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1. INTRODUCAO

O céncer de mama € diagnosticado como doenca em fase metastatica em até
5% dos casos em paises desenvolvidos, sendo que quase um terco dos ca-
sos iniciais da doencga desenvolvera doenca a distancia™. Aproximadamente
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 progndstico, tendo como caracteristicas gerais:
alto grau histolégico, maior risco de proliferagao e maior chance 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
oncogénese, configurando-se como o driver mais importante no cancer de
mama HER-2 positivo, levou ao desenvolvimento e a aprovacao da primei-
ra 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 especificas anti-HER-2, determinando mudan-
cas drasticas no curso natural desse subtipo tumoral, com aumento da so-
brevida e melhora da qualidade de vida®.

Este capitulo tem por objetivo discutir as estratégias sistémicas de tratamen-
to anti-HER-2 no cenario do cancer de mama metastatico HER-2 positivo,
baseado 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 metastatico. A tabela 2 traz uma compilagdo dos dados dos prin-
cipais estudos de tratamento sistémico anti-HER-2, tanto no cenario de pri-
meira linha quanto em linhas subsequentes.

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

Anticorpo monoclonal que se liga ao dominio extracelular de HER-2. Usado

Trastuzumabe B L
. ® em combinagao com outros agentes: pertuzumabe, agentes citotoxicos e/
(Herceptin®) - .
ou hormonioterapia
Anticorpo monoclonal que se liga ao dominio de dimerizacao extracelu-
Pertuzumabe ; - .
(Perjeta®) lar de HER-2 e o impede de se ligar a si mesmo ou a outros membros da

familia ECFR
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Ado-trastuzumabe-  Conjugado anticorpo-droga composto por trastuzumabe, um ligante tioéter
-entansina (TDM1) e o agente antimicrotibulo DM1. Como ha a incorporacao de um agente
(Kadcyla®) citotoxico, nao ha a necessidade de se associar quimioterapia

Conjugado anticorpo-droga composto por um anticorpo

ST o anti-HER-2, um ligante clivavel a base de tetrapeptideo e um inibidor

_d(;uhxetiEZ;O da topoisomerase | citotéxica. Similar ao TDMT, nao ha necessidade de
associar quimioterapia
- Inibidor oral da tirosina quinase, seletivo para o dominio quinase de HER-2,
Tucatinibe RO i p L oot
p com inibicao minima de EGFR. E usado em combinagao com capecitabina
(Tukysa®)
e trastuzumabe
g Inibidor da tirosina quinase contra EGFR1 e HER-2, que resulta na inibicao
Lapatibibe das vias de sinalizaco a i q £ usad binacs
(Tykerb®) as vias de sinalizacao a jusante de HER-2. E usado em combinagoes com
trastuzumabe ou capecitabina
Neratinibe P ) N e
- Inibidor irreversivel de pan-HER, usado em combinacao com capecitabina
(Nerlynx®)
Margetuximabe Anticorpo monoclonal antirreceptor HER-2, projetado por FC e usado em
(Margenza®) combinagao com quimioterapia

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

Desfechos analisados

; Sobrevida
EFS?IO Fase Desenho Contexto e dlz Sobrevida | Tex@de
CULLERY - resposta
progressao | global (SC) obietiva
(SLP) :
Docetaxel + 18,7 meses 57,1 meses
herceptin + versus 12,4 versus 40,8 o
CLEOPATRAY 1l Periuzumabe o tinha  MesesiHR - meses; HR Sgr’szu/so
versus doceta- 0.68(ICde 0,69 (ICde 69.3%
xel + herceptin 95%; 0,58- 95%; =
+ placebo 0,80) 0,58-0,82)
— Segunda linha; 9,6 meses 29,9 meses
100% previa- versus 6,4 versus 25,9
mabe-entan- ) ; 46,3%
EMILIA® I sina versus mente expostosa  meses; HR meses; HR versus
capecitabina + herceptin + taxano; 0,65(ICde  0,75(ICde 30.8%
E Stinibe sem pertuzumabe 95%; 95%; o
P prévio 0,55-0,77)  0,64-0,88)
P Segundg UjiEXEh SC mediana:
Braco Gnico: posterior; 100% B e (o
b . nao atingida;
DESTINY trastuzumabe- COm uso prévio SG emn seis
5 Il -deruxtecano detrastuzumabe- 16,4 meses 60,9%
BreastO1 = . 5 meses: 93,9%;
apos segunda  -entansina; 65,8%
linha com uso prévio de SCem 12 me-
P ses: 86,2%
pertuzumabe
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Desenho

Trastuzumabe-
-deruxtecano
versus tras-
tuzumabe-en-
tansina

Tucatinibe +
herceptin +
capecitabina
versus placebo
+ herceptin +
capecitabina

Neratinibe +
capecitabina
versus lapatini-
be + capecita-
bina

Margetu-
ximabe +
quimioterapia
versus hercep-
tin + quimiote-
rapia

Trastuzu-
mabe-entan-
sina versus
quimioterapia
a escolha do
médico

Capecitabina
+ lapatinibe
versus capeci-
tabina

Lapatinibe +
herceptin
versus lapa-
tinibe
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Contexto

Uso prévio de
taxano + herceptin
+ pertuzumabe

100% com uso
prévio de trastuzu-
mabe-entansina e

herceptin + per-

tuzumabe

Segunda linha ou
posterior; 75%
€Om Uso prévio

de trastuzumabe-

-entansina; 42,5%
com uso prévio
de herceptin +

pertuzumabe

Segunda linha ou
posterior; 90%
com uso prévio

de trastuzumabe-

-entansina; 100%
com uso prévio
de herceptin +

pertuzumabe

Segunda linha ou
posterior; 100%
com uso prévio de
herceptin +
lapatinibe; sem uso
prévio de pertuzu-
mabe

Segunda linha ou
posterior; 97%
com uso prévio de
herceptin + taxano
+ antraciclina; sem
uso prévio de tras-
tuzumabe-entansi-
na ou pertuzumabe

Segunda linha ou
posterior; 100%
com uso prévio de
herceptin; sem uso
prévio de trastuzu-
mabe-entansina
ou pertuzumabe

Sobrevida
livre de
progressao
(SLP)

25,1 meses
versus 7,2
meses; HR
0,26 (IC de
95%;
0,20-0,35)

7,8 meses
versus 5,6
meses; HR
0,54 (IC de
95%;
0,42-0,71)

5,6 meses
versus 5,6
meses; HR
0,76 (IC de
95%;
0,63-0,93)

5,8 meses
versus 4,9
meses; HR
0,76 (IC de
95%;
0,59-0,98)

6,2 meses
versus 3,3
meses; HR
0,53 (IC de
95%;
0,42-0,66)

6,2 meses
versus 4,3
meses; HR
0,57 (IC de
95%;
0,43-0,77)

2,8 meses
versus 2,0
meses; HR
0,74 (IC de
95%;
0,58-0,94)

Desfechos analisados

Sobrevida ;as);aogtea
REIES) objetiva
SCem 12
meses: 94% B
versus 86% \ZZ"Z:(;
(HR 0,55; 3429
IC de 95%; o
0,36-0,86)
21,9 meses
versus 17,4 40.6%
meses; HR versus
0,66 (IC de 22 8%
95%; 0,50- o7
0,88)
21 meses
versus 18,7 32.8%
meses; HR versus
0,88 (IC de 26.7%
95%; Gy
0,72-1,07)
21,6 meses
versus 19,2 25.2%
meses; HR Vereus
0,89 (IC de 13.7%
95% 7
0,69-1,13)
22,7 meses
versus 15,8 o
meses; HR v::S/:S
0,68 (IC de 9%
95%; °
0,54-0,85)
18,7 meses
versus 16,2 o
meses; HR vzzejsﬁs
0,87 (IC de 14%
95%; 0
0,70-1,08)
14 meses
versus 9,5 o
meses; HR \1/2;5(;
0,74 (IC de 6 9%
95%; o
0,57-0,97)



2. PRIMEIRA LINHA

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

O racional do uso do duplo-bloqueio anti-HER-2 com o taxano em primeira
linha se deu com publicacdo 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 redugao de 38% do risco de
progressao (p<0,001) e de 32% do risco de 6bito (p=0,0002)". Uma analise
exploratodria sugeriu que o uso do docetaxel além de seis ciclos ndo aumen-
tou 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 do-
enga ou até a toxicidade limitante™.

Em relacao & combinacao de duplo-bloqueio anti-HER-2 com outras op-
¢coes de taxanos, o estudo fase Ill PERUSE avaliou o duplo-bloqueio as-
sociado a um de trés taxanos na primeira linha: docetaxel, paclitaxel e
nab-paclitaxel. Ndo houve diferenca em eficacia entre os trés bracos, po-
rém o docetaxel mostrou maiores taxas de toxicidade global e o paclitaxel,
maior neuropatia'.
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