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Resumo

Introducdo: O cancro da mama HER2-positivo era considerado de mau progndstico até ha
cerca de duas décadas. Esta situacdo veio a alterar-se com a aprovacgdo do trastuzumab, um
agente anti-HER2, apds ter sido demonstrado um aumento significativo da sobrevivéncia global
e da sobrevivéncia livre de progressdo na doenca metastatica, resultante da adicdo deste agente
a quimioterapia citotoxica. Com a descoberta da possibilidade de heterodimerizacdo entre
recetores da familia do HER2, foram aprovados novos farmacos, como o pertuzumab, que
associado ao trastuzumab, veio proporcionar uma melhor taxa de resposta, em neoadjuvancia.
Neste estudo, pretende-se caracterizar a utilizacdo de duplo bloqueio com trastuzumab +
pertuzumab, em contexto neoadjuvante, no cancro da mama em estadio precoce e no cancro da

mama localmente avancgado e avaliar a resposta patoldgica completa (pCR) a esta terapéutica.

Meétodos: Estudo descritivo, observacional e retrospetivo, que incluiu doentes adultas
diagnosticadas com cancro da mama HER2-positivo, submetidas a terapéutica com duplo
bloqueio, seguidas e tratadas no Servico de Oncologia do Hospital S&o Francisco Xavier, entre
2016 e 2021.

Resultados: As doentes incluidas no estudo (n=24) apresentavam tumores HER2-positivos ndo
metastizados, sendo a mediana de idades de 48 (26-69) anos. A data do diagnostico, 14
(58,33%) apresentavam tumores operaveis, 6 (25,00%), tumores localmente avancados, 1
(4,17%) um tumor inflamatorio, e 3 (12,50%), tumores designados “N&o definido”. No
momento da cirurgia, apds receberem terapéutica neoadjuvante com duplo blogueio associado
aum taxano, 11 (45,83%) doentes tinham alcancado pCR. Destas 11, 7 (71,43 %) apresentavam
recetores hormonais negativos. Quinze (62,5%) doentes realizaram mastectomia apos
terapéutica neoadjuvante. Das doentes em estudo, 75,00% apresentaram, pelo menos, uma
reacdo adversa medicamentosa (RAM) durante o periodo de tratamento, sendo as mais

frequentes: neutropenia (25,00%) e problemas gastrointestinais (41,67%).

Concluséo: A percentagem de doentes que alcancaram a pCR encontra-se em consonancia com
a obtida no ensaio clinico Neosphere, demonstrando a mais-valia da utilizagdo do duplo
blogqueio. A auséncia de recetores hormonais podera estar associada a obtencdo de uma maior
taxa de pCR. Esta terapéutica ndo esta associada a ocorréncia significativa de RAM graves. A

mastectomia continua a ser o tipo de cirurgia mais realizado.

Palavras-chave: cancro da mama HER2-positivo; duplo blogueio; pertuzumab; trastuzumab;

resposta patoldgica completa (pCR).



Abstract

Background: HER2-positive breast cancer was considered to have a poor prognosis until about
two decades ago. This situation has changed with the approval of trastuzumab, an anti-HER2
agent, after it was demonstrated that its addition to the cytotoxic therapy resulted in a significant
increase in the overall survival and in the progression-free-survival in metastatic breast cancer.
With the discovery of the possibility of heterodimerization among receptors of the HER2
family, new drugs, such as pertuzumab, were approved, which combined with trastuzumab,
provided a better response rate in neoadjuvant therapy. In this study, we intend to characterize
the use of dual blockade with trastuzumab + pertuzumab, in a neoadjuvant context, in early-
stage breast cancer and locally advanced breast cancer and to evaluate the pathological
complete response (pCR) to this therapy.

Methods: An observational, descriptive, retrospective study was performed. It included adult
patients diagnosed with HER2-positive breast cancer, undergoing dual blockade therapy,
followed up and treated at Hospital Sdo Francisco Xavier Oncology Service, between 2016 and
2021.

Results: The patients included in the study (n = 24) had non-metastasized HER2-positive
tumors, with a median age of 48 (26-69) years. At the time of diagnosis, 14 (58.33%) had
operable tumors, 6 (25.0%) had locally advanced tumors, 1 (4.17%) had an inflammatory
tumor, and 3 (12.50%) had tumors designated “Non defined”. At the time of surgery, after
receiving dual blockade neoadjuvant therapy associated with a taxane, 11 (45.83%) patients
had achieved pCR. Of these, 7 (71.43%) had negative hormone receptors. Fifteen (62.5%)
patients underwent mastectomy after neoadjuvant therapy. Seventy-five per cent of the patients
included in the study had at least one adverse drug rection (ADR) during the treatment period,
the most frequent being: neutropenia (25.00%) and gastrointestinal effects (41,67%).

Conclusion: The percentage of patients who achieved pCR is in line with the one obtained in
the Neosphere clinical trial, demonstrating the added value of using dual blockade. The absence
of hormone receptors may be associated with a higher pCR rate. This therapy is not associated
with the occurrence of serious ADR. Mastectomy remains the most commonly type of surgery

performed.

Keywords: HER2-positive breast cancer; dual blockade; pertuzumab; trastuzumab;

pathological complete response (pCR).
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1. Introducéao - Cancro da Mama

1.1. Epidemiologia e Etiologia

O cancro da mama é o tipo de cancro mais frequente e a principal causa de morte por doenca
oncoldgica nas mulheres a nivel mundial. Em 2017, estimava-se que o cancro da mama viesse
a aumentar para 85/100.000 habitantes na mulher, até 2021. (1)

Em 2020, o cancro da mama superou o cancro do pulmao nos dois sexos combinados, passando

a ser a neoplasia maligna com maior incidéncia e a quinta mais mortal em todo o mundo. (2)

Portugal segue a mesma tendéncia, sendo o cancro da mama o mais incidente. S6 no ano de
2020, foram registados 7041 novos casos e 1864 ébitos por esta doenga. Contudo, entre 2018 e
2020, registou-se uma pequena diminuicdo dos valores da taxa de incidéncia e da taxa de

mortalidade associada. (3,4)

N&o obstante a incidéncia ser maior nos paises mais desenvolvidos, verifica-se um rapido
crescimento nos paises em vias de desenvolvimento e uma tendéncia para o aumento da taxa
de incidéncia a nivel global. Apesar disso, a taxa de mortalidade tem diminuido em varios paises
altamente desenvolvidos, desde o final da década de oitenta do séc. XX, gracas a combinacao

da detecdo e diagndstico precoce, bem como a regimes de tratamento mais eficazes. (1,5)

Os muitos estudos ja realizados sobre a etiologia do cancro da mama permitem concluir sobre
a existéncia de uma multiplicidade de fatores de risco associados ao seu desenvolvimento,
sendo apontados os seguintes: idade; fatores de predisposicdo genética; fatores reprodutivos
(nuliparidade ou baixa paridade, menarca antes dos 12 anos de idade e nascimento do primeiro
filho apos os 30 anos); exposicao a estrogénios (enddgenos e exdgenos); elevada densidade da
mama; patologia benigna mamaria; exposicdo a radiagdo ionizante; e fatores associados ao
estilo de vida, tais como dietas de alto teor caldrico, obesidade e o consumo de bebidas

alcoolicas. (5-7)

No que diz respeito aos fatores genéticos, ter antecedentes familiares de cancro de mama, em
parentes de primeiro grau, pode duplicar ou até triplicar o risco do seu desenvolvimento. (6)
Cerca de 10% dos cancros de mama séo hereditarios e muitas vezes estdo relacionados com
mutacdes nos genes BRCAL (17921) e/ou BRCA2 (13g13). Estes sdo genes supressores de
tumor que estdo envolvidos na manutencdo da integridade gendmica e na resposta a danos no

DNA. As mutagdes nos genes BRCAL e BRCAZ2 estdo associadas a uma heranga autossomica



dominante e sdo mutacdes do tipo missense, que levam a perda de funcdo, aumentando muito

0 risco de desenvolver cancro da mama. (8,9).

1.2. Anatomia da mama

A mama é um 6rgéo globoso e glandular, que se situa na parede anterior e superior do torax,
apoiada sobre o musculo peitoral maior e que deriva da glandula sudorifera modificada. E
composta por lobulos (glandulas que produzem leite) que se ligam através de ductos (tubos que
transportam o leite até ao mamilo), por estroma (tecido adiposo e tecido conjuntivo, que envolve
os ductos e os I6bulos, além de vasos sanguineos, vasos linfaticos e nddulos linfaticos) e por

tecido conjuntivo fibroso e ligamentos. (1,10,11)

O desenvolvimento deste 6rgdo ocorre na adolescéncia e na idade adulta por acdo de estimulos
hormonais (estrogénios e progesterona) relacionados com o ciclo menstrual e com a secre¢do

de prolactina produzida pela glandula pituitaria por estimulacdo do mamilo. (1)

Tecido adiposo

Costela Ligamento suspensor

Seio lactifero
Musculo Peitoral
menor

Mamilo

Aréola
Alvéolo
—Lobo

—_Ducto lactifero

Musculo Peitoral
maior

Membrana basal

——(C¢lulas basais

Células epiteliais

Figura 1 — Anatomia da mama [Adaptado de (11)]
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1.3. Fisiopatologia

O cancro da mama é uma doenca heterogénea, quer do ponto de vista clinico, quer do ponto de

vista morfologico. (5)

A maioria dos cancros da mama sdo provenientes de células epiteliais (carcinomas) e formam-

se nos tecidos da mama, mais frequentemente nos ductos ou nos lébulos. (10,11)

Os carcinomas subdividem-se em néo invasivos (in situ), quando limitados aos ductos (CDIS)
ou aos lobulos (CLIS), e invasivos. Os carcinomas invasivos, carcinoma ductal de tipo ndo
especifico e carcinoma lobular, desenvolvem-se a partir dos ductos ou dos I6bulos para o tecido
circundante, podendo disseminar-se por via linfatica ou por via sanguinea para os nodulos
linfaticos ou outras partes do corpo mais distantes, no caso do cancro de mama metastatico.
(10-12)

O cancro da mama pode ser também classificado quanto ao grau de evolucdo da doenca. A
classificacdo de cancro da mama precoce é atribuida quando este se mantém confinado a mama,
sem metastases a distancia, podendo ou ndo haver envolvimento dos ganglios linfaticos
axilares. Quando existe disseminacado para os ganglios linfaticos regionais, estamos perante um
tumor localmente avancado. No caso do cancro da mama metastatico estamos perante uma

disseminacéo a distancia, com envolvimento de outros 6rgéos. (12,13)

1.4. Sinais, Sintomas e Prevencao

O aparecimento do cancro da mama pode estar associado a algumas alteracGes, tais como:
presenca de nddulos na mama, mudancga no tamanho ou formato da mama, ondulacéo da pele
ou espessamento do tecido mamario, mamilo invertido, erup¢do no mamilo, corrimento do
mamilo, presenca de inchaco ou nddulos na axila, dor ou desconforto na mama que ndo passa

e ainda vermelhiddo ou espessamento da pele. (12,14)

A mamografia de rastreio, incluida nos programas de rastreio precoce, e a autopalpacdo séo
fundamentais para um diagndstico precoce. (1,15)

O rastreio mamografico pode ser complementado com ecografia mamaria, sendo esta
recomendada no rastreio a mulheres entre os 50 e os 69 anos com densidade mamaria elevada

ou prétese mamaria. (6,16)
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A utilizacdo da ressondncia magnética, como método de rastreio complementar & mamografia,
pode permitir a detecdo da doenca num estadio mais precoce, dada a sua sensibilidade, e esta
especialmente indicada na detecdo do carcinoma ductal invasivo em mulheres de alto risco.
(15) Contudo, nédo existe consenso sobre o efeito deste metodo na reducdo da mortalidade por

cancro da mama. (6)

Na utilizagdo destes métodos de rastreio, ha que ter em conta o risco de sobrediagnostico e
tratamento excessivo, ndo havendo consenso em torno dos mesmos. Ainda assim, a
implementacao de programas de rastreio, em particular com mamografia, tem contribuido para
a reducdo da mortalidade por cancro da mama, mas os beneficios versus riscos variam com base

na idade do individuo, fatores de risco e frequéncia de rastreio. (6,17)

A European Society for Medical Oncology (ESMO) faz as seguintes recomendacBes para

rastreio do cancro da mama (17) :
e Mamografia regular (anual ou a cada 2 anos) para mulheres de 50-69 anos [I, A];

e Mamografia regular para mulheres com idade entre 40-49 e 70-74 anos, embora a evidéncia

para beneficio seja menor [Il, B];

e Ressonancia magnética e mamografia anual (concomitante ou alternada) em mulheres com
uma forte historia familiar de cancro da mama, com ou sem mutacdes BRCA comprovadas
[111, Al.

1.5. Avaliacéo Clinica, Estadiamento TNM e Fatores de Prognostico

O diagnostico de cancro da mama baseia-se nos resultados do exame clinico e imagioldgico e
é confirmado pela avaliacdo patoldgica do tumor. Os exames imagiolédgicos incluem, para além
da mamografia bilateral de diagndstico, o exame de ultrassom e, em alguns casos, a ressonancia
magnética (MRI). (17)

Perante um possivel diagnostico de cancro da mama é muito importante, para além da
realizacdo de um exame fisico completo, a recolha de informaces sobre: o historial médico do
doente; historia familiar que possa estar relacionado com cancro da mama, do ovario, ou outros
tipos de cancro, a fim de verificar se existe risco genético; a idade da menarca; gravidezes
anteriores; se a doente é pré ou pos-menopausica; e a utilizacdo de contracetivos orais ou de

terapéutica de substituicdo hormonal. (1,17)
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A confirmacdo da presenca de um cancro requer a realizacdo de uma anéalise patoldgica, através
de uma biodpsia ao tumor e aos nddulos linfaticos suspeitos, na qual se recolhe uma amostra de
tecido. O diagndstico patoldgico deve ser realizado antes de se iniciar qualquer tipo de
tratamento e deve ser feito recorrendo a uma puncao-biopsia por agulha ou, caso ndo seja
possivel, a uma bidpsia aspirativa por agulha fina. Em casos raros de sucessivos resultados
negativos na bidpsia por agulha, pode ser necessaria uma bidpsia por incisdo, com anestesia
local. A bidpsia pode ser realizada com 0 apoio de ressonancia magnética, ultrassom ou
mamografia. Durante a sua realizacdo podem ser colocados clipes no tumor, de forma a marcar

o local para futuros tratamentos e avalia¢des patoldgicas. (1,10,11,17)

O diagnostico patoldgico final faz-se de acordo com a classificagdo da Organizacdo Mundial
de Salude e o sistema de estadiamento para Tumor, Nodulos e Metastases (TNM) da oitava
edicdo da American Joint Committe on Cancer (AJCC), tendo em vista a estratégia terapéutica
a seqguir. Este sistema, em vigor desde 1 de janeiro de 2018, passou a incluir, ndo sé grupos de
estadio anatébmico, mas também grupos de estadio de prognostico, que incorporam testes de
biomarcadores, permitindo determinar o progndstico da doenca e que constituira um meio de

auxilio na avaliacdo dos resultados do tratamento. (17,18)

O sistema TNM permite classificar o tumor quanto ao estadio clinico (cTNM) numa fase inicial
e o estadio patolégico (pTNM) apds cirurgia. No caso de doentes que foram submetidos a
terapéutica neoadjuvante, o estadio patologico final é dado pela letray (ypTNM). Neste sistema
de classificacdo, é atribuida uma pontuacdo ou nimero a cada letra (T, N e M), com base nos
resultados dos testes realizados. O T classifica 0 tumor primitivo quanto a sua extensdo e é
avaliado por exame clinico e / ou imagem. O N permite fazer uma classificagdo quanto a
auséncia ou presenca de metastases nos ganglios linfaticos regionais e é um dos fatores de
prognostico mais importantes no cancro da mama em estadio inicial. O M classifica o tumor
quanto a auséncia ou presenca de metastases a distancia. A investigacdo de metastases a
distancia é feita em doentes que apresentem cancro da mama localmente avancado (T3 ou
superior, N2 ou N3, MO0) ou inflamatorio e a doentes com sinais ou sintomas suspeitos de
doenca metastatica. (11,17,18)

Os fatores de prognostico mais importantes para a avaliacdo clinica do cancro da mama, para
além do tamanho do tumor e o nimero de nddulos linfaticos regionais afetados sdo: a expressdo
de recetores hormonais, a expressdo do recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER?2), a histologia e grau do tumor, marcadores de proliferagdo como o Ki67 e a presencga de

linfocitos tumorais infiltrantes (TIL). (17)
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A presenca de recetores de estrogénio (RE) e recetores de progestagénio (RP) é testada por
imunohistoquimica (IHC) e estes recetores sdo considerados positivos quando presentes em
mais de 1% das células tumorais, sendo estes parametros considerados de bom progndstico.
(13,18)

O teste de HER2 deve ser realizado por IHC de acordo com as guidelines da American Society
of Clinical Oncology—College of American Pathologists (ASCO-CAP). O HER2 ¢ definido
como positivo por IHC (3+) quando mais de 10% das células apresentam uma coloracdo de
membrana completa. No caso de o resultado ser equivoco (IHC 2+), deve ser realizado um teste
por hibridag&o in situ (ISH) com a mesma amostra, ou pode realizar-se um teste IHC ou ISH
com uma nova amostra. O teste de IHS é considerado positivo quando hd uma razdo de
HER2/CEP17 > 2,0. Numa situacéo de resultado positivo, o doente beneficiard de terapéutica
anti-HER2. (13,17,19)

Para além dos fatores ja referidos, importa determinar a graduacgéo histopatolégica do tumor,
classificado em funcéo da anormalidade das células tumorais em relagéo as células normais, a
fim de quantificar a sua agressividade. Este procedimento deve ser aplicado a todos o0s
carcinomas da mama invasivos. O College of American Pathologists recomenda a utiliza¢do do
grau histolégico combinado de Nottingham para determinar o grau do tumor. Avaliadas as suas
caracteristicas morfoldgicas, é-lhe atribuida uma nota numérica, de 1 a 4, sendo que, as células
tumorais de grau 1 sdo muito semelhantes as normais e tendem a disseminar-se lentamente,
enguanto que as classificadas com os graus 3 e 4 tém uma aparéncia diferente das células do

tecido que lhe deu origem, crescem e disseminam-se rapidamente. (13,20)

A combinacédo do estadiamento TNM, com o grau histopatolégico e a expressao dos recetores
hormonais e do recetor HERZ2, indica o estadio de progndstico clinico do tumor. Os estadios
sdo quatro (I, II, I, 1V), sendo que quanto mais elevado é o nimero, maior € o tumor ou a
disseminacéo. Os estadios I, Il e 111, ainda podem dividir-se em A, B ou C, sendo que o estadio

IV corresponde a tumores com metastizacdo em qualquer localizagdo. (13)
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Figura 2 — Estadios de prognostico clinico [Adaptado de (13)]

Outro fator a ter em consideracao na avaliacao clinica € a detecdo do marcador de proliferacdo
Ki67. Trata-se de um antigénio nuclear especifico, expresso em todas as fases do ciclo celular,
exceto na fase GO, sendo um bom marcador da proliferacdo celular tumoral. (21) A sua
expressao é normalmente detetada por IHC e o resultado representa a percentagem de células
tumorais marcadas dentro da populacdo de células testada. (22) Contudo, existe ainda uma
grande controvérsia relativamente ao valor preditivo e prognoéstico do Ki67 e aos seus valores
de cut-off. Por vezes é usado o valor de 14%, outras o de 20%, podendo estes valores variar
dentro dos diferentes tipos moleculares. (21) De acordo com as Guidelines ESMO para o
Cancro da Mama em Estadio Precoce (publicadas em 2019), ndo ha consenso relativamente aos
valores de cut-off, mas estas consideram que tumores com valores < 10% apresentam uma taxa
de proliferacdo baixa, enquanto que tumores com Ki67 > 30%, apresentam uma taxa de
proliferacéo alta. Estudos ja realizados concluem que a detecdo de um valor alto de Ki67 pode
associar-se a obtencdo de uma maior taxa de pCR e que a detecdo do Ki67 pré-tratamento pode

identificar os doentes com maior probabilidade de beneficiarem da quimioterapia (QT)
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neoadjuvante. Neste sentido, as Guidelines ESMO indicam que o Ki67 tem valor preditivo a
resposta a QT neoadjuvante [opinido de especialistas, A]; indicam, ainda, que existe auséncia
de valor prognéstico do Ki67 nos tumores HER2-positivo [I, A]. No entanto, varios estudos
demonstraram que o valor de Ki67 ap6s QT neoadjuvante, pode ser clinicamente util na
previsdo do progndéstico do doente e na decisdo quanto a terapéutica adjuvante, uma vez que
um Ki67 elevado ap6s QT neoadjuvante reflete uma alta proliferagéo celular no tumor residual,
sugerindo persisténcia de doenca e a necessidade de tratamento adjuvante subsequente.
(17,21,23)

Por fim, pode também ter-se em conta o valor de TIL, que sdo células do sistema imunitario
que se infiltram nos tumores e tém valor prognostico no cancro da mama triplo negativo
(TNBC) e no cancro da mama HER2-positivo, uma vez que o seu valor demonstrou ser preditor
da resposta patolégica completa (pCR) a QT neoadjuvante em estudos clinicos e o0 seu aumento
parece estar ligado a um melhor progndstico apds terapéutica adjuvante. No entanto, o valor de
TIL ndo deve ser usado para a tomada de decisfes terapéuticas. (17) Os TIL podem ser células
T citotoxicas CD8+, células T auxiliares 1 (Thl), macréfagos, células natural killer (NK) e
células dendriticas, geralmente associadas a resposta anti-tumoral. Contudo, também podem ser
células T reguladoras CD4+ (que expressam o fator de transcricio FOXP3) e
células supressoras de origem mieloide (MDSC), comummente associadas a um efeito pro-
tumorogénico, uma vez que promovem o crescimento do tumor. Assim, importa saber a
composicdo dos TIL, como forma de perceber se 0 seu valor se associa a um bom ou mau

prognostico. (24,25)

No caso de doentes de alto risco, nomeadamente, com antecedentes pessoais ou familiares de
cancro, doentes diagnosticados antes dos 50 anos ou com diagnéstico de TNBC antes dos 60
anos, podem ser aconselhados a fazer testes genéticos para verificar a presenca de mutacdes
BRCAL e BRCA2. (17)

Feito o estadiamento e conhecidos os fatores de progndstico, € possivel classificar o tumor
quanto ao seu subtipo, conforme indicado na tabela 1. (9,12,17)
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Carateristicas

Subtipo HER2 Grau histopatolégico = Expressdo de RE  Expressdo de RP | Proliferacdo (Ki67)

Luminal A + e elevada + e elevada Baixa
Luminal B - Alto + Baixa Alta
+ Alto + Alta ou Baixa Alta ou Baixa
HER2-positivo + G2ou G3 Baixa ou - Baixa ou - Média a alta
TNBC - Alto - - Alto

Tabela 1 — Carateristicas de cada subtipo molecular

Desta forma é possivel fazer uma avaliacdo clinica fundamentada, tendo em vista a tomada de

decisdo terapéutica mais adequada.

1.6. O cancro da mama HERZ2-positivo e 0 seu tratamento com duplo

bloqueio em terapéutica neoadjuvante

Durante muito tempo, o cancro da mama com sobreexpressao do recetor HER2, responsavel
por 15-20% dos cancros da mama, esteve associado a imagem de uma doenca agressiva e de
um pior progndstico. (26) Contudo, nas Gltimas duas décadas, com a aprovacao do trastuzumab
pela Food and Drug Administration (FDA), em 1998, e, mais tarde, pela European Medicines
Agency (EMA), no ano 2000, assistiu-se a uma verdadeira revolucdo no tratamento deste tipo
de cancro. Mais recentemente, a aprovacao do pertuzumab em associacdo com o trastuzumab,
denominado duplo bloqueio, veio proporcionar uma melhor taxa de resposta em neoadjuvancia.
(27,28)

O HER2 caracteriza-se por ser uma glicoproteina transmembranar pertencente a uma familia
da tirosina cinase, da qual também fazem parte o HER1 (recetor do fator de crescimento
epidérmico [EGFR]), o HER3 e 0 HER4, e tem um papel fundamental nas vias de sinalizacéo
intracelular das celulas tumorais. Os recetores desta familia s&o compostos por uma regido
extracelular de ligagdo ao ligando e um dominio intracelular tirosina-quinase. Estes recetores

homo e heterodimerizam, permitindo a auto-fosforilacdo de moléculas de tirosina, que levam a

17



propagacdo da sinalizacdo intracelular por meio de proteinas quinases ativadas por mitogénio
(heterodimeros HER1 / HER?2) e por vias de fosfoinositideo 3-quinase (P13K) (heterodimeros
HER2 / HER3). (26,29)

O trastuzumab é um anticorpo monoclonal recombinante que se liga ao dominio extracelular
IV do HER2, bloqueando a sua clivagem e inibindo a sinalizacdo. Para além disso, também
ativa a toxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC). (26)

No resumo das carateristicas do medicamento (RCM), o trastuzumab tem indicacao para ser
utilizado em doentes com cancro da mama metastizado ou em estadios precoces, cujos tumores
apresentem sobre-expressao do HER2 ou amplificacdo do gene HER2. (30) No tratamento da
doenca metastatica, a adicdo do trastuzumab a QT citotdxica aumentou significativamente a
sobrevivéncia global (25,1 versus 20,3 meses; p = 0,046) e a sobrevivéncia livre de progressdo
(7,4 versus 4,6 meses; p <0,001). (31) No que se refere ao cancro da mama em estadio precoce,
0 trastuzumab pode ser utilizado: em associagdo com paclitaxel ou docetaxel, na sequéncia de
QT adjuvante com doxorrubicina e ciclofosfamida; em associagdo com QT adjuvante
constituida por docetaxel e carboplatina; ou em associacdo com QT neoadjuvante, seguido de
terapéutica adjuvante com trastuzumab, no cancro da mama localmente avancado (incluindo

inflamatorio) ou tumores de diametro > 2 cm. (30)

Apesar da eficacia demonstrada com a utilizacdo de trastuzumab, verificou-se que alguns
doentes eram resistentes a terapéutica, sendo um dos mecanismos propostos para esta
resisténcia, a possibilidade de heterodimerizacdo entre os recetores da familia EGFR. Surgiu
assim a necessidade de encontrar novas estratégias terapéuticas direcionadas para o recetor
HERZ2, para que se pudesse aumentar a resposta atraves da combinacéo de dois agentes anti-
HER2 com mecanismos de acdo complementares. (29,32) Neste sentido, foi aprovado o
pertuzumab, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que se liga no subdominio 11
do HER?Z, inibindo a sinalizacéo intracelular iniciada pelo ligando em duas vias de sinalizagdo
principais, a proteina cinase ativada pelo mitogénio (MAP) e PI3K. A inibi¢do destas vias de
sinalizagdo impede o crescimento celular. Adicionalmente também intervém na ADCC.
(26,27,29,33)

Com base nos resultados do estudo CLEOPATRA, o pertuzumab foi aprovado em 2012 pela
FDA e, em 2013, pela EMA, para o tratamento de primeira linha em doentes com cancro da
mama metastatico HER2-positivo em combinagdo com trastuzumab e QT. Esta combinacéo

resultou numa sobrevida global mediana de 56,5 meses, comparado com 40,8 meses obtidos no
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grupo que fez trastuzumab e docetaxel, demonstrando-se a mais-valia e eficacia da utilizacéo
do pertuzumab. (27,34)

Em 2013, baseada nos resultados do ensaio multicéntrico, aberto, de fase Il e aleatorizado
NeoSphere, a FDA concedeu uma aprovacao acelerada para a utilizacdo combinada de
pertuzumab, trastuzumab e QT como terapéutica neoadjuvante de doentes com cancro da mama
HER2-positivo, localmente avangado, inflamatorio ou em estadio inicial com alto risco de
recidiva. Mais tarde, em 2015, a EMA também autorizou a utilizacdo de pertuzumab neste
contexto. (35) Neste estudo, doentes com cancro da mama HER2-positivo foram aleatorizados
para receber uma das seguintes terapéuticas neoadjuvantes: pertuzumab/docetaxel,
trastuzumab/docetaxel; pertuzumab/trastuzumab/docetaxel; e pertuzumab/trastuzumab. A
percentagem alcancada de pCR, definida como a auséncia de células neoplésicas invasivas no
exame microscépico do tumor primario no momento da cirurgia (ypTO0), apos terapéutica
sistémica, foi significativamente superior naqueles que receberam pertuzumab em combinacao
com trastuzumab e docetaxel relativamente aos que receberam trastuzumab e docetaxel (45,8%
vs 29,0%, p = 0.0141) ou pertuzumab e docetaxel (24%). (26,27,36-38)

Mais recentemente, em 2017, com base no ensaio clinico de fase IIl APHINITY, a FDA
aprovou a utilizacdo do pertuzumab com trastuzumab e QT em contexto de adjuvancia no
tratamento do cancro da mama HER2-positivo em estadio precoce com alto risco de recidiva.
(39) Apds um acompanhamento médio de 45,4 meses, 0 estudo APHINITY mostrou uma
reducdo de 19% (HR=0,81; p=0,0446) no risco de recorréncia ou morte em doentes
aleatorizados para receber pertuzumab em comparagdo com doentes aleatorizados para receber
placebo. (36) Em 2018, a EMA também aprovou a utilizacdo de pertuzumab para estas
situacdes. (40)

Neste momento, no seu RCM, o pertuzumab tem indicacdo para utilizacdo nos contextos acima

referidos, para os quais foi aprovado.
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Figura 3 — Mecanismos moleculares de inibi¢do do recetor HER2 do trastuzumab e
pertuzumab [Adaptado de (41)]

Com a utilizagéo da neoadjuvancia tem-se verificado que a pCR esta associada a uma taxa de
sobrevida livre de doenga e taxa de sobrevida global bastante favoravel, sendo as principais
vantagens da terapéutica neoadjuvante: a possibilidade de reducdo do tumor, permitindo que,
doentes que inicialmente ndo seriam candidatos a cirurgia o0 passem a ser; e possibilitar que
doentes nas quais inicialmente estava previsto realizarem mastectomia, possam realizar cirurgia

conservadora da mama. (13,42)

Na cirurgia conservadora da mama € apenas removido o tumor e uma pequena parte do tecido
normal circundante, conservando-se grande parte da mama. Este tipo de cirurgia também é
habitualmente designado de lumpectomia ou tumorectomia. A designacdo de mastectomia é
dada ao tipo de cirurgia em que toda a mama é removida. Contudo, esta pode ser de varios tipos.
Na mastectomia simples, o tecido mamario é todo removido mas conservam-se os nédulos
linfaticos nas axilas. Na mastectomia radical, tanto o tecido mamério como os nédulos linfaticos
nas axilas e os musculos peitorais sdo removidos. A mastectomia radical modificada difere
apenas da referida anteriormente no sentido em que se conservam os musculos peitorais. (43)

Tém sido feitos varios estudos que procuram estabelecer uma relagéo entre a obtencdo de pCR
apos terapéutica neoadjuvante e a realizagdo de cirurgia conservadora da mama. Apesar de a

obtencdo de pCR se traduzir num melhor prognéstico no que diz respeito a sobrevivéncia a
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longo prazo, isso ndo se tem traduzido num aumento da realizagéo de cirurgias conservadoras
da mama, sendo que ainda ha muitas doentes a realizar mastectomia, apesar de a sobrevivéncia
nos dois tipos de cirurgia ser semelhante. No entanto, estes estudos referem como limitaces, a
falta de informacgdes genéticas ou informacdes relativas a biomarcadores moleculares e o
desconhecimento de fatores relacionados com a abordagem do cirurgido e com o doente, que
muitas vezes opta pela mastectomia, devido ao receio do reaparecimento do tumor, pelo que, a

realizacéo de novos estudos deve considerar estes fatores. (42,44)

1.7. Acesso ao Duplo Blogueio em Neoadjuvancia em Portugal

Em Portugal, os medicamentos que ja obtiveram autorizacdo de introducdo no mercado (AIM),
inclusive novas indicacOes terapéuticas, tém de passar por um processo de avaliacdo prévia
hospitalar, com uma concluséo positiva, para que possam ser utilizados pelos hospitais do
Servico Nacional de Salde (SNS). Caso esse processo de avaliacdo ainda ndo tenha sido
concluido, os hospitais do SNS podem requerer a Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude (INFARMED) uma autorizacdo de utilizacdo excecional (AUE) do
medicamento, sempre que se verifique auséncia de alternativa terapéutica ou em que o doente

corra risco imediato de vida ou de sofrer complicagdes graves. (45)

Até ao momento, o Pertuzumab ainda so foi avaliado em duas situacdes, tendo apenas sido o
pedido deferido para uma delas. Em 2015 foi avaliado para utilizacdo em associa¢do com
trastuzumab e docetaxel, em doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo, metastizado
ou localmente recorrente ndo ressecavel, que ndo tenham recebido previamente tratamento anti-
HER2 ou QT para a sua doenca metastatica. Esta associacdo demonstrou vantagem terapéutica
relativamente ao regime comparador docetaxel + trastuzumab. (46) Em 2019, foi avaliado para
a utilizacdo em associacdo com trastuzumab e QT para tratamento adjuvante de doentes adultos
com cancro da mama HER2 positivo em estadio precoce com elevado risco de recidiva. No
entanto, ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado (VTA) nesta indicacdo, acabando o

pedido por ser indeferido. (33)

A utilizacdo do pertuzumab com o trastuzumab em neoadjuvéancia em estadios precoces de
cancro da mama ainda néo foi avaliada pelo INFARMED, néo tendo sido demonstrado, até ao
momento, VTA. Assim, para acesso ao duplo bloqueio nestas situagdes, sdo requeridos pedidos
para casos especificos. E realizado um parecer com descricdo da historia

clinica e fundamentacdo da imprescindibilidade do tratamento para o doente em causa. Este
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parecer é sujeito a avaliacdo pela Comisséo de Farmacia e Terapéutica (CFT) e pelo Conselho

de Administracdo (CA) da instituicdo e, apds a suas validagdes, sera submetido um pedido de

“Autorizagdo para doente especifico” no portal do Sistema de Informacéao para a Avaliacéo das

Tecnologias de Saude (SIATS). (45) O pedido é avaliado pela Direcdo de Avaliacdo de

Tecnologias de Saude (DATS) e, s6 depois de uma resposta positiva, podera prosseguir-se com

esta terapéutica no doente em causa.

1.8. Guidelines ESMO para o Cancro da Mama Precoce (publicadas em 2019)

As Guidelines da ESMO para o tratamento do cancro da mama em estadio precoce sugerem as

seguintes recomendacdes (17):

Os cancros HER2-positivos devem ser tratados com QT associada a terapéutica anti-
HER2, com a possivel excecdo de casos selecionados com risco muito baixo, como
tumores T1aNo [I, A].

A terapia anti-HER2 pode ser combinada com QT néo baseada em antraciclinas. Pode
ser combinada também com terapéutica endécrina (ET) e radioterapia (RT) [I, A]. O
uso concomitante de QT e trastuzumab é mais eficaz que o tratamento sequencial [I, A].

A terapéutica (Neo) Adjuvante com trastuzumab é altamente eficaz e este deve ser
administrado a todas as doentes com cancro de mama HER2-positivo em estadio
precoce que ndo tém contraindicacdes para seu uso, com as possiveis excecdes de casos

selecionados com risco muito baixo, como tumores T1aNo [I, A].

O duplo bloqueio com trastuzumab/pertuzumab pode ser considerado em doentes de
alto risco, definido como N-positivo ou RE-negativo, pela duracdo de 1 ano, comecgando
antes ou depois da cirurgia [I, A; Pontuagdo ESMO-MCBS v1.1: B].

A terapéutica primaria sistémica deve ser usada para reduzir a extensdo da cirurgia em
cancros localmente avancados e grandes que sejam operaveis, em particular quando a
mastectomia é necessaria devido ao tamanho do tumor [I, A]. Também deve ser
considerada em todos os doentes com tumores > 2 cm para 0s quais a QT é considerada

necessaria, em particular nos subtipos TNBC e HER2-positivo [I, B].

A abordagem neoadjuvante deve ser utilizada preferencialmente em subtipos muito
sensiveis a QT, como o TNBC e o HER2-positivo, em tumores com > 2 cm e/ou

positivos para nddulos axilares [I1, A].
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1.9. Guidelines NCCN para o Cancro da Mama (Versdo 1.2021)

De acordo com as guidelines NCCN para o cancro da mama: (13)

Doentes com tumores HER2-positivos devem ser tratados com terapéutica neoadjuvante
que integre trastuzumab, podendo ser tambeém incluido um regime que tenha
pertuzumab a doentes com cancro da mama HER2-positivo em estadio inicial > pT2 ou
> pN1. (Categoria 2A)

Sdo candidatos a terapéutica neoadjuvante: (Categoria 2A)

o Doentes com cancro da mama inoperavel (cancro da mama inflamatorio;

nodulos axilares cN2 volumosos; doenca nodal cN3 ou tumores cT4);

o Doentes com cancro da mama operavel (doenca HER2-positiva e TNBC, se
c¢T>2 oucN>1; tumor priméario de grande volume em relacdo ao tamanho da
mama numa doente que deseje a conservacdo da mama; doenca cN + com

probabilidade de se tornar cNO com terapéutica neoadjuvante);
o Doentes nos quais a cirurgia definitiva pode ser adiada.

No que diz respeito aos regimes terapéuticos que combinem a utilizacéo de trastuzumab

e pertuzumab, € recomendado:

Como regime preferencial:

- TCHP (docetaxel/carboplatina/trastuzumab/pertuzumab) (Categoria 2A);
Como regime Util em certas circunstancias:

- AC seguido de T + trastuzumab + pertuzumab (doxorrubicina/ciclofosfamida seguida

de paclitaxel mais trastuzumab e pertuzumab) (Categoria 2A);
Como outro regime recomendado:

- AC seguido de docetaxel + trastuzumab + pertuzumab (doxorrubicina/ciclofosfamida

seguida docetaxel + trastuzumab + pertuzumab) (Categoria 2A).
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2. Objetivos

O presente estudo tem como objetivos:

e caracterizar a utilizacdo de duplo bloqueio com trastuzumab + pertuzumab, em contexto
neoadjuvante, em doentes com diagndstico de cancro da mama em estadio precoce e
cancro da mama localmente avancado, que receberam tratamento com duplo blogueio,
no Hospital Sdo Francisco Xavier (HSFX);

e avaliar a resposta patoldgica completa (pCR) a esta terapéutica;

e identificar e analisar as reacGes adversas medicamentosas (RAM) que decorreram

durante o tratamento com duplo bloqueio na amostra em estudo.

3. Materiais e Métodos

3.1. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional, retrospetivo e descritivo.

3.2. Populacéo e Amostra

Foram incluidas no estudo doentes adultas (>18 anos) diagnosticadas com cancro da mama
HER2-positivo, ndo metastizado, para as quais foi aprovada pelo INFARMED terapéutica com
duplo blogueio (trastuzumab + pertuzumab) em neoadjuvancia. As doentes foram seguidas e
tratadas no Servigo de Oncologia do HSFX, entre 2016 e 22 de abril de 2021.

As doentes foram tratadas com Trastuzumab + Pertuzumab + QT. Estdo protocolados pelo
servico de oncologia 4 ciclos de Pertuzumab: um ciclo de inducéo (840 mg), seguido de 3 ciclos

de 420 mg antes do procedimento cirdrgico.

Durante o periodo de estudo iniciaram terapéutica 27 doentes. Foram excluidas na analise trés
doentes, uma delas, por apenas ter realizado um ciclo de tratamento com pertuzumab, por ter
desenvolvido uma reacdo grave relacionada com a perfusdo. As outras duas foram excluidas
por apresentarem tumores sincronos na mama esquerda e na mama direita, sendo que um dos
tumores era HER2-negativo. Obteve-se, assim, uma populacdo final de vinte e quatro doentes

elegiveis para o presente estudo.
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1 doente que ndo completou
terapéutica com duplo bloqueio

»| 3 doentes excluidas

L | 2 doentes com tumores sincronos

Doentes que completaram
—>| 24 doentes elegiveis ——| todos os ciclos da terapéutica
com duplo bloqueio

tratadas com duplo bloqueio

27 doentes selecionadas com cancro da
mama HER2-positivo ndo metastizado,

Figura 4 — Desenho do estudo

Tendo em consideracdo o estadiamento TNM dos tumores da presente amostra, foi feita a
classificacdo do tipo de tumores (operavel, localmente avancado ou inflamatorio), de acordo
com o ensaio clinico Neosphere, que levou a aprovacdo de pertuzumab em utilizacdo
combinada com trastuzumab e QT como terapéutica neoadjuvante de doentes com cancro da
mama HER2-positivo, localmente avancado, inflamatdrio ou em estadio inicial com alto risco
de recidiva. No ensaio clinico Neosphere os tumores foram classificados como: operével
guando T2-3, NO-1 e MO; localmente avancado quando T2-3, N2-3 e M0 ou T4a-c, qualquer N
e MO; e inflamatério quando T4d, qualquer N e M0. Uma vez que no presente estudo havia
tumores nos quais o seu estadio N era desconhecido, ndo sendo possivel classifica-los como
operavel, localmente avancado ou inflamatdrio, o seu tipo foi designado como sendo “Nao
definido”.

A Resposta Patoldgica Completa (pCR) foi definida como auséncia de células neoplésicas

invasivas no exame microscopico do tumor primario aquando da cirurgia.

3.3 Recolha de dados

Os dados necessarios foram recolhidos por consulta do processo clinico e registados em base

de dados criada para o efeito. Todos os dados foram tratados como estritamente confidenciais,
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com anonimizacdo irreversivel, ficando disponiveis apenas para os membros da equipa de

investigacdo no formato essencial para atingir os objetivos do estudo.

3.4. Analise Estatistica

Os dados foram recolhidos e analisados no programa Excel versdo 2104. Foi realizada anélise
descritiva: frequéncias absolutas e relativas para as variaveis qualitativas nominais ou ordinais

e medidas de localizacéo e dispersao para as variaveis quantitativas numéricas.

. Resultados

A amostra em estudo incluiu 24 mulheres, com uma mediana de idades, a data do diagnostico,
de 48 anos (DP=10,5), tendo a mais nova 26 e a mais velha 69 anos de idade. Destas 24 doentes,
16 (66,67%) encontravam-se na faixa etaria abaixo dos 55 anos e 8 (33,33%) na faixa acima
dos 55 anos. Catorze (58,33%) doentes estavam na fase pré-menopausica e 10 (41,67%) na fase

pOs-menopausica.

Foram recolhidos os dados relativos a presenca/auséncia de recetores hormonais (RP e RE),
dos valores do marcador de proliferacdo Ki67, do estadiamento TNM, da graduacdo

histopatoldgica do tumor, do tipo histolégico e do seu subtipo.

No que diz respeito a presenga de recetores hormonais: 7 (29,17%) das 24 mulheres ndo
apresentavam RE e as restantes 17 (70,83%) apresentavam positividade para os mesmos; 8
(33,33%) mulheres ndo apresentavam RP, ao contrario das restantes 16 (66,67%). Com base
nesta andlise, verificou-se que, no conjunto dos RH, 17 (70,83%) mulheres eram positivas para,
pelo menos, um dos recetores (RE + e/ou RP +) e 7 (29,17%) eram negativas (RE — e RP -).

Recolhidos os valores de Ki67 de acordo com os valores de cut-off considerados nas Guidelines
ESMO para o Cancro da Mama em Estadio Precoce (publicadas em 2019), 6 (25,00%) doentes
apresentavam valores de Ki67 entre os 10% e os 30% e 18 (75,00%) doentes apresentavam

tumores com uma alta taxa de proliferacdo, com valores de Ki67 superiores a 30%.

Relativamente a classificagdo TNM, foram obtidos os seguintes resultados: 11 (45,83%)
tumores em estadio T2, 8 (33,33%) em estadio T3 e 5 (20,83%) em estadio T4; 8 doentes (33,33
%) apresentavam tumores de estadio NO, 8 (33,33 %) de estadio N1, 4 (16,67%) de estadio N2
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e as restantes 4 (16,67 %) apresentavam metastases nos ganglios linfaticos regionais, ndo tendo
sido possivel, no entanto, saber qual o seu estadio N, pelo que foram classificadas como N+.

No que concerne a graduacéo histopatoldgica, 14 (58,33%) doentes tinham tumores de grau 2,
9 (37,50%) tinham tumores de grau 3 e, no caso de uma (4,17%) doente, este dado ndo constava
no processo clinico. Com base nestas informagdes procedeu-se assim a determinacao do estadio
de progndstico clinico do tumor tendo-se chegado a seguinte classificacdo: 9 (37,50%) doentes
apresentava um tumor de estadio IB, 4 (16,67%) de estadio 1A, 2 (8,33%) de estadio II1B, 5
(20,83%) de estadio I11A e 4 (16,67%) de estadio I11B.

Relativamente a classificacdo do tumor, de acordo com a classificagdo utilizada no ensaio
clinico Neosphere, verificou-se que: 14 (58,33%) doentes apresentavam tumores operaveis, 6
(25,00%) apresentavam tumores localmente avancados, 1 (4,17%) apresentava um tumor
inflamatério e em 3 (12,50%) doentes os tumores foram designados como sendo “Nao
definido”.

Quanto a classificacdo biomolecular, 17 (70,83%) doentes apresentavam tumores de subtipo
luminal B e 7 (29,17%) de subtipo HER2. A grande maioria, 20 (83,33%) tumores, eram
carcinomas invasivos de tipo ndo especifico (NST); 1 (4,17%) era DCSI e 3 (12,50%) eram

carcinomas ductais invasivos.

Todas as doentes em estudo foram tratadas com trastuzumab + pertuzumab + QT baseada em
taxanos (docetaxel ou paclitaxel). No entanto, antes de receberem esta terapéutica, todas elas
fizeram ciclos de QT que na grande maioria foi baseado em antraciclinas (doxorrubicina)
associada a um agente alquilante (ciclofosfamida). Este esquema apenas foi diferente numa
doente que fez FEC, isto é, 5-fluorouracilo (anti-metabolito) associado a epirrubicina
(antraciclina) e ciclofosfamida. Das doentes que fizeram ciclos de doxorrubicina +
ciclofosfamida (AC), 14 efetuaram tratamento em regime de dose-dense (DD), no qual a
periodicidade do ciclo é de 14/14 dias, enquanto que no regime convencional a periodicidade
do ciclo é de 21/21 dias. As frequéncias absolutas e relativas do nimero de doentes que fez

cada um dos esquemas de QT neoadjuvante encontram-se na tabela 2.
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Esquema de QT neoadjuvante administrado = Numero de doentes

AC seguido de Paclitaxel + DB 8(33,33%)
AC DD seguido de Paclitaxel + DB 10 (41,67%)
AC seguido de Docetaxel + DB 1(4,17%)
AC DD seguido de Docetaxel + DB 4 (16,67%)
FEC seguido de Docetaxel + DB 1(4,17%)

Tabela 2 — Esquemas de QT neoadjuvante administrados

Quanto ao tipo de cirurgia realizado na amostra em estudo, 13 (33,33%) doentes realizaram
mastectomia radical modificada (MRM), 2 (8,33%) realizaram mastectomia simples (MS) e 6
(25,00%) realizaram tumorectomia. Para 1 (4,17%) das doentes ndo foi possivel conhecer o
tipo de cirurgia realizado, por esta ter sido efetuada fora do HSFX. Houve 2 doentes (8,33%)
que, a data da recolha de dados, ainda se encontravam a fazer terapéutica neoadjuvante com
duplo blogueio (DB).

A data da cirurgia, verificou-se que em 11 (45,83%) das 24 doentes em estudo foi alcancada
pCR. Verificou-se ainda que 10 (41,67%) mulheres alcancaram a pCR e nddulos linfaticos
negativos e 1 (4,17%) alcancou a pCR, mas manteve nddulos linfaticos positivos. Apesar de
nem todas as doentes terem atingido pCR, em todas elas os tumores reduziram de tamanho,
excepto numa doente cujo estadiamento do tumor primario ndo se alterou com o tratamento e
0 numero de nodulos linfaticos positivos era superior no final do tratamento neoadjuvante. O
estadiamento pos terapéutica neoadjuvante, obtido para os diferentes tumores da presente

amostra, no momento da cirurgia, esta representado na tabela 3.

Estadiamento pds neoadjuvancia Nudmero de doentes

ypTO NO 10 (41,67%)
ypTO N1 1(4,17%)
ypTla NO 3(12,50%)
ypT1b NO 1(4,17%)
ypT1lc NO 2 (8,33%)
ypTmi Nla 1(4,17%)
ypT1b Nla 1(4,17%)
ypT2 NO 1(4,17%)
ypT2 N2a 2 (8,33%)
Ainda em terapéutica NA 2 (8,33%)

Tabela 3 — Estadiamento pds-neoadjuvancia no momento da cirurgia
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Na tabela 4, pode observar-se a relacdo entre o tipo de resposta obtida apds terapéutica

neoajuvante e o tipo de cirurgia realizado.

pCR
Tipo de Cirurgia Ndo(n=11) Sim(n=11)
Mastectomia radical modificada (MRM) 8(72,73%) | 5 (45,45%)
Mastectomia simples (MS) 0 (0,00%) 2 (18,18%)
Sem dados 1(9,09%) 0 (0,00%)
Tumorectomia 2 (18,18%) 4 (36,36%)

Tabela 4 — Tipo de cirurgia realizada por tipo de resposta terapéutica obtida

No sentido de melhor conhecer a populagéo em estudo foram analisadas as comorbilidades que
as doentes apresentavam: 4 (16,67%) doentes tinham hipertenséo arterial (HTA) controlada
com medicacdo, 3 (12,50%) tinham dislipidemia, 2 sofriam de obesidade (8,33%), 1 (4,17%)
tinha um sopro cardiaco desde nascenca, 1 (4,7%) apresentava doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e bloqueio atrioventricular (BAV), 1 (4,17%) apresentava situs inversus, 2
(8,33%) tinham histdria prévia de cancro da mama e nas restantes 13 (54,17%) ndo havia registo

de comorbilidades.

Com o proposito de analisar a seguranca da terapéutica neoadjuvante administrada durante o
estudo, foram analisadas as RAM que se encontram descritas no RCM, bem como RAM
atribuidas ao tratamento (DB + QT baseada em taxanos) que nao se encontravam descritas e
gue apresentavam relacdo temporal com o tratamento. Verificou-se que 75,00% das doentes em
estudo tiveram, pelo menos, uma RAM durante o periodo de tratamento, tal como se pode
observar na tabela 5. Em 6 (25,00%) doentes ndo se encontravam descritas RAM. Com esta
analise constatou-se que, entre as RAM mais frequentes estdo a neutropenia (25,00%),
problemas gastrointestinais (Gl) (41,67%), problemas gerais (33,33%) e afecGes da pele e do
tecido subcutaneo (37,50%). A analise mais detalhada das RAM ocorridas, esta descrita no
capitulo seguinte, na tabela 9, no qual é feita uma comparacdo com as RAM ocorridas no ensaio
clinico Neosphere. Em 5 das 6 doentes em que ocorreu neutropenia, a QT foi adiada pelo menos
uma vez durante o tratamento. A hipersensibilidade ocorrida numa (4,17%) doente tambeém
levou ao adiamento da QT por 1 semana. Nas 2 doentes (8,33%) em que ocorreu
neurotoxicidade, foi suspensa a QT com taxanos, tendo as doentes, no entanto, continuado o
tratamento com DB (pertuzumab + trastuzumab). De todas as RAM referidas nos processos

clinicos consultados, nenhuma delas estava descrita como sendo de grau 3 ou superior.
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Total de doentes com RAM 18/24 (75,00%)

N2 de RAM por doente

1 2 (8,33%)
5(20,83%)
2 (8,33%)
3(12,50%)
2 (8,33%)
2 (8,33%)
2 (8,33%)

N oju|bhlw|N

Tabela 5 — NUmero de RAM ocorridas por doente

5. Discussao

O cancro da mama é uma das neoplasias com maior incidéncia e mortalidade a nivel mundial e
15-20% dos cancros da mama sobreexpressam o recetor HER2, estando associados a um pior
prognostico. Nas ultimas duas décadas, a utilizacdo de estratégias terapéuticas direcionadas
para este recetor, vieram aumentar muito as taxas de resposta e proporcionar um melhor
prognéstico no cancro da mama HER2-positivo. O ensaio clinico Neosphere permitiu
estabelecer a eficacia e seguranca da utilizacdo combinada de pertuzumab e trastuzumab com
QT em neoadjuvancia no cancro da mama HER2-positivo ndo metastizado. No presente estudo,
procurou-se observar e descrever os resultados desta terapéutica na pratica clinica. Dadas as
limitagdes, por se tratar de um estudo retrospetivo, e tendo em conta o reduzido tamanho da
amostra (24 doentes), face a populacdo do ensaio clinico Neosphere (107 doentes), o que
dificulta a realizacdo de uma analise comparativa, procurou-se analisar as diferencas e

semelhancas entre os resultados obtidos nos dois estudos, os quais constam na tabela 6.

E de salientar que o ensaio Neosphere teve como critério de inclusio doentes que néo tivessem
recebido terapéutica prévia para cancro. No presente estudo, este critério ndo foi aplicado, sendo

que a amostra inclui duas mulheres com historia prévia de tumor na mama.

Os dados relativos aos valores de Ki67, graduacdo histopatoldgica, estadio de prognostico
clinico, subtipo de tumor, tipo histoldgico e comorbilidades foram recolhidos no sentido de
caracterizar a amostra em estudo. No entanto, estes dados ndo entraram na analise comparativa,

uma vez que no ensaio clinico Neosphere ndo foram apresentadas estas variaveis.

No que diz respeito ao esquema de QT administrado, para além do DB associado a um taxano,

as doentes do nosso estudo receberam doxorrubicina + ciclofosfamida (AC) e uma delas
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recebeu 5-fluorouracilo + epirrubicina + ciclofosfamida (FEC), em neoadjuvancia, enquanto

que no ensaio Neosphere, todas as doentes receberam FEC em adjuvancia.

0o D D Do
/ U

Mediana de idades (anos, range) 48 (26-69) 50 (28-77)
Recetores hormonais
RE + e/ou RP + 17 (70,83%) 50 (47%)
RE-eRP - 7 (29,17%) 57 (53%)
Tipo de tumor
Operavel 14 (58,33%) 65 (61%)
Localmente avangado 6 (25,00%) 32 (30%)
Inflamatorio 1(4,17%) 10 (9%)
N3o definido 3(12,50%)
Estadiamento nodulos linfaticos (N)
+ 4 (16,67%)
NO 8 (33,33%) 31 (29%)*
N1 8(33,33%) 53 (50%)*
N2 4 (16,67%) 22 (21%)*
Resposta ao tratamento NA
pCR 11 (45,83%) 49 (45,8%)
PCR e N - aquando da cirurgia 10 (41,67%) 42 (39,3%)
PCR e N + aquando da cirurgia 1(4,17%) 7 (6,5%)

*Dados desconhecidos para um doente.

Tabela 6 — Resultados Obtidos no Presente Estudo vs. Resultados Neosphere

Verificou-se que a mediana de idades a data do diagnéstico, nos dois estudos, foi semelhante.

No que diz respeito aos recetores hormonais, na amostra em estudo a percentagem de doentes
com RE + e/ou RP + foi muito superior a percentagem de doentes com RE — e RP -, 0 que nédo

se verificou no ensaio Neosphere, em que ambos os valores eram muito proximos.

A proporgéo relativa de cada tipo de tumor & muito semelhante nos dois estudos, verificando-
se uma maior incidéncia de tumores operaveis, representando estes mais de 50% nas duas
amostras. A este tipo de tumor, seguem-se 0s tumores localmente avangados, com percentagens
muito proximas entre si, observando-se 0 mesmo para o0s tumores inflamatorios. O facto de no
nosso estudo haver tumores designados como “Nao definidos”, contrariamente ao que acontece

no Neosphere, pode explicar as pequenas diferencas observadas na tabela.

No que se refere ao estadiamento dos nodulos linfaticos, no ensaio Neosphere o nimero de

tumores de estadio N1 representava 50% da amostra, enquanto que no nosso estudo
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predominaram tumores de estadios NO e N1, em igual proporcao, representando, cada um deles,
33,33% do total da amostra. A presenca de 4 tumores (16,67%) relativamente aos quais néo se

conseguiu definir o numero de ganglios linfaticos positivos, podera explicar estas diferencas.

Quanto aos resultados obtidos com a terapéutica neoadjuvante, a percentagem de doentes que
alcangaram pCR aquando da cirurgia foi idéntica nos dois estudos (45,83%) registando-se
também semelhangas, quer nas doentes que alcancaram pCR na lesdo priméria e nos nédulos
linfaticos, quer nas que alcancaram pCR na lesdo primaria e que mantiveram ou aumentaram o
numero de nddulos linfaticos. Contudo, tal como ja foi referido, duas doentes da presente
amostra ainda se encontravam a realizar o tratamento a data de recolha dos dados, pelo que nao

se sabe que tipo de resposta ao tratamento vieram a apresentar.

Tal como no ensaio clinico, também foi avaliada a percentagem de doentes que alcancaram a

PCR por classificacdo do tumor, cujos resultados se apresentam na tabela 7.

% de doentes que alcangaram a pCR

Classificacio do tumor Resultados (DB + Taxano) | NeoSphere (DB + Docetaxel)
¢ (n=24) (n = 107)

Operavel 35,71 % (n=14) 47,7 % (n=65)

Localmente avangado 50,0 % (n=6) 43,8 % (n=32)
Inflamatdrio 100,0 % (n=1) 40,0 % (n=10)
N3o definido 66,67% (n=3)

Tabela 7 — Percentagem de doentes que alcangaram a pCR no presente estudo e no Neosphere

Das doentes que tinham tumores classificados como operaveis, uma menor percentagem
(35,71%) alcancou a pCR em relacdo ao ensaio Neosphere (47,7%). Inversamente, no caso das
doentes com tumores localmente avancados, verificou-se uma percentagem superior (50,00%)
a do ensaio Neosphere (43,8%). Na nossa amostra, a Unica doente com um tumor classificado
como inflamatorio também alcangou a pCR. Dado o reduzido tamanho da amostra de tumores
inflamatorios, este ultimo resultado tem um valor muito limitado. Os resultados desta analise
estdo também condicionados pela existéncia de 3 tumores designados como “Nao definidos”,

dos quais 2 (66,67%) alcangaram a pCR.

Relativamente & presenca/auséncia de recetores hormonais e a sua possivel influéncia na

resposta ao tratamento, foram avaliados os resultados, que se apresentam na tabela 8.

32



% de doentes que alcangaram a pCR

Resultados (DB + Taxano) | NeoSphere (DB + Docetaxel)

Recetores hormonais (n _ 24) (n — 107)

RE + e/ou RP + 35,29 % (n=17) 26,0 % (n=50)
RE-eRP- 71,43 % (n=7) 63,2% (n=57)

Tabela 8 - Percentagem de doentes que alcangaram a pCR por recetor hormonal no nosso

estudo e no Neosphere

A semelhanca do ensaio Neosphere, a percentagem de doentes que alcancaram a pCR foi

superior naquelas cujos recetores hormonais, tanto os RE como o0s RP, eram negativos.

No presente estudo, verificou-se que, dentro do grupo de mulheres que obteve pCR, a maioria
acabou por fazer mastectomia (45,45% fez MRM e 18,18% fez MS), e 36,36% realizaram
tumorectomia, tal como esta representado na tabela 4. Esta anélise ndo foi feita no Neosphere.
Neste ensaio, 0 que consta é a percentagem de doentes (23,2%) que realizou cirurgia
conservadora da mama, ao invés da mastectomia que tinha sido planeada antes do inicio da

terapéutica.

Relativamente a seguranca do estudo, foram recolhidas as RAM ocorridas durante a
administracdo da terapéutica neoadjuvante, cujos resultados se apresentam na tabela 8, bem
como as RAM reportadas durante o periodo de estudo do ensaio Neosphere para o braco de

tratamento que juntou DB (pertuzumab + trastuzumab) + docetaxel.
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Total de doentes com RAM

Resultados (DB + Taxano)
(n =24)
18/24 (75,00%)

NeoSphere (DB + Docetaxel)

(n=107)
105/107 (98.13%)

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Neutropenia

6/24(25,00%)

64/107 (59.81%)

Problemas cardiacos

PalpitacGes

2/24 (8,33%)

5/107 (4.67%)

Disfungao ventricular esquerda

6/107 (5,61%)

Problemas oculares

Aumento de lacrimejo

1/24 (4,17%)

8/107 (7.48%)

Problemas gastrointestinais

Nduseas

2/24 (8,33%)

71/107 (66.36%)

Diarreia 5/24 (20,83%) 55/107 (51.40%)
Vémitos 2/24 (8,33%) 39/107 (36.45%)
Obstipacdo 1/24 (4,17%) 14/107 (13.08%)
Alteracdo do transito intestinal 1/24 (4,17%) --
Enfartamento 1/24 (4,17%) =

Problemas gerais

Fadiga 1/24 (4,17%) 35/107 (32.71%)
Inflamag&o da mucosa 1/24 (4,17%) 33/107 (30.84%)
Astenia 2/24 (8,33%) 29/107 (27.10%)
Pirexia 2/24 (8,33%) 25/107 (23.36%)
Edema periférico 2/24 (8,33%) 7/107 (6.54%)
Dor 3/24 (12,50%) 3/107 (2.80%)
Edema 1/24 (4,17%) 0/107 (0.00%)
Disfonia 1/24 (4,17%) --

Doencas do sistema imunoldgico

Hipersensibilidade a medicamentos

1/24 (4,17%)

6/107 (5.61%)

Infegoes

Infecao

1/24 (4,17%)

0/107 (0.00%)

Ferida no pé com sinais
inflamatarios

2/24 (8,33%)

Doencas do metabolismo e nutri¢do

Anorexia

1/24 (4,17%)

Afecoes musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Mialgias

1/24 (4,17%)

25/107 (23.36%)

Doengas do sistema nervoso

Cefaleias

1/24 (4,17%)

14/107 (13.08%)

Disgeusia

2/24 (8,33%)

16/107 (14.95%)

Neuropatia periférica

1/24 (4,17%)

6/107 (5.61%)

Doengas respiratdrias, toracicas e do
mediastino

Epistaxis

1/24 (4,17%)

11/107 (10.28%)

Congestao nasal

1/24 (8,17%)
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Rinite 1/24 (4,17%) --
Doencgas da pele e do tecido

subcutaneo

Alopécia 5/24 (20,83%) 73/107 (68.22%)
Rash papular 1/24 (4,17%) 0/107 (0.00%)
Alteragdes nas unhas 3/24 (12,50%) 13/107 (12.15%)
LesGes cutaneas 3/24 (12,50%) =

Pele seca 1/24 (4,17%) 2/107 (1.87%)
Eritrodisestesia palmo-plantar 1/24 (4,17%) =
Blefarite 1/24 (4,17%) -
Afecoes vasculares

Rubor 2/24 (8,33%) 5/107 (4.67%)
Neut:otoxicidade associada aos 2/24 (8,33%)

medicamentos

Tabela 9 — RAM ocorridas no presente estudo e no ensaio clinico Neosphere

Neste estudo, 75,00 % das doentes tiveram, pelo menos, uma RAM. Este valor foi inferior ao
obtido no ensaio Neosphere (98,13%). A neutropenia foi uma das RAM mais frequentes nos
dois estudos, embora tenha ocorrido em maior percentagem nas doentes incluidas no estudo

Neosphere.

O trastuzumab esta associado a toxicidade cardiaca e, por isso, a sua utilizagdo combinada com
um outro agente anti-HER2 de mecanismo semelhante ao seu, neste caso, 0 pertuzumab, foi
alvo de atencdo redobrada durante os ensaios clinicos que levaram a aprovacdo desta
terapéutica. (26) Para o estudo da seguranca cardiaca, no ensaio Neosphere, foram analisadas
as mudancas na fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) durante o tratamento
neodjuvante. Contudo, no braco do estudo que combinou trastuzumab + pertuzumab +
docetaxel, ndo foram detetadas alteracdes significativas comparativamente a utilizacdo de
trastuzumab sozinho, uma vez que nenhuma das doentes em estudo apresentou alteracéo da
FEVE para valores inferiores a 40%. (47) De acordo com as recomendacdes do RCM, a
avaliacdo da FEVE deve ser efetuada antes do inicio de Perjeta (pertuzumab) e, em intervalos
regulares, durante o tratamento com Perjeta (ex: uma vez durante o tratamento neoadjuvante e
a cada 12 semanas no contexto adjuvante ou metastatico). (36) No nosso estudo, esta
informacdo ndo constava do processo clinico das doentes, sendo possivel observar-se, atraves
da tabela 8, que a Unica ocorréncia cardiaca verificada foram palpitacdes em apenas duas
(8,33%) doentes, tendo uma delas como comorbilidades HTA e obesidade. Também no

Neosphere este tipo de ocorréncia foi baixo (4,67%).
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O aumento de lacrimejo, a hipersensibilidade aos medicamentos e ocorréncia de rubor, tiveram

uma baixa incidéncia nos dois estudos.

Dentro das RAM, verificou-se que os problemas GI foram dos mais frequentes. No Neosphere
destacaram-se as nauseas (66,36%) e a diarreia (51,40%). No nosso estudo, a proporcéo de
doentes com problemas Gl foi inferior a verificada no Neosphere, sendo a de maior ocorréncia,
a diarreia (20,83%).

Tal como se pode ver na tabela 8, na categoria de problemas gerais sdo incluidas diferentes
RAM. Na nossa amostra, a dor inclui reacdes como mastalgia (1/24), odinofagia (1/24) e otalgia
(1/24) e o caso de edema refere-se a um edema palpebral (4,17%). Nesta categoria de RAM, a
fadiga foi a reacdo mais prevalente no ensaio clinico (32,71%). No entanto, no nosso estudo

apenas uma doente reportou fadiga (4,17%).

No Neosphere ndo ocorreram infecdes. Na nossa amostra houve uma doente com uma infecédo
ocular (4,17%), que levou ao adiamento do tratamento. RAM identificadas neste estudo, como
ocorréncia de enfartamento, feridas com sinais inflamatorios, anorexia, congestdo nasal,
eritrodisestesia palmo-plantar, blefarite e neurotoxicidade aos medicamentos, também néo

foram reportadas no Neosphere.

Mialgias, afeces do sistema nervoso e epistaxis, tiveram uma baixa incidéncia na nossa
amostra, e os resultados obtidos foram inferiores aos do ensaio Neosphere, no qual se

destacaram as mialgias (23,36%).

Na categoria de RAM que engloba doencas da pele e do tecido subcutaneo, a reacdo mais
prevalente nos dois estudos foi a alopécia. No entanto, em termos percentuais, esta foi muito
superior no Neosphere (68,22%), comparativamente com o presente estudo (20,83%).

E importante salientar que, na consulta do processo clinico das doentes, a ocorréncia de RAM,
tais como a neutropenia, a hipersensibilidade a medicamentos e a neurotoxicidade a

medicamentos aparece associada a terapéutica com taxanos.

No ensaio clinico Neosphere sdo distinguidas as RAM consideradas graves das ndo graves,
sendo que a incidéncia das graves foi de apenas 22/107 (20.56%). Como nos processos clinicos
consultados no &mbito deste estudo, as RAM ocorridas ndo foram classificadas como graves,

apenas este tipo de RAM foi considerada na analise comparativa (tabela 8).
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6. Conclusoes

Relativamente ao indicador primario deste estudo, verificou-se que a taxa de resposta
patoldgica completa ao tratamento em contexto de vida real foi idéntica & obtida no ensaio
clinico Neosphere. Estes resultados demonstram a mais valia da utilizacdo do pertuzumab
combinado com trastuzumab e QT em neoadjuvancia no cancro da mama HER2-positivo ndo

metastizado.

A andlise por subgrupos de recetores hormonais, mostrou que a auséncia dos mesmos podera

estar associada a obtencdo de uma maior taxa de pCR.

No que diz respeito a seguranca da utilizacdo da terapéutica em estudo, a analise de RAM
demonstrou que, apesar da sua elevada ocorréncia, ndo se registaram casos de RAM graves. As
RAM mais complicadas e que levaram a suspensdo ou ao adiamento da QT neoadjuvante
estavam relacionadas, na sua maioria, com a administracdo de taxanos e ndo propriamente com

a administracdo combinada de pertuzumab e trastuzumab.

Constatou-se que, independentemente da obtencdo ou ndo de pCR, a maioria das doentes em
estudo realizou mastectomia, apesar de um dos objetivos da terapéutica neoadjuvante consistir

na substituicdo deste tipo de cirurgia por cirurgia conservadora da mama.

A realizacdo deste tipo de estudos, em contexto de vida real, € importante para comprovar a

efetividade dos resultados obtidos em contexto de ensaio clinico.

Por se tratar de um estudo retrospetivo, este ndo permitiu a andlise aprofundada dos
acontecimentos tal como sucederia num estudo prospetivo. Seria interessante seguir estas
doentes a longo prazo de forma a obter dados como a taxa de sobrevivéncia livre de progressdo
e a taxa de sobrevivéncia livre de doenca. Para além disso, também seria interessante comparar
os resultados obtidos neste estudo, com uma coorte histérica de doentes que apenas tivessem

realizado terapéutica neoadjuvante com trastuzumab e QT.
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8. Anexos

Anexo | - Niveis de evidéncia e graus de recomendacao das Guidelines ESMO (adaptado da
Sociedade de Doencas Infecciosas da América — Sistema de Classificacdo do Servico de Saude
Publica dos Estados Unidos)

Niveis de Evidéncia

I  Evidéncia de pelo menos um ensaio aleatorizado controlado de larga escala e de boa qualidade
metodologica (pouco potencial para viés) ou meta-analises de ensaios aleatorizados bem
conduzidos sem heterogeneidade.

IT  Ensaios aleatorizados de pequena escala com suspeita de viés (baixa qualidade metodoldgica) ou
meta-analises desses ensaios ou de ensaios com heterogeneidade demonstrada.

III  Estudos de coorte prospetivos.

IV Estudos de coorte retrospetivos ou estudos de caso-controlo.

V  Opinido de especialistas e cases reports.

A Forte evidéncia de eficacia com elevado beneficio clinico demostrado. Fortemente recomendado.

B Evidéncia forte a moderada para a eficacia mas com beneficio clinico limitado. Geralmente
recomendado.

C Evidéncia insuficiente para a demonstrar eficacia e o beneficio nio supera o risco ou as
desvantagens (eventos adversos, custos, etc). Opcional.

D  Evidéncia moderada para a auséncia de eficacia e para o aparecimento de efeitos adversos.
Geralmente nao recomendado.

E  Forte evidéncia para a auséncia de eficacia e aparecimento de efeitos adversos. Néo
recomendado.

Anexo Il - Categorias de Evidéncia e Concordancia das Guidelines NCCN

Categorias de Evidéncia e Concordincia

Categoria1 Baseada em elevados niveis de evidéncia. Existe unanimidade entre os membros da
NCCN em como a intervengio ¢ apropriada.

Categoria 2A Baseada em baixos niveis de evidéncia. Existe unanimidade entre os membros da
NCCN em como a intervengio ¢ apropriada.

Categoria 2B Baseada em baixos niveis de evidéncia. Existe consenso entre os membros da NCCN
em como a intervencdo € apropriada.

Categoria 3 Baseada em qualquer nivel de evidéncia existente. Ndo existe consenso entre os
membros da NCCN de que a intervencdo seja apropriada.



