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Resumo 

Introdução: O cancro da mama HER2 positivo representa cerca de 20% dos cancros da mama 

(neoplasia mais prevalente na mulher). Este subtipo é considerado mais agressivo, estando 

associado a um pior prognóstico. A descoberta de agentes anti-HER2 foi fundamental para alterar 

a história natural da doença, entre os quais o pertuzumab. A eficácia e segurança deste anticorpo 

monoclonal foi evidenciada em diversos estudos (NeoSphere, Tryphaena, Aphinity, Cleopatra), que 

serviram de base a sua aprovação por parte da FDA e da EMA, em combinação com o trastuzumab 

(duplo bloqueio do recetor HER2).  

Objetivos: Avaliar a eficácia e segurança do pertuzumab como parte integrante do tratamento 

neoadjuvante em doentes com Cancro da Mama HER2 positivo e recetores hormonais negativos. 
 

Metodologia: Avaliação retrospetiva unicêntrica de 81 mulheres adultas com cancro da mama 

HER2 positivo e recetores hormonais negativos, que receberam terapia neoadjuvante seguida de 

cirurgia no IPO-Porto. 21 destas doentes foram submetidas, entre 2012 e 2015, a um protocolo de 

tratamento com doxorrubicina, ciclofosfamida, docetaxel e trastuzumab, enquanto as restantes 60 

doentes, entre outubro de 2015 e novembro de 2020, foram adicionalmente submetidas a 4 ciclos 

de duplo bloqueio com pertuzumab e trastuzumab. 
 

Resultados: Ambas as coortes apresentaram idade e IMC semelhantes. A coorte de 2012-2015 

apresentou-se maioritariamente com doença localmente avançada (52,4%) e 85% em estadio III. 

Na coorte de 2015-2020, a maior parte das doentes apresentou doença operável (61,7%) e 57% em 

estadio III. Uma maior proporção de doentes do grupo submetido a pertuzumab obteve resposta 

patológica completa (pCR) (68% vs 52%), no entanto, o regime de tratamento não foi preditivo de 

pCR (valor p=0,509). A segurança cardíaca foi mantida, enquanto eventos adversos de outra 

natureza, principalmente hematológicos, foram mais frequentes nessa coorte, ainda que a maioria 

tenha sido de graus 1 e 2. 
 

Conclusão: Este estudo reforçou que o duplo bloqueio com pertuzumab continua a ser um 

tratamento eficaz nestes casos, apesar da sua utilização não ter sido preditiva de pCR. A segurança 

cardíaca foi mantida e, portanto, consistente com o descrito na literatura. A maior toxicidade 

associada ao duplo bloqueio desperta interesse para regimes de descalonamento e para uma 

personalização do tratamento, baseada numa avaliação individualizada e rigorosa do perfil tumoral 

e de cada doente. Contudo, para melhor entender as diferenças clínicas entre os dois tratamentos, 

são necessários estudos adicionais com amostras maiores e períodos de seguimento mais longos. 
 

Palavras Chave  

‘Cancro da Mama HER2 positivo’; ‘Recetores Hormonais Negativos’, ‘Quimioterapia Neoadjuvante’; 

‘Pertuzumab’; ‘Trastuzumab’; ‘Resposta Patológica Completa‘; ‘Segurança Cardíaca’; ‘Duplo Bloqueio’ 
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Abstract 

Introduction: HER2 positive breast cancer accounts for about 20% of breast cancers (the most 

prevalent tumour in women). This subtype is considered more aggressive and is associated with a 

worse prognosis. The discovery of anti-HER2 agents was essential to change the natural history of 

the disease, including pertuzumab. The efficacy and safety of this monoclonal antibody was 

demonstrated in several studies (NeoSphere, Tryphaena, Aphinity, Cleopatra), which served as 

support for its approval by the FDA and the EMA, in combination with trastuzumab (double 

blockade of the HER2 receptor). 

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of pertuzumab as an integral part of neoadjuvant 

treatment in patients with HER2 positive and negative hormone receptors Breast Cancer. 
 

Methodology: Single-center retrospective evaluation of 81 adult women with HER2 positive and 

negative hormone receptor breast cancer, who received neoadjuvant therapy followed by surgery 

at IPO-Porto. 21 of these patients underwent, between 2012 and 2015, a treatment protocol with 

doxorubicin, cyclophosphamide, docetaxel and trastuzumab, while the remaining 60 patients, 

between October 2015 and November 2020, additionally underwent 4 cycles of double blockade 

with pertuzumab and trastuzumab. 
 

Results: Both cohorts were similar in age and BMI. The 2012-2015 cohort presented mostly with 

locally advanced disease (52.4%) and 85% in stage III. In the 2015-2020 cohort, most patients had 

operable disease (61.7%) and 57% stage III. A greater proportion of patients in the pertuzumab 

group achieved pathological complete response (pCR) (68% vs 52%), however, the treatment 

regimen was not predictive of pCR (p=0,509). Cardiac safety was maintained, while adverse events 

of another nature, mainly hematological, were more frequent in this cohort, although most were 

grades 1 and 2. 
 

Conclusion: This study reinforced that double blockade with trastuzumab and pertuzumab remains 

an effective treatment in these cases, although its use was not predictive of pCR. Cardiac safety was 

maintained and, therefore, consistent with what is described in the literature. The greater toxicity 

associated with the double blockade raises interest for de-escalation regimens and for a 

personalized treatment, based on an individualized and rigorous evaluation of the tumor profile 

and of each patient. However, to better understand the clinical differences between the two 

treatments, additional studies with larger samples and longer follow-up periods are necessary. 

 

Key words 

‘HER2 positive Breast Cancer’; ‘Negative Hormone Receptors’; ‘Neoadjuvant Chemotherapy’; 

‘Pertuzumab’; ‘Trastuzumab’; ‘Pathologic Complete Response’; ‘Cardiac Safety’; ‘Double Blockade’   
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Introdução 

O cancro da mama é, ainda hoje, o cancro mais frequente em mulheres adultas e uma das 

principais causas de morte no sexo feminino (responsável por 15,5% das mortes relacionadas com 

cancro). É o tumor maligno mais incidente na população em geral no mundo, segundo dados de 

2020 do GLOBOCAN.1,2  

A prevalência e incidência do cancro da mama tem vindo, paulatinamente, a aumentar no 

mundo. A incidência na população em geral, em todas as idades, foi de 11,7% em 2020 (figura 1) e 

nas mulheres de 24,5%, com 2.2 milhões de novos casos (figura 2). Em 2012 foram 1.7 milhões, os 

novos casos detetados, e em 2018 cerca de 2 milhões.2–4 Por sua vez, a prevalência, no sexo 

feminino, em todas as idades, é de 30,3%, o que corresponde a 7.79 milhões de mulheres vivas em 

2020, com diagnóstico de cancro da mama nos cinco anos anteriores no mundo (figura 3), em 

comparação com os 6.3 milhões de 2012.2,4  

Por um lado, a melhoria dos métodos de diagnóstico permite uma deteção mais precoce 

da doença, constatando-se uma maior incidência de casos em continentes com um maior nível de 

desenvolvimento humano (figura 4 e Figura 5), como se verifica na América do Norte, Europa 

Ocidental, Norte e Sul da Europa, assim como na Austrália e Nova Zelândia.1,2,5 Por outro lado, a 

constante evolução dos tratamentos permite sobrevivências mais longas.6,7 Uma maior 

mortalidade foi registada em regiões como a Melanésia, a Polinésia, Caraíbas e África no geral, com 

maior destaque para a África ocidental (figura 6), onde se localizam países com um menor índice 

de desenvolvimento humano.8,9  

Em termos de incidência, Portugal não é exceção aos números anteriormente 

apresentados, tendo o cancro da mama uma incidência de 26,4% no sexo feminino com 1864 

mortes em 2020. É o segundo cancro mais prevalente no país com mais de 27000 doentes com 

doença ativa (figura 7).1 

Esta maior incidência em países desenvolvidos parece estar relacionada com a maior 

exposição a fatores de risco para cancro da mama.5 O excesso de peso, a nuliparidade ou primeiro 

filho em idade tardia, assim como o amplo uso de contracetivos orais e o sedentarismo são fatores 

que podem contribuir para a maior incidência de casos, para além dos rastreios à população 

feminina que estão largamente implementados nos países desenvolvidos.5,10 

O programa de rastreio de cancro da mama em Portugal consiste na realização gratuita de 

mamografia, que permite detetar cancros em fase precoce e aumentar as possibilidades de cura, a 

cada 2 anos em mulheres assintomáticas na faixa etária compreendida entre os 50 e os 69 anos (o 

intervalo etário irá aumentar dos 45 aos 74 anos). Este exame é analisado por dois profissionais e, 

caso se justifique, será prosseguida a investigação diagnóstica.11,12 O autoexame da mama pode ser 
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usado como um complemento para a deteção precoce, sendo o meio mais acessível a todas as 

mulheres, mas não deve ser a única forma de monitorização. Este deve ser realizado mensalmente 

por todas as mulheres, após a menstruação nas mulheres em idade fértil, e consiste na observação 

e palpação da mama e axila, com as pontas dos dedos em movimentos circulares. Sinais de alerta 

devem motivar procura de cuidados médicos, nomeadamente, assimetrias ou alterações da 

consistência, cor, temperatura ou forma de novo, secreção mamilar com sangue, tumefação, 

retração cutânea ou feridas sem outra causa que o justifique, inversão mamilar recente ou nódulos 

duros.13 

O cancro da mama pode categorizar-se em diferentes subtipos moleculares, conforme a 

presença ou ausência de recetores hormonais de estrogénio (RE) e progesterona (RP), o índice de 

proliferação celular (Ki-67) e/ou amplificação do gene do recetor tipo 2 do fator de crescimento 

epidérmico humano ou human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), classificando-se como14: 

• Luminal A (RE positivo e/ou RP positivo, HER2 negativo e expressão baixa do antigénio 

ki-67); 

• Luminal B like HER2 negativo (RE positivo e HER2 negativo, RP negativo ou expressão 

elevada de ki-67); 

• Luminal B like HER2 positivo (RE positivo e HER2 positivo); 

• Triplo Negativo (RE e RP negativos, HER2 negativo); 

• HER2 positivo não luminal ou HER2-enriquecido (RE e RP negativos, HER2 positivo).15–

17 

 

Cancro da Mama HER2 Positivo 

O HER2 (ErbB2) pertence à família ErbB18 (família de recetores do fator de crescimento 

epidérmico humano) das tirosinas quinases do tipo recetor (RTKs), constituída por outros três 

elementos, HER1 (ErbB1 ou EGFR), HER3 (ErbB3) e HER4 (ErbB4). Estes recetores estão diretamente 

envolvidos na proliferação, diferenciação e sobrevivência das células.19,20 

O cancro da mama HER2 positivo é caracterizado pela sobre-expressão do recetor HER2/ 

ErbB2, responsável pelo crescimento e divisão das células, representando cerca de 20% do total de 

casos.14,21  

Cerca de metade destes corresponde ao subtipo HER2 enriquecido/HER2 não luminal, que 

representa cerca de 10-15% do total de cancros da mama.17 A sobre-expressão deste oncogene, 

particularmente no subtipo não luminal, associa-se a um crescimento e propagação mais rápidos, 

e a uma maior taxa de recorrência.16,22 Por outro lado, o facto de não expressar RE, nem RP, limita 

as possibilidades de tratamento, nomeadamente excluindo os fármacos de hormonoterapia.23 
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Deste modo, este tipo de cancro da mama é considerado mais agressivo, estando associado 

a um pior prognóstico, e apresenta um grande potencial metastático, especialmente, para o 

sistema nervoso central (SNC), com um maior número de casos descritos quando comparado com 

outros subtipos de cancro da mama.24–26  

Atualmente, é incontornável a pesquisa do HER2 em cancros da mama invasivos dado o seu 

valor prognóstico e o seu valor como alvo terapêutico, preditivo para escolha do tratamento 

adequado.27,28 Estão descritas mutações e alterações na estrutura do HER2, pelo que apesar de 

pouco frequentes, a biologia do cancro e a resposta à terapia anti-HER2 poderá ser distinta na sua 

presença.29 

Um dos testes utilizados para estudar o HER2 é a avaliação da quantidade de HER2 presente 

à superfície da célula, através de um teste de imunohistoquímica (IHC), em que são atribuídas 

pontuações (scores).27 Atribui-se IHC 3+ quando ocorre coloração total da membrana de pelo 

menos 10% das células tumorais e estes tumores são considerados HER2 positivos, enquanto IHC 

1+ e 0 são considerados negativos.15,27 Perante um resultado IHC 2+ , este é classificado como 

equívoco, sendo necessário recorrer a uma técnica de amplificação do gene HER2 por hibridização 

in situ (ISH), como é o caso do FISH (hibridização in situ fluorescente).
15,27 Esta técnica identifica o 

número de cópias do gene codificador de HER2 no cromossoma 17, tendo em consideração a razão 

entre a amplificação do gene e a amplificação da região centromérica do cromossoma 17 

(centromere enumeration probe for chromosome) (HER2/CEP17).30,31 ISH será ́ positivo se 

HER2/CEP17 for superior ou igual a 2,0 e o número de cópias do gene for superior ou igual a 4 sinais 

por célula.27,32  

No caso da pesquisa HER2 ser negativa, e com base em alguns critérios (nomeadamente 

tumor de grau 3), as guidelines da ASCO/CAP (American Society of Clinical Oncology/College of 

American Pathologists) sugerem a repetição do teste27. A atualização destas guidelines de 2018 

também abrange a investigação recomendada em casos pouco comuns (~5%; descritos como ISH 

grupos 2, 3 e 4) observados em ensaios ISH de dupla sonda, como por exemplo, HER2/CEP17 < 2,0 

e o número de cópias ≥ 6 sinais por célula e incluiu critérios mais rigorosos de interpretação e 

revisão concomitante de IHC e ISH, nestas situações.33  

Contudo, cerca de 60% dos tumores classificados como HER2 negativos têm, na verdade, 

uma expressão mínima de HER2.34 Estes tumores designam-se por HER2-low e incluem cancro da 

mama com IHC 1+ (em que a coloração da membrana é ténue e não ocorre na totalidade em > 10% 

das células tumorais) ou IHC2+ com ISH negativo.35,36 Estudos recentes têm mostrado resultados 

promissores, nos casos de HER2-low, com a administração de agentes anti-HER2 conjugados (p. ex. 

trastuzumab deruxtecan), ao contrário dos anticorpos monoclonais.34,35  
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Esta descoberta trouxe, portanto, uma visão mais complexa da expressão variável de HER2 

mas, de igual modo, promissora e revolucionária.35 

Um estudo refere a possibilidade da existência do fenótipo HER2-ultra-low, representado 

pela percentagem de cancros da mama que, obtendo um IHC 0, apresentam coloração da 

membrana parcial e subtil em ≤ 10% das células tumorais. No entanto, são necessários mais estudos 

nesta vertente para se possam retirar ilações.35 

Em agosto de 2022, a FDA (Food and Drug Administration) aprovou o primeiro tratamento 

direcionado para doentes com cancro da mama HER2-low localmente avançado e/ou metastizado 

e que não pode ser removido cirurgicamente, o trastuzumab deruxtecan (T-DXd).34,37  

Como referido anteriormente, uma expressão elevada de HER2 nas células tumorais está 

associada a maiores taxas de recorrência e a uma menor sobrevivência, na ausência de um 

tratamento sistémico (neo)adjuvante direcionado ao HER2.38,39 Com isto, a descoberta de um 

tratamento eficaz direcionada à proteína HER2 foi fundamental para alterar a história natural da 

doença.40 O trastuzumab (herceptin®) é um anticorpo monoclonal IgG humanizado recombinante 

que tem como alvo a tirosina quinase recetora HER2, ligando-se seletivamente ao seu domínio 

extracelular, bloqueando a sua sinalização e, consequentemente, inibindo o crescimento do tumor 

e foi a primeira terapia alvo a ser aprovada para tratar doentes com cancro da mama HER2 

positivo.34,41  

A eficácia do trastuzumab em diferentes estadios de cancro da mama HER2 positivo foi 

documentada em diversos estudos. Foi verificada melhor sobrevivência global e sobrevivência livre 

de doença em doentes que receberam trastuzumab associado à quimioterapia (QT) em 

comparação com aqueles em que o plano de tratamento não incluía trastuzumab, quer em estadios 

iniciais da doença, quer em casos de cancro da mama HER2 positivo metastático.42–44 

No entanto, mesmo após tratamento adjuvante com QT e trastuzumab, ocorre recorrência 

da doença em cerca de 20% dos casos.45 Nesse sentido, inúmeros estudos tentaram identificar 

biomarcadores de resposta ou resistência ao trastuzumab. Os mecanismos de resistência incluem 

mutações no recetor HER2, ativação de vias de sinalização alternativas, adaptações metabólicas e 

mecanismos imunomediados (p. ex. regulação positiva de PD-L1).46 Esta procura não tem sido fácil, 

com resultados inconsistentes entre os diferentes estudos.28 Não obstante, uma relação entre a 

atividade imunológica e a resposta ao tratamento com trastuzumab foi identificada em estudos 

como NCCTG-N9831, em que tumores com atividade de sinalização imunológica aumentada 

(“Immune-Enriched Tumors”) obtiveram melhores resultados clínicos (p. ex. sobrevida livre de 

doença).29,47 Esta é uma área de estudo complexa, ainda em estudo, mas que parece ser bastante 

promissora.  
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Foram desenvolvidos outros agentes anti-HER2, nomeadamente, o lapatinib, neratinib, 

pertuzumab, trastuzumab-emtansine (T-DM1), tucatinib, margetuximab, trastuzumab deruxtecan 

(DS-8201), pyrotinib e afatinib.48  

O pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao subdomínio II 

extracelular do recetor HER2 inibindo a dimerização com outros recetores HER, especialmente a 

formação de heterodímeros HER2:HER3, complementando a ação do trastuzumab (que se liga ao 

subdomínio IV).49,50 

A sua eficácia no tratamento neoadjuvante (TNA) de cancros da mama HER2 positivo é 

apoiada por alguns estudos, nos quais a resposta patológica completa (pCR) é considerado o 

desfecho desejado. Resposta patológica completa é a designação dada à ausência de cancro 

invasivo residual na peça operatória após TNA. As definições mais comuns são ypT0 ypN0, ypT0/is 

ypN0 e ypT0/is, sendo as 2 primeiras mais frequentemente utilizadas em ensaios clínicos.51 

O NeoSphere é um ensaio randomizado de fase II, que inclui doentes de múltiplos países 

com cancro da mama HER2 positivo localmente avançado ou inflamatório que foram 

aleatoriamente divididos em 4 grupos de tratamento: A - trastuzumab neoadjuvante e docetaxel; 

B – pertuzumab, trastuzumab e docetaxel; C - pertuzumab e trastuzumab; D - pertuzumab e 

docetaxel.52 Verificou-se uma maior taxa de resposta patológica completa no grupo submetido a 

duplo bloqueio com pertuzumab e trastuzumab associado a docetaxel (B).52,53 

No que concerne ao ensaio clinico Tryphaena (ensaio multicêntrico, randomizado de fase 

II), este tem os mesmos critérios de inclusão que o NeoSphere, no entanto, o seu principal objetivo 

foi avaliar a segurança e tolerabilidade do duplo bloqueio (trastuzumab e pertuzumab) e docetaxel 

em associação com QT neoadjuvante à base de antraciclina, concomitante (A) ou sequencial (B), ou 

carboplatina sem antraciclinas (C), com particular destaque para a função cardíaca.54 A toxicidade 

cardíaca foi semelhante nos grupos que receberam QT à base de antraciclina e ligeiramente menor 

no grupo que não recebeu antraciclinas, ao contrário da diarreia.50,54 Este estudo teve a vantagem 

de identificar esquemas alternativos de quimioterapia para associar ao duplo bloqueio, explorando 

em particular o benefício de evitar as antraciclinas. 

A quimioterapia neoadjuvante faz parte destes esquemas terapêuticos e consiste na 

administração de terapia sistémica, em ciclos, aos doentes antes do procedimento principal 

(normalmente cirurgia). É utilizado no sentido de tentar reduzir o tamanho do tumor, para que 

cirurgias menos invasivas sejam possíveis, ou tentar controlar o seu crescimento e disseminação. 

Por outro lado, também permite avaliar a resposta do tumor a um determinado medicamento, de 

modo a adaptar o tratamento sistémico.55,56 Está indicada em tumores localmente avançados 

(estadios IIIA a IIIC), com o objetivo de diminuir o seu estadio clínico e permitir a abordagem 
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cirúrgica, e em tumores operáveis, de menores estadios, que beneficiem da diminuição do tamanho 

do tumor, em termos estéticos e de morbilidade.15,57 

A terapia sistémica neoadjuvante é, também recomendada, para doentes com subtipos 

mais agressivos, triplo negativo ou HER2 positivo, se ≥cT2 ou ≥cN1. Pode também ser considerada, 

nestes tumores, em doentes cT1c, segundo as diretrizes da NCCN (National Comprehensive Cancer 

Network).57,58 

Tanto o NeoSphere, como o Tryphaena estudaram o pertuzumab como parte da TNA, por 

outro lado, o ensaio clínico Aphinity aborda a eficácia do pertuzumab como tratamento adjuvante. 

Na atualização do ensaio Aphinity (6 anos de seguimento) observou-se um benefício na 

associação de pertuzumab com trastuzumab e QT adjuvante, principalmente em doentes com 

doença ganglionar, a nível da sobrevivência livre de doença invasiva em doentes com cancro da 

mama operável HER2 positivo, mas sem benefício estatisticamente significado na sobrevivência 

global.59 Estes resultados foram consistentes com a primeira análise realizada aos 45 meses de 

seguimento, no entanto, ao contrário do que foi concluído nesse marco temporal, nesta atualização 

sugere-se que o benefício da adição do pertuzumab pode ser independente do estado dos 

recetores hormonais (positivos ou negativos), não se tendo verificado benefício estatisticamente 

significativo no subgrupo dos RH negativos.59,60 

O duplo bloqueio também foi estudado em contexto de doença metastática.  

O ensaio CLEOPATRA, um estudo de fase III, suporta a utilização de pertuzumab em 

associação ao trastuzumab e QT em tratamento de primeira linha no cancro da mama metastático 

HER2 positivo, demonstrando melhoria da sobrevivência global e uma diminuição de risco de 

progressão, quando comparado com o grupo controlo. Relativamente à toxicidade, o duplo 

bloqueio não foi associado a aumento da cardiotoxicidade mas evidenciou maiores taxas de 

neutropenia febril e diarreia grau ≥ 3.61,62 

Desta forma, o pertuzumab obteve aprovação da FDA (Food and Drug Administration) e da 

EMA (European Medicines Agency) para tratamento de cancro da mama HER2 positivo. 

Inicialmente foi aprovado para cancro da mama HER2 positivo metastático (“que não recebeu 

terapia direcionada a HER2 ou quimioterapia anteriormente”), em conjunto com trastuzumab e 

docetaxel, e no ano seguinte para o tratamento neoadjuvante de cancro da mama HER2 positivo 

“localmente avançado, inflamatório ou em estadio inicial com elevado risco de recorrência”.63–66 

Mais recentemente, foi aprovado como terapia adjuvante no cancro da mama HER2 positivo em 

estadio inicial, com alto risco de recorrência. Nos últimos dois casos em associação com 

trastuzumab e QT.67,68 As diretrizes da NCCN recomendam o uso de regimes terapêuticos que 

incluam pertuzumab no tratamento neoadjuvante de cancro da mama recetor HER2 positivo em 

estadio inicial em doentes com ≥ pT2 ou ≥ pN1.57 
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 A toxicidade cardíaca é uma das grandes preocupações inerente à quimioterapia, em 

particular às antraciclinas, mas também aos agentes anti-HER2. Esta pode manifestar-se pela 

redução da fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) ou, com menos frequência, por 

insuficiência cardíaca.69 

A FDA e a EMA recomendam a medição frequente da FEVE durante o tratamento, em 

intervalos regulares, em doentes submetidos a pertuzumab, incluindo uma avaliação antes do início 

do tratamento (que deve ser superior a 50% ou 55%) e outra durante o tratamento neoadjuvante. 

Em casos metastáticos ou tratamento adjuvante, as medições devem ser feitas em intervalos de 12 

semanas. O pertuzumab e o trastuzumab devem ser suspensos por, no mínimo, 3 semanas no caso 

de valores de FEVE inferiores a 50% associados a uma redução da FEVE igual ou superior a 10% em 

relação à FEVE basal, em doentes com cancro da mama inicial.69–71  

Os estudos mencionados não demonstraram diferenças significativas em termos de 

segurança a nível cardíaco, não se tendo demonstrado um aumento do risco de cardiotoxicidade 

pela associação de pertuzumab. Outros estudos, em particular o BERENICE, que decorreu no IPO-

P, demonstrou baixa incidência geral de insuficiência cardíaca NYHA classe III e IV e a reversibilidade 

do declínio da FEVE, na maioria dos doentes, após conclusão do tratamento neoadjuvante com 

duplo bloqueio.72–74 No entanto, a associação do pertuzumab parece estar associada a um aumento 

da incidência e gravidade da diarreia, assim como a um ligeiro aumento da ocorrência de toxicidade 

hematológica, como neutropenia.54,59,62 Portanto, em certos doentes que apresentam 

comorbilidades relevantes ou doença de baixo risco, os eventuais eventos adversos relacionados 

com o pertuzumab podem sobrepor-se aos benefícios proporcionados pelo medicamento.75 Deste 

modo, uma avaliação completa do risco do tratamento deve ser feita para proceder à escolha do 

mesmo e doentes de alto risco devem ser submetidos a estratégias de tratamento escalonado.7677 

 

Objetivos 

O principal objetivo deste estudo retrospetivo é avaliar a eficácia a curto-prazo do duplo 

bloqueio com pertuzumab, mais concretamente, o benefício da associação de pertuzumab no 

tratamento neoadjuvante em doentes com cancro da mama HER2-enriquecido (HER2 positivo e 

recetores hormonais negativos), de estadio II e III, recorrendo a dados do mundo real. Deste modo, 

pretende-se comparar o números de doentes que conseguiram atingir uma reposta patológica 

completa (ypT0/is ypN0), entre os doentes submetidos a QT e duplo bloqueio neoadjuvante com 

pertuzumab e trastuzumab e doentes apenas sujeitos a trastuzumab e QT. 
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Além da eficácia, pretende-se, ainda, comparar a segurança do tratamento entre os dois 

grupos, tendo em consideração os eventos adversos (toxicidades), inerentes ao tratamento, que se 

possam ter manifestado. 

Este trabalho surge na sequência de visitas ao Serviço de Outcomes Research Lab do IPO-

Porto e à Clínica da mama, tendo tido a oportunidade de participar na colheita de dados e na análise 

estatística. 

 
O Outcomes Research Lab (ORLab) é um serviço de natureza multidisciplinar, que visa dar 

resposta à necessidade de produzir informação e obter conhecimento na área dos resultados em 

saúde. Para além da recolha de informação e da sua sistematização, intenta avaliar os resultados 

clínicos de determinado tratamento ou intervenção, considerando também as experiências e 

preferências dos doentes, em termos de eficácia, segurança e custo-benefício. Isto com o objetivo 

de obter novos conhecimentos, contribuir para publicações científicas e fornecer informação 

importante para as tomadas de decisão a quem recebe, fornece e financia os cuidados de saúde, 

de modo a melhorar a sua qualidade.78–80  

 Os dados do mundo real são dados observacionais relativos ao estado de saúde ou 

prestação de cuidados de uma população heterogénea e abrangente, regularmente colhidos e 

obtidos através do processo clínico eletrónico, reclamações  e outras fontes, e refletem o 

quotidiano da prática clínica. Os ensaios clínicos randomizados são realizados em ambientes 

controlados, em populações com características limitadas e específicas, o que dificulta a 

generalização dos resultados obtidos. Os estudos com dados do mundo real são mais inclusivos, 

requerem menos tempo e investimento, e pretendem analisar a eficácia e segurança de um 

medicamento na população em condições reais, complementando o conhecimento adquirido nos 

ensaios clínicos tradicionais.81–83 

As decisões em saúde deverão basear-se cada vez mais neste tipo de dados e outcomes/ 

resultados, de forma a implementar algoritmos de melhoria contínua no sistema de saúde. 
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Metodologia 

Numa primeira fase deste trabalho, foi realizada uma curta revisão bibliográfica sobre 

cancro da mama em geral, cancro da mama HER2 positivo e o método de diagnóstico deste tipo de 

cancro em específico, assim como de estudos já realizados acerca da temática em questão, tendo 

como palavras chave de pesquisa ‘cancro da mama HER2 positivo’, ‘recetores hormonais 

negativos’, ‘quimioterapia neoadjuvante’, ‘trastuzumab’, ‘pertuzumab’, ‘resposta patológica 

completa’, ‘segurança cardíaca’ e ‘duplo bloqueio’. Nesse sentido, foi realizado um estudo 

retrospetivo de uma coorte de doentes do sexo feminino, com cancro da mama HER2-enriquecido, 

diagnosticados entre fevereiro de 2012 e abril de 2020, no Instituto Português de Oncologia do 

Porto (IPO-P). 

 

População 

O grupo elegível  de participantes era constituído por doentes do sexo feminino, com idade 

igual ou superior a 18 anos, com cancro da mama HER2 positivo (HER+), de estadio II (IIA, IIB) ou III 

(IIIA, IIIB, IIIC), recetores hormonais (RH) de estrogénio e progesterona negativos, em contexto 

curativo, uma avaliação do estado geral segundo a escala Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) de 0 e 1 e uma Fração de Ejeção Ventricular Esquerda (FEVE) basal de, pelo menos, 50% 

(por ecocardiograma ou angiografia de radionuclídeos em equilíbrio - FEVE). 

Todas as doentes foram submetidas ao protocolo adriamicina / ciclofosfamida / docetaxel 

/ trastuzumab, por via intravenosa.  

Excluíram-se, portanto, doentes do sexo masculino, doentes com RH positivos, em contexto 

paliativo, com metastização à distância (estadio IV) ou tumores com dimensões inferiores a 2 cm 

(estadio I), fração de ejeção inferior a 50%, doentes com mais do que um diagnóstico de cancro 

(exceto cancro da pele que não melanoma), doentes submetidas a um protocolo de tratamento 

diferente ou que não completaram o seu plano de tratamento na instituição. Não foram, também, 

incluídas doentes que realizaram tratamento em contexto de Ensaio Clínico.    

 

Dados 

Foram recolhidos dados dos doentes com critérios de inclusão no estudo, nomeadamente, 

a idade ao diagnóstico, altura, peso, recetores hormonais de estrogénio e progesterona, presença 

de HER2, presença de cancro inflamatório, ECOG basal, grau de diferenciação, estadio clínico e 

estadio pós-tratamento (pela AJCC 8.ª edição), cTNM – T (tamanho do tumor), N (invasão 

ganglionar regional), M (metástases à distância) e ypTNM (ou seja, após tratamento neoadjuvante), 

protocolo de tratamento, tipo de cirurgia, número de gânglios linfáticos excisados com metástases, 

evolução da FEVE ao longo do tratamento (FEVE basal, FEVE após adriamicinia e ciclofosfamida 
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(AC), FEVE após a TNA e FEVE próximo do fim do tratamento adjuvante (entre 3 meses antes do fim 

do tratamento até 1 mês depois), reposta patológica ao tratamento (completa ou parcial) da mama 

e da axila, toxidades manifestadas durante o tratamento neoadjuvante (entre as quais, diarreia, 

mucosite, mialgia e alterações hematológicas), assim como datas de óbitos relacionados com a 

doença. O IMC foi calculado para cada doente (peso (Kg) /altura (m)2). 

O HER2 foi considerado positivo no teste de imunohistoquímica (IHC), se obtido um 

score/pontuação de 3+ e negativo, se a pontuação no teste foi de 0 ou 1+, como é globalmente 

aceite. No caso de IHC 2+, foi necessário recorrer a um teste genético - hibridização in situ 

fluorescente (FISH). 

Esta informação foi obtida através do processo eletrónico das diferentes doentes, 

nomeadamente de registos médicos de consultas programadas e de consultas não programadas no 

Hospital de dia e no Serviço de Atendimento Não Programado (SANP), resultados de exames 

auxiliares de diagnóstico, relatórios histológicos e relatórios de cirurgia.  

Os dados foram colhidos desde a data de diagnóstico até à última administração de 

trastuzumab adjuvante, tendo-se efetuado um follow-up das doentes até abril de 2023. 

 

Protocolo 

Entre fevereiro de 2012 e julho de 2015, as doentes diagnosticadas (21 doentes) apenas 

realizaram como terapia neoadjuvante o protocolo supracitado de AC-docetaxel + trastuzumab 

(adriamicina / ciclofosfamida / docetaxel / trastuzumab), com posterior cirurgia – Grupo Controlo 

(coorte 2012-2015).  

Por sua vez, o grupo de doentes diagnosticado entre outubro de 2015 e abril de 2020, com 

data final do tratamento até Setembro de 2021, foi adicionalmente submetido a duplo bloqueio 

com pertuzumab + trastuzumab – Grupo de Estudo (coorte 2015-2020). 

O protocolo de quimioterapia foi, numa primeira fase, semelhante em ambos os grupos 

(adriamicina e ciclofosfamida). Numa segunda fase, o grupo controlo foi sujeito a 4 ciclos de 

docetaxel e 4 ciclos de trastuzumab, enquanto o grupo de estudo, além dos 4 ciclos de docetaxel, 

fez em associação, 4 ciclos de duplo bloqueio com trastuzumab e pertuzumab. Todas as doentes 

foram submetidas a cirurgia local após fim do tratamento neoadjuvante (Figura 8). 

De referir que mastectomia total com esvaziamento axilar equivale a mastectomia radical 

modificada. 

No que concerne à eficácia do tratamento, esta foi aferida com base na resposta patológica 

da mama e da axila que, por sua vez, foi avaliada através do exame histológico de material retirado 

da peça cirúrgica. Foi considerada resposta patológica completa (pCR) se ypT0/TisN0M0, ou seja, 

ausência de tumor invasivo residual na mama e axila. 
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A segurança cardíaca foi avaliada através da variação da fração de ejeção ventricular 

esquerda (FEVE), tendo-se considerado um evento de toxicidade cardíaca, a variação igual ou 

superior a 10% em relação à FEVE basal ou FEVE inferior a 50% após a TNA. 

Este projeto foi aprovado pela Comissão de Ética para a Saúde (CES) do Instituto Português 

de Oncologia do Porto (IPO-P), pelo Encarregado de Proteção de Dados (EPD) e pela Escola 

Portuguesa de Oncologia do Porto (EPOP). 

 

Análise Estatística 

Após revisão rigorosa da base dados, procedeu-se à análise estatística. 

Foi realizada uma análise descritiva da população em estudo, em termos demográficos e 

clínicos (basais e após o tratamento neoadjuvante), recorrendo a frequências absolutas e relativas, 

para variáveis qualitativas, e médias com desvio padrão para variáveis quantitativas. 

Posteriormente, foram realizadas análises de regressão logística univariada e multivariada, 

com o objetivo de averiguar a associação das variáveis basais, em particular o regime de 

tratamento, com a resposta patológica completa ao tratamento (avaliar a significância clínica da 

pCR). A análise univariada permitiu perceber que variáveis inserir na regressão logística 

multivariada. O valor p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

O Hazard ratio foi também calculado com o intuito de inferir se a probabilidade de atingir 

pCR era diferente nos dois grupos. 

Tabelas de variação da fração de ejeção ventricular esquerda e gráfico ilustrativo dos 

restantes eventos adversos foram realizados de modo a apresentar estes dados com maior clareza. 

Para esta análise estatística foi utilizado o Microsoft Excel V.16.72 e o programa de 

estatística R versão 4.1.2. 
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Resultados 
 

Caracterização basal da população  

De um total de 81 doentes, todos do sexo feminino, 60 foram submetidas ao protocolo de 

estudo (QT + trastuzumab e pertuzumab). 

A média de idades foi igual em ambos os grupos (51), assim como a média do IMC foi 

semelhante (26,35 vs 27,01). O ECOG foi 0 na maior parte da população (90% vs 87%). 

No grupo controlo (N=21), menos de 25% da população tinha idades inferiores a 40 ou 

superior a 60 anos e menos de um terço apresentava carcinoma inflamatório (29%). O tamanho do 

tumor foi principalmente T3 (33%) e T4 (48%). A maior parte das doentes (52,4%) apresentava 

doença localmente avançada (T2-3, N2-3, M0 ou T4a-c, qualquer N). 85% apresentou doença em 

estadio clínico III (a, b, c). 

Relativamente ao grupo de estudo (N=60), cerca de um terço apresentava idade inferior a 

40 ou superior a 60 anos (32%). Apenas 12% apresentou carcinoma inflamatório e o tamanho do 

tumor foi, maioritariamente, T2 (55%) e T3 (25%). A maioria das doentes (61,7%) apresentava 

doença operável (T0-3, N0-1, M0). 57% apresentou doença em estadio clínico III. 

Ambos os grupos apresentaram atingimento ganglionar em mais de 75% da respetiva 

população.  

A caracterização da população é apresentada na Tabela I, do Anexo I. 

 

Eficácia Clínica 

Todos as doentes foram submetidas a cirurgia após o TNA. No grupo controlo, a 

mastectomia radical modificada (MRM) foi o procedimento mais realizado (81%), com apenas uma 

doente a não ser submetida a esvaziamento axilar. Foi observada resposta patológica completa em 

52% dos casos, 4 dos quais (19%) sem tumor invasivo e in situ residual (ypT0 ypN0). Por outro lado, 

foi observada resposta parcial na mama e na axila em simultâneo em 24% das doentes. À data do 

último follow-up, 81% das doentes estavam vivas (mediana de seguimento de 107 meses).  

No que concerne ao grupo de estudo, foi realizada cirurgia conservadora em 36,7% das 

doentes, com o esvaziamento axilar a ser realizado em 60%. Foi identificada resposta patológica 

completa em 68% das doentes (29 sem tumor invasivo e in situ residual – 48%) e ausência de 

doença na axila em 88% dos casos (destes, 74% apresentaram doença na axila prévia). Apenas 5 

doentes (8%) apresentaram resposta parcial na mama e na axila. À data do último follow-up, 97% 

das doentes estavam vivas (mediana de 57 meses de seguimento). Estes dados estão apresentados 

na Tabela II do Anexo I. 
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Foi observada progressão da doença durante o período de terapia neoadjuvante em 1 

doente de cada coorte (4,8% vs 1,7%), e um elemento de cada grupo manteve o mesmo estadio 

(IIIA). 

 

Avaliação da FEVE e outros Eventos Adversos 

Neste estudo, a  avaliação da segurança do tratamento foi também estabelecida como 

objetivo final. 

No que concerne à evolução da FEVE, a variação foi semelhante nas duas coortes. Não 

obstante, no grupo controlo (AC-DH) 38,1% das doentes tiveram redução da fração de ejeção igual 

ou superior a 10% após a terapia neoadjuvante (TNA), com 4,8% a baixar dos 50%. 

Enquanto no grupo de estudo (AC-DHP) a percentagem de doentes a ter uma redução desta 

dimensão foi menor, (21,7%), e apenas 1,7% obteve uma fração de ejeção inferior a 50% após a 

TNA com pertuzumab (Tabela IV do Anexo I).  

Relativamente aos eventos adversos (EA), a anemia foi o evento mais prevalente na 

população. No grupo controlo, as toxicidades mais frequentes foram a anemia, a diarreia, a 

mucosite e a leucopenia, sendo a maioria dos eventos nesta coorte de grau 1 e 2 (98.4%), 

apresentando apenas grau 3 no SPP (síndrome palmo-plantar). Por outro lado, no grupo de estudo, 

além da anemia, os eventos adversos mais frequentes foram a mucosite, as mialgias, a neutropenia, 

a leucopenia, náuseas e a diarreia. Os eventos de grau igual ou superior a 3 representaram 12% do 

total, e maioritariamente ocorreram eventos desta magnitude de neutropenia e leucopenia. A 

neutropenia febril foi grau ³ 3 em todos os casos. 

Das reações de hipersensibilidade observadas (n=10), 7 estavam relacionadas com o 

trastuzumab e 2 com o docetaxel. 

Estes dados estão representados nas Tabelas III e IV do Anexo I, assim como na Figura 9 do 

Anexo II.  

 

Relação das variáveis basais com pCR 

Com o intuito de perceber a relação entre as variáveis basais e a resposta patológica foi 

realizada uma análise univariada. As variáveis que demonstraram uma relação com a resposta 

patológica final foram apenas o estadio clínico (valor p = 0,012) e a invasão dos gânglios linfáticos 

(valor p = 0,0237). As doentes com estadio clínico III tiveram cerca de 75% menos probabilidade de 

obter pCR, logo apresentaram pior prognóstico que as doentes com estadio II. Por sua vez, as 

doentes sem invasão dos gânglios linfáticos apresentaram melhor prognóstico que as doentes com 

gânglios linfáticos positivos ao diagnóstico (OR=6). O tratamento com pertuzumab esteve associado 
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a uma maior probabilidade de obter uma resposta mais favorável (OR=1,96), no entanto essa não 

foi estatisticamente significativa (valor p = 0,193). Dados representados na Tabela V do Anexo I. 

O regime de tratamento foi inserido na análise multivariada, dado ser o objeto de estudo. 

O tratamento com pertuzumab (OR=1,460), o estadio clínico II e a ausência de invasão dos gânglios 

linfáticos (OR=4,020) estiveram associados a uma maior probabilidade de obter uma resposta 

patológica completa (ypT0/Tis ypN0), todavia, em nenhuma destas variáveis foi estatisticamente 

significativa (valor p < 0,05). Desta forma, nenhum destes foi preditor de pCR (resposta patológica 

completa da mama e axila). Resultados semelhantes foram observados na resposta patológica 

completa da mama (Tabela VI do Anexo I). 

 Da mesma forma, na análise de Hazard Ratio (Figura 10 do Anexo II) confirmou-se que o 

grupo AC-DHP teve uma probabilidade 1,738 vezes superior de obter pCR em comparação com AC-

DH, ainda que o valor p seja superior a 0,05 (valor p=0,180). 

 

 

Notas: 

AC-DH = adriamicina (ou doxorrubicina), ciclofosfamida, docetaxel, trastuzumab (ou 

herceptin®) = grupo controlo = coorte de 2012-2015 

AC-DHP = adriamicina (ou doxorrubicina), ciclofosfamida, docetaxel, trastuzumab (ou 

herceptin®), pertuzumab = grupo de estudo = grupo do pertuzumab = grupo do duplo bloqueio = 

coorte de 2015-2020 
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Discussão 

 O presente estudo consistiu numa análise retrospetiva da utilização de pertuzumab, em 

associação com o trastuzumab (duplo bloqueio), no tratamento neoadjuvante de cancro da mama 

HER2 positivo e RH negativos, tendo-se obtido informações quanto à sua eficácia e segurança.  

A proporção de doentes que obteve resposta patológica completa (pCR) foi superior no 

grupo do duplo bloqueio (68% vs 52%). Como observado pela análise multivariada, a probabilidade 

de obter pCR foi maior nesse mesmo grupo (OR=1,46, 95% IC), o que é coincidente com o que é 

conhecido de outros estudos na vertente neoadjuvante do pertuzumab.52,54,84 No entanto, a 

diferença entre os dois regimes de tratamento não foi estatisticamente significativa (valor p = 

0,509) e, deste modo, o regime de tratamento não foi identificado como um fator preditivo 

significativo da eficácia do tratamento (nesta série de vida real). 

 De referir que nos estudos acima citados, a população era multicêntrica e incluía doentes 

com RH positivos e negativos, contudo, esta tese focou-se exclusivamente no subgrupo de doentes 

com RH negativos do IPO-Porto, habitualmente com pior prognóstico e sem possibilidade de 

manutenção/tratamento adjuvante com hormonoterapia (anastrozol, letrozol, exemestano ou 

tamoxifeno). Na literatura relata-se uma maior eficácia do duplo bloqueio em doentes com RH 

negativos, com uma maior proporção de doentes a atingir pCR neste subgrupo, em comparação 

com doentes com RH positivos, contudo, sem apresentarem dados de significância estatística para 

este subgrupo.52,85 

Nos estudos em que, de facto, ter RH negativos foi preditivo de resposta patológica 

completa (com valor p < 0,05), foi-o independentemente do regime de tratamento.76,84,86  

Efetivamente, apesar de mais agressivo, HER+ RH- parece também mais quimiossensível que RH+ 

(tumores luminais HER2 positivos). 

Apesar de haver análise deste subgrupo nos ensaios já publicados, não existem estudos 

realizados no contexto de vida real unicamente focados no subgrupo de doentes com RH negativos, 

pelo que a comparação com a literatura é dificultada. Ainda assim, o facto de se ter observado uma 

maior proporção de doentes a obter pCR na mama e axila no grupo AC-DHP é consistente com o 

maior número de pCR em doentes com RH negativos descrito na bibliografia, embora não seja claro 

se foi atingida a significância estatística. Além disso, uma maior proporção de doentes apresentou 

pCR sem tumor invasivo e in situ residual (ypT0 ypN0) no grupo do duplo bloqueio (48% vs 19%).  

Idealmente, no futuro, a resposta ao tratamento deverá ser classificada em: ‘Sem tumor 

residual’, ‘Sem tumor residual com CDIS’, ‘Resposta Quase completa total com pequenos grupos de 

células’, ‘Doença residual mínima/resposta quase total (<10%)’, ‘Resposta moderada marcada (10-

50%)’ e ‘Resposta fraca (<50%)’, de modo a estratificar a resposta mais fielmente. No entanto, tal 

não foi possível neste trabalho, dado esta classificação não ter sido utilizada em todos os  relatórios 
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histológicos da peça cirúrgica, pelo que optou-se por classificar em resposta completa ou resposta 

parcial. Destaca-se, portanto, não só a importância dos registos e relatórios, mas também a sua 

elaboração completa e rigorosa, com o máximo de informação possível, e a uniformização da 

nomenclatura universal. 

Uma limitação deste estudo foi a falta de informação sobre outcomes como a sobrevivência 

livre de progressão, dado que a progressão da doença, com poucos eventos até à data, ainda não 

permite uma análise estatística robusta. Estes dados permitirão tirar conclusões a longo prazo que 

poderão amplificar, a um nível estatisticamente significativo, o benefício da utilização do duplo 

bloqueio com pertuzumab no cancro da mama HER positivo RH negativos. Todavia, estes fármacos 

mudaram o paradigma do cancro da mama HER2 positivo, aumentando a expectativa de vida destas 

doentes. 

Na literatura está descrita uma relação entre a resposta patológica completa, ou seja, a 

eficácia a curto prazo, e a eficácia a longo prazo. Verificou-se um melhor prognóstico em doentes 

com subtipos de cancro da mama mais agressivos, como é o caso de cancro da mama HER2-

enriquecido (HER2 positivo e RH negativos), que obtiveram, após TNA, resposta patológica 

completa definida por ypT0 ypN0 ou ypT0/is ypN0. A resposta patológica completa na mama e axila 

em doentes com doença “agressiva” parece ter uma associação com a sobrevida livre de doença e 

sobrevida global, podendo ser, portanto, um fator prognóstico neste subtipo de tumores, mas não 

um preditor de sobrevivência a longo prazo.87–89  Esta relação foi confirmada na análise aos 5 anos 

do estudo NeoSphere.53 

Da mesma forma, os doentes que após TNA não atingiram pCR, estão associados a um 

prognóstico menos favorável, podendo apresentar um maior risco de recaída e pior sobrevivência, 

principalmente se houver envolvimento ganglionar persistente. Podem também ter um risco 

aumentado de metastização para o sistema nervoso central. Este tipo de metastização é mais difícil 

de detetar e de tratar, pois a maioria dos agentes sistémicos não atravessa a barreira 

hematoencefálica.89,90 

O trastuzumab (com ou sem pertuzumab) é recomendado como terapia adjuvante em 

doentes com cancro HER2 positivo (HER2+) que atinjam pCR. No caso de doentes que, após TNA, 

ainda apresentem doença residual, o trastuzumab-emtansine (TDM-1) pode ser utilizado como 

terapia pós-cirurgia em substituição do trastuzumab. O estudo Katherine demonstrou que este 

grupo beneficia da utilização de TDM-1 em terapia adjuvante, tendo-se verificado uma redução de 

cerca de 50% no número de mortes e no risco de recorrência em comparação com a terapia 

adjuvante standard com trastuzumab. Contudo, EAs de maior gravidade foram mais frequentes 

com a utilização de TDM-1.91,92 Outros agentes estão também a ser testados neste contexto, como 

o atezolizumab e o trastuzumab-deruxtecan.93 
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As mortes foram apenas apresentadas de forma descritiva. Devido ao seu reduzido número 

não foi realizada análise para determinar a significância estatística. Além disso, o facto do período 

de seguimento diferir bastante entre grupos e, inclusivamente, entre doentes, será também uma 

limitação à sua interpretação. Desta forma, dado o período de seguimento ser superior no grupo 

controlo, é natural ter ocorrido um maior número de mortes nesse mesmo grupo (4 mortes, 19%). 

Contudo, é de mencionar que apenas uma morte (das 6 observadas) ocorreu nos primeiros 2 anos 

de seguimento, numa doente do grupo controlo.  

 

Uma terapia neoadjuvante eficaz é, certamente, importante no sentido em que uma maior 

diminuição do tamanho do tumor pode permitir intervenções cirúrgicas menos invasivas.94 Em linha 

com este objetivo, observou-se um maior número de cirurgias conservadoras no grupo submetido 

a TNA com duplo bloqueio (36,7% vs 19%). Também um menor número de  esvaziamentos axilares, 

com uma taxa significativa de utilização da técnica de gânglio sentinela ou TAD (38% vs 0%), foi 

observada neste grupo, o que seria de prever dada evolução das abordagens em medicina ao longo 

do tempo, no sentido de prevenir o linfedema crónico. 

Os problemas/obstáculos que os sobreviventes de cancro da mama enfrentam são cada vez 

mais tidos em consideração pelos profissionais de saúde, dado o seu impacto na qualidade de vida 

do doente. Segundo diversas organizações, um doente é considerado sobrevivente desde o 

momento do diagnóstico até ao final da sua vida, e nessa definição estão também incluídos os ente-

queridos e cuidadores.95,96  

Uma percentagem considerável destes doentes apresenta efeitos de longo prazo (que 

surgem no decorrer do tratamento e persistem no tempo) e efeitos tardios (que se manifestam 

meses ou anos após o fim do tratamento), entre os quais linfedema, toxidade cardíaca ou segundos 

cancros primários. Existem guidelines e recomendações, baseadas no consenso de especialistas, 

para o seguimento e vigilância clínica dos sobreviventes, que podem variar de acordo com o tipo 

de cancro, tratamento e outras características individuais. Nesse sentido, essas orientações devem 

ser personalizadas.95–97 

 

Neste estudo também se verificou que o grupo submetido a duplo bloqueio apresentou 

maioritariamente um tamanho tumoral menor, com mais de 60% das doentes a apresentar doença 

operável, o que pode indicar que tenham sido detetados mais precocemente, ao contrário do grupo 

controlo, em que mais de 50% apresentava doença localmente avançada. Pode também ser 

explicado pela alteração dos critérios de seleção de QT-neoadjuvante, que permitiu a oferta deste 

TNA a um número mais abrangente de tumores, de tamanho superior a 2cm e não apenas a 

tumores localmente avançados.58 
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Estas diferenças nas características basais das duas coortes (clínicas e demográficas) podem 

limitar, em algum grau, a interpretação do estudo, contudo, são limitações intrínsecas aos dados 

de mundo real e assumidas aquando da sua utilização. Ainda assim, a utilização dos métodos de 

regressão logística permitiu fazer algumas inferências estatísticas quanto à eficácia.  

O facto das duas coortes não serem contemporâneos também contribui, de alguma forma, 

para estas diferenças. Apesar de não ser um cenário ideal, é justificado pela alteração de diretrizes 

no tratamento de cancro da mama HER2+ e pela implementação do regime de tratamento com 

pertuzumab no IPO-Porto a partir do momento da sua aprovação. 

 

Em relação à segurança, no presente estudo, verificou-se um menor número de eventos 

cardíacos após a TNA com trastuzumab e pertuzumab (com menos de 1/4 das doentes a ter um 

redução da FEVE superior a 10%), em comparação com o mesmo marco temporal no grupo de 

controlo, confirmando desta forma a segurança do tratamento neoadjuvante com duplo bloqueio. 

Esta conclusão é semelhante ao que está descrito na literatura54,74, nomeadamente no estudo 

CLEOPATRA, em que não foi observado aumento de sinais de disfunção cardíaca neste grupo, e 

APHINITY, no qual eventos cardíacos foram pouco frequentes em ambos os grupos.60,98 

Destaca-se, ainda, que em 3 doentes do grupo AC-DHP e 2 do grupo AC-DH, que foram 

incluídas na tabela IV, não foi observada diminuição de > 10% da FEVE de novo após terapia 

neoadjuvante com duplo bloqueio, sendo que essa diminuição ocorreu após a administração de AC 

(doxorrubicina e ciclofosfamida), e se manteve com um valor semelhante após o tratamento com 

trastuzumab e/ou pertuzumab. Ainda de mencionar que as 3 doentes em que se observou uma 

FEVE inferior a 50% após administração de AC e TNA, em ambos os grupos, recuperaram para FEVE 

superior ou igual a 55% nas avaliações seguintes. A toxicidade cardíaca associada a estes agentes 

(trastuzumab e pertuzumab) é considerada aceitável, manejável/tolerável, e por vezes reversível 

após cessação do tratamento. 

No entanto, de referir que a diminuição da fração de ejeção pode ser propiciada por fatores 

inerentes ao doente, como os antecedentes, patologias crónicas (como hipertensão arterial, 

diabetes, doença coronária), ou outros fatores de risco (história familiar de insuficiência cardíaca, 

tabagismo), ou, como referido no estudo BERENICE, pode ocorrer devido a disfunções do sistema 

circulatório ou metabólico de novo e pela variabilidade associada a diferentes técnicos na 

interpretação do ecocardiograma.74,99 

No estudo APHINITY, foram identificados como fatores de risco para eventos cardíacos a 

idade igual ou superior a 65 anos, IMC igual ou superior 25 Kg/m2 e uma FEVE basal menor que 

60%.100 No entanto, podemos excluir a idade e o IMC como fatores de viés, dado que, no grupo 

controlo, em que foram observados mais eventos cardíacos, 57% das doentes apresentou IMC < 25 
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Kg/m2 (vs 43,3%), em ambos os grupos a distribuição etária foi semelhante, com cerca de 5% das 

doentes em ambos os grupos a apresentarem idades superiores a 65 anos (pouca 

representatividade) e a proporção de doentes com FEVE basal inferior a 60% também foi 

semelhante entre os 2 grupos (13% vs 14%) (dados não apresentados). 

Alguns estudos demonstraram uma associação da diminuição da FEVE com a utilização de  

regimes de tratamento que incluem antraciclinas em combinação  com agentes anti-HER2, pelo que 

certos peritos recomendam regimes sem este quimioterápico ou regimes em que os agentes anti-

HER2 são administrados sequencialmente às antraciclinas e não concomitantemente, devendo ser 

evitada em doentes com elevado risco cardiovascular.98,100,101  

  

No que concerne às restantes toxicidades, este estudo apresentou algumas disparidades 

em relação ao retratado na maioria das publicações. Na literatura, a diarreia destaca-se, não só 

como o evento adverso (EA) mais frequente na população em estudo total, mas como sendo mais 

incidente no grupo submetido a pertuzumab e com uma maior diferença absoluta em relação ao 

grupo controlo, juntamente com a erupção cutânea52,54,62,85, o que não aconteceu nesta amostra, 

em que apesar da diarreia ser mais prevalente neste grupo do que no grupo controlo, é apenas a 

sétima mais frequente, a segunda em que a diferença é menor entre grupos, e não foram 

observados quaisquer casos de diarreia de grau ³ 3. A anemia foi o EA predominante em ambos os 

grupos no presente estudo. 

Por outro lado, nesta amostra, todos os eventos adversos foram substancialmente mais 

frequentes no grupo submetido a protocolo de QT com duplo bloqueio (com diferenças relativas 

inferiores a 10% apenas na diarreia, erupção cutânea e trombocitopenia), à exceção da anemia e 

do síndrome palmo-plantar (SPP), que foram mais frequentes no grupo controlo, o que não se 

verificou em estudos já publicados.52,62,102 

As semelhanças surgem em casos de maior gravidade (EA de grau 3 e 4). Efetivamente, os 

EAs de grau igual ou superior a 3 foram mais frequentes no grupo do duplo bloqueio (12% vs 1,6%), 

sendo os mais frequentes neutropenia, leucopenia, neutropenia febril e mucosite, o que é 

consistente com o descrito na bibliografia.54,60,62,102 Ainda assim, enquanto nesta dissertação, a 

quase totalidade das toxicidades de grau 3 e 4 ocorreu no grupo submetido a duplo bloqueio, 

noutros estudos a diferença entre grupos quanto a este parâmetro foi menor. 

Apesar disso, a maioria dos EAs manifestou-se com menor gravidade (grau 1 e 2), como 

descrito em estudos prévios, o que significa que não houve um grande impacto no seguimento 

normal do tratamento e, deste modo, é coerente com a tolerabilidade e segurança aferida noutros 

estudos. Uma maior incidência de EAs seria natural uma vez que foi adicionado mais um 

medicamento ao regime de tratamento padrão, com a associação do pertuzumab. 



  

  20 

Um fator a ter em consideração é o facto de a base de dados ter sido preenchida por 

diferentes pessoas ao longo do tempo, por exemplo com a inclusão, nesta série, de toxicidades 

anteriormente não colhidas, como mialgias, neutropenia febril ou neuropatia (que se manifestaram 

num número significativo de doentes). De referir que alguma informação de doentes 

diagnosticadas em 2012 foi recolhida de processos não informatizados, o que dificultou a recolha 

de informação.  

 Diversos estudos demonstraram uma relação entre as toxicidades e eventos de maior 

gravidade com a administração de docetaxel. No estudo NeoSphere, as toxicidades ou eventos de 

maior gravidade foram associados à QT na fase neoadjuvante do tratamento, sendo que os três 

grupos de tratamento submetidos a docetaxel apresentaram um número de eventos adversos 

semelhante, enquanto o grupo apenas submetido a duplo bloqueio com trastuzumab e 

pertuzumab apresentou um número significativamente menor destes mesmos eventos.52,53 No 

BERENICE, a diarreia e mucosite (em qualquer grau) foram principalmente observadas no grupo em 

que foi utilizado docetaxel, assim como no Aphinity a diarreia foi principalmente observada 

aquando da administração deste taxano.60,74 Também no estudo CLEOPATRA, os EAs ocorreram 

principalmente associados a este agente antineoplásico.62 

Neste estudo não foi especificado em que fase do tratamento neoadjuvante surgiu cada 

toxicidade (exceto na cardiotoxicidade), não permitindo estabelecer uma relação com um agente 

em específico.  

Na procura de esquemas de quimioterapia com menos toxicidade, o estudo Kristine (estudo 

de fase III, randomizado e multicêntrico) estudou a eficácia e segurança do T-DM1 com pertuzumab 

em comparação com docetaxel, carboplatina, trastuzumab e pertuzumab, no contexto 

neoadjuvante. Os resultados obtidos demonstraram uma melhor eficácia do segundo grupo de 

tratamento, no entanto os doentes submetidos a TDM-1 com pertuzumab apresentaram um menor 

número de EAs de grau 3 e 4.103 

 

 Em síntese, este é um estudo observacional e uma análise retrospetiva que utiliza dados do 

mundo real de um único centro de referência, focado apenas em doentes com RH negativos, 

enquanto que os restantes ensaios anteriormente citados são maioritariamente multicêntricos – 

consequentemente, com amostras populacionais muito maiores – tratados no mesmo espaço de 

tempo e incluem doentes com RH positivos e negativos.  

 Desta forma, este estudo é o único, com este objetivo, que se foca exclusivamente no 

subtipo de cancro da mama HER2-enriquecido, até à data, segundo a pesquisa previamente 

efetuada até ao momento de submissão desta dissertação. 
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Outro ponto importante deste trabalho é a utilização de dados do mundo real (DMR). O 

uso de dados desta natureza apresenta diversas vantagens. Refletem a prática clínica quotidiana, 

incluindo populações mais diversificadas, amplas, e com poucas restrições, permitindo avaliar a 

eficácia e segurança em doentes que não preenchem os requisitos para entrar em ensaios clínicos 

randomizados (ECR), assim como o uso off-label. Possibilitam uma avaliação longitudinal, com 

maiores períodos de seguimento, permitindo avaliar a eficácia e segurança a longo prazo. Para além 

disso, a informação está mais acessível, sendo a sua utilização mais rápida e menos 

dispendiosa.83,104,105 

As evidências provenientes de DMR podem informar sobre a influência da realidade médica 

(ambiente clínico, sistema de saúde e profissionais) nos resultados clínicos e têm um maior 

potencial de generalização que os ECR, ao abranger um conjunto mais amplo de cenários. 

Limitações inerentes, como possibilidade de viés e fatores externos confundidores, devem ser tidos 

em consideração na sua interpretação.83,104 

Portugal não tem muita cultura de recolha e publicação contínua de séries de dados. A 

última publicação do registo oncológico nacional é de 2019, pelo que se deve incentivar a 

atualização de bases de dados nacionais, com publicações mais frequentes e abrangentes, dada a 

importância dos dados da vida real. 

Esta amostra é pequena, dado ser um estudo unicêntrico e referente apenas ao subtipo 

HER2+ RH- (que constitui apenas 10-15% dos cancros de mama da instituição). Esta série continuará 

ser alvo de monitorização e estudo no futuro. Pelo que, naturalmente, a amostra aumentará. 

Este trabalho também permitiu aferir o cumprimento das guidelines internacionais de 

tratamento no IPO-P (e em Portugal), assim como o importante trabalho desta instituição na 

colheita de dados agregados (particularmente do serviço de Outcomes Research Lab), na análise 

estatística, na monitorização de fármacos e na produção de DMR.  

Este é um estudo retrospetivo que servirá de base a futuros estudos, com amostras de 

maiores dimensões, para avaliar a eficácia a longo prazo, incluindo a sobrevivência global e 

sobrevivência livre de doença. 

 

Seria, contudo, interessante explorar a eficácia e segurança do duplo bloqueio com 

pertuzumab e um outro agente anti-HER2. 

Na verdade, atualmente, vários agentes direcionados a HER2 (anti-HER2) estão em 

investigação, entre os quais o tucatinib, o trastuzumab deruxtecan (DS-8201), o margetuximab e o 

pyrotinib.106 Outros agentes em desenvolvimento incluem o zanidatamab (ZW25) (que se liga a dois 

domínios do HER2 com consequente bloqueio duplo da sua sinalização) e terapias baseadas em 
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imunoterapia, como os inibidores de checkpoint imunológico, testados em combinação com 

agentes anti-HER2.107,108 

É essencial estudar e descobrir novos biomarcadores e regimes de tratamento mais 

eficientes para o pertuzumab, tendo em consideração os riscos e benefícios, bem como a relação 

custo-benefício. Isso ajudará a minimizar os efeitos adversos associados e a melhorar assim o uso 

deste fármaco no futuro. 

Também teria sido relevante realizar uma análise genómica exploratória (p. ex. mutações 

em PIKCA, linfócitos infiltrantes tumorais (TILs)), na tentativa de identificar biomarcadores que se 

possam relacionar com uma maior taxa de resposta. A precisão de biomarcadores como fator 

preditivo de pCR à terapia neoadjuvante para cancro da mama HER2 positivo permanece pouco 

clara e um tema em constante evolução na literatura médica, no entanto, estes poderiam ajudar a 

orientar o tratamento personalizado e individualizado, no sentido de melhorar os resultados dos 

doentes, podendo aumentar os índices de resposta ao tratamento e reduzir a toxicidade associada, 

com implicação direta na qualidade de vida dos doentes.76,109 

Estudos têm investigado o potencial das assinaturas genómicas como preditores de pCR.   

Estudos como o ensaio DAPHNE e o ensaio WSG-ADAPT HER2+/HR− estudam a 

personalização do tratamento com base no descalonamento (redução da intensidade ou duração 

da QT), tendo pCR como biomarcador de prognóstico, com resultados a longo prazo promissores 

em coortes selecionados. Em particular, o ensaio WSG-ADAPT HER2+/HR− investigou a 

possibilidade de descalonamento terapêutico com base em assinaturas de RNA, e sugere que 

doentes com assinaturas de RNA de resposta imune aumentada podem potencialmente beneficiar 

desta estratégia. São achados relevantes, que justificam mais investigação, dado que contribuem 

para uma personalização do tratamento, com possibilidade de redução da toxicidade associada, 

sem comprometer os resultados clínicos.110–112 
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Conclusão 

 Os resultados do presente estudo responderam aos objetivos propostos inicialmente. De 

facto, verificou-se a uma maior proporção de doentes a obter pCR com o duplo bloqueio, ainda que 

não estatisticamente significativa, no grupo com pertuzumab. A segurança cardíaca do tratamento 

com duplo bloqueio também foi aferida (não aumentando o risco de eventos cardíacos, tendo aliás, 

apresentado melhores resultados que o grupo controlo), no entanto ainda foram frequentes os 

eventos adversos nesta população, apesar de terem sido maioritariamente de graus menores.  

Estratégias de escalonamento e descalonamento do tratamento têm sido exploradas, no 

sentido de aumentar a eficácia em doentes de alto risco e, ao mesmo tempo, diminuir a toxicidade 

do tratamento, nas sobreviventes. Deste modo, a escolha do tratamento neoadjuvante deve ser 

baseada numa avaliação individualizada do perfil tumoral e das características clínicas de cada 

doente, assim como numa estratificação precisa do risco. 

 

Este estudo é relevante e com bastante potencial de prosseguir no futuro, com dados de 

sobrevivência e padrões de metastização, dada a população de doentes com cancro da mama HER2 

positivo e RH negativos ser habitualmente de mau prognóstico. No entanto, as conclusões devem 

ser retiradas com moderação devido à reduzida dimensão da amostra, que pode não ser 

representativa da população total, e às diferenças basais entre os grupos estudados que podem 

afetar os resultados. 
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Anexos I – Tabelas 
 
Tabela I – Características demográficas e características clínicas basais das doentes em estudo, segundo 
o regime de tratamento. 
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Tabela II – Outcomes clínicos e intervenções cirúrgicas segundo o regime de tratamento, nas doentes 
em estudo. 

 

 
  EA – Esvaziamento axilar; BGS – Biópsia do gânglio sentinela; TAD – Dissecção axilar direcionada 
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Tabela III – Eventos adversos/ dados de segurança segundo o protocolo de tratamento. Evolução da 
FEVE (fração de ejeção ventricular esquerda), reações de hipersensibilidade à perfusão e outros eventos 
adversos, nas doentes em estudo. 

 

 
 
 
  

*Síndrome palmo-plantar 
**Neutropenia Febril 
***A categoria outros inclui onicólise, obstipação, lacrimejo, disgeusia , artralgias e cólicas. 
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Tabela IV – Doentes com eventos cardíacos associados ao tratamento, em diferentes fases do mesmo. 
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Tabela V – Análise univariada – relação das variáveis basais com pCR (resposta patológica completa) 
como variável dependente. 
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Tabela VI – Análise Multivariada – Fatores preditores de pCR (resposta patológica completa). 
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Anexos II – Gráficos e Figuras 
 
 
 

 
Figura 1 –  Número estimado de novos casos (incidência) de diferentes cancros, em 2020, em ambos os 
sexos e em todas as idades, no mundo (GLOBOCAN 2020). 
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Figura 2 – Número estimado de novos casos (incidência) de cancro, em 2020, no sexo feminino, em 
todas as idades, no mundo (GLOBOCAN 2020). 
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Figura 3 – Número estimado de casos prevalentes (5 anos), em 2020, no sexo feminino, em todas as 
idades, no mundo (GOBOCAN 2020). 
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Figura 4 – Incidência de casos de cancro da mama no sexo feminino, em 2020, por regiões e no mundo 

(GLOBOCAN 2020).  
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Figura 5 – Número estimado de casos de cancro da mama em 2020 em mulheres, em todas as idades, 
segundo o índice de Desenvolvimento Humano (GLOBOCAN 2020). 
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Figura 6 – Incidência e Mortalidade de cancro da mama, em 2020, em diferentes regiões e no mundo 

(GLOBOCAN 2020).  
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Figura 7 – Prevalência estimada (5 anos) em 2020 de diferentes cancros, em Portugal, em ambos os 
sexos, em todas as idades (GLOBOCAN 2020). 
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Figura 8 – Esquema do fluxograma do diagnóstico e tratamento do cancro da mama HER2 
positivo, incluindo o protocolo de quimioterapia a que cada grupo foi submetido. 
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*Síndrome palmo-plantar 
**Neutropenia Febril 
***A categoria outros inclui onicólise, obstipação, lacrimejo, disgeusia , artralgias e cólicas. 

Figura 9 – Eventos adversos que foram relatados durante o tratamento neoadjuvante 
(todos os graus e frequência daqueles de grau igual ou superior a 3). 
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Figura 10 – Probabilidade de atingir pCR em função do tempo (Hazard Ratio). 
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