62%
(IC de 95%; 54,5%-69) em pacientes que receberam TDxd (n=84). A SC mediana
foi de 29,1 meses (IC de 95%; 24,6-36,1 meses). A SLP mediana e a duracao de
resposta foram de 19,4 meses (IC de 95%; 14,1-25 meses) e de 18,2 meses (IC
de 95%; 15 meses — nao avaliavel), respectivamente. Eventos adversos rela-
cionados ao medicamento foram observados em 183 pacientes (99,5%) e 99
pacientes (53,8%) tiveram um ou mais eventos adversos de grau > 3. A doenga
pulmonar intersticial ou pneumonite relacionada ao medicamento ocorreu em
15,8% dos pacientes (n=29), dos quais 2,7% (n=5) eram de grau 5¥. Apds a publi-
cacao dos dados desse estudo, tivemos a aprovacao pela Anvisa para o uso do
TDxd no Brasil, em 2021.
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O estudo de fase Ill TH3RESA avaliou o papel do T-DM1 apds duas ou mais
linhas de terapias, incluindo pacientes ja expostos ao trastuzumabe e ao lapa-
tinibe. Houve ganho significativo em SLP para o braco que recebeu T-DM1 ver-
sus terapia de escolha do investigador (6,2 meses versus 3,3 meses; HR: 0,52;
p<0,0001), assim como ganho de SG (22,7 meses versus 15,8 meses; HR: 0,68;
p=0,0007)*. Além dos novos conjugados anticorpos-farmacos, observamos o
surgimento de diversas drogas orais anti-HER, sendo algumas mais seletivas
para o HER-2, outras com acao inibitéria pan-HER. A primeira delas foi o lapati-
nibe, sendo investigado em associacao com a capecitabina.

O estudo de fase IIl EFG100151 incluiu pacientes refratarias a antraciclicos, ta-
xanos e trastuzumabe, que foram randomizadas para receber capecitabina com
ou sem lapatinibe. Houve aumento significativo da SLP (8,4 meses versus 4,4
meses; HR: 0,49; p<0,001), favorecendo o uso de capecitabina em combinacao
com o lapatinibe™. O duplo-bloqueio com lapatinibe e trastuzumabe sem qui-
mioterapia é uma estratégia validada em pacientes que tiveram progressao com
antraciclicos, taxanos e trastuzumabe.

Até o momento, a droga oral anti-HER que mais trouxe beneficios nos estu-
dos é o tucatinibe. Recentemente, o estudo HER2CLIMB avaliou a combinacao
de tucatinibe, trastuzumabe e capecitabina, comparada com placebo, tras-
tuzumabe e capecitabina em pacientes com cancer de mama HER-2 positivo
metastatico previamente tratados com trastuzumabe, pertuzumabe e TDM-1.
Esse estudo permitiu a inclusao de pacientes com metastases em SNC. A SLP
em um ano foi de 33,1% versus 12,3% e a SG mediana, de 21,9 meses versus
17,4 meses, favorecendo o uso de tucatinibe em combinacdo com trastuzu-
mabe e capecitabina. Entre os pacientes com metastases no SNC, a SLP em
um ano foi de 24,9% no grupo que usou tucatinibe e de 0% no grupo place-
bo?. No San Antonio Breast Cancer Symposium de 2021, foi apresentada a
atualizacao do estudo e houve um ganho absoluto de SG em 9,6 meses a favor
do braco do tucatinibe™.

Outra droga oral com atividade pan-HER, o neratinibe também foi avaliado
em combinagdo com a capecitabina e comparado com o lapatinibe e a ca-
pecitabina. O NALA foi um estudo de fase Il que mostrou a superioridade da
combinacao da droga em SLP, ainda com dados imaturos de SG™. Em caso de
indisponibilidade de drogas orais anti-HER-2 e dos novos conjugados, a manu-
tencao do bloqueio HER-2 e de quimioterapia se faz necesséria. Além da cape-
citabina, podemos fazer outras associagdes com trastuzumabe nesse cenario,
como a vinorelbina, taxanos (caso ndo tenham sido expostos previamente) e
platinas, todos com taxas de respostas menores do que as drogas apresentadas
em linhas anteriores.



5. Consideracoes finais

Devido aos grandes avancos ocorridos nos dltimos anos no tratamento do can-
cer de mama HER-2 hiperexpresso, o progndstico das pacientes metastaticas,
ainda que reservado, apresentou melhoria expressiva em SC. Cada vez mais
presenciamos o surgimento de novas drogas anti-HER com perfil de toxicida-
de aceitavel e resultados positivos, que apontam um futuro promissor para os
nossos pacientes.

No cancer de mama metastatico HER-2 positivo, a terapia de esco-
lha de primeira linha é baseada em quimioterapia, trastuzumabe e
pertuzumabe.

De acordo com os dados do estudo DESTINY Breast-03, TDxd € a nova
indicagao em segunda linha de tratamento para pacientes com cancer
de mama metastatico HER-2 positivo.

- Tanto o TDxd quanto o tucatinibe sao drogas com atividade em SNC,
sendo consideradas opcdes de tratamento nas pacientes elegiveis.

- Aescolha do melhor sequenciamento de agentes anti-HER-2 em linhas
mais tardias deve ser baseada na preferéncia do paciente, nas toxicidades
anteriores e na disponibilidade pelas agéncias regulatorias.
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