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O trastuzumab, anticorpo monoclonal contra o sitio extracelular do receptor

Palavras-chave do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2), vem tendo crescente utilizacdo no tratamento do
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cancer de mama, promovendo melhora nos resultados e se firmando como opcéo terapéutica de impacto para
pacientes que apresentam tumores HER2 positivo. Aproximadamente 20 a 30% dos carcinomas de mama
apresentam superexpressao e/ou amplificacdo do gene HER2. Tal fato confere comportamento tumoral mais
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Drug therapy

Trastuzumab, a monoclonal antibody against the extracellular domain
of the human epidermal growth factor receptor type 2 (HER2), has been increasingly used in breast cancer
treatment, improving the outcomes and becoming established as a therapeutic option of impact for patients
who express HER2 positive tumors. Approximately 20 to 30% of breast carcinomas present over-expression and/
or amplification of the HER2 gene. This fact attributes a more aggressive tumoral behavior and a worsening
prognostic of the affected patients. This article reviews data on the clinical usage and efficacy of trastuzumab
in the both early and advanced breast cancer treatment.
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Introducao

O cincer de mama constitui a neoplasia maligna mais fre-
quente no sexo feminino no mundo. Segundo a Organizag¢io
Mundial da Satide (OMS), nas tltimas décadas se registrou um
aumento dez vezes superior nas taxas de incidéncia ajustadas
por idade nos Registros de Cancer de Base Populacional dos
diversos continentes. Em nosso pais, o Instituto Nacional do
Ciancer (INCA) estimou a ocorréncia de 49.400 novos casos da
doenga durante o ano de 2008.! Nos Estados Unidos, o National
Cancer Institute INCI), para 2009, estima 192.370 casos novos,
com cerca de 40.170 mortes pela doenca.’

Com os avangos genéticos e a crescente compreensao das bases
moleculares do cincer, novas e efetivas opgdes terapéuticas foram
se desenvolvendo, dentre as quais as chamadas terapias-alvo,
com agdo em sitios especificos nas células tumorais.

O trastuzumab foi a primeira dessas novas drogas a ser
aplicada com sucesso no cincer de mama, primeiramente no
cAncer mamdrio metastdtico e, hoje, também no cincer em
estdgios iniciais. Trata-se de um anticorpo monoclonal huma-
nizado, com ag¢do no sitio extracelular do receptor para o fator
de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2, também
denominado HER-2/neu ou c-erbB2). E aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) para pacientes com cincer de mama
invasivo que superexpressam o HER-2.

O primeiro estudo fase 2 do trastuzumab envolveu 46 pa-
cientes com tratamento prévio de cincer de mama metastdtico
e superexpressio do HER-2. Essas pacientes receberam o tra-
tamento até a ocorréncia de efeitos téxicos, ou até ocorrer pro-
gressdo da doenca. Observou-se resposta em 12% das pacientes.
Estudos posteriores, com critérios de uso melhor estabelecidos,
demonstraram resultados mais satisfatérios. O principal estudo
clinico randomizado que mostrou a atividade do trastuzumab
em combina¢do com a quimioterapia envolveu 469 pacientes
ndo tratadas de cincer de mama metastdtico HER-2 positivo. As
pacientes receberam quimioterapia isolada ou em combinagdo
com o anticorpo. O objetivo principal do estudo foi o tempo
para progressdo da doenca, que aumentou de 4,6 meses entre as
pacientes que receberam quimioterapia isolada para 7,4 meses
naquelas submetidas a quimioterapia em adi¢do ao trastuzumab
(p<0,001). Além disso, houve maior taxa de resposta objetiva
(32% wversus 50%; p<0,001) e de sobrevida global média no
grupo do tratamento combinado (20 meses versus 25 meses;
p=0,046)(A).

A superexpressio do fator de crescimento epidérmico humamo
tipo 2 (HER-2) e/ou a amplificacdo do gene HER-2 ocorre em

20 a 30% dos carcinomas mamarios invasivos*(A).

De modo geral, pacientes com superexpressdo desse receptor,
ou com aumento do nimero de cépias do gene, apresentam
comportamento tumoral mais agressivo, com piora no prognos-
tico, decréscimo na sobrevida global, maior risco de recidiva e
metdstase, menor intervalo livre de doenga e resposta varidvel aos
diferentes agentes quimioterdpicos e hormonais®’(B). Diversos
estudos demonstraram melhores resultados com a utilizagio de
quimioterapia contendo esquemas baseados em antraciclicos
e certa resisténcia ao tamoxifeno quando o cAncer de mama
superexpressa 0 HER-2. Entretanto, ndo estd totalmente claro,
ainda, se algum agente quimioterdpico é mais ou menos efetivo
em associa¢do ao trastuzumab®(B).

O objetivo deste artigo é promover uma atualiza¢do sobre
a utilizacdo clinica do trastuzumab no cincer de mama inicial

e avangado.

Metodologia

Realizou-se um estudo bibliogrifico em bases de dados (New
England Journal of Medicine, Medline e Lilacs), assim como em
artigos cientificos internacionais publicados em periddicos de
renome e pesquisa direta, em buscadores como o Google.

Para a obtengido dos artigos, foram realizadas pesquisas
através da utiliza¢do de palavras-chave, entre elas: cancer de
mama, fator de crescimento epidérmico e quimioterapia. Foram
considerados elegiveis os trabalhos publicados nas duas Gltimas
décadas. Os artigos foram pré-selecionados por seus titulos e
resumos e, posteriormente, os selecionados foram analisados
através da busca do texto completo (fz// rext).

Foram pesquisados 64 artigos, todos em inglés, publicados
entre 1996 e 2009; destes, foram selecionados 22 para a redacio
do presente estudo. Excluiram-se os textos de publica¢do mais
antiga, dando-se énfase aos artigos de publicagio mais recente

e de maior relevincia quanto ao nivel de evidéncia.

Discussao

Receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2

Os receptores do fator de crescimento epidérmico humano
tipo2 (HER-2) sdo receptores transmembrana que, em condi¢des
normais, regulam o crescimento, a proliferacio e a sobrevida
celular’(A). Cada receptor consiste em um sitio extracelular
(segmento lipofilico transmembrana) e um sitio tirosina-quinase
intracelular. O sitio tirosina-quinase € ativado por um processo
de dimerizagdo, geralmente induzido por um ligante. Ja o sitio
extracelular pode adotar uma conformacéo fixa semelhante a um

estado de ativagdo continua, permitindo a dimeriza¢do mesmo
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na auséncia de um ligante. A dimerizagdo estimula uma cascata
de reacdes enzimdticas e sinais para a proliferacdo e manutengdo
da vida celular.

Na superexpressio do HER-2, hd proteinas transmembrana
extras funcionando como receptores do fator de crescimento,
induzindo a dimerizagdo e a consequente determinagdo para
uma divisdo e multiplica¢do celular acelerada.

O trastuzumab, blindando a por¢do extracelular dos receptores,
age bloqueando a ligacdo destes com os fatores de crescimento.
Dessa forma, inibem-se as vias de sinaliza¢do intracelulares que
determinam a proliferacdo celular, culminando em um efeito

citostatico e também citotéxico’(A).

Avaliacdo dos tumores HER-2 positivos

Os tumores sdo avaliados quanto ao stztus do HER-2 através
das técnicas de imunoistoquimica (IHC) e imunofluorescéncia
(FISH, do inglés flourescence in situ hibridization).

Na IHC, avalia-se o ntimero de proteinas transmembrana
codificadas pelo gene HER-2. Nos casos de superexpressao, hd
milhares de protefnas funcionando como receptores na mem-
brana celular. Os resultados podem ser: negativo, 1+, 2+ ou 3 +.
Achados negativo e 1+ representam tumores HER-2 negativos.
Achados de 3+ indicam superexpressio. O achado de 2+ re-
presenta um resultado indeterminado, havendo necessidade da
realizagdao de FISH. Nesta, avalia-se o namero de centromeros
para cada braco de DNA na célula. Quando existe uma despro-
porgio entre o nimero de bragos de DNA e o de centrémeros,
ou seja, um aumento no nimero de cépias do gene, o HER-2
estd amplificado.

Os tumores sdo considerados HER-2 positivos quando temos
resultados de IHC 3+ ou de FISH demonstrando amplificagdo
do gene HER-2.

Trastuzumab no céncer de mama metastatico

Como agente dnico, o trastuzumab pode produzir taxas
de resposta superiores a 35% em casos de cincer mamario
metastdtico''(A). Em adi¢do a quimioterapia, os resultados e
beneficios se elevam. Seu uso adicionado aos agentes citotéxicos
comumente usados no manejo do cAncer de mama metastdtico
vem demonstrando possivel efeito sinérgico e melhora substancial
nos principais objetivos de estudo — tempo para progressao, taxa
de resposta, dura¢do da resposta e sobrevida.

Marty et al., comparando docetaxel versus docetaxel + tras-
tuzumab, encontraram um aumento de 6,1 para 10,7 meses
no tempo para progressdo da doenga (p=0,001) e melhora na
sobrevida global média de 23 para 31 meses no grupo do tra-
tamento combinado (p=0,032)'%(B).

Em estudos fase 2 e 3, Landmark ralatou taxas de resposta
de 50 a 84% usando trastuzumab em combinac¢io com esque-
mas padrdes de quimioterapia (paclitaxel, docetaxel ou doxor-
rubicina associado a ciclofosfamida) e demonstrou aumento
no tempo para progressio, duracdo da resposta e sobrevida,
quando comparado a0 mesmo esquema quimioterdpico sem
trastuzumab no tratamento do cincer de mama metastdtico
HER-2 superexpresso®'?(A).

Pacientes recebendo trastuzumab e quimioterapia de primeira
linha para doenca metastitica experimentam redugdo significativa
na taxa de morte em 1 ano (33% para 22% ; p=0,008)’(A).

A utilizagdo isolada ou em combina¢do com quimioterdpicos
proporciona uma desaceleragdo na progressdo do cincer de mama
metastatico HER-2 positivo.

Em estudos de pacientes com cancer de mama metastatico
e expressio normal do HER-2, submetidas a tratamento com
quimioterdpico sozinho ou em associagdo ao trastuzumab, ndo

foram demonstrados beneficios da adi¢do do anticorpo.

Trastuzumab adjuvante

O claro beneficio do uso do trastuzumab em pacientes com
cancer de mama avangado HER-2 positivo rapidamente fez com
que se iniciasse uma série de estudos para testar sua utiliza¢do e
seus beneficios também nos casos de cincer de mama inicial.

Grandes e pequenos estudos tém mostrado beneficios no uso
do trastuzumab em adi¢do a quimioterapia adjuvante tanto em
sobrevida livre de doenc¢a quanto em sobrevida global. De fato,
o trastuzumab € o primeiro anticorpo monoclonal a produzir
sucessos quando utilizado como terapia adjuvante.

O North Central Cancer Treatment Group NCCTG) Intergroup
N9831 e o National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) B31, comparando uma sequéncia de antraciclico seguido
de taxane associado ou ndo ao trastuzumab, reportaram, no grupo
que recebeu o anticorpo, uma melhora de 33% na sobrevida
global ap6s uma média de seguimento de dois anos. Em quatro
anos, houve um aumento de 89 para 93% na sobrevida global
(HR 0,63 [intervalo de confianca de 95% 0,49-0,811e de 73
para 86% na sobrevida livre de doenca (HR 0,49 [{intervalo de
confianga de 95% 0,41-0,58D'(A).

Andlises do estudo Herceptin Adjuvant (HER A), que analisou
o uso do trastuzumab como agente Gnico apds quimioterapia e
radioterapia adjuvantes, demonstraram, em 2006, uma melhora
de 34% na sobrevida global, também com uma média de dois
anos de seguimento. Em trés anos, houve um crescimento de
74 para 81% na sobrevida livre de doeng¢a comparando o grupo
de pacientes que ndo recebeu com o que recebeu trastuzumab
(HR 0,64 [intervalo de confianca de 95% 0,54-0,76H"(A).
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Os trés importantes estudos citados envolveram, em conjunto,
7.370 pacientes.

Outro grande ensaio clinico, o Breast Cancer Internacional
Research Group (BCIRG) 006, envolvendo 3.222 pacientes, que
também avaliou a adi¢do do trastuzumab a quimioterapia (an-
traciclico + ciclofosfamida seguido de taxane versus antraciclico
+ ciclofosfamida seguido de taxane + trastuzumab), registrou
beneficios no grupo do anticorpo tanto em sobrevida global
quanto em sobrevida livre de doenca'®(A).

A duragdo do tratamento adjuvante nos principais estudos é
varidvel, abrangendo periodos de nove semanas a dois anos. Um
ano de tratamento tem sido adotado como modelo terapéutico
em diversos centros pelo mundo'*(A). Essa duracio permanece
incerta e alguns estudos em andamento poderio, em breve, ofe-
recer as respostas. Um terceiro brago do estudo HERA compara
um ano com dois anos de tratamento apés a quimioterapia e
poderd trazer grandes contribuigdes.

A Tabela 1 mostra um sumdrio dos principais estudos en-
volvendo trastuzumab no tratamento adjuvante.

O FinHER, estudo filandés com 231 pacientes HER-2 positivo
randomizadas para tratamento, com ou sem trastuzumab, imedia-
tamente apds a cirurgia, concomitante ao uso de quimioterapia com
esquemas ndo-antraciclicos, mostrou sobrevida livre de recorréncia
em 3 anos maior no grupo do trastuzumab (78 versus 89%; p=0,01).
Os dados do FinHER sugerem, ainda, que a curta dura¢do pode
ser tdo efetiva quanto os esquemas de longa duragdo'’(A).

Outra questdo importante e flexivel no momento é o tempo
ideal do trastuzumab adjuvante em relacdo a quimioterapia.
Experimentos pré-clinicos sugerem que a administragdo conco-
mitante produz melhor efeito citotéxico, enquanto a sequencial
promove maior a¢do citostatica.

Comparagdes indiretas sobre a toxicidade cardfaca sugerem
uma menor taxa de efeito cardiotdxico quando o trastuzumab é
administrado ap6s um maior intervalo depois da Gltima dose de
antraciclico. O maior obstdculo 2 administra¢do simultinea do
trastuzumab e da quimioterapia é o alto risco de cardiotoxicidade
da combinacdo trastuzumab-antraciclico (T-A). O BCIRG 006

Tabela 1 - Principais estudos do trastuzumab adjuvante

incluiu um terceiro grupo contendo quimioterapia com esquema
ndo-antraciclico objetivando a redugdo da toxicidade cardfaca.
Dados preliminares mostraram efetividade e, claramente, um
menor efeito cardiotéxico quando comparado aos grupos que
receberam antraciclicos.

Uma potencial estratégia, recentemente revisada em detalhes
por Rayson et al., para minimizar a cardiotoxicidade da combi-
na¢do T-A sem perder os beneficios dos antraciclicos em tumores

HER-2 positivos, é o uso da doxorrubicina lipossomal'®(A).

Trastuzumab ap6s progressao da doenca

A mudanga do tratamento na vigéncia de progressdo da
doencga é um principio comum em Oncologia, e a continuidade
do trastuzumab ap6s progressdo é controversa. A manutengio
ap0s a aparente falha do tratamento pode ser inefetiva e indicar
resisténcia tumoral ao anticorpo.

Por outro lado, dados pré-clinicos indicam que o trastuzumab
é efetivo contra a prolifera¢do celular cumoral enquanto estiver
sendo utilizado'(B). H4 evidéncias emergentes sugerindo eficicia
da manutengio da terapia anti-HER-2 mesmo apds progressdo
da doenga. As implica¢des dessa manutenc¢ao esbarram, entre-
tanto, no real beneficio da utilizacio da droga em funcido do
alto custo da terapéutica.

Resultados clinicos mais convincentes vieram com o estudo
de German Breast Group 26/Breast Internacional Group 03-05
(GBG26/BIG03-05), que comparou capecitabina com ou sem
trastuzumab em pacientes com progressdo ou recidiva da doenga
ap6s algum tratamento prévio com trastuzumab. A andlise final,
recentemente publicada, mostrou vantagens estatisticamente
significativas do uso combinado. O tempo médio para progressdo
foi de 5,6 meses no grupo que recebeu capecitabina (C) e de 8,2
meses no grupo da capecitabina + trastuzumab (C+T) (HR 0,69
[intervalo de confian¢a de 95% 0,48-0,97; p=0,033]). A taxa
de resposta (parcial e completa) também aumentou de 27% no
grupo C para 48,1% no grupo C+T (0Odds Ratio 2,50; p=0,011).
No estudo, a continuidade do trastuzumab apds progressio

ndo se associou a aumento na toxicidade, ndo sendo observado,

N9813/ B-31

AC — paclitaxel
versus
AC — paclitaxel + trastuzumab

4mg/kg seguido de 2 mg/kg semanal

Quimioterapia

Dose do Trastuzumab

3.969
2,9 anos
73 versus 86%
89 versus 93%

Nudmero de pacientes
Média de seguimento
Sobrevida livre de doenca
Sobrevida global

4mg/kg seguido de 2 mg/kg semanal

BCIRG 006

AC — docetaxel
versus
AC — docetaxel + trastuzumab

HERA

QT — observacao
versus
QT — trastuzumab

8mg/kg sequido de 6 mg/kg a cada 3

semanas
3.222 3.401
3 anos 2 anos

77 versus 83%
86 versus 92%

74 versus 81%
90 versus 92%

AC: antraciclico + ciclofosfamida; QT: quimioterapia.
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também, impacto com significado estatistico na sobrevida
global. O GBG26/BIG03-05 demonstrou que a manuten¢do
do trastuzumab apés progressdo da doenca melhora a atividade
da quimioterapia subsequente em pacientes com carcinoma de
mama HER-2 positivo®(A).

O lapatinib, molécula de baixo peso, que age inibindo o sitio
tirosina-quinase intracelular do HER-2, também vem sendo
testado. Dados preliminares de um estudo randomizado com-
parando capecitabina monoterapia e capecitabina associada ao
lapatinib reportou melhora significativa no tempo para progressio
da doenca (4,3 meses versus 6,2 meses; HR 0,57 [intervalo de
confianca de 95% 0,47-0,77; p=0,00013}).

Ambos os estudos relatados suportam o uso da terapia anti-
HER-2 em combinacio com capecitabina em paciente com
doencga progressiva apés trastuzumab. O nivel de beneficio
encontrado, entretanto, ndo aparece como o observado quando
o trastuzumab é combinado a antraciclicos ou taxanes.

Reconhecidamente, o cancer de mama HER-2 positivo
apresenta alta taxa de envolvimento do sistema nervoso central
e a progressdo, apos trastuzumab, na forma de metdstase cerebral
ndo € infrequente?’(A). O trastuzumab ndo atravessa do modo
eficiente a barreira hemato-encefilica e, portanto, ndo estd clara
a validagdo de sua manutengao quando a progressdo ou recidiva

se apresenta Como metéstases cerebrais.

Direcdes futuras

Possivelmente, o préximo passo para a integragdo total do
trastuzumab no tratamento do carcinoma de mama ser4 a tera-
pia neoadjuvante. Um estudo randomizado, conduzido no MD
Anderson Cancer Center, avaliando quimioterapia associada ou ndo
ao trastuzumab, foi interrompido prematuramente com apenas
42 pacientes, devido a significativa melhora na taxa de resposta
patolégica completa no grupo que recebeu trastuzumab (23%
versus 43%; p=0,002)*(A). Outro estudo, com maior nimero
de pacientes (n=228), denominado Nevadjuvant Trastuzumab In
Locally Advanced Breast Cancer NOAH), mostrou que a adicdo

do trastuzumab a quimioterapia neoadjuvante no cincer de

Leituras suplementares

mama HER-2 positivo melhorou a taxa de resposta patolégica
completa de 22 para 43% (p=0,002)>(A).

Na hormonioterapia, no que diz respeito ao fato de 45 a
50% dos tumores HER-2 positivos coexpressarem receptores
de estrogénio também positivos, e a relativa resisténcia a terapia
enddcrina nesses tumores, estudos véem demonstrando possiveis
beneficios do uso de trastuzumab. O estudo TAnDEM demons-
trou maior tempo médio para progressio (2,4 versus 4,8 meses;
p=0,0016) e melhor sobrevida livre de progressio (3,8 versus
5,6 meses; p=0,0059) com adi¢do do trastuzumab ao anastrozol

quando comparado ao uso do anastrozol isolado®(A).

Conclusoes

A elaboragdo e a ado¢do de uma adequada estratégia de trata-
mento para o cincer de mama HER-2 positivo é fundamental, em
fungdo de seu valor prognéstico desfavordvel. A terapia anti-HER-2
constitui modalidade essencial na busca de um modelo terapéutico
ideal para estas pacientes. Os estudos envolvendo o bloqueio do
HER-2 através do trastuzumab véem demonstrando eficdcia e
aplicabilidade no cincer de mama metastatico e inicial.

O possivel desenvolvimento de resisténcia tumoral aos
agentes anti-HER-2, especificamente ao bloqueio promovido
pelo trastuzumab, permanece incerto. Assim, o lapatinib, droga
oral com agdo intracelular, vem ganhando espago em ensaios
clinicos como préxima linha de tratamento adjuvante. O estudo
multinacional Adjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab Treatment
Optimisation (ALLTO), do National Cancer Institute Cooperative
Group, desenhado para avaliar os bloqueadores anti-HER-2
trastuzumab e lapatinib — isolados, concomitantes e sequen-
cialmente — contribuird e trard esclarecimentos.

O uso racional da associagdo entre biotecnologia, genética e
ensaios clinicos de valor cientifico aprova e valida o trastuzumab
como fator de melhora na terapéutica do cincer mamdrio HER-2
positivo. Novas drogas e estratégias virdo; porém, o trastuzumab,
no momento, possui ampla aceitabilidade e respeitdvel valor no

tratamento do cAncer de mama.
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