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APRESENTACAO

A Organizagcado Mundial de Saude (OMS) define saude como o estado de completo
bem-estar fisico, mental e social. Uma defini¢do de certo modo ampla que tenta compreender
os principais fatores ligados diretamente a qualidade de vida tais como alimentagéo,
exercicios e até mesmo o acesso da populagéo ao sistema de saude. Portanto, partindo
deste principio a salde fisica, mental e social sdo algumas das dimensdes que determinam
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vao muito além da simples auséncia
de doencas. O préprio conceito de saude, aqui estabelecido pela OMS, esta relacionado
a uma visao ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente,
ambiente, sociedade, habitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens
que cada vez mais € aplicada e contextualizada nos diversos ambitos da salde, haja vista
que todas as abordagens e areas de estudo convergem para 0 mesmo principio que é
a saude integral do individuo. A saude na atualidade se estabelece na interagdo entre
diversos profissionais e requer conhecimentos e praticas de diferentes areas tais como as
ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar fisico, mental e psicolégico”,
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor
uma produgao cientifica com diversas abordagens em saude. Reforgcamos aqui também
que a divulgacao cientifica € fundamental para romper com as limitagbes ainda existentes
em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus
resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducao: O cancer é um sério
problema de saude publica e sua incidéncia e
mortalidade aumentam gradativamente com
0 passar dos anos. O cancer (CA) de mama
€ a neoplasia mais incidente nas mulheres,
correspondendo a 25% do total de casos de
cancer no mundo. O tratamento do CA de mama
é complexo e dependera de inimeros fatores
individuais de cada caso. A terapia-alvo, dentre
todas as inovagbes, firmou-se como a mais
promissora e revolucionaria. O desenvolvimento
de trastuzumab por exemplo, gerou aumento
na taxa de resposta ao tratamento, do tempo
de duracdo dessa resposta, da sobrevida livre
de progressao e ainda da sobrevida global das
pacientes. Objetivo: O presente artigo tem
como objetivo descrever as informagdes clinicas
essenciais para o entendimento e atualizagéo do
profissional atuante na area da saude, bem como
da populacdo em geral, a respeito do uso de
trastuzumab no tratamento do cancer de mama.
Metodologia: Foi realizada uma reviséo narrativa
da literatura nas bases de dados Uptodate,
SciELO, PubMed, Lilacs sendo selecionados um
total de 20 artigos publicados no periodo de 2000
a 2017. Discussao: A terapia-alvo € um tipo
recente de tratamento oncolégico que aumentam
a eficacia do tratamento e reduzem os efeitos
adversos. Ela se divide em diversos tipos, com
mecanismos diferentes, mas que resultam todos
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em modificagdes do ciclo celular das células cancerigenas e/ou na forma de interagéo entre
elas. Dentre esses tipos encontramos a terapia anti-HER2, que é assim nomeada por utilizar
de meios que bloqueiam os receptores do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-
2). Nos tumores em que ha superexpressao do HER-2, as células constituintes apresentam
essas proteinas transmembrana em numeros elevados atuando como receptores para o
fator de crescimento. O trastuzumab ocupa a porgcao extracelular dos receptores HER-2 e
consequentemente impede a ligagdo dos fatores de crescimento a eles, interrompendo a
sinalizagao intracelular para proliferacao das células. Por isso essa medicacéo tem se tornado
tao eficaz e relevante no tratamento do cancer de mama HER-2 positivo, baseando-se em seu
efeito citostatico e citotoxico sobre as células cancerigenas. Conclusdo: As mulheres com
cancer de mama HER-2 positivo tém um prognéstico desfavoravel. A criagdo do trastuzumab
revolucionou o tratamento dessas pacientes. Os estudos realizados evidenciam cada vez
mais a eficacia dessa droga em aumentar a resposta ao tratamento. Os impasses como a
resisténcia tumoral desenvolvida em alguns casos a terapia anti-HER2, s&o intensamente
estudados na atualidade, favorecendo assim o surgimento de novas descobertas que levem
esse modelo de tratamento para ainda mais proximo do modelo ideal.

PALAVRAS-CHAVE: Saude da Mulher; Cancer de mama; Tratamento; Trastuzumab;
Terapia-alvo.

TARGET THERAPY WITH TRASTUZUMAB IN THE TREATMENT OF BREAST
CANCER

ABSTRACT: Introduction: Cancer is a serious public health problem and its incidence and
mortality increase gradually over the years. Breast cancer is the most incident neoplasm in
women, accounting for 25% of all cancer cases in the world. Treatment of breast cancer is
complex and will depend on numerous individual factors in each case. The target therapy,
among all the innovations, has established itself as the most promising and revolutionary.
The development of trastuzumab, for example, has led to an increase in the rate of response
to treatment, the duration of this response, progression-free survival, and overall patient
survival. Objective: This article aims to describe the clinical information essential for the
understanding and updating of the health professional, as well as the population in general,
regarding the use of trastuzumab in the treatment of breast cancer. Methodology: A literature
review was carried out in the databases Uptodate, SciELO, PubMed, Lilacs and a total of
20 papers were selected from 2000 to 2017. Discussion: Target therapy is a recent type of
oncological treatment that increases Effectiveness of treatment and reduce adverse effects.
It divides into several types, with different mechanisms, but all of which result in changes in
the cell cycle of cancer cells and / or in the form of interaction between them. Among these
types we find anti-HER2 therapy, which is thus named for using means that block human
epidermal growth factor 2 (HER-2) receptors. In tumors with overexpression of HER-2, the
constituent cells exhibit these transmembrane proteins in high numbers acting as receptors
for growth factor. Trastuzumab occupies the extracellular portion of HER-2 receptors and
consequently prevents the binding of growth factors to them, disrupting intracellular signaling
for cell proliferation. That is why this medication has become so effective and relevant in the
treatment of HER-2 positive breast cancer, based on its cytostatic and cytotoxic effect on
cancer cells. Conclusion: Women with HER-2 positive breast cancer have an unfavorable
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prognosis. The creation of trastuzumab revolutionized the treatment of these patients. Studies
have shown the efficacy of this drug in increasing response to treatment. The impasses such
as the tumor resistance developed in some cases to the anti-HER2 therapy, are intensively
studied today, thus favoring the emergence of new discoveries that take this model of treatment
to even closer to the ideal.

KEYWORDS: Women'’s Health; Breast cancer; Treatment; Trastuzumab; Target therapy.

11 INTRODUGCAO

O céncer é um sério problema de salde publica e sua incidéncia e mortalidade
aumentam gradativamente com o passar dos anos. De acordo com estimativas da
International Agency for Research on Cancer (larc), da World Health Organization, seréo
diagnosticados 22 milhdes de novos casos de cancer em 2030 1.

O céancer (CA) de mama é a neoplasia mais incidente nas mulheres, correspondendo
a 25% do total de casos de cancer no mundo 2. Apesar de apresentar-se geralmente com
bom prognéstico, ainda possui altas taxas de mortalidade, no Brasil, devido provavelmente
ao diagnostico tardio da patologia 3.

O tratamento do CA de mama é complexo e dependera de inumeros fatores
individuais de cada caso, como por exemplo o subtipo do céncer, o estadio da doenga
e o risco de recidiva. A decisdao da melhor conduta €&, portanto, definida em discussao
multidisciplinar, envolvendo cirurgi@o, oncologista clinico, radioterapeuta, dentre outros
profissionais *.

De forma geral, o tratamento pode ser classificado em terapia local e terapia
sistémica, podendo ainda receber a classificagdo de terapia adjuvante e neoadjuvante®.
Na terapia local, tem-se como exemplo a cirurgia e a radioterapia (RT), enquanto na
terapia sistémica encontra-se a quimioterapia (QT), hormonioterapia (HT) e a terapia-
alvo. Por conseguinte, a terapia neoadjuvante trata-se de qualquer intervencéo realizada
antes do procedimento cirurgico, na intengdo de reduzir o tumor para tornar a cirurgia
menos invasiva, enquanto a terapia adjuvante caracteriza-se como intervencdo apo6s o
procedimento cirdrgico, com a finalidade de reduzir risco de recidivas e eliminar possiveis
células tumorais remanescentes 56,

Aterapia-alvo, dentre todas as inovagdes no tratamento do cancer de mama, firmou-
se como a mais promissora e revolucionaria. O desenvolvimento de trastuzumab, uma das
principais drogas utilizadas nesse tipo de terapia, na década de 1990, propiciou resultados
superiores aos obtidos pela quimioterapia isolada, nas mulheres que apresentam tumores
com superexpressdo de HER2. Tal fato foi evidenciado devido ao aumento na taxa de
resposta ao tratamento, do tempo de duracdo dessa resposta, da sobrevida livre de
progressao e ainda da sobrevida global ”.
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21 JUSTIFICATIVA

Dentre os inUmeros tipos de cancer, o cancer de mama (CA de mama) € o segundo
mais prevalente no mundo e o quinto em nimero de mortes. Na populagédo feminina € o
cancer mais prevalente e com maior taxa de mortalidade. A terapia alvo tem revolucionado
mundialmente o tratamento do cancer de mama, seu beneficio é indiscutivel e fortemente
comprovado, principalmente em se tratando do uso de trastuzumab.

31 OBJETIVO

O presente artigo tem como objetivo descrever as informacgdes clinicas essenciais
para o entendimento e atualizagdo do profissional atuante na area da satde, bem como da
populacdo em geral, a respeito do uso de trastuzumab no tratamento do cancer de mama.

41 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura nas bases de dados Uptodate,
SciELO, PubMed, Lilacs. Utilizou-se como estratégia de busca os descritores “Cancer
de mama”, “Tratamento do Céancer de Mama”, “Trasutuzumab no tratamento do Cancer
de Mama”, “Terapia alvo para Cancer de Mama”, “Terapia anti-HER2", “Trastuzumab”, e
foram adotados como critérios de inclusé@o artigos publicados em portugués; estudos com
amostras representativas da populagdo, metandlises e ensaios clinicos randomizados.
Como critérios de exclusao utilizou-se estudos descritivos, qualitativos ou sem informacdes
sobre amostragem e analise efetuada; foram selecionados um total de 16 artigos publicados
no periodo de 2000 a 2017.

Foram utilizadas além dos artigos, outras quatro referéncias, sendo elas a
International Agency for Research on Cancer, o Instituto Nacional de Cancer, Ministério da
Saude e o livro Mastologia Moderna: abordagem multidisciplinar.

51 DISCUSSAO

A terapia-alvo € um tipo recente de tratamento oncolégico, no qual sédo utilizados
agentes capazes de identificar, ou ainda atacar especificamente as células cancerigenas,
reduzindo assim os danos comuns, causados as células normais, presentes nas terapias
convencionais. Desta forma, esse tipo de terapia aumenta a eficacia do tratamento e reduz
os efeitos adversos 8.

Esse modelo de tratamento, divide-se em diversos tipos e estes, apesar de possuirem
mecanismos diferentes, resultam todos em modificacdes do ciclo celular das células
cancerigenas e/ou na forma de interagéo entre elas. Dentre esses tipos encontramos a
terapia anti-HER2, que é assim nomeada por utilizar de meios que bloqueiam os receptores
do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) 8.
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O HER-2 é um proto-oncogene, sintetizado pelo gene localizado no 17921, que
consiste em um receptor responsavel por regular o crescimento, a proliferacdo e a
sobrevida celular, no estado fisiologico. E constituido por uma proteina transmembrana,
na qual encontra-se um dominio extracelular, um dominio transmembrana e um dominio
intracitoplasmatico, denominado tirosina-quinase 891012,

A ligacdo do ligante ao dominio extracelular desencadeia um processo de
homodimerizagdo ou heterodimerizagdo do receptor, responsavel pela fosforilagdo da
proteina-quinase com consequente ativacdo da mesma, desencadeando uma série de
reagbes citoplasmaticas que resultam em diversas respostas celulares objetivando a
proliferagdo e manutengéo celular 81012,

Nos tumores em que ha superexpressdo do HER-2 (amplificagdo do gene que
ocorre em cerca de 25% das neoplasias mamarias), as células constituintes apresentam
proteinas transmembrana em nameros elevados atuando como receptores para o fator de
crescimento. Este fato tem sido fortemente associado com maior agressividade bioldgica e
resisténcia desses tumores a determinados quimioterapicos e horménios, porém com uma
maior sensibilidade aos antraciclicos "3,

O trastuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado que ocupa a porgcao
extracelular dos receptores HER-2 e consequentemente impede a ligagéo dos fatores de
crescimento a eles, interrompendo a transducado de sinal para proliferacao das células.
Por isso essa medicagédo tem se tornado tao eficaz e relevante no tratamento do céncer
de mama HER-2 positivo, baseando-se no efeito citostatico e citotoxico gerado sobre as
células cancerigenas 8.

A principio, sua eficacia foi estabelecida como agente Gnico, com taxa de resposta
de 18%, em pacientes submetidos a pré-tratamento com quimioterapia, e taxa de resposta
de 35% para aqueles que ndo foram submetidos a qualquer terapéutica anteriormente.
Em conjunto a quimioterapia foi constatado um aumento expressivo da taxa de resposta
para aproximadamente 50%, mostrando-se bastante sinérgica. Esse relevante impacto na
taxa de resposta fez com que o trastuzumab fosse aprovado no tratamento de céncer
metastatico com hiperexpresséo de HER-2 2.

Visando o diagnéstico de céncer de mama HER-2 positivo, deve-se realizar
uma avaliacdo em relagédo ao status do HER-2. As duas técnicas mais utilizadas para a
determinacao desse status s&o a imunohistoquimica (IHC) e a imunofluorescéncia (FISH).
O FISH é considerado mais eficiente, porém € um exame mais caro e demorado 813,

Quando solicitado o IHC, poderdo receber o trastuzumab as pacientes que
apresentarem o resultado 3+, que caracteriza o tumor como HER-2 positivo, podendo o
médico solicitar ou ndo a confirmacgéo por meio do FISH. Para aquelas que recebem o
resultado 2+, € indicado a confirmacgéo do estado de HER-2 do tumor através do FISH. Ou
ainda, pode o médico solicitar apenas o FISH &3,

Até o presente momento, ensaios clinicos foram realizados com o intuito de avaliar
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e comprovar a eficacia do Trastuzumabe no tratamento adjuvante para cancer de mama.
Quatro dos estudos analisados utilizaram o Trastuzumabe adjuvante pelo periodo de um
ano em pacientes com linfonodo positivo ou linfonodo negativo de alto risco 8131415,

Os esquemas quimiotergpicos adotados foram os seguintes: 1) Docetaxel,
Carboplatina e Trastuzumabe (esquema TCH); 2) Doxorrubicina e Ciclofosfamida, seguida
de Paclitaxel e Trastuzumabe (esquema AC-TH); 3) Outros esquemas quimioterapicos
associados ao Trastuzumabe 81314,

Na avaliagéo do primeiro esquema citado, TCH, foi observado um ganho de 39% na
sobrevida livre da doenga quando comparado ao esquema na auséncia de Trastuzumab.
Ja o AC-TH apresentou ganho da sobrevida livre da doenca em relagdo ao TCH, porém
sem aumento siginificativo &'415.

Por fim, o estudo envolvendo outros esquemas, analisou 0 uso do Trastuzumabe
juntamente com Doxatel ou Vinorelbina, antes da exposicéo a antraciclinas e apresentou
resultado satisfatério, com sobrevida livre da doenga de aproximadamente 50% para
pacientes que utilizaram o anticorpo monoclonal 8413,

A cardiotoxicidade é de grande preocupacao no tratamento adjuvante, visto que em
estudos anteriores, foi elucidado um aumento da cardiotoxicidade em pacientes que foram
submetidos ao tratamento de quimioterapicos associado ao Trastuzumabe. No intuito de
prevenir a ocorréncia de ICC decorrente desse tipo de esquema terapéutico, é indicado
que a funcgéo cardiaca seja avaliada antes e depois da realiza¢do do tratamento, e a cada
trés meses durante o periodo de adjuvancia do Trastuzumabe. Caso ocorra a reducdo de
15% ou mais da frag@o de eje¢do do ventriculo esquerdo, é indicativo de suspensédo do
tratamento. Ap6s quatro semanas, o exame deve ser realizado novamente e, caso seja
observado reducéo de apenas 5% da fragéo de ejecao, o tratamento deve ser retomado. No
entanto, caso ocorra duas suspensodes consecutivas ou trés nao-consecutivas o tratamento
deve ser interrompido definitivamente 617,

A partir do que foi elucidado, é possivel concluir que € imprescindivel a analise da
superexpressado de HER-2, assim como a expressao de receptores hormonais para definir
a conduta terapéutica mais adequada a ser seguida pelo paciente. Em funcdo disso, é
indicado que seja realizado o método de imunohistoquimica, sendo este, 0 método mais
viavel economicamente, que, no entanto, pode apresentar resultados discordantes de
acordo com o laboratério em que foi realizado %618,

Ja o método de FISH, é considerado o padrédo ouro para detec¢éo de amplificagcao
do HER-2, mas pode apresentar custo elevado e ndo estar presente na grande maioria dos
locais. Portanto, € indicado que se realize IHQ em laborat6rio de referéncia com patologista
experiente. Caso se obtenha escore 2+ faz-se necessario a utilizacdo do método de FISH,
uma vez que esse escore tem alta probabilidade de representar casos falso-positivos 51618,

O trastuzumabe foi também avaliado inicialmente em pacientes com cancer de
mama metastatico com qualquer nivel de expressao de HER-2. Mais tarde foi demonstrada
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uma correlagdo grande entre o grau de expresséo do HER e a resposta clinica observada.
Apenas 0s tumores com alta expressdo apresentam clinica significativa. Portanto deve
apenas ser utilizado em pacientes com superexpressdo do HER-2, detectado por
imunohistoquimica, ou com amplificacdo génica do HER-2 detectado por Fluorescence in
situ Hybridization (FISH) "2,

Como agente Unico, o trastuzumab pode produzir taxas de resposta superiores a
35% em casos de cancer mamario metastatico. Em adicdo a quimioterapia, os resultados
e beneficios se elevam. Seu uso adicionado aos agentes citotoxicos comumente usados
no manejo do cancer de mama metastatico vem demonstrando possivel efeito sinérgico e
melhora substancial nos principais objetivos de estudo: tempo para progresséo, taxa de
resposta, duracdo da resposta e sobrevida. Foi encontrado em um estudo, que quando
comparando docetaxel versus docetaxel + trastuzumab, ocorre um aumento de 6,1 para
10,7 meses no tempo para progressao da doenca e melhora na sobrevida global média de
23 para 31 meses no grupo do tratamento combinado 1216,

Em outros estudos foram encontradas taxas de resposta de 50 a 84% usando
trastuzumab em combinacdo com esquemas padrdes de quimioterapia (paclitaxel,
docetaxel ou doxorrubicina associado a ciclofosfamida) e demonstrou aumento no tempo
para progressao, duracéo da resposta e sobrevida, quando comparado ao mesmo esquema
quimioterapico sem trastuzumabe no tratamento do cancer de mama metastatico HER-2
superexpresso é.

Pacientes recebendo trastuzumab e quimioterapia de primeira linha para doenca
metastatica experimentam reducéo significativa na taxa de morte em 1 ano (33% para
22%). A utilizacéo isolada ou em combinacdo com quimioterapicos proporciona uma
desaceleragéo na progressao do cancer de mama metastatico HER-2 positivo. Em estudos
de pacientes com cancer de mama metastatico e expressao normal do HER-2, submetidas
a tratamento com quimiotergpico sozinho ou em associa¢do ao trastuzumab, n&o foram
demonstrados beneficios da adigdo do anticorpo &.

J& em se tratando do uso de trastuzumab ap6s progressdo do cancer, trata-se
de uma questdo um tanto quanto controversa, uma vez que é um principio comum na
area oncolbgica, a substituicdo do tratamento vigente, ou seja, a formulagdo de um novo
tratamento ap6s deteccdo da progressao da doenca '°.

Em contrapartida, algumas andlises pré-clinicas elucidam a efetividade do
trastuzumab contra proliferacéo tumoral mesmo diante da progressdo da doenga. O fato
abordado representa o exposto no estudo de German Breast Group 26, que comparou 0
tratamento envolvendo um quimioterapico isoladamente com uma terapéutica associada
do trastuzumab. Por fim, foi observado uma vantagem significativa do uso associado,
apresentando aumento no tempo médio de progressao da doencga, assim como a taxa de
resposta que aumentou em 21,1% 819,

A partir do que foi exposto anteriormente, & possivel observar o impacto
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significativamente positivo no uso de trastuzumab apds a progressédo de carcinoma de
mama HER-2 positivo, sem aumento da toxicidade. Entretanto, a manuten¢éo dessa terapia
alvo nesses casos é limitado pelo alto custo da terapéutica que, de certo modo, é colocado

em pauta seu real beneficio 8192

61 CONCLUSAO

As mulheres com cancer de mama HER-2 positivo tém um progndstico desfavoravel.
A criagdo do trastuzumab revolucionou o tratamento dessas pacientes. Os estudos
realizados evidenciam cada vez mais a eficicia dessa droga em aumentar a resposta
ao tratamento. Os impasses como a resisténcia tumoral desenvolvida em alguns casos
a terapia anti-HER2, sédo intensamente estudados na atualidade, favorecendo assim o
surgimento de novas descobertas que levem esse modelo de tratamento para ainda mais
préximo do modelo ideal.
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