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il INTRODUGAO

Prezados(as) Doutores(as),

0 Programa de Educacao Médica Continuada do Instituto Oncoclinicas tem por objetivo o aperfeicoamento do
ensino, da pesquisa, da formacao profissional e das técnicas médicas diagndsticas e terapéuticas, especialmente
no campo da oncologia. O nosso site (http://www.instituto-oncoclinicas.org.br) é um arsenal de conteudos
cientificos relevantes para a pratica clinica. Entre eles, estdao newsletters, bancos de aulas, artigos comentados,
publicacdes e entrevistas. Acesse e confira.

A sequir, temos o prazer de compartilhar mais uma de nossas newsletters cientificas. Nesta edicao,
acompanhamos as perspectivas atuais para o cancer de mama, HER2 positivo, em uma revisao dos diferentes
testes diagnésticos e seus significados.

Uma melhor selecao de pacientes e tratamentos menos toxicos sao os objetivos de estudos em andamento,
que buscam biomarcadores prognoésticos e/ou preditivos de resposta ao tratamento com agentes anti-HER2.

E, dando continuidade as acdes do Programa de Educacao Médica Continuada do Instituto Oncoclinicas,
temos o prazer de disponibilizar este material. Esperamos que seja de grande utilidade a todos os envolvidos
no cuidado do paciente e nos colocamos a disposicao.
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PERSPECTIVAS ATUAIS SOBRE O CANCER DE MAMA HER2 POSITIVO: UMA
REVISAO SOBRE OS DIFERENTES TESTES DIAGNOSTICOS E SEUS SIGNIFICADOS

Atualmente, o sequenciamento mais comum do tratamento do cancer de mama metastatico, HER2 positivo, é o uso
do duplo bloqueio do HER2 como primeira linha na doenga metastatica. O esquema mais utilizado é baseado em um
taxano associado a trastuzumabe e pertuzumabe, conforme demonstrado inicialmente pelo estudo CLEOPATRA, e o
uso da droga T-DM1 (trastuzumabe entansina) em segunda linha. Inibidores de tirosino-quinases (TKI) que agem na
familia dos receptores de HER também ja foram testados, porém com resultados ndo muito animadores: lapatinibe é
considerado inferior quando comparado ao uso trastuzumabe + taxano na primeira linha metastatica. A combinacao de
afatinibe associado a vinorelbine também apresentou resultados desanimadores quando estudado em comparacao a
trastuzumabe mais vinorelbine. Ja o neratibine foi comparado a capecitabina associado a lapatinibe, e ndo foi superior.

Com o desenvolvimento de drogas que afetam diretamente o sistema imunoldgico, os mecanismos imunes dos anticorpos
monoclonais anti-HER2 tém sido alvo de interesse a fim de se combinar tais drogas com imunoterapias (anti-PD-1 ou
anti-PD-L1). Outro perfil de pacientes que tem ganhado destaque é perfil com expressao de receptores hormonais e
hiperexpressao de HER2, para o qual estuda-se a combinacao de trastuzumabe e inibidores de CDK4 e CDK6 no contexto
neoadjuvante e metastatico.

No cendrio adjuvante, o trastuzumabe por um ano estd bem estabelecido. Estudos posteriores tentaram reduzir
o tempo de uso da droga, porém com resultados insatisfatorios, prevalecendo 12 meses como standard of care. O
T-DM1 tem sido estudado também na adjuvancia, mas tem sido direcionado para pacientes com doenca residual ap6s
terapia neoadjuvante baseada em trastuzumabe ou como substituto ao taxano, na tentativa de reduzir a toxicidade
do tratamento. Por sua vez, no cenario neoadjuvante, os estudos tém revelado maiores taxas de resposta patoldgica
completa com uso de drogas anti-HER2 (isoladas ou em combinacdo). Entretanto, ainda ndo se sabe qual o ganho real
de sobrevida global e/ou sobrevida livre de doenga desse resultado.

No entanto, o desenvolvimento de novas drogas néo é suficiente sem a correta selecdo dos pacientes para o seu uso,
por isso a busca por biomarcadores ideais — que sejam bons preditores de resposta ao tratamento. A hiperexpressao
do HER2 esta longe de ser considerada um biomarcador ideal. Estudos recentes tém como objetivo conhecer melhor
o mecanismo de agdo das drogas anti-HER2, assim como a via de sinalizacdo relacionada ao HER2, sua interface com
outros receptores e outras vias de sinalizacao celular e seus ligantes, além da heterogeneidade tumoral e polimorfismos
genéticos — fatores que podem ser fundamentais também para o entendimento de mecanismos de resisténcia ao
tratamento. E importante entdo ressaltar algumas consideracdes a respeito do HER2:



A positividade do HER2: nao ha padronizacao do método a ser utilizado para detectar a positividade do HER2. A
sua hiperexpressao pode ser avaliada por imuno-histoquimica (mais comumente utilizada), FISH (fluorescence in-situ
hybridization), quantificacdo do mRNA por meio da técnica qRT-PCR (reverse transcription polymerase-chain reaction) e,
menos frequentemente, por PCR quantitativo. H3, entretanto, resultados divergentes entre os métodos, e o fato de haver
possibilidade de falsos-negativos é preocupante.

Hiperexpressao e amplificacao do HER2: a relacao entre a magnitude da hiperexpressao e amplificacdo do HER2 e a
resposta ao bloqueio desta via foi extensamente analisada em diferentes cenarios. No contexto da doenca metastética,
dados sugerem uma maior resposta tanto ao trastuzumabe quanto ao T-DM1 em pacientes que tiveram alta expressao
de HER2 analisado por mRNA. No entanto, a utilidade clinica destes dados é questionavel, visto que pacientes que tém
baixa expressao do HER2 também derivaram beneficio. Uma das justificativas para este fato pode ser a heterogeneidade
tumoral, além do uso concomitante de quimioterapia associada as drogas anti-HER2, que sabidamente tém efeito
antitumoral independentemente da expressao de HER2.

No contexto da doenca neoadjuvante, os dados sao semelhantes, sugerindo-se uma maior taxa de resposta patolégica
completa quando ha maiores expressoes de HER2 por mRNA. J& no cenario adjuvante, nao ha relacao dos achados com
beneficios clinicos de sobrevida livre de doenca ou sobrevida global.

Estudos estao em andamento, inclusive para avaliar o possivel efeito do trastuzumabe em pacientes com expressao
de receptores hormonais e HER2 negativos no cenario adjuvante — tema ainda controverso e totalmente experimental.

Analise da expressao do HER2 por assinatura genética: tumores analisados por meio do teste PAM50, que faz uma
analise molecular do tumor, tiveram resultados controversos em alguns estudos que utilizaram trastuzumabe no cenario
adjuvante. A relacdo entre aqueles tumores considerados HER2-enriquecidos e uma maior taxa de resposta patoldgica
completa parece estar melhor estabelecida, porém sem significado clinico relevante.

Formas alternativas de HER2: a presenca de altos niveis do dominio extracelular do HER2, detectaveis no sangue, foi
relacionada ao pior prognostico na doenca metastatica. J& no cenario neoadjuvante, o mesmo achado foi relacionado
com maiores taxas de resposta patoldgica completa. A forma p95 do HER2, que pode estar presente em até 30%
dos tumores HER2 positivos, pode estar associada a uma doenca mais agressiva, além de poder estar relacionada a
resisténcia ao tratamento com trastuzumabe, porém os dados ainda sao preliminares e conflitantes.

Hiperexpressao do HER2 em células circulantes: sua presenca nas células circulantes de tumor esta relacionada ao pior
progndstico, tanto em estadios iniciais quanto avangados. A presenca de células circulantes HER2-positivas tem sido investigada
como um possivel biomarcador preditor de resposta a terapia anti-HER2 em pacientes com tumores HER2 negativos.



Vias de sinalizacao relacionadas ao HER2: dados pré-clinicos sugerem que alteragdes na via do PIK3CA podem se
relacionar a resisténcia ao trastuzumabe e que mutacdes do PIK3CA podem estar relacionadas a prognéstico favoravel
em estadios mais precoces.

Estudos atuais buscam cada vez mais selecionar melhor os pacientes para uso de tratamentos menos agressivos,
com menor necessidade de quimioterapia ou até a omissao completa dela, mantendo o bloqueio da via do HER2. Tal
estratégia ja é utilizada em tumores pequenos, HER2 positivos, aos quais ja é possivel considerar o ndo tratamento com
antraciclico, mantendo o uso de taxano com trastuzumabe no cenario adjuvante. Devido aos beneficios ja conhecidos,
retirar o bloqueio do HER2 na adjuvancia ainda nao é possivel, no entanto assinaturas genéticas podem ser Uteis na
tentativa de reduzir o tempo do uso do trastuzumabe. Estudos seguem em andamento.

Ha também pesquisas no intuito de se encontrar biomarcadores prognésticos e/ou preditivos de resposta, porém os
resultados iniciais sao conflitantes e parecem depender do estadio da doenga. Ao mesmo tempo, tais dados sao intrigantes
e, certamente, geradores de hipoteses, necessitando de investigacdes mais detalhadas e robustas. Adicionalmente,
necessita-se de métodos de analise padronizados que possam viabilizar a reprodutibilidade dos testes na nossa pratica

clinica atual. Mais resultados sao ansiosamente aguardados.

Cordialmente,
Instituto Oncoclinicas
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