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REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Tratamento do Cancro da Mama
HER2-Positivo: Posicionamento
de um Painel de Peritos

HER2-Positive Breast Cancer Treatment: Position of
an Expert Panel

Resumo

A sobreexpressao do recetor do fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2 (HER2) esta presente em 20% de todos os cancros da mama e tem
reconhecido valor prognéstico, associando-se a risco acrescido de recorrén-
cia e mortalidade. A abordagem a estes doentes evoluiu bastante em anos
recentes, devido a avancos na identificacdo de biomarcadores e na eficacia
das terapéuticas. O presente artigo revé aspetos chave do tratamento neo-
adjuvante e adjuvante do cancro da mama precoce HER2-positivo, e reflete
a opinido de um painel de peritos selecionados pela Sociedade Portuguesa
de Oncologia.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama/tratamento farmacoldgico; Qui-
mioterapia Adjuvante; Receptor ErbB-2; Tratamento Neoadjuvante.

Abstract

The overexpression of the human epidermal growth factor receptor type 2 (HER2)
is present in 20% of all breast cancers and has known prognostic value, associated
with a higher risk of recurrence and mortality. Management of these patients has
evolved significantly in recent years due to advances in the identification of bio-
markers and in treatment efficacy. This article reviews key aspects of the neoad-
juvant and adjuvant treatment of early HER2-positive breast cancer, and reflects
the opinion of a panel of experts selected by the Portuguese Society of Oncology.
Keywords: Breast Neoplasms/drug therapy; Chemotherapy, Adjuvant; Neoadju-
vant Therapy; Receptor, ErbB-2.

Introducao

Os cancros da mama que sobreexpressam o recetor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 constituem aproximadamente 20% de todos os
cancro da mama.!

A sobreexpressao HER2 tem reconhecido valor prognostico, porque se asso-
cia a maior risco de recorréncia e de mortalidade. No entanto, a abordagem
de doentes com cancro da mama precoce HER2-positivo (HER2+) evoluiu
bastante em anos recentes, quer pelo desenvolvimento de marcadores cli-
nicos e patologicos que permitem uma melhor previsdo do comportamento
da doenca quer pela introducdo de novas terapéuticas dirigidas ao HER2.

O presente artigo revé aspetos chave do tratamento neoadjuvante e adju-
vante do cancro da mama precoce HER2+, e o posicionamento de um pai-
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nel constituido por nove peritos selecionado pela Sociedade
Portuguesa de Oncologia (SPO).

A metodologia utilizada consistiu na revisao bibliografica da
evidéncia publicada sobre tratamento do cancro da mama
HER2+, que serviu de base para a elaboracdo de pareceres de
ordem prética sobre os varios aspetos relativos aos temas abor-
dados. Estes pareceres foram subsequentemente submetidos
a apreciacao e votacao por um grupo alargado de peritos no
tratamento do cancro da mama em Portugal, apresentando-se
a percentagem de concordancia.

Tratamento Neoadjuvante

A terapéutica neoadjuvante é atualmente a abordagem pre-
ferencial no cancro da mama HER2+ em estadios II ou III,
pois permite melhorar as op¢oes cirtrgicas, administrar um
tratamento sistémico eficaz precocemente, obter informagdes
prognosticas e direcionar a terapéutica subsequente em fun-
¢do da presenca de doenca residual, com melhoria de outcomes
a longo prazo.?

O tratamento sistémico do cancro da
mama HER2+ deve ser administrado em
neoadjuvancia ou adjuvancia?

A indicagdo para tratamento sistémico no cancro da mama
HER2+ esté claramente estabelecida.** No entanto, a indicagao
para administracao em contexto neoadjuvante ou adjuvante
¢ controversa. No caso de tumores localmente avancados, in-
flamatorios, ou em que tratamento conservador ndo é exequi-
vel com efeito estético favoravel, esta claramente estabelecida
a opgdo por tratamento neoadjuvante.’>* Adicionalmente, a
constatacao decorrente da meta-analise de Cortazar ef al de
que, em contexto neoadjuvante, a obten¢do de resposta pa-
tologica completa (pCR) se associa a melhor sobrevivéncia
livre de eventos (event-free survival - EFS), sobrevivéncia livre
de progressao (progression-free survival - PES) e sobrevivéncia
global (overall survival - OS)® alargou esta indicacdo para tu-
mores em estadio mais precoce, nomeadamente de menor di-
mensao e sem envolvimento ganglionar, passiveis de abordar
com cirurgia conservadora, com efeito estético favoravel. Esta
estratégia estd atualmente preconizada nas recomendagdes
para todos os tumores com mais de 2 cm e/ou envolvimen-
to ganglionar.*>* Mais recentemente, os resultados do estudo
Katherine a demonstrar que, em presenca de doenca residual
invasiva na peca cirdargica apds tratamento neoadjuvante, ha
beneficio em alterar o tratamento adjuvante de trastuzumab
para trastuzumab emtansina (T-DM1) reforcaram esta indica-
¢do, por ser a forma de identificar este grupo de doentes que
nao atingem pCR e, portanto, associados a pior progndstico,
e que apresentam beneficio com a alteracdo do tratamento
adjuvante de trastuzumab para T-DM1.°

PARECER: Em tumores HER2+ com mais de 2 cm de dimen-
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sdo e/ou envolvimento ganglionar com indicacdo para tra-
tamento sistémico, este deve ser administrado em contexto
neoadjuvante. A decisao sobre o tratamento neoadjuvante em
tumores de menor dimensdo e sem envolvimento ganglionar
deve ser individualizada e discutida em ambito de consulta
multidisciplinar.

Concordancia: 89%

Um perito faz nota de que, em doentes em que o risco de toxicidade
pela quimioterapia esteja aumentado, nomeadamente pela idade
ou comorbilidades, a cirurgia como tratamento inicial pode ser op-
¢do, em particular nos casos de tumores até 3 cm, sem envolvimen-
to ganglionar e que apresentam expressdo de recetores hormonais.
O tratamento sistémico seria administrado em contexto adjuvante,
podendo selecionar-se regime de menor toxicidade e igualmente
com bons resultados.

De que forma ganhos de pCR se traduzem em
beneficio nos endpoints de sobrevivéncia a
longo prazo em doentes com cancro da mama
HER2+?

A analise combinada CTNeoBC incluiu 11 955 doentes com
cancro da mama tratados com terapéutica neoadjuvante e
demonstrou a existéncia de uma associacdo entre pCR e out-
comes a longo prazo, sobretudo em doentes com cancro da
mama triplo negativo (EFS: hazard ratio [HR] 0,24, intervalo
de confianca [IC] 95% 0,18-0,33; OS: 0,16, IC 95% 0,11-0,25)
e HER2+ tratados com trastuzumab (EFS: HR 0,39, IC 95%
0,31-0,50; OS: HR 0,34, IC 95% 0,24-0,47).7 Doentes que ob-
tiveram pCR definida como ypTOypNO ou ypT0/isypNO apre-
sentaram beneficio na OS. A pCR associou-se a uma melhoria
dos outcomes a longo prazo no subgrupo de doentes HER2+
independentemente da expressdo de recetores hormonais. No
entanto, os resultados apds terapéutica neoadjuvante foram
mais favoraveis em doentes com tumores HER2+ positivos e
recetores hormonais negativos (RH-) que receberam trastuzu-
mab (EFS: HR 0,15, IC 95% 0,09-0,27; OS: HR 0,08, IC 95%
0,03-0,22).

Mais tarde, foi conduzida outra meta-analise em doentes com
cancro da mama HER2+ submetidos a terapéutica neoadju-
vante, que incluiu mais trés estudos do que a anélise anterior.?
No total, foram incluidos 36 ensaios clinicos aleatorizados e
estudos de coorte, tendo sido demonstrado que a obtencao de
PCR em doentes com cancro da mama HER2+ tratados com
terapéutica neoadjuvante se associava a um tempo mais pro-
longado até recorréncia ou morte.

Globalmente, a melhoria de EFS foi substancial nos doentes
que alcancaram pCR, versus os que nao alcancaram (HR 0,37,
intervalo de probabilidade [IP] 95% 0,32-0,43). Esta associa-
¢do foi mais pronunciada em doentes com tumores RH- (HR
0,29, IP 95% 0,24-0,36) em comparacao com doentes com tu-
mores RH+ (HR 0,52, IP 95% 0,40-0,66).

PARECER: A obtencao de pCR em doentes com cancro da



mama HER2+ tratados com terapéutica neoadjuvante englo-
bando quimioterapia (QT) e agentes biolégicos anti-HER2
constitui um endpoint precoce e adequado para estimar o be-
neficio da terapéutica a longo prazo.

Concordancia: 78%

Um perito relembra que o valor da pCR ndo tem valor preditivo da
magnitude do beneficio a longo prazo, ou seja, ndo é suficiente um
tratamento apresentar beneficio clinico com aumento da taxa de
PpCR para considerar que terd igualmente beneficio em outcomes a
longo prazo. Referiu ainda que, no Consenso de St Gallen 2021, a
votagdo foi globalmente contra a aprovagdo de novos tratamentos,
especificamente em cancro da mama HER2+, com base em estudos
clinicos cujo outcome foi a pCR.

Qual o beneficio de trastuzumab associado a
QT, na terapéutica neoadjuvante do cancro da
mama HER2+?

Em 2005, um pequeno estudo aleatorizado demonstrou pela
primeira vez o papel das terapéuticas anti-HER2 em neoadju-
vancia. Apesar da reduzida amostra de apenas 42 doentes, a
adicdo de trastuzumab a QT sequencial com paclitaxel e 5-flu-
orouracilo, epirrubicina e ciclofosfamida (FEC) traduziu-se
numa taxa de pCR de 66,7% comparativamente a 25% com
QT isolada (p=0,02).° A atualizagdo dos dados do estudo con-
firmou os resultados iniciais e demonstrou uma sobrevivéncia
livre de doenca (disease-free survival, DFS) significativamente
superior nos doentes tratados com trastuzumab.'®

No estudo TECHNO, doentes com cancro da mama HER2+
com 22 cm ou carcinoma inflamatério foram tratados com
quatro ciclos de epirrubicina e ciclofosfamida, seguidos de
quatro ciclos trissemanais de paclitaxel e trastuzumab antes
da cirurgia.!! Ap6s a cirurgia, trastuzumab foi continuado até
o doente completar um ano de tratamento. O estudo reportou
uma pCR, definida como auséncia de tumor residual invasivo
na mama e ganglios linfaticos, de 39%.

O ensaio NOAH demonstrou uma duplicacdo da taxa de pCR
de 19% para 38% em tumores HER2+ com a adicdo de tras-
tuzumab a QT.!? Este ensaio aleatorizou doentes com cancro
da mama HER2+ localmente avancado ou inflamatorio para
um esquema de QT neoadjuvante incluindo doxorrubicina,
paclitaxel, ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracilo com
versus sem trastuzumab, sendo este administrado antes e apds
a cirurgia durante 1 ano. A adicdo de trastuzumab aumentou
significativamente a EFS, com uma EFS a 3 anos de 71% (IC
95% 61-78) com trastuzumab versus 56% (IC 95% 46-65) sem
trastuzumab (HR 0,59, IC 95% 0,38-0,90, p=0,013). A DFS e
OS ap6s QT e trastuzumab foram significativamente superio-
res nos doentes que atingiram pCR. E de salientar que a pCR
se manteve um fator prognostico relevante para DFS e OS na
analise multivariada, mesmo apds ajustar para a expressao de
RH, idade e grau do tumor. A OS a 3 anos foi de 96% nos doen-
tes com pCR, em comparagao com 86% nos doentes sem pCR.
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Ap6s uma mediana de seguimento de 5,4 anos, o beneficio da
adig¢ao de trastuzumab a QT demonstrado no estudo NOAH
manteve-se.’3> A EFS aos 5 anos foi de 58% (IC 95% 48-66) nos
doentes tratados com trastuzumab e 43% (IC 95% 34-52) nos
doentes tratados apenas com QT (HR 0,64, IC 95% 0,44-0,93,
p=0,016).

PARECER: O tratamento sistémico neoadjuvante do cancro
da mama HER2+ deve incluir trastuzumab.

Concordancia: 100%

Qual o papel do lapatinib na terapéutica
neoadjuvante do cancro da mama HER2+?

O estudo GeparQuinto comparou a administracdo de lapati-
nib ou trastuzumab em combinac¢do com o esquema sequen-
cial de epirrubicina e ciclofosfamida seguido de docetaxel.!*
Neste estudo, a taxa de pCR definida como ypTOypNO sem
carcinoma ductal in situ, foi significativamente superior no
braco de trastuzumab -31,3% - versus 21,7% com lapatinib,
(p=0,05). A comparacdo direta de trastuzumab e lapatinib de-
monstrou que a pCR com QT e lapatinib era significativamen-
te inferior a alcancada com QT e trastuzumab.

Resultados semelhantes foram alcang¢ados no ensaio aleatori-
zado de fase 2 GEICAM 2006-14, com o mesmo esquema de
QT do estudo GeparQuinto, que reportou uma taxa de pCR
de 48% com trastuzumab, o dobro da reportada com lapatinib
(24%).15

PARECER: Lapatinib ndo deve ser utilizado, como agente
anti-HER2, a combinar com QT neoadjuvante.

Concordancia: 100%

Existe beneficio da associaciao de lapatinib a
trastuzumab?

Foram conduzidos cinco ensaios neoadjuvantes englobando
1025 doentes que compararam trastuzumab associado a lapa-
tinib, com trastuzumab isolado.

O ensaio de fase 3 NeoALTTO teve como objetivo primério a
determinacdo da taxa de pCR, definida como desaparecimen-
to completo de tumor invasivo na mama. Foi alcancado um
aumento significativo de pCR com o duplo bloqueio HER2
com trastuzumab e lapatinib em combinacdo com paclitaxel
(51,3%) versus paclitaxel e trastuzumab (29,5%) ou lapatinib
e paclitaxel (24,7%).'® A taxa de pCR total, definida como de-
saparecimento do carcinoma invasivo na mama e ganglios
da axila, foi um objetivo secundario do estudo e também
demonstrou a superioridade do duplo bloqueio HER2 com
trastuzumab e lapatinib. Nao foram observadas disfunc¢oes
cardiacas major. Foi reportada maior incidéncia de diarreia
grau 3 nos bracos de lapatinib (23,4%) e de lapatinib mais
trastuzumab (21,1%), em comparacao com trastuzumab (2%).
Posteriormente, foi feita uma avaliacdo de EFS e OS e da re-
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lacdo entre pCR (definida como ypTO/is ypNO) e EFS e OS na
populacdo global do estudo e nos subgrupos de RH negativos
e positivos, com uma mediana de seguimento de 6,7 anos.!”
As taxas de EFS a seis anos foram de 67%, 67% e 74% com
lapatinib, trastuzumab e lapatinib mais trastuzumab, respeti-
vamente (lapatinib versus trastuzumab: HR 0,98, IC 95% 0,64-
1,51, p=0,93; lapatinib + trastuzumab versus trastuzumab: HR
0,81, IC 95% 0,52-1,26, p=0,35). As taxas de OS a seis anos fo-
ram 82%, 79% e 85% para lapatinib, trastuzumab e lapatinib
+ trastuzumab, sem diferencas estatisticamente significativas
entre grupos: lapatinib versus trastuzumab: HR 0,85, IC 95%
0,49-1,46, p=0,56; lapatinib + trastuzumab versus trastuzu-
mab: HR 0,72, IC 95% 0,41-1,27, p=0,26. Doentes com pCR
alcancaram EFS e OS a 6 anos significativamente mais eleva-
das, em comparacdao com doentes sem pCR, tanto na coorte
global como na coorte com RH- (EFS: 77% e 65%; OS: 89% e
77%, respetivamente).

No ensaio aleatorizado de fase 3 NSABP B41, 529 doentes
foram aleatorizados para receber trastuzumab, lapatinib ou
o duplo bloqueio com trastuzumab e lapatinib, sempre em
combina¢do com paclitaxel semanal e apds terem efetuado
4 ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida.!® Embora a taxa
de pCR tenha sido superior no braco do duplo bloqueio com
lapatinib e trastuzumab (62% vs 52,5% no braco de trastu-
zumab), a diferenca nado foi estatisticamente significativa
(p=0,095). Além disso, s6 63% dos doentes no braco do duplo
bloqueio completaram o tratamento, sobretudo devido a toxi-
cidade gastrointestinal, comparativamente com 78% no braco
de trastuzumab.!®

O ensaio aleatorizado de fase 3 CALGB 40601, com um dese-
nho semelhante ao do estudo NeoALTTO, reportou uma taxa
de pCR numericamente superior para o duplo bloqueio com
trastuzumab e lapatinib (51% vs 40% com trastuzumab isola-
do) mas, tal como no estudo NSABP B41, a diferenca ndo foi
estatisticamente significativa.'’

PARECER: A associacdo de trastuzumab/lapatinib, em com-
binacdo com quimioterapia, em contexto neoadjuvante nao
deve ser utilizada.

Concordancia: 100%

Qual o beneficio do duplo bloqueio HER2 com
pertuzumab e trastuzumab, na terapéutica
neoadjuvante do cancro da mama HER2+?

O ensaio aleatorizado de fase 2 NeoSphere aleatorizou doentes
com cancro da mama HER2+ ressecavel ou localmente avan-
cado para quatro ciclos de tratamento neoadjuvante com (A)
docetaxel e trastuzumab, (B) docetaxel, trastuzumab e per-
tuzumab, (C) trastuzumab e pertuzumab, ou (D) docetaxel e
pertuzumab.? Apos a cirurgia, os doentes nos bragos A, B e D
receberam 3 ciclos de QT com o esquema FEC (5-fluorouraci-
lo, epirrubicina e ciclofostamida) e os doentes tratados com
trastuzumab e pertuzumab neoadjuvante sem QT (braco C)
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efetuaram tratamento adjuvante com 4 ciclos de docetaxel
seguidos de 3 ciclos de FEC. O objetivo primario do estudo
foi a taxa de pCR na mama, avaliada na populacdo global de
doentes.

A taxa de pCR no grupo de doentes tratados com pertuzumab,
trastuzumab e docetaxel (B) foi significativamente maior,
comparativamente a obtida nos doentes tratados com trastu-
zumab e docetaxel (B 45,8% vs A:29%, p=0,0141) e com do-
cetaxel e pertuzumab (D; 24%). E de salientar que o duplo
bloqueio HER2 com trastuzumab e pertuzumab sem QT (C)
permitiu alcancar uma taxa de pCR de 16,8%. Foi alcanca-
da pCR em tumores com RH positivos e negativos, embora
em maior percentagem nos ultimos (63,2%). O desenho deste
estudo de fase 2 e a reduzida dimensao da amostra ndo per-
mitiram analises de subgrupos que ajudem a clarificar o papel
preditivo da pCR em relacao ao estado do recetor hormonal.

A incidéncia de eventos adversos (adverse events - AEs) graves
foi semelhante nos grupos A e B (10%-17%), mas menor no
grupo C (4%). Os AEs de grau 3 ou superiores mais comuns
foram neutropenia, a neutropenia febril e a leucopenia.

Na analise a 5 anos do estudo NeoSphere, os doentes que al-
cancaram pCR tiveram uma PFS e DFS superiores, em compa-
racao com os doentes que nao alcancaram pCR (85% vs 76%,
HR 0,54).%! Nao foram registados novos AEs ou toxicidades
a longo prazo e a tolerabilidade foi semelhante em todos os
grupos de tratamento na andlise combinada de terapéutica
neoadjuvante e adjuvante.

O estudo multicéntrico de fase 2 TRYPHAENA avaliou o per-
fil de tolerabilidade, sobretudo cardiaca, de trés esquemas de
tratamento neoadjuvante combinando pertuzumab com tras-
tuzumab e QT com antraciclinas ou derivados de platina, no
tratamento do cancro da mama precoce HER2+.22 No estudo,
doentes com cancro da mama HER2+ ressecavel, localmente
avancado ou inflamatorio, foram aleatorizados para 6 ciclos
de combinac¢do de duplo bloqueio HER2 com trastuzumab e
pertuzumab com QT neoadjuvante, 3 ciclos de FEC seguidos
de 3 ciclos de docetaxel (A), 3 ciclos de FEC sem bloqueio
HER2 seguidos de 3 ciclos de docetaxel combinado com tras-
tuzumab e pertuzumab (B) ou 6 ciclos de combinacao de du-
plo bloqueio HER2 com trastuzumab e pertuzumab com QT
englobando docetaxel e carboplatina (C). Os doentes recebe-
ram terapéutica adjuvante com trastuzumab até completar
um ano de tratamento. A combinac¢ao de trastuzumab e per-
tuzumab foi geralmente bem tolerada, independentemente
da administracdo sequencial ou concomitante com QT com
antraciclinas ou carboplatina. Embora este ensaio fosse dese-
nhado para avaliar tolerabilidade, ¢ de salientar que a maioria
dos doentes obteve pCR ou resposta parcial, o que se traduziu
numa taxa de resposta objetiva de 89,6% a 94,7%. A taxa de
PCR ypT0/is foi de 61,6% no braco A, 57,3% no braco B e
66,2% no brago C.

O recente estudo retrospetivo multicéntrico NEOPETRA in-
vestigou se o beneficio de pCR observado com o duplo blo-



queio com pertuzumab e trastuzumab nos ensaios clinicos era
confirmado em contexto de vida real.? O endpoint primario
do estudo foi pCR total (ypTO/ ypNO), que foi de 71% com a
associacdo do duplo bloqueio a antraciclinas e taxanos, 59,3%
com a associacdo a taxanos e 48,6% com a associacdo a com-
binacdes baseadas em platinos. Estes dados comprovaram que
o beneficio de pCR com o duplo bloqueio em contexto de
vida real é comparavel ou mesmo superior ao observado nos
ensaios clinicos.

PARECER: O duplo bloqueio HER2 com pertuzumab e tras-
tuzumab estd indicado no tratamento neoadjuvante de doen-
tes com cancro da mama HER2+.

Concordancia: 78%

De acordo com um perito, a utilizacdao de pertuzumab depende da
avaliagdo inicial e estard indicada para tumores considerados de
“alto risco”, especificamente tumores com envolvimento ganglio-
nar, com base nos resultados do estudo Aphinity. Para outro perito,
esta indicacdo serd para estadios II e 1.

PARECER: O duplo bloqueio HER2 com pertuzumab e tras-
tuzumab, esta indicado no tratamento neoadjuvante, de do-
entes com cancro da mama HER2+ se localmente avancado,
inflamatério ou com envolvimento ganglionar.

Concordancia: 78%

Dois peritos consideram a associa¢do de pertuzumab em tumores
de menores dimensoes, mas considerados de “alto risco”, nomea-
damente tumores sem expressdo de recetores hormonais. Para um
destes peritos, esta indicacdo deve limitar-se a tumores superiores
a2cm.

A terapéutica anti-HER2 deve ser
administrada com antraciclinas concomitante
ou sequencialmente?

O risco de cardiotoxicidade é partilhado pelo tratamento com
antraciclina e pelo tratamento anti-HER2, ainda que com me-
canismos de acao distintos. Desta forma o tratamento con-
comitante com estes agentes podera potenciar ou agravar a
toxicidade cardiaca, sendo questionavel o aumento da eficicia
destes tratamentos em associacdo comparativamente ao seu
uso sequencial.

No ensaio TRYPHAENA, a combinacdo de trastuzumab e per-
tuzumab foi geralmente bem tolerada, independentemente
da administracdo sequencial ou concomitante com QT com
antraciclinas ou carboplatina.?

Por outro lado, o ensaio de fase 3 ACOSOG Z1041 demons-
trou que a administracdo concomitante de trastuzumab e an-
traciclinas (epirrubicina) ndo se traduziu num beneficio clini-
co adicional, embora tivessem sido reportadas percentagens
semelhantes de declinio assintomatico da fracdo de ejecao
ventricular esquerda.’® Neste estudo, os doentes foram aleato-
rizados para QT com paclitaxel seguida de 5-FU, epirrubicina
e ciclofosfamida (FEC-75) concomitante com trastuzumab ou
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para FEC isolado, seguido de trastuzumab administrado com
paclitaxel. A pCR reportada no bra¢o de trastuzumab conco-
mitante com antraciclinas foi de 54,2% e no brago sequencial
de trastuzumab com taxano apés antraciclinas foi de 56,5%.1°
PARECER: A terapéutica anti-HER2 deve ser administrada de
forma sequencial a quimioterapia com antraciclinas.

Concordancia: 100%

As antraciclinas podem ser omitidas do
tratamento HER2 neoadjuvante?

O esquema ideal de QT a associar ao bloqueio HER2 em
contexto de tratamento neoadjuvante do cancro da mama
HER2+, n3o esta bem estabelecido.

Varios ensaios clinicos avaliaram a estratégia de diminuir a
intensidade da terapéutica utilizando regimes de QT sem an-
traciclinas.

O estudo GETN-A demonstrou que a combinacdo de doce-
taxel e carboplatina com trastuzumab era eficaz, alcancando
uma taxa de pCR na mama e ganglios linfaticos de 39%.%

Outro estudo comparou a associacao de paclitaxel, carbo-
platina e trastuzumab num esquema trissemanal com uma
associacdo de administracdo semanal.?® O esquema semanal
alcancou uma taxa de pCR mais elevada comparativamente
ao esquema trissemanal (69% vs 41%, p=0,03), sobretudo em
tumores luminal B HER2+ RH+.

O ensaio aleatorizado de fase 3 TRAIN 2 investigou se a adicdo
de antraciclinas se associava a um beneficio de pCR versus um
esquema de carboplatina e taxano em combinac¢do com duplo
bloqueio HER2 com trastuzumab e pertuzumab.?® O estudo
incluiu doentes com cancro da mama HER2+ em estddios 2 e
3, ndo tendo demonstrado um aumento significativo da pro-
porcdo de doentes que alcancaram pCR definida como ypTO/
is ypNO com a utilizacdo de antraciclinas e duplo bloqueio
HER2. Foi alcancada pCR em 67% dos doentes no grupo que
recebeu antraciclinas versus 68% no grupo que nao recebeu
(p=0,95). O perfil de toxicidade dos dois esquemas foi dife-
rente, com maior incidéncia de neutropenia febril no grupo
de doentes tratados com antraciclinas. A disfuncdo sistélica
ventricular esquerda foi rara em ambos os grupos (1% vs 0%).

No ensaio TRYPHAENA, a taxa de pCR alcancada com tras-
tuzumab e pertuzumab no grupo com e sem antraciclinas foi
semelhante.?’

Por outro lado, o ensaio de terapéutica adjuvante BCIRG-006
demonstrou uma OS e DFS aos 10 anos semelhantes com o
esquema de carboplatina e docetaxel e 0 esquema baseado em
antraciclinas, ambos associados a trastuzumab.?®

Embora seja desejavel a existéncia de marcadores preditivos
de beneficio com antraciclinas e de risco de cardiotoxicidade
para auxiliar na tomada de decisdo relativa a utilizacao destes
farmacos, até a data nenhum marcador demonstrou valor pre-
ditivo, o que impossibilita a sua utilizacdo na pratica clinica.
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PARECER: A antraciclina deve ser incluida no tratamento do
cancro da mama HER2+, exceto se doente com risco aumen-
tado de cardiotoxicidade.

Concordancia: 44%

Para um perito, a op¢do de iniciar o tratamento com antraciclina
permite adiar a introdugdo do pertuzumab de forma a obter a au-
torizagdo necessdria para a sua utilizagdo.

PARECER: Nao ¢ necessario incluir antraciclina no trata-
mento do cancro da mama HER2+, podendo optar-se por es-
quema com carboplatina e taxano.

Concordancia: 78%

Um perito refere que a opg¢do de introducio de antraciclina no es-
quema de tratamento, ou optar por esquema que inclua carbopla-
tina, deve considerar o risco acrescido de potenciais efeitos laterais
para o doente em causa, nomeadamente cardiotoxicidade da antra-
ciclina versus imunossupressdo da carboplatina.

E possivel diminuir a intensidade da QT ou
excluir a QT?

A percecao de que alguns tumores HER2+ se associavam a
um prognostico favoravel, mesmo com tratamentos adjuvan-
tes menos agressivos,?’ e da menor taxa de pCR em tumores
HER2+ com RH+,%® levou ao desenho de ensaios em que se
investigou uma menor intensidade de tratamento sistémico,
associado ao bloqueio HER2.

O ensaio neoadjuvante KRISTINE comparou, um esquema
de QT convencional com docetaxel e carboplatina associado
a duplo bloqueio com trastuzumab e pertuzumab (TCH+P),
com T-DM1 mais pertuzumab (T-DM1+P).* Foi obtida uma
taxa de pCR superior no braco TCH+P (55,7%), comparativa-
mente com T-DM1+P (44,4%; p=0,016). Os doentes mantive-
ram bloqueio anti HER2 no tratamento adjuvante. Ap6s uma
mediana de seguimento de 37 meses, T-DM1+P associou-se
a um maior nimero de eventos de progressdo locorregional
antes da cirurgia e a uma sobrevivéncia livre de doenca invasi-
va ap0s cirurgia semelhante. Adicionalmente, verificou-se um
maior nimero de AEs de grau >3 e de AEs conducentes a des-
continuagdo do tratamento durante a terapéutica T-DM1+P.3!

O ensaio umbrella WSG ADAPT incluiu 4936 doentes em 4
sub-ensaios distintos, tendo em conta o subtipo de cancro da
mama: HER2+/RH+, HER2+/RH-, HER2-/RH+ e HER2-/RH-.*
Uma das hipoéteses estudadas foi a reducao da intensidade da
QT e individualizacdo da terapéutica neoadjuvante no cancro
da mama precoce HER2+.** Na analise da populacdo com tu-
mores HER2+/RH- foi alcancada uma pCR de 90% utilizando
um esquema de QT menos intenso (12 semanas de paclita-
xel semanal, em monoterapia sem antraciclinas ou agentes
alquilantes) associado a duplo bloqueio com trastuzumab e
pertuzumab.

Por outro lado, dados pré-clinicos e clinicos sugerem que ha
correlacdes bidirecionais complexas entre as vias de sinaliza-
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c¢ao HER2 e RH e que a via RH pode constituir um importan-
te mecanismo de escape nos tumores HER2+/RH+.3+* Con-
sequentemente, pode ser clinicamente relevante combinar
terapéuticas-alvo que bloqueiem ambas as vias de sinalizacao.

Noutra anélise de um dos ensaios do WSG ADAPT, o ADPAT
HER2+/RH+, em que foram aleatorizados doentes com cancro
da mama HER2+/RH+ para tratamento com T-DM1, T-DM1 e
terapéutica hormonal ou trastuzumab e terapéutica hormo-
nal, foi observada uma taxa de pCR de 41% nos doentes tra-
tados com T-DM1, 41,5% nos doentes tratados com T-DM1 e
terapéutica hormonal e de 15,1% nos doentes tratados com
trastuzumab e terapéutica hormonal (p=0,001).%¢

O ensaio de fase 2 TBCRCO006 avaliou a combinacdo de lapa-
tinib com trastuzumab num esquema de tratamento neoad-
juvante sem QT, em doentes com cancro da mama precoce
HER2+.%” Os doentes com tumores RH+ receberam também
tratamento com letrozol, que foi associado a um analogo
LHRH nas mulheres pré-menopausicas, tendo sido obtida
uma taxa de pCR de 21%.

O ensaio PHERGain avaliou a administracao de regimes de
trastuzumab mais pertuzumab sem QT, em doentes com can-
cro da mama HER2+ precoce.?® O estudo aleatorizou, na pro-
porcao 1:4, 376 doentes para receber docetaxel, carboplatina
e trastuzumab mais pertuzumab (coorte A; n=71) ou trastu-
zumab mais pertuzumab + terapéutica hormonal (coorte B;
n=285). Foi alcancada pCR em 41 doentes da coorte A (57,7%,
IC 95% 47,4-69,4) e em 101 doentes da coorte B (35,4%, IC
95% 29,9-41,3). Na coorte B, 79,6% dos doentes foram clas-
sificados como respondedores por PET, 37,9% (IC 95% 31,6-
44,5) dos quais alcancaram pCR. Entre os doentes nao res-
pondedores na PET, 25,9% (IC 95% 15,3-39) alcancaram pCR
apos a associacdo de QT. A incidéncia de AEs foi superior na
coorte A (AEs grau=3 58,8% vs 12%; AEs graves 29,4 vs 4,6%).
Este estudo demonstrou que, através de PET, é possivel iden-
tificar doentes com tumores HER2+ com maior probabilidade
de beneficiar de duplo bloqueio HER2 com trastuzumab mais
pertuzumab sem ser necessaria a associacdo de QT. Contudo,
mesmo com avaliagdo precoce por PET para identificacdo de
respondedores, doentes tratadas com quimioterapia neoadju-
vante obtiveram maior taxa de pCR do que doentes tratadas
exclusivamente com trastuzumab e pertuzumab, associada ou
ndo a hormonoterapia.

PARECER: [ necessario associar QT ao tratamento anti-HER2
na abordagem neoadjuvante do cancro da mama HER2+, ndo
sendo ainda possivel diminuir a intensidade de QT de acordo
com a evidéncia cientifica disponivel.

Concordancia: 100%

Tratamento Adjuvante

A associacdo de bloqueio HER2 a QT no tratamento do can-
cro da mama precoce HER2+ veio alterar substancialmente o
prognostico dos doentes e é considerada standard desde 2006.



No entanto, a percecao de que alguns tumores HER2+ se asso-
ciam a prognostico desfavoravel, mesmo com a adequada QT
associada a bloqueio HER2, justificou investigacdo no sentido
de escalar o tratamento com o objetivo de prolongar a EFS e
OS nestes doentes. No extremo oposto encontram-se doentes
com excelente prognoéstico, mesmo com tratamentos menos
agressivos, para os quais surgiu a necessidade de diminuir a
intensidade do tratamento sistémico, assegurando a sua efica-
cia com menor toxicidade.

Se, por um lado, a associacdo de QT e bloqueio HER2 esta
claramente estabelecida como tratamento standard de doen-
tes com tumores HER2+, em determinadas situacdes persiste a
controvérsia e existe a necessidade de, com base na evidéncia,
gerar um consenso.

Todos os cancros da mama precoces HER2+
devem ser tratados com QT associada a
bloqueio HER2?

A publicacdo dos primeiros estudos de tratamento anti-HER2
adjuvante com trastuzumab, remonta a 2005. Quatro estu-
dos, que incluiram mais de 13 000 doentes, estabeleceram a
indicacdo para trastuzumab adjuvante no cancro da mama
HER2+, face a diminui¢do do risco de recorréncia a 3 anos em
aproximadamente 50%: HERA (herceptin adjuvant), National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-31, Nor-
th Central Cancer Treatment Group (NCCTG) N9831, and Bre-
ast Cancer International Research Group (BCIRG) 006.*-42 Com
base nestes estudos, a indicacdo para trastuzumab adjuvante
durante 1 ano foi incluida nas recomendagdes de tratamento
do cancro da mama HER2+. O estudo finlandés FinHER, de
menor dimensdo e com tratamento com trastuzumab adju-
vante durante apenas 9 semanas, demonstrou igualmente be-
neficio, e levantou a possibilidade de reducdo da duracdo do
tratamento com trastuzumab sem perda de eficicia.** Embora
nestes estudos o trastuzumab tenha sido associado a QT com
antraciclinas de forma concomitante ou sequencial, a utiliza-
¢do sequencial tornou-se preferencial, pela possivel reducdo
do risco de cardiotoxicidade, efeito adverso associado a ambos
os farmacos.

No entanto, a generalidade destes estudos englobou doentes
com tumores com mais de 1 cm, ficando excluidos doentes
com tumores de menor dimensao, especificamente Tla e T1b
e, consequentemente persistem davidas sobre o potencial be-
neficio da associacdo de tratamento anti-HER2 neste grupo.
Numa revisao sistematica e meta-analise que incluiu 7 estudos
e 1180 doentes com cancro da mama pT1a/bNO, HER2+, foi
identificado beneficio da associacdo de trastuzumab na redu-
¢do da recorréncia global com OR de 0,201 (IC 95% 0,100-
0,404).** Embora sem beneficio estatisticamente significativo
na reducao do risco de recorréncia a distancia, ndo ocorreu
nenhuma recorréncia nos 237 doentes tratados com trastuzu-
mab; pelo contrario, verificou-se recorréncia em 16 dos 436
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doentes nao tratados com trastuzumab.**

PARECER: Os cancros da mama HER2+ beneficiam de trata-
mento com trastuzumab adjuvante associado a QT.

Concordancia: 89%

Para dois peritos, ndo existe evidéncia suficiente que suporte o be-
neficio da associagdo de trastuzumab em tumores com menos de
0,5 cm. Um dos peritos refere também que, em doentes com idade
avangada / comorbilidades, em caso de tumores com expressdo de
recetores hormonais, se poderd considerar o tratamento com trastu-
zumab e hormonoterapia em contexto adjuvante, apesar da escassa
evidéncia clinica que suporte esta opgio terapéutica.

Qual a duracao do tratamento anti-HER2?
Quando escalar ou diminuir a intensidade do
tratamento anti-HER2?

A duragado do tratamento anti-HER2 (1 vs 2 anos) foi avaliada
no estudo HERA, nao tendo sido demonstrado beneficio para
além de 1 ano.*

A possibilidade de beneficio com menor tempo de tratamento
com trastuzumab, diminuindo a intensidade do tratamento
para uma duracao inferior a 12 meses, previamente sugerida
no estudo FinHER,* foi avaliada em varios estudos de nao-
-inferioridade que compararam 1 ano com 6 meses de trata-
mento com trastuzumab.

Apenas o estudo PERSEPHONE, um estudo de ndo-inferiorida-
de que aleatorizou 2045 doentes com cancro da mama HER2+
com indicacdo para QT para trastuzumab por 6 meses ou por
12 meses em combinacao com QT, demonstrou que 6 meses
de tratamento adjuvante com trastuzumab nao era inferior a 1
ano de tratamento, aceitando que uma diferenca na DFS aos 4
anos inferior a 3% nao era clinicamente importante.*
Estudos anteriores que avaliaram esquemas de tratamento
mais curtos com trastuzumab (estudos SOLD*¢ e Short-HER*” a
comparar 9 semanas vs 12 meses de tratamento***’ e estudos
HORG48 e PHARE49 a comparar 6 vs 12 meses de tratamen-
to) ndo confirmaram a nao-inferioridade dos tratamentos de
menor duracao.

O estudo de fase 3 PHARE, de desenho semelhante ao PER-
SEPHONE, aleatorizou 1691 doentes HER2+ que tinham re-
cebido pelo menos quatro ciclos de QT, realizado cirurgia e
recebido até 6 meses de trastuzumab, para manter trastuzu-
mab por mais 6 meses (12 meses de duracdo total; grupo de
controlo) ou descontinuar trastuzumab (6 meses de duragao
total; grupo experimental).* O endpoint primario foi a DFS,
com uma margem de ndo-inferioridade pré-especificada de
1,15, e as andlises foram efetuadas na populacdo em intencao-
-de-tratar (intention-to-treat - ITT). Este estudo nao demonstrou
a nado-inferioridade de DFS de 6 vs 12 meses de trastuzumab
adjuvante, com uma taxa de eventos de DFS de 21,2% do gru-
po dos 6 meses vs 20,4% do grupo dos 12 meses para uma
mediana de seguimento de 7,5 anos.

RPO / Ahead of Print | 7



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

A diferenca de resultados observada nos estudos PERSEPHO-
NE e PHARE, de desenho semelhante, podera dever-se ao facto
de terem sido considerados diferentes limites de nao-inferio-
ridade. No estudo PERSEPHONE, a nao-inferioridade foi defi-
nida como uma diferenca absoluta de DFS aos 4 anos inferior
a 3%,* enquanto no estudo PHARE a néao-inferioridade foi
definida como um HR inferior a 1,15.%°

PARECER: A duragdo do tratamento anti-HER2 deve ser 12
meses, exceto em casos de toxicidade, em que podera ser en-
curtada, idealmente para pelo menos 6 meses de tratamento.

Concordancia: 100%

Qual o melhor regime de tratamento
adjuvante anti-HER2? Escalar o tratamento
anti-HER2?

Um ano de trastuzumab foi o primeiro tratamento adjuvante
do cancro da mama HER2+. O impacto da adicdo de outros
tarmacos anti-HER2 foi avaliado em estudos como o ensaio
ALTTO, que investigou a associacao de lapatinib a trastuzu-
mab.*® O estudo ndo confirmou a nao-inferioridade de lapa-
tinib versus trastuzumab, tendo o bra¢o de lapatinib sido en-
cerrado por futilidade. Por outro lado, o tratamento adjuvante
com duplo bloqueio “vertical” com trastuzumab e lapatinib
ndo demonstrou beneficio a longo prazo comparativamente a
trastuzumab isolado e associou-se a maior toxicidade.>®

Com o desenvolvimento de pertuzumab e a evidéncia do be-
neficio na OS, demonstrado em contexto metastatico com a
sua associacdo a trastuzumab no estudo CLEOPATRA,! assim
como o aumento de pCR da associacdo em contexto neoad-
juvante demostrado pelos estudos NeoSphere? e TRYPHAE-
NA,% suportou o estudo Aphinity da associacao em contexto
adjuvante.

O estudo Aphinity incluiu 4805 doentes aleatorizados para 1
ano de tratamento adjuvante de trastuzumab isolado versus
trastuzumab e pertuzumab (duplo bloqueio “horizontal”). A
primeira analise interina demonstrou um beneficio estatisti-
camente significativo com a associacdo, apesar de pequena
diferenga em termos absolutos: recorréncia de doenca em 171
(7,1%) doentes tratados com pertuzumab versus 210 (8,7%)
doentes tratados com placebo (HR 0,81, IC 95% 0,66-1,0,
p=0,045).52 Ambos os bracos do estudo tiveram prognoéstico
melhor do que previsto no momento da concecao do estudo,
com DFS invasiva a 3 anos de 94,1% no grupo tratado com
pertuzumab e 93,2% no grupo tratado com placebo. No en-
tanto, foi notério o maior beneficio do duplo bloqueio no
subgrupo de doentes com envolvimento ganglionar (DFS
invasiva a 3 anos de 92,0% no grupo de pertuzumab versus
90,2% no grupo placebo; HR 0,77, IC 95% 0,62-0,96, p=0,02).
Foi igualmente notéria uma tendéncia para maior beneficio
do tratamento no subgrupo com RH-, embora sem atingir
diferenca estatisticamente significativa. A atualizacdo do es-
tudo Aphinity apds 6 anos de seguimento, continuou a nao
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demonstrar uma diferenca estatisticamente significativa de
0S.% O beneficio de DFS invasiva manteve-se na populacao
ITT, com uma diferenca absoluta de 2,8%. No subgrupo com
envolvimento ganglionar, o beneficio da associacdo com per-
tuzumab manteve-se e foi reforcado, com uma diferenca em
termos absolutos de 4,5% (87,9% vs 83,4%), representando
uma reducdo do risco de recorréncia de 28%. Nesta atualiza-
¢do do estudo, verificou-se que o beneficio era transversal a
doentes com ou sem expressao de RH, confirmando-se a ne-
cessidade de maior follow-up no grupo de doentes com carci-
noma da mama HER2+/RH+ para serem aparentes diferencas
nos outcomes. Tendo em conta que, atualmente, a maioria
dos doentes com cancro da mama HER2+ inicia o seu trata-
mento com QT neoadjuvante, e que estes doentes nao estdo
representadas no estudo Aphinity, mantém-se a davida rela-
tiva a indicacdo para manter o duplo bloqueio como trata-
mento adjuvante neste grupo de doentes. Assim esta decisdo
terd por base o envolvimento ganglionar ao diagndstico e a
obtencdo de resposta patoldgica completa, uma vez que, nos
casos em que nao se obtém resposta patoldgica completa, a
decisdo passara por alterar o tratamento adjuvante para TDM1
de acordo com o estudo Katherine.

PARECER: O tratamento adjuvante com trastuzumab é o
standard, devendo ser considerada a associacdo de pertuzu-
mab durante os 12 meses de tratamento em casos de doentes
com cancro da mama com envolvimento ganglionar.

Concordancia: 89%

Para um perito, a decisdo da associagdo de pertuzumab a tras-
tuzumab em doentes com envolvimento ganglionar é uma opgdo,
mas deve ser decidida de forma individualizada, dado que ndo foi
confirmado, no follow-up de 6 anos, beneficio em termos de sobre-
vivéncia global.

PARECER: Nos casos tratados com trastuzumab e pertuzu-
mab com intencdo neoadjuvante e que atingiram pCR, pode
ser considerado tratamento adjuvante com duplo bloqueio,
nos casos que apresentavam envolvimento ganglionar inicial.

Concordancia: 56%

Dois peritos consideram que a extrapolacdo dos dados do estudo
Aphinity para situagdes com tratamento prévio em contexto neoad-
juvante ndo é clara, uma vez que estas doentes ndo foram incluidas
no referido estudo.

Deve ser diminuida a intensidade do
tratamento adjuvante de QT? Diminuir a
intensidade da QT?

Para tumores HER2+ de pequena dimensdo e sem envolvi-
mento ganglionar, particularmente com expressio de RH,
questiona-se a possibilidade de diminuir a intensidade do tra-
tamento de QT associada a trastuzumab adjuvante, tradicio-
nalmente a base de antraciclinas e taxanos ou apenas taxanos,
eventualmente associado a carboplatina (esquema TCH), em
caso de contraindicacdo para antraciclinas.



O estudo APT (adjuvant paclitaxel trastuzumab), de um Gnico
braco avaliou o tratamento adjuvante de doentes com tumo-
res até 3 cm, sem envolvimento ganglionar, com trastuzumab
associado apenas a paclitaxel semanal.?® Ap6s 3 anos de segui-
mento a DFS foi de 98,7% (IC 95% 97,6-99,8). Na atualizacao
do estudo aos 7 anos de seguimento, foi alcancada uma OS de
95% (IC 95% 92,4-97,7), uma DFS de 93% (IC 95% 90,4-96,2)
com 1% de recorréncias a distancia e uma sobrevivéncia livre
de recorréncia de 96,5% (IC 95% 95,9-99,1).5¢

PARECER: Em tumores HER2+ com menos de 3 cm e sem
envolvimento ganglionar, particularmente se RH+, deve ser
considerado tratamento adjuvante com 12 ciclos semanais de
paclitaxel e 1 ano de trastuzumab.

Concordancia: 56%

Para dois peritos, esta é uma op¢do para doentes com tumores até
2 cm, pois no estudo APT foram muitos poucos os casos incluidos
de tumores entre 2 e 3 cm. Outro perito refere considerar esta op¢io
apenas para doentes com tumores entre 0,5 cm e 1 cm de dimen-
sdo. Um perito refere ainda que esta serd uma op¢do se se asso-
ciarem outras caracteristicas como idade avancada, com expressio
elevada de recetores hormonais, G1 ou G2 3, Ki67 ndo elevado.
Considerando os comentdrios dos peritos, o parecer foi reformula-
do, tendo sido avaliada a concorddncia com a nova versio deste
parecer.

PARECER REFORMULADO: Em tumores HER2+ até 2 cm e
sem envolvimento ganglionar, particularmente se RH+, pode
ser considerado tratamento adjuvante com 12 ciclos semanais
de paclitaxel e 1 ano de trastuzumab.

Concordancia: 89%

Um perito referiu que estes doentes estdo sub-representados no es-
tudo APT, e que a opgdo por este regime em tumores de 2 a 3 cm
deve ser equacionada sempre que ndo existam condigdes para ou-
tros regimes de tratamento. Adicionalmente foi mencionado que,
tumores com mais de 2 cm sdo preferencialmente selecionados para
tratamento neoadjuvante.

Deve ser considerado tratamento anti-HER2
adjuvante apos neoadjuvancia?

Classicamente, o tratamento anti-HER2 adjuvante ap6s neo-
adjuvancia € completar 1 ano de tratamento com trastuzu-
mab.>*¢ No entanto, o prognoéstico dos doentes depende da
resposta ao tratamento neoadjuvante, com a persisténcia de
doenca (ndo pCR) a estar associada a DFS e OS inferiores.”

O estudo de fase 3 Katherine comparou o tratamento adju-
vante com TDM-1 versus trastuzumab por 14 ciclos em doen-
tes com cancro da mama HER2+ precoce com doenca invasiva
residual na mama ou axila aquando da cirurgia realizada apos
terapéutica neoadjuvante contendo um taxano (com ou sem
antraciclinas) e trastuzumab.® O endpoint primario foi a DFS
invasiva. O estudo reportou uma reducao do risco de recorrén-
cia em 50% nos doentes tratados com TDM-1. A percentagem
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de doentes livres de doenga invasiva aos 3 anos foi de 88,3%
no grupo de T-DM1 e de 77,0% no grupo de trastuzumab. A
recorréncia a distancia como primeiro evento de doenca inva-
siva, foi observada em 10,5% dos doentes no grupo de T-DM1
e 15,9% dos doentes no grupo de trastuzumab. Os dados de
seguranca foram consistentes com o perfil de seguranca co-
nhecido de T-DM1, com mais AEs associados a T-DM1 do que
a trastuzumab. Apesar de um nimero reduzido de doentes ter
sido tratado em contexto neoadjuvante com trastuzumab e
pertuzumab, também neste subgrupo foi observado beneficio
de T-DM1.

No estudo ExteNET, a adi¢do de neratinib iniciado até 1 ano
ap0Os o fim de terapéutica adjuvante com trastuzumab, tam-
bém documentou reducdo do risco de recorréncia.>® O Exte-
NET foi um ensaio internacional, multicéntrico, aleatorizado,
de fase 3 controlado com placebo em que os doentes rece-
beram neratinib oral 240 mg/d ou placebo durante 1 ano.
A analise primaria do estudo, realizado ao fim de 2 anos de
seguimento, demonstrou que 1 ano de neratinib apos tera-
péutica adjuvante baseada em trastuzumab se associava a um
beneficio significativo de DFS invasiva em comparacdo com
placebo em doentes com cancro da mama HER2+ precoce (HR
0,67, IC 95% CI 0,50-0,91, p=0,0091). Ao fim de 2 anos, foi
solicitado as doentes que permitissem a recolha de dados de
recorréncia e sobrevivéncia dos seus registos clinicos durante
mais 3 anos. A andlise pré-planeada de 5 anos foi efetuada na
populacdo ITT, que incluiu 2840 doentes, e confirmou que
1 ano de neratinib apés trastuzumab adjuvante melhorou
significativamente a DFS invasiva aos 5 anos. Na analise de
subgrupos, o beneficio foi mais evidente no subgrupo com ex-
pressdo de RH. E de salientar a necessidade de profilaxia com
loperamida, dada a elevada incidéncia de diarreia associada
ao neratinib.

Em resumo, existe beneficio em doentes com tumores HER2+
RH+ que iniciaram neratinib < 1 ano apés terminar trastu-
zumab e em doentes com RH+ que ndo atingiram pCR apos
tratamento neoadjuvante (neste subgrupo em particular com
beneficio estatisticamente significativo de OS).5 [ de salientar
a necessidade de profilaxia com loperamida, dada a elevada
incidéncia de diarreia associada ao neratinib.

PARECER: Na auséncia de pCR na mama e/ou ganglios ap6s
tratamento neoadjuvante com QT e terapéutica anti-HER2, ha
indicagdo para tratamento adjuvante com TDM-1.
Concordancia: 100%

PARECER: No subgrupo de doentes com carcinoma da mama
RH+/HER2+, poderd ser considerado tratamento adjuvante
com 1 ano de neratinib, em particular nos que ndo alcancam
PCR ap6s tratamento neoadjuvante. Este tratamento deve ter
inicio antes de completar 1 ano ap6és o final do tratamento
adjuvante com trastuzumab.

Concordancia: 44%

Trés peritos reforcam a toxicidade do neratinib como eventual fa-
tor limitante a sua utilizacdo em contexto adjuvante, face a um
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beneficio que consideram limitado. Um dos peritos relembra que
ndo estd estabelecido o papel do neratinib em casos previamente
tratados com pertuzumab e / ou TDM-1 em contexto adjuvante, ¢
associado a toxicidade, considera ndo haver indicacdo, de momen-
to, para a sua utilizagdo.

Deve ser privilegiada a formulacao
subcutanea de dose fixa de trastuzumab em
detrimento da formulacao endovenosa no
tratamento (neo)adjuvante do cancro da
mama HER2+?

O ensaio de fase 3 HannaH comparou a administracdo sub-
cutanea e endovenosa de trastuzumab e confirmou a equiva-
léncia dos dois modos de administracao em termos de eficacia
(EFS a 6 anos de 65% e taxa de OS a 6 anos de 84% para am-
bos) e tolerabilidade a longo prazo, nomeadamente de imu-
nogenecidade.>’

Dados do estudo aleatorizado sem ocultagao PrefHER evi-
denciaram a preferéncia dos doentes pela formulacdo sub-
cutanea.*® Neste estudo, os doentes foram aleatorizadas para
receber quatro ciclos de 600 mg de trastuzumab adjuvante
subcutaneo em dose fixa por injecdo tnica seguidos de quatro
ciclos de trastuzumab endovenoso standard, ou a sequéncia
inversa. A administracdo de trastuzumab subcutaneo por in-
jecdo unica foi preferida por 91,5% dos doentes versus apenas
6,8% que privilegiou a via endovenosa. Foram reportados AEs
em 58% dos doentes durante a administracdo subcutanea e
44% dos doentes durante a administracdo endovenosa, ne-
nhum dos quais de grau 4 ou 5.

O estudo SafeHER inclui 2573 doentes HER2+ tratadas com
trastuzumab subcutaneo e reforcou a eficicia e seguranca da
administracdo de dose fixa de 600 mg deste tratamento.*® Na
populacdo global, 88,7% dos doentes reportaram AEs, 5%
das quais descontinuaram o tratamento devido aos mesmos,
23,2% registaram AEs de grau > 3 e 12,7% registaram AEs gra-
ves. Foram reportadas alteracoes cardiacas de grau > 3 em 24
doentes (0,9%), incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva
em oito (0,3%).

Um estudo observacional unicéntrico investigou a adminis-
tracdo de trastuzumab subcutdneo associado a pertuzumab
endovenoso no tratamento de primeira linha de doentes com
cancro da mama HER2+ avanc¢ado.®® Foram incluidas 40 doen-
tes que, com uma mediana de seguimento de 37 meses, alcan-
caram uma mediana de PES de 24 meses e uma mediana de OS
de 35 meses. Este estudo demonstrou que trastuzumab subcu-
taneo associado a pertuzumab endovenoso mantém eficacia e
tolerancia em contexto de doenca metastatica, sustentando a
sua utilizacdo em contexto adjuvante.®

PARECER: A administracdo de trastuzumab por via subcu-
tanea é uma alternativa a via endovenosa, dada a potencial
maior comodidade de administracdo sem perda de eficicia ou
tolerabilidade.
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Concordancia: 89%

Dois peritos consideram o custo da formulag¢do subcutdnea, e a sua
disponibilidade, como fatores limitantes a sua utilizagdo.

Deve ser utilizada a formulacao subcutanea
de dose fixa de trastuzumab e pertuzumab
em detrimento da administracao dos dois
farmacos por via endovenosa?

O estudo neoadjuvante de fase 3 FeDeriCa comparou a farma-
cocinética, eficicia e seguranca de uma nova formulagao sub-
cutanea com a combinacdo dos dois anticorpos monoclonais
— trastuzumab e pertuzumab — numa ampola Gnica e em dose
fixa (PH FDC SC) com a administracao ide ambos os anticor-
pos por via endovenosa (PH IV).¢! O estudo incluiu 500 do-
entes e alcancou o seu endpoint primério de nao-inferioridade
farmacocinética, com a combinacdo de dose fixa de pertuzu-
mab e trastuzumab administrada subcutaneamente ap6s QT
a atingir concentracoes séricas, tanto de pertuzumab, como
de trastuzumab, ndo-inferiores em relacdo a administracao
endovenosa. As taxas de pCR foram semelhantes com admi-
nistracdo endovenosa e subcutanea (59,5%, IC 95% 53,2-65,6;
59,7%, 1C 95% §53,3-65,8, respetivamente). O perfil de segu-
ranca (nomeadamente cardiaca) foi igualmente comparavel,
evidenciando que a administracdao combinada na formulacdo
subcutdnea podera permitir uma administracao mais rapida,
simples e menos invasiva de pertuzumab e trastuzumab.

No estudo PHranceSCa foi avaliada a preferéncia e satisfacao
dos doentes relativamente a via de administracao de PH FDC
SC, em compara¢do com a administracdo de PH IV.®> Foram
incluidos doentes com cancro da mama HER2+ que completa-
ram terapéutica neoadjuvante com trastuzumab, pertuzumab
e QT, foram submetidas a cirurgia e depois aleatorizadas para
receber 3 ciclos de PH IV a cada 3 semanas seguidos de 3 ciclos
de PH FDC SC a cada 3 semanas (1200 mg de pertuzumab e
600 mg de trastuzumab; manutencdo: 600 mg de pertuzumab
e 600 mg de trastuzumab) versus a sequéncia inversa (3 ciclos
de PH FDC SC a cada 3 semanas seguidos de 3 ciclos de PH
IV a cada 3 semanas). Os doentes escolheram depois qual a
forma de administracdo que preferiam para completar o tra-
tamento anti-HER2. Na analise primaria do estudo, a maioria
(85%) dos doentes privilegiou a via subcutanea, sobretudo
devido ao menor tempo passado no hospital e maior confor-
to na administracao do tratamento, tendo 87% escolhido PH
FDC SC para completar o tratamento.®® As principais razoes
da preferéncia pelo tratamento subcutaneo neste estudo fo-
ram consistentes com o reportado no estudo PrefHer em que,
91,5% dos doentes com cancro da mama HER2+ preferiram a
formulacdo subcutanea (versus 6,8% que privilegiaram a via
intravenosa; p<0,0001), pelo menor tempo, menor dor ou
desconforto, conveniéncia e facilidade de administragao.>® A
administracdo subcutanea foi geralmente bem tolerada, com
um perfil de seguranca consistente com a formulacao endo-



venosa e auséncia de novos sinais de seguranga, inclusive ao
trocar de formulagao.

PARECER: A formulacdo subcutanea de trastuzumab e per-
tuzumab é uma alternativa a administracdo endovenosa para
os doentes tratados com duplo bloqueio anti-HER2, pela sua
maior facilidade de administracdo e menor tempo de perma-
néncia no Hospital de Dia.

Concordancia: 89%

Dois peritos consideram o custo da formulagdo subcutinea, e a sua
disponibilidade, como fatores limitantes a sua utiliza¢do.

Conclusao

O tratamento do cancro da mama HER2+ em estadio preco-
ce tem evoluido em anos recentes, devendo ser adaptado ao
risco individual de recaida de cada doente. A introducao de
novas terapéuticas dirigidas ao HER2 e o desenvolvimento de
marcadores clinicos e patolégicos permitiram uma melhor
previsao do comportamento da doenca e, consequentemente,
melhores resultados para os doentes. A medida que mais evi-
déncia vai sendo gerada, é necessaria mais investigacdo para
aprofundar o conhecimento da heterogeneidade bioldgica da
doenca HER2+ e identificar subgrupos de doentes passiveis de
beneficiar de diferentes estratégias de tratamento.
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