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Resumo

Introdugdo: 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 progndstico. A descoberta de agentes anti-HER2 foi fundamental para alterar
a histdria natural da doenca, entre os quais o pertuzumab. A eficacia e seguranca deste anticorpo
monoclonal foi evidenciada em diversos estudos (NeoSphere, Tryphaena, Aphinity, Cleopatra), que
serviram de base a sua aprovacao por parte da FDA e da EMA, em combinag¢do com o trastuzumab
(duplo bloqueio do recetor HER2).

Objetivos: Avaliar a eficacia e seguranga do pertuzumab como parte integrante do tratamento

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

Metodologia: Avaliagdo retrospetiva unicéntrica 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 doenga localmente avangada (52,4%) e 85% em estadio lIl.
Na coorte de 2015-2020, a maior parte das doentes apresentou doenga operavel (61,7%) e 57% em
estadio lll. Uma maior propor¢ao de doentes do grupo submetido a pertuzumab obteve resposta
patolégica completa (pCR) (68% vs 52%), no entanto, o regime de tratamento nao foi preditivo de
pCR (valor p=0,509). A seguranca cardiaca foi mantida, enquanto eventos adversos de outra
natureza, principalmente hematoldgicos, foram mais frequentes nessa coorte, ainda que a maioria

tenha sido de graus 1 e 2.

Conclusdo: Este estudo reforcou que o duplo bloqueio com pertuzumab continua a ser um
tratamento eficaz nestes casos, apesar da sua utilizagcdo nao ter sido preditiva de pCR. A seguranca
cardiaca 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
personalizacdo do tratamento, baseada numa avaliacdo individualizada e rigorosa do perfil tumoral
e de cada doente. Contudo, para melhor entender as diferencas clinicas entre os dois tratamentos,

sdo necessarios estudos adicionais com amostras maiores e periodos de seguimento mais longos.
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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 Ill. In the 2015-2020 cohort, most patients had
operable disease (61.7%) and 57% stage lll. 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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Introdugdo

O cancro da mama é, ainda hoje, o cancro mais frequente em mulheres adultas e uma das
principais causas de morte no sexo feminino (responsavel por 15,5% das mortes relacionadas com
cancro). E o tumor maligno mais incidente na populacdo em geral no mundo, segundo dados de
2020 do GLOBOCAN.'?

A prevaléncia e incidéncia do cancro da mama tem vindo, paulatinamente, a aumentar no
mundo. A incidéncia na populagdo em geral, em todas as idades, foi de 11,7% em 2020 (figura 1) e
nas mulheres de 24,5%, com 2.2 milhdes de novos casos (figura 2). Em 2012 foram 1.7 milhGes, os
novos casos detetados, e em 2018 cerca de 2 milhdes.”™ Por sua vez, a prevaléncia, no sexo
feminino, em todas as idades, é de 30,3%, o que corresponde a 7.79 milhGes de mulheres vivas em
2020, com diagndstico de cancro da mama nos cinco anos anteriores no mundo (figura 3), em
comparagdo com os 6.3 milhdes de 2012.%4

Por um lado, a melhoria dos métodos de diagndstico permite uma detecdo mais precoce
da doenga, constatando-se uma maior incidéncia de casos em continentes com um maior nivel 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 Australia e Nova Zelandia.*® Por outro lado, a

7 Uma maior

constante evolugdo dos tratamentos permite sobrevivéncias mais longas.®
mortalidade foi registada em regides como a Melanésia, a Polinésia, Caraibas e Africa no geral, com
maior destaque para a Africa ocidental (figura 6), onde se localizam paises com um menor indice
de desenvolvimento humano.®®

Em termos de incidéncia, Portugal ndo é excecdo aos numeros anteriormente
apresentados, tendo o cancro da mama uma incidéncia de 26,4% no sexo feminino com 1864
mortes em 2020. E o segundo cancro mais prevalente no pais com mais de 27000 doentes com
doenca ativa (figura 7).t

Esta maior incidéncia em paises desenvolvidos parece estar relacionada com a maior
exposicdo a fatores de risco para cancro da mama.® O excesso de peso, a nuliparidade ou primeiro
filho em idade tardia, assim como o amplo uso de contracetivos orais e o sedentarismo sao fatores
gue podem contribuir para a maior incidéncia de casos, para além dos rastreios a popula¢do
feminina que est3o largamente implementados nos paises desenvolvidos.>*°

O programa de rastreio de cancro da mama em Portugal consiste na realizacdo gratuita de
mamografia, que permite detetar cancros em fase precoce e aumentar as possibilidades de cura, a
cada 2 anos em mulheres assintomaticas na faixa etaria compreendida entre os 50 e os 69 anos (o

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

caso se justifique, sera prosseguida a investigacdo diagndstica.’*? O autoexame da mama pode ser



usado como um complemento para a detecdo precoce, sendo o meio mais acessivel a todas as
mulheres, mas ndo deve ser a Unica forma de monitorizacdo. Este deve ser realizado mensalmente
por todas as mulheres, apds a menstruagdo nas mulheres em idade fértil, e consiste na observacdo
e palpacdao da mama e axila, com as pontas dos dedos em movimentos circulares. Sinais de alerta
devem motivar procura de cuidados médicos, nomeadamente, assimetrias ou altera¢des da
consisténcia, cor, temperatura ou forma de novo, secrecio mamilar com sangue, tumefacdo,
retracdo cutanea ou feridas sem outra causa que o justifique, inversdo mamilar recente ou nddulos
duros.®®
O cancro da mama pode categorizar-se em diferentes subtipos moleculares, conforme a
presenca ou auséncia de recetores hormonais de estrogénio (RE) e progesterona (RP), o indice de
proliferacdo celular (Ki-67) e/ou amplificacdo do gene do recetor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano ou human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), classificando-se como®*:
e Luminal A (RE positivo e/ou RP positivo, HER2 negativo e expressdo baixa do antigénio
ki-67);
e Luminal B like HER2 negativo (RE positivo e HER2 negativo, RP negativo ou expressao
elevada de ki-67);
e Luminal B like HER2 positivo (RE positivo e HER2 positivo);
e Triplo Negativo (RE e RP negativos, HER2 negativo);

e HER2 positivo ndo luminal ou HER2-enriquecido (RE e RP negativos, HER2 positivo).1>”
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Cancro da Mama HER2 Positivo

O HER2 (ErbB2) pertence a familia ErbB*® (familia de recetores do fator de crescimento
epidérmico humano) das tirosinas quinases do tipo recetor (RTKs), constituida por outros trés
elementos, HER1 (ErbB1 ou EGFR), HER3 (ErbB3) e HER4 (ErbB4). Estes recetores estdo diretamente
envolvidos na proliferacdo, diferenciacio e sobrevivéncia das células.?®?°

O cancro da mama HER2 positivo é caracterizado pela sobre-expressdo do recetor HER2/
ErbB2, responsavel pelo crescimento e divisdo das células, representando cerca de 20% do total de
casos.'#?!

Cerca de metade destes corresponde ao subtipo HER2 enriquecido/HER2 ndo luminal, que
representa cerca de 10-15% do total de cancros da mama.'’” A sobre-expressdo deste oncogene,
particularmente no subtipo ndo luminal, associa-se a um crescimento e propagacdo mais rapidos,

e a uma maior taxa de recorréncia.'®?? Por outro lado, o facto de n3o expressar RE, nem RP, limita

as possibilidades de tratamento, nomeadamente excluindo os fadrmacos de hormonoterapia.?



Deste modo, este tipo de cancro da mama é considerado mais agressivo, estando associado
a um pior progndstico, e apresenta um grande potencial metastatico, especialmente, para o
sistema nervoso central (SNC), com um maior nimero de casos descritos quando comparado com
outros subtipos de cancro da mama.?*2°

Atualmente, é incontornavel a pesquisa do HER2 em cancros da mama invasivos dado o seu
valor progndstico e o seu valor como alvo terapéutico, preditivo para escolha do tratamento
adequado.?”? Estdo descritas mutacdes e alteracdes na estrutura do HER2, pelo que apesar de
pouco frequentes, a biologia do cancro e a resposta a terapia anti-HER2 podera ser distinta na sua
presenca.?

Um dos testes utilizados para estudar o HER2 é a avaliacdo da quantidade de HER2 presente
a superficie da célula, através de um teste de imunohistoquimica (IHC), em que sdo atribuidas
pontuacdes (scores).?” Atribui-se IHC 3+ quando ocorre coloracdo total da membrana de pelo
menos 10% das células tumorais e estes tumores sdo considerados HER2 positivos, enquanto IHC

1+ e 0 sdo considerados negativos.'>?’ Perante um resultado IHC 2+ , este é classificado como

equivoco, sendo necessario recorrer a uma técnica de amplificacdo do gene HER2 por hibridiza¢do

in situ (ISH), como é o caso do FISH (hibridizagdo in situ quorescente).lS'27 Esta técnica identifica o
numero de cdpias do gene codificador de HER2 no cromossoma 17, tendo em consideragdo a razdo
entre a amplificacdo do gene e a amplificacdo da regido centromérica do cromossoma 17
(centromere enumeration probe for chromosome) (HER2/CEP17).3%3! ISH serd positivo se
HER2/CEP17 for superior ou igual a 2,0 e o niUmero de cdpias do gene for superior ou igual a 4 sinais
por célula.?”32

No caso da pesquisa HER2 ser negativa, e com base em alguns critérios (hnomeadamente
tumor de grau 3), as guidelines da ASCO/CAP (American Society of Clinical Oncology/College of
American Pathologists) sugerem a repeticdo do teste?’. A atualiza¢do destas guidelines de 2018
também abrange a investigagdao 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 0 numero de cdpias 2 6 sinais por célula e incluiu critérios mais rigorosos de interpretacdo e
revisdo concomitante de IHC e ISH, nestas situacdes.®

Contudo, cerca de 60% dos tumores classificados como HER2 negativos tém, na verdade,
uma express3o minima de HER2.3* Estes tumores designam-se por HER2-low e incluem cancro da
mama com IHC 1+ (em que a coloracdo da membrana é ténue e ndo ocorre na totalidade em > 10%
das células tumorais) ou IHC2+ com ISH negativo.3>3¢ Estudos recentes tém mostrado resultados
promissores, nos casos de HER2-low, com a administracdo de agentes anti-HER2 conjugados (p. ex.

trastuzumab deruxtecan), ao contrdrio dos anticorpos monoclonais.3*3°



Esta descoberta trouxe, portanto, uma visdo mais complexa da expressao variavel de HER2
mas, de igual modo, promissora e revolucionaria.®

Um estudo refere a possibilidade da existéncia do fendtipo HER2-ultra-low, representado
pela percentagem de cancros da mama que, obtendo um IHC 0, apresentam coloracao da
membrana parcial e subtil em < 10% das células tumorais. No entanto, sdo necessarios mais estudos
nesta vertente para se possam retirar ilacdes.>

Em agosto de 2022, a FDA (Food and Drug Administration) aprovou o primeiro tratamento
direcionado para doentes com cancro da mama HER2-low localmente avancado e/ou metastizado
e que n3o pode ser removido cirurgicamente, o trastuzumab deruxtecan (T-DXd).3*%’

Como referido anteriormente, uma expressao elevada de HER2 nas células tumorais esta
associada a maiores taxas de recorréncia e a uma menor sobrevivéncia, na auséncia de um
tratamento sistémico (neo)adjuvante direcionado ao HER2.3%3° Com isto, a descoberta de um
tratamento eficaz direcionada a proteina HER2 foi fundamental para alterar a histdria natural da
doenca.®® O trastuzumab (herceptin®) é um anticorpo monoclonal IgG humanizado recombinante
gue tem como alvo a tirosina quinase recetora HER2, ligando-se seletivamente ao seu dominio
extracelular, bloqueando a sua sinalizacao 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.3+*!

A eficacia do trastuzumab em diferentes estadios de cancro da mama HER2 positivo foi
documentada em diversos estudos. Foi verificada melhor sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre
de doenca em doentes que receberam trastuzumab associado a quimioterapia (QT) em
comparag¢do com agueles em que o plano de tratamento ndo incluia trastuzumab, quer em estadios
iniciais da doenca, quer em casos de cancro da mama HER2 positivo metastatico.*>**

No entanto, mesmo apds tratamento adjuvante com QT e trastuzumab, ocorre recorréncia
da doenca em cerca de 20% dos casos.” Nesse sentido, inimeros estudos tentaram identificar
biomarcadores de resposta ou resisténcia ao trastuzumab. Os mecanismos de resisténcia incluem
mutacgdes no recetor HER2, ativagdo de vias de sinalizagcdo alternativas, adaptacGes metabdlicas e
mecanismos imunomediados (p. ex. regulac3o positiva de PD-L1).%¢ Esta procura ndo tem sido facil,
com resultados inconsistentes entre os diferentes estudos.”?® N3o obstante, uma rela¢do entre a
atividade imunoldgica e a resposta ao tratamento com trastuzumab foi identificada em estudos
como NCCTG-N9831, em que tumores com atividade de sinalizacdo imunolégica aumentada
(“Immune-Enriched Tumors”) obtiveram melhores resultados clinicos (p. ex. sobrevida livre de
doenca).®* Esta é uma area de estudo complexa, ainda em estudo, mas que parece ser bastante

promissora.



Foram desenvolvidos outros agentes anti-HER2, nomeadamente, o lapatinib, neratinib,
pertuzumab, trastuzumab-emtansine (T-DM1), tucatinib, margetuximab, trastuzumab deruxtecan
(DS-8201), pyrotinib e afatinib.*®

O pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao subdominio Il
extracelular do recetor HER2 inibindo a dimerizacdo com outros recetores HER, especialmente a
formacdo de heterodimeros HER2:HER3, complementando a a¢do do trastuzumab (que se liga ao
subdominio 1V).4%0

A sua eficacia no tratamento neoadjuvante (TNA) de cancros da mama HER2 positivo é
apoiada por alguns estudos, nos quais a resposta patoldgica completa (pCR) é considerado o
desfecho desejado. Resposta patologica completa é a designacdo dada a auséncia de cancro
invasivo residual na peca operatoria apds TNA. As definicdes mais comuns sdo ypTO ypNO, ypTO/is
ypNO e ypT0/is, sendo as 2 primeiras mais frequentemente utilizadas em ensaios clinicos.**

O NeoSphere é um ensaio randomizado de fase Il, que inclui doentes de multiplos paises
com cancro da mama HER2 positivo localmente avancado ou inflamatério 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.>? Verificou-se uma maior taxa de resposta patoldgica completa no grupo submetido a
duplo bloqueio com pertuzumab e trastuzumab associado a docetaxel (B).5%>3

No que concerne ao ensaio clinico Tryphaena (ensaio multicéntrico, randomizado de fase
), este tem os mesmos critérios de inclusdo que o NeoSphere, no entanto, o seu principal objetivo
foi avaliar a seguranca e tolerabilidade do duplo bloqueio (trastuzumab e pertuzumab) e docetaxel
em associacdo com QT neoadjuvante a base de antraciclina, concomitante (A) ou sequencial (B), ou
carboplatina sem antraciclinas (C), com particular destaque para a funcdo cardiaca.>® A toxicidade
cardiaca foi semelhante nos grupos que receberam QT a base de antraciclina e ligeiramente menor
no grupo que nio recebeu antraciclinas, ao contrdrio da diarreia.>®* Este estudo teve a vantagem
de identificar esquemas alternativos de quimioterapia para associar ao duplo bloqueio, explorando
em particular o beneficio de evitar as antraciclinas.

A quimioterapia neoadjuvante faz parte destes esquemas terapéuticos e consiste na
administracdo de terapia sistémica, em ciclos, aos doentes antes do procedimento principal
(normalmente cirurgia). E utilizado no sentido de tentar reduzir o tamanho do tumor, para que
cirurgias menos invasivas sejam possiveis, ou tentar controlar o seu crescimento e disseminagao.
Por outro lado, também permite avaliar a resposta do tumor a um determinado medicamento, de

modo a adaptar o tratamento sistémico.>>°® Estd indicada em tumores localmente avancados

(estadios IlIA a 1lIC), com o objetivo de diminuir o seu estadio clinico e permitir a abordagem



cirdrgica, e em tumores operaveis, de menores estadios, que beneficiem da diminuicdo do tamanho
do tumor, em termos estéticos e de morbilidade.’>>’

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).>”>8

Tanto o NeoSphere, como o Tryphaena estudaram o pertuzumab como parte da TNA, por
outro lado, o ensaio clinico Aphinity aborda a eficacia do pertuzumab como tratamento adjuvante.

Na atualizacdo do ensaio Aphinity (6 anos de seguimento) observou-se um beneficio na
associacdo de pertuzumab com trastuzumab e QT adjuvante, principalmente em doentes com
doenca ganglionar, a nivel da sobrevivéncia livre de doencga invasiva em doentes com cancro da
mama operavel HER2 positivo, mas sem beneficio estatisticamente significado na sobrevivéncia
global.*® Estes resultados foram consistentes com a primeira andlise realizada aos 45 meses de
seguimento, no entanto, ao contrario do que foi concluido nesse marco temporal, nesta atualizagdo
sugere-se que o beneficio da adicdo do pertuzumab pode ser independente do estado dos
recetores hormonais (positivos ou negativos), ndo se tendo verificado beneficio estatisticamente
significativo no subgrupo dos RH negativos.>*®°

O duplo blogueio também foi estudado em contexto de doenca metastatica.

O ensaio CLEOPATRA, um estudo de fase lll, suporta a utilizacdo de pertuzumab em
associacdo ao trastuzumab e QT em tratamento de primeira linha no cancro da mama metastatico
HER2 positivo, demonstrando melhoria da sobrevivéncia global e uma diminuicdo de risco de
progressdo, quando comparado com o grupo controlo. Relativamente a toxicidade, o duplo
bloqueio ndo foi associado a aumento da cardiotoxicidade mas evidenciou maiores taxas de
neutropenia febril e diarreia grau > 3.6%52

Desta forma, o pertuzumab obteve aprovacdo 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 metastatico (“que ndo 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 avancgado, inflamatério ou em estadio inicial com elevado risco de recorréncia”.®*%®
Mais recentemente, foi aprovado como terapia adjuvante no cancro da mama HER2 positivo em
estadio inicial, com alto risco de recorréncia. Nos ultimos dois casos em associacdo com
trastuzumab e QT.*”%8 As diretrizes da NCCN recomendam o uso de regimes terapéuticos que

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

estadio inicial em doentes com > pT2 ou > pN1.*’



Iy

A toxicidade cardiaca é uma das grandes preocupagdes inerente a quimioterapia, em
particular as antraciclinas, mas também aos agentes anti-HER2. Esta pode manifestar-se pela
reducdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) ou, com menos frequéncia, por
insuficiéncia cardiaca.®

A FDA e a EMA recomendam a medicao frequente da FEVE durante o tratamento, em
intervalos regulares, em doentes submetidos a pertuzumab, incluindo uma avaliacdo antes do inicio
do tratamento (que deve ser superior a 50% ou 55%) e outra durante o tratamento neoadjuvante.
Em casos metastaticos ou tratamento adjuvante, as medi¢des devem ser feitas em intervalos de 12
semanas. O pertuzumab e o trastuzumab devem ser suspensos por, no minimo, 3 semanas no caso
de valores de FEVE inferiores a 50% associados a uma redugdo da FEVE igual ou superior a 10% em
relagdo a FEVE basal, em doentes com cancro da mama inicial 572

Os estudos mencionados ndao demonstraram diferencas significativas em termos de
seguranca a nivel cardiaco, ndo se tendo demonstrado um aumento do risco de cardiotoxicidade
pela associacdo de pertuzumab. Outros estudos, em particular o BERENICE, que decorreu no IPO-
P, demonstrou baixa incidéncia geral de insuficiéncia cardiaca NYHA classe lll e IV e a reversibilidade
do declinio da FEVE, na maioria dos doentes, apds conclusdo do tratamento neoadjuvante com
duplo bloqueio.”>”* No entanto, a associa¢do do pertuzumab parece estar associada a um aumento
daincidéncia e gravidade da diarreia, assim como a um ligeiro aumento da ocorréncia de toxicidade

hematolégica, como neutropenia.’*>%2

Portanto, em certos doentes que apresentam
comorbilidades relevantes ou doencga de baixo risco, os eventuais eventos adversos relacionados
com o pertuzumab podem sobrepor-se aos beneficios proporcionados pelo medicamento.” Deste
modo, uma avaliacdo completa do risco do tratamento deve ser feita para proceder a escolha do

mesmo e doentes de alto risco devem ser submetidos a estratégias de tratamento escalonado.”®”’

Objetivos

O principal objetivo deste estudo retrospetivo é avaliar a eficacia a curto-prazo do duplo
bloqueio com pertuzumab, mais concretamente, o beneficio da associacdo de pertuzumab no
tratamento neoadjuvante em doentes com cancro da mama HER2-enriquecido (HER2 positivo e
recetores hormonais negativos), de estadio Il e lll, recorrendo a dados do mundo real. Deste modo,
pretende-se comparar o nimeros de doentes que conseguiram atingir uma reposta patoldgica
completa (ypTO/is ypNO), entre os doentes submetidos a QT e duplo bloqueio neoadjuvante com

pertuzumab e trastuzumab e doentes apenas sujeitos a trastuzumab e QT.



Além da eficacia, pretende-se, ainda, comparar a seguranca do tratamento entre os dois
grupos, tendo em consideracdo os eventos adversos (toxicidades), inerentes ao tratamento, que se
possam ter manifestado.

Este trabalho surge na sequéncia de visitas ao Servico de Outcomes Research Lab do IPO-
Porto e a Clinica da mama, tendo tido a oportunidade de participar na colheita de dados e na analise

estatistica.

O Outcomes Research Lab (ORLab) é um servigo de natureza multidisciplinar, que visa dar
resposta a necessidade de produzir informacdo e obter conhecimento na area dos resultados em
saude. Para além da recolha de informacdo e da sua sistematizac¢do, intenta avaliar os resultados
clinicos de determinado tratamento ou intervencdo, considerando também as experiéncias e
preferéncias dos doentes, em termos de eficacia, seguranca e custo-beneficio. Isto com o objetivo
de obter novos conhecimentos, contribuir para publicacdes cientificas e fornecer informacao
importante para as tomadas de decisdo a quem recebe, fornece e financia os cuidados de saude,
de modo a melhorar a sua qualidade.”®%

Os dados do mundo real sdo dados observacionais relativos ao estado de saude ou
prestacdo de cuidados de uma populagdo heterogénea e abrangente, regularmente colhidos e
obtidos através do processo clinico eletronico, reclamaces e outras fontes, e refletem o
quotidiano da pratica clinica. Os ensaios clinicos randomizados sdo realizados em ambientes
controlados, em populagdes com caracteristicas limitadas e especificas, o que dificulta a
generalizacdo dos resultados obtidos. Os estudos com dados do mundo real sdo mais inclusivos,
requerem menos tempo e investimento, e pretendem analisar a eficacia e seguranca de um
medicamento na populacdao em condi¢des reais, complementando o conhecimento adquirido nos
ensaios clinicos tradicionais.?* %3

As decisdes em salde deverdo basear-se cada vez mais neste tipo de dados e outcomes/

resultados, de forma a implementar algoritmos de melhoria continua no sistema de saude.



Metodologia

Numa primeira fase deste trabalho, foi realizada uma curta revisdo bibliografica sobre
cancro da mama em geral, cancro da mama HER2 positivo e 0 método de diagndstico deste tipo de
cancro em especifico, assim como de estudos ja realizados acerca da tematica em questdo, tendo
como palavras chave de pesquisa ‘cancro da mama HER2 positivo’, ‘recetores hormonais
negativos’, ‘quimioterapia neoadjuvante’, ‘trastuzumab’, ‘pertuzumab’, ‘resposta patoldgica
completa’, ‘seguranca cardiaca’ 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 Portugués de Oncologia do

Porto (IPO-P).

Populagao

O grupo elegivel de participantes era constituido por doentes do sexo feminino, com idade
igual ou superior a 18 anos, com cancro da mama HER?2 positivo (HER+), de estadio Il (lIA, 11B) ou llI
(InA, 1B, 11C), recetores hormonais (RH) de estrogénio e progesterona negativos, em contexto
curativo, uma avaliacdo do estado geral segundo a escala Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de 0 e 1 e uma Fragdo de Eje¢do Ventricular Esquerda (FEVE) basal de, pelo menos, 50%
(por ecocardiograma ou angiografia de radionuclideos em equilibrio - FEVE).

Todas as doentes foram submetidas ao protocolo adriamicina / ciclofosfamida / docetaxel
/ trastuzumab, por via intravenosa.

Excluiram-se, portanto, doentes do sexo masculino, doentes com RH positivos, em contexto
paliativo, com metastiza¢do a distancia (estadio IV) ou tumores com dimensdes inferiores a 2 cm
(estadio 1), fragcdo de ejecdo inferior a 50%, doentes com mais do que um diagndstico de cancro
(exceto cancro da pele que ndo melanoma), doentes submetidas a um protocolo de tratamento
diferente ou que ndo completaram o seu plano de tratamento na instituicdo. Ndo foram, também,

incluidas doentes que realizaram tratamento em contexto de Ensaio Clinico.

Dados

Foram recolhidos dados dos doentes com critérios de inclusdo no estudo, nomeadamente,
a idade ao diagndstico, altura, peso, recetores hormonais de estrogénio e progesterona, presenca
de HER2, presenca de cancro inflamatdrio, ECOG basal, grau de diferenciacéo, estadio clinico e
estadio pds-tratamento (pela AJCC 8.2 edi¢do), cTNM — T (tamanho do tumor), N (invasdo
ganglionar regional), M (metastases a distancia) e ypTNM (ou seja, apds tratamento neoadjuvante),
protocolo de tratamento, tipo de cirurgia, nUmero de ganglios linfaticos excisados com metastases,

evolucdo da FEVE ao longo do tratamento (FEVE basal, FEVE apds adriamicinia e ciclofosfamida



(AC), FEVE apds a TNA e FEVE proximo do fim do tratamento adjuvante (entre 3 meses antes do fim
do tratamento até 1 més depois), reposta patoldgica ao tratamento (completa ou parcial) da mama
e da axila, toxidades manifestadas durante o tratamento neoadjuvante (entre as quais, diarreia,
mucosite, mialgia e alteracées hematoldgicas), assim como datas de dbitos relacionados com a
doenca. O IMC foi calculado para cada doente (peso (Kg) /altura (m)?).

O HER2 foi considerado positivo no teste de imunohistoquimica (IHC), se obtido um
score/pontuacdo de 3+ e negativo, se a pontuacdo no teste foi de 0 ou 1+, como ¢é globalmente
aceite. No caso de IHC 2+, foi necessario recorrer a um teste genético - hibridizacdo in situ
fluorescente (FISH).

Esta informacdo foi obtida através do processo eletrénico das diferentes doentes,
nomeadamente de registos médicos de consultas programadas e de consultas ndo programadas no
Hospital de dia e no Servico de Atendimento Ndo Programado (SANP), resultados de exames
auxiliares de diagnéstico, relatérios histoldgicos e relatdrios de cirurgia.

Os dados foram colhidos desde a data de diagndstico até a ultima administracdo 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 associacao, 4 ciclos de duplo bloqueio com trastuzumab e pertuzumab. Todas as doentes
foram submetidas a cirurgia local apds fim do tratamento neoadjuvante (Figura 8).

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

No que concerne a eficacia do tratamento, esta foi aferida com base na resposta patoldgica
da mama e da axila que, por sua vez, foi avaliada através do exame histoldgico de material retirado
da peca cirdrgica. Foi considerada resposta patoldgica completa (pCR) se ypTO/TisNOMO, ou seja,

auséncia de tumor invasivo residual na mama e axila.
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A seguranca cardiaca foi avaliada através da variacdo da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE), tendo-se considerado um evento de toxicidade cardiaca, a variacdo igual ou

superior a 10% em relagdo a FEVE basal ou FEVE inferior a 50% apds a TNA.

Este projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica para a Satde (CES) do Instituto Portugués
de Oncologia do Porto (IPO-P), pelo Encarregado de Protecdo de Dados (EPD) e pela Escola

Portuguesa de Oncologia do Porto (EPOP).

Anilise Estatistica

Apds revisdo rigorosa da base dados, procedeu-se a andlise estatistica.

Foi realizada uma analise descritiva da popula¢do em estudo, em termos demograficos e
clinicos (basais e apds o tratamento neoadjuvante), recorrendo a frequéncias absolutas e relativas,
para variaveis qualitativas, e médias com desvio padrdo para varidveis quantitativas.

Posteriormente, foram realizadas analises de regressao logistica univariada e multivariada,
com o objetivo de averiguar a associacdo das varidveis basais, em particular o regime de
tratamento, com a resposta patoldgica completa ao tratamento (avaliar a significancia clinica da
pCR). A andlise univariada permitiu perceber que varidveis inserir na regressdao logistica
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 variacdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda e grafico ilustrativo dos
restantes eventos adversos foram realizados de modo a apresentar estes dados com maior clareza.

Para esta andlise estatistica foi utilizado o Microsoft Excel V.16.72 e o programa de

estatistica R versdo 4.1.2.
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Resultados

Caracterizagao basal da populagao

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 populagdo (90% vs 87%).

No grupo controlo (N=21), menos de 25% da populagdo tinha idades inferiores a 40 ou
superior a 60 anos e menos de um tergo apresentava carcinoma inflamatoério (29%). O tamanho do
tumor foi principalmente T3 (33%) e T4 (48%). A maior parte das doentes (52,4%) apresentava
doenca localmente avangada (T2-3, N2-3, MO ou T4a-c, qualquer N). 85% apresentou doenca em
estadio clinico lll (a, b, c).

Relativamente ao grupo de estudo (N=60), cerca de um terco apresentava idade inferior a
40 ou superior a 60 anos (32%). Apenas 12% apresentou carcinoma inflamatdrio e o tamanho do
tumor foi, maioritariamente, T2 (55%) e T3 (25%). A maioria das doentes (61,7%) apresentava
doenca operdvel (T0-3, NO-1, MO0). 57% apresentou doenga em estadio clinico Ill.

Ambos o0s grupos apresentaram atingimento ganglionar em mais de 75% da respetiva
populagao.

A caracterizacdo da populacdo é apresentada na Tabela |, do Anexo |.

Eficacia Clinica

Todos as doentes foram submetidas a cirurgia apds o TNA. No grupo controlo, a
mastectomia radical modificada (MRM) foi o procedimento mais realizado (81%), com apenas uma
doente a ndo ser submetida a esvaziamento axilar. Foi observada resposta patologica completa em
52% dos casos, 4 dos quais (19%) sem tumor invasivo e in situ residual (ypTO ypNO). Por outro lado,
foi observada resposta parcial na mama e na axila em simultdneo em 24% das doentes. A data do
ultimo 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 patoldgica
completa em 68% das doentes (29 sem tumor invasivo e in situ residual — 48%) e auséncia de
doenca na axila em 88% dos casos (destes, 74% apresentaram doenga na axila prévia). Apenas 5
doentes (8%) apresentaram resposta parcial na mama e na axila. A data do ultimo follow-up, 97%
das doentes estavam vivas (mediana de 57 meses de seguimento). Estes dados estdo apresentados

na Tabela Il do Anexo I.
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Foi observada progressdo da doenca durante o periodo de terapia neoadjuvante em 1
doente de cada coorte (4,8% vs 1,7%), e um elemento de cada grupo manteve o mesmo estadio

(IIA).

Avaliacdo da FEVE e outros Eventos Adversos

Neste estudo, a avaliacdo da seguranca do tratamento foi também estabelecida como
objetivo final.

No que concerne a evolucdo da FEVE, a variacdo foi semelhante nas duas coortes. Ndo
obstante, no grupo controlo (AC-DH) 38,1% das doentes tiveram redugdo da fragdo de ejecdo igual
ou superior a 10% apds 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 reducdo desta
dimensdo foi menor, (21,7%), e apenas 1,7% obteve uma fragdo de ejecdo inferior a 50% apds a
TNA com pertuzumab (Tabela IV do Anexo I).

Relativamente aos eventos adversos (EA), a anemia foi o evento mais prevalente na
populacdo. 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 (sindrome 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, nduseas 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 em todos os casos.

Das reacGes de hipersensibilidade observadas (n=10), 7 estavam relacionadas com o
trastuzumab e 2 com o docetaxel.

Estes dados estao representados nas Tabelas Il e IV do Anexo |, assim como na Figura 9 do

Anexo Il.

Relagdo das variaveis basais com pCR

Com o intuito de perceber a relagdo entre as varidveis basais e a resposta patoldgica foi
realizada uma andlise univariada. As varidveis que demonstraram uma relacdo com a resposta
patoldgica final foram apenas o estadio clinico (valor p = 0,012) e a invasdo dos ganglios linfaticos
(valor p=0,0237). As doentes com estadio clinico Ill tiveram cerca de 75% menos probabilidade de
obter pCR, logo apresentaram pior progndstico que as doentes com estadio Il. Por sua vez, as
doentes sem invasdo dos ganglios linfaticos apresentaram melhor progndstico que as doentes com

ganglios linfaticos positivos ao diagndstico (OR=6). O tratamento com pertuzumab esteve associado

13



a uma maior probabilidade de obter uma resposta mais favoravel (OR=1,96), no entanto essa ndo
foi estatisticamente significativa (valor p = 0,193). Dados representados na Tabela V do Anexo |.

O regime de tratamento foi inserido na andlise multivariada, dado ser o objeto de estudo.
O tratamento com pertuzumab (OR=1,460), o estadio clinico Il e a auséncia de invasdo dos ganglios
linfaticos (OR=4,020) estiveram associados a uma maior probabilidade de obter uma resposta
patoldgica completa (ypTO/Tis ypNO), todavia, em nenhuma destas variaveis foi estatisticamente
significativa (valor p < 0,05). Desta forma, nenhum destes foi preditor de pCR (resposta patoldgica
completa da mama e axila). Resultados semelhantes foram observados na resposta patoldgica
completa da mama (Tabela VI do Anexo I).

Da mesma forma, na analise de Hazard Ratio (Figura 10 do Anexo Il) confirmou-se que o
grupo AC-DHP teve uma probabilidade 1,738 vezes superior de obter pCR em comparagdo 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

14



Discussao

O presente estudo consistiu numa analise retrospetiva da utilizacdo de pertuzumab, em
associacdo com o trastuzumab (duplo bloqueio), no tratamento neoadjuvante de cancro da mama
HER2 positivo e RH negativos, tendo-se obtido informacdes quanto a sua eficacia e seguranca.

A proporcdo de doentes que obteve resposta patoldgica completa (pCR) foi superior no
grupo do duplo bloqueio (68% vs 52%). Como observado pela analise 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.>>**8% No entanto, a

diferenca entre os dois regimes de tratamento ndo foi estatisticamente significativa (valor p
0,509) e, deste modo, o regime de tratamento ndo foi identificado como um fator preditivo
significativo da eficacia do tratamento (nesta série de vida real).

De referir que nos estudos acima citados, a populagdo era multicéntrica e incluia 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 progndstico e sem possibilidade de
manutenc¢do/tratamento adjuvante com hormonoterapia (anastrozol, letrozol, exemestano ou
tamoxifeno). Na literatura relata-se uma maior eficacia do duplo bloqueio em doentes com RH
negativos, com uma maior proporcdo de doentes a atingir pCR neste subgrupo, em comparacao
com doentes com RH positivos, contudo, sem apresentarem dados de significancia estatistica para
este subgrupo.>*%

Nos estudos em que, de facto, ter RH negativos foi preditivo de resposta patoldgica
completa (com valor p < 0,05), foi-o independentemente do regime de tratamento.’®#%8¢
Efetivamente, apesar de mais agressivo, HER+ RH- parece também mais quimiossensivel que RH+
(tumores luminais HER2 positivos).

Apesar de haver andlise deste subgrupo nos ensaios ja publicados, ndo existem estudos
realizados no contexto de vida real unicamente focados no subgrupo de doentes com RH negativos,
pelo que a comparagdo com a literatura é dificultada. Ainda assim, o facto de se ter observado uma
maior proporc¢do de doentes a obter pCR na mama e axila no grupo AC-DHP é consistente com o
maior nimero de pCR em doentes com RH negativos descrito na bibliografia, embora nado seja claro
se foi atingida a significancia estatistica. Além disso, uma maior propor¢do de doentes apresentou
pCR sem tumor invasivo e in situ residual (ypTO ypNO) no grupo do duplo bloqueio (48% vs 19%).

Idealmente, no futuro, a resposta ao tratamento devera ser classificada em: ‘Sem tumor
residual’, ‘Sem tumor residual com CDIS’, ‘Resposta Quase completa total com pequenos grupos de
células’, ‘Doenca residual minima/resposta quase total (<10%)’, ‘Resposta moderada marcada (10-
50%)’ e ‘Resposta fraca (<50%)’, de modo a estratificar a resposta mais fielmente. No entanto, tal

nao foi possivel neste trabalho, dado esta classificacdo ndo ter sido utilizada em todos os relatdrios
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histoldgicos da peca cirurgica, pelo que optou-se por classificar em resposta completa ou resposta
parcial. Destaca-se, portanto, ndo sé a importancia dos registos e relatorios, mas também a sua
elaboracdo completa e rigorosa, com o maximo de informacdo possivel, e a uniformizacdo da
nomenclatura universal.

Uma limitacdo deste estudo foi a falta de informacdo sobre outcomes como a sobrevivéncia
livre de progressao, dado que a progressdo da doenga, com poucos eventos até a data, ainda ndo
permite uma analise estatistica robusta. Estes dados permitirdo tirar conclusGes a longo prazo que
poderdo amplificar, a um nivel estatisticamente significativo, o beneficio da utilizacdo do duplo
bloqueio com pertuzumab no cancro da mama HER positivo RH negativos. Todavia, estes farmacos
mudaram o paradigma do cancro da mama HER2 positivo, aumentando a expectativa de vida destas
doentes.

Na literatura esta descrita uma relacdo entre a resposta patoldgica completa, ou seja, a
eficacia a curto prazo, e a eficacia a longo prazo. Verificou-se um melhor progndstico 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, apds TNA, resposta patoldgica
completa definida por ypTO ypNO ou ypTO/is ypNO. A resposta patoldgica completa na mama e axila
em doentes com doencga “agressiva” parece ter uma associacdao com a sobrevida livre de doenca e
sobrevida global, podendo ser, portanto, um fator progndstico neste subtipo de tumores, mas ndo
um preditor de sobrevivéncia a longo prazo.®’®° Esta relac¢do foi confirmada na analise aos 5 anos
do estudo NeoSphere.>3

Da mesma forma, os doentes que apds TNA ndo atingiram pCR, estdo associados a um
progndstico menos favoravel, podendo apresentar um maior risco de recaida e pior sobrevivéncia,
principalmente se houver envolvimento ganglionar persistente. Podem também ter um risco
aumentado de metastizagdo para o sistema nervoso central. Este tipo de metastiza¢do é mais dificil
de detetar e de tratar, pois a maioria dos agentes sistémicos ndo atravessa a barreira
hematoencefalica.?%%°

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, apds TNA,
ainda apresentem doenca residual, o trastuzumab-emtansine (TDM-1) pode ser utilizado como
terapia pods-cirurgia em substituicdo do trastuzumab. O estudo Katherine demonstrou que este
grupo beneficia da utilizacdo de TDM-1 em terapia adjuvante, tendo-se verificado uma reducao de
cerca de 50% no numero de mortes e no risco de recorréncia em comparagdo com a terapia
adjuvante standard com trastuzumab. Contudo, EAs de maior gravidade foram mais frequentes
com a utilizacdo de TDM-1.92°2 Qutros agentes estdo também a ser testados neste contexto, como

o atezolizumab e o trastuzumab-deruxtecan.”®
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As mortes foram apenas apresentadas de forma descritiva. Devido ao seu reduzido nimero
nao foi realizada andlise para determinar a significancia estatistica. Além disso, o facto do periodo
de seguimento diferir bastante entre grupos e, inclusivamente, entre doentes, sera também uma
limitacdo a sua interpretacdo. Desta forma, dado o periodo de seguimento ser superior no grupo
controlo, é natural ter ocorrido um maior nimero 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
diminui¢cdo do tamanho do tumor pode permitir intervencdes cirirgicas menos invasivas.>* Em linha
com este objetivo, observou-se um maior nimero de cirurgias conservadoras no grupo submetido
a TNA com duplo bloqueio (36,7% vs 19%). Também um menor nimero de esvaziamentos axilares,
com uma taxa significativa de utilizagdo da técnica de ganglio sentinela ou TAD (38% vs 0%), foi
observada neste grupo, o que seria de prever dada evolugao das abordagens em medicina ao longo
do tempo, no sentido de prevenir o linfedema crdénico.

Os problemas/obstaculos que os sobreviventes de cancro da mama enfrentam sdo cada vez
mais tidos em consideracgdo pelos profissionais de salde, dado o seu impacto na qualidade de vida
do doente. Segundo diversas organizacdes, um doente é considerado sobrevivente desde o
momento do diagndstico até ao final da sua vida, e nessa defini¢cdo estdo também incluidos os ente-
queridos e cuidadores.®>%

Uma percentagem consideravel 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 apos o fim do tratamento), entre os quais linfedema, toxidade cardiaca ou segundos
cancros primarios. Existem guidelines e recomendacGes, baseadas no consenso de especialistas,
para o seguimento e vigilancia clinica dos sobreviventes, que podem variar de acordo com o tipo
de cancro, tratamento e outras caracteristicas individuais. Nesse sentido, essas orienta¢des devem

ser personalizadas.®>™®’

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 doenga
operavel, o que pode indicar que tenham sido detetados mais precocemente, ao contrario do grupo
controlo, em que mais de 50% apresentava doenca localmente avangada. Pode também ser
explicado pela alteracdo dos critérios de sele¢do de QT-neoadjuvante, que permitiu a oferta deste
TNA a um numero mais abrangente de tumores, de tamanho superior a 2cm e ndo apenas a

tumores localmente avancados.>®
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Estas diferencas nas caracteristicas basais das duas coortes (clinicas e demograficas) podem
limitar, em algum grau, a interpretac¢do do estudo, contudo, sdo limitagGes intrinsecas aos dados
de mundo real e assumidas aquando da sua utilizacdo. Ainda assim, a utilizacdo dos métodos de
regressao logistica permitiu fazer algumas inferéncias estatisticas quanto a eficacia.

O facto das duas coortes ndo serem contemporaneos também contribui, de alguma forma,
para estas diferencas. Apesar de ndo ser um cenario ideal, é justificado pela alteracdo de diretrizes
no tratamento de cancro da mama HER2+ e pela implementacao do regime de tratamento com

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

Em relagdo a seguranga, no presente estudo, verificou-se um menor numero de eventos
cardiacos apds a TNA com trastuzumab e pertuzumab (com menos de 1/4 das doentes a ter um
reducdo da FEVE superior a 10%), em comparagdao com o mesmo marco temporal no grupo de
controlo, confirmando desta forma a seguranca do tratamento neoadjuvante com duplo bloqueio.

54,74

Esta conclusdo é semelhante ao que esta descrito na literatura>*’®, nomeadamente no estudo

CLEOPATRA, em que ndo foi observado aumento de sinais de disfungdo cardiaca neste grupo, e
APHINITY, no qual eventos cardiacos foram pouco frequentes em ambos os grupos.®%®

Destaca-se, ainda, que em 3 doentes do grupo AC-DHP e 2 do grupo AC-DH, que foram
incluidas na tabela IV, ndo foi observada diminuicdo de > 10% da FEVE de novo apds terapia
neoadjuvante com duplo bloqueio, sendo que essa diminui¢do ocorreu apds a administracdo de AC
(doxorrubicina e ciclofosfamida), e se manteve com um valor semelhante apds o tratamento com
trastuzumab e/ou pertuzumab. Ainda de mencionar que as 3 doentes em que se observou uma
FEVE inferior a 50% apds administragdo de AC e TNA, em ambos os grupos, recuperaram para FEVE
superior ou igual a 55% nas avaliagGes seguintes. A toxicidade cardiaca associada a estes agentes
(trastuzumab e pertuzumab) é considerada aceitavel, manejavel/toleravel, e por vezes reversivel
apos cessagao do tratamento.

No entanto, de referir que a diminuicdo da fracdo de ejecao pode ser propiciada por fatores
inerentes ao doente, como os antecedentes, patologias crénicas (como hipertensdo arterial,
diabetes, doenca coronaria), ou outros fatores de risco (histdria familiar de insuficiéncia cardiaca,
tabagismo), ou, como referido no estudo BERENICE, pode ocorrer devido a disfun¢des do sistema
circulatério ou metabdlico de novo e pela variabilidade associada a diferentes técnicos na
interpretacdo do ecocardiograma.’”**°

No estudo APHINITY, foram identificados como fatores de risco para eventos cardiacos a
idade igual ou superior a 65 anos, IMC igual ou superior 25 Kg/m? e uma FEVE basal menor que

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

controlo, em que foram observados mais eventos cardiacos, 57% das doentes apresentou IMC < 25
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Kg/m? (vs 43,3%), em ambos os grupos a distribuic3o etdria foi semelhante, com cerca de 5% das
doentes em ambos os grupos a apresentarem idades superiores a 65 anos (pouca
representatividade) e a proporgdo de doentes com FEVE basal inferior a 60% também foi
semelhante entre os 2 grupos (13% vs 14%) (dados ndo apresentados).

Alguns estudos demonstraram uma associa¢ao da diminui¢cdo da FEVE com a utilizacao de
regimes de tratamento que incluem antraciclinas em combinagdao com agentes anti-HER2, pelo que
certos peritos recomendam regimes sem este quimioterapico ou regimes em que os agentes anti-
HER2 sdo administrados sequencialmente as antraciclinas e ndo concomitantemente, devendo ser

evitada em doentes com elevado risco cardiovascular.?®100,101

No que concerne as restantes toxicidades, este estudo apresentou algumas disparidades
em relacdo ao retratado na maioria das publicagcdes. Na literatura, a diarreia destaca-se, ndo sé
como o evento adverso (EA) mais frequente na populagdo em estudo total, mas como sendo mais
incidente no grupo submetido a pertuzumab e com uma maior diferenca absoluta em relacdo ao

grupo controlo, juntamente com a erupgdo cutanea®>*628

, 0 que ndo 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 diferenca é menor entre grupos, e ndo foram
observados quaisquer casos de diarreia de grau > 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 diferencas relativas
inferiores a 10% apenas na diarreia, erupgdo cutanea e trombocitopenia), a exce¢do da anemia e
do sindrome palmo-plantar (SPP), que foram mais frequentes no grupo controlo, o que nao se
verificou em estudos ja publicados.>26%102

As semelhancas 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.>#®%62192 Ainda assim, enquanto nesta dissertacdo, a
guase totalidade das toxicidades de grau 3 e 4 ocorreu no grupo submetido a duplo bloqueio,
noutros estudos a diferenca entre grupos quanto a este parametro 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 ndo houve um grande impacto no seguimento
normal do tratamento e, deste modo, é coerente com a tolerabilidade e seguranca aferida noutros

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

medicamento ao regime de tratamento padrao, com a associacao do pertuzumab.
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Um fator a ter em consideracdo é o facto de a base de dados ter sido preenchida por
diferentes pessoas ao longo do tempo, por exemplo com a inclusdo, nesta série, de toxicidades
anteriormente ndo colhidas, como mialgias, neutropenia febril ou neuropatia (que se manifestaram
num numero significativo de doentes). De referir que alguma informacdo de doentes
diagnosticadas em 2012 foi recolhida de processos nao informatizados, o que dificultou a recolha
de informacao.

Diversos estudos demonstraram uma relacao entre as toxicidades e eventos de maior
gravidade com a administracao de docetaxel. No estudo NeoSphere, as toxicidades ou eventos de
maior gravidade foram associados a QT na fase neoadjuvante do tratamento, sendo que os trés
grupos de tratamento submetidos a docetaxel apresentaram um numero de eventos adversos
semelhante, enquanto o grupo apenas submetido a duplo bloqueio com trastuzumab e
pertuzumab apresentou um nldmero significativamente menor destes mesmos eventos.’>>* 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 administracdo deste taxano.®®’* Também no estudo CLEOPATRA, os EAs ocorreram
principalmente associados a este agente antineoplasico.5?

Neste estudo nao foi especificado em que fase do tratamento neoadjuvante surgiu cada
toxicidade (exceto na cardiotoxicidade), ndo permitindo estabelecer uma relacdo com um agente
em especifico.

Na procura de esquemas de quimioterapia com menos toxicidade, o estudo Kristine (estudo
de fase lll, randomizado e multicéntrico) estudou a eficacia e seguranga do T-DM1 com pertuzumab
em comparacdo com docetaxel, carboplatina, trastuzumab e pertuzumab, no contexto
neoadjuvante. Os resultados obtidos demonstraram uma melhor eficacia do segundo grupo de
tratamento, no entanto os doentes submetidos a TDM-1 com pertuzumab apresentaram um menor

nimero de EAs de grau 3 e 4.1

Em sintese, este é um estudo observacional e uma andlise retrospetiva que utiliza dados do
mundo real de um Unico centro de referéncia, focado apenas em doentes com RH negativos,
enquanto que os restantes ensaios anteriormente citados sdo maioritariamente multicéntricos —
consequentemente, com amostras populacionais muito maiores — tratados no mesmo espacgo de
tempo e incluem doentes com RH positivos e negativos.

Desta forma, este estudo é o Unico, com este objetivo, que se foca exclusivamente no
subtipo de cancro da mama HER2-enriquecido, até a data, segundo a pesquisa previamente

efetuada até ao momento de submissdo desta dissertagao.

20



Outro ponto importante deste trabalho é a utilizacdo de dados do mundo real (DMR). O
uso de dados desta natureza apresenta diversas vantagens. Refletem a pratica clinica quotidiana,
incluindo populacdes mais diversificadas, amplas, e com poucas restricdes, permitindo avaliar a
eficacia e seguranca em doentes que ndo preenchem os requisitos para entrar em ensaios clinicos
randomizados (ECR), assim como o uso off-label. Possibilitam uma avaliacdo longitudinal, com
maiores periodos de seguimento, permitindo avaliar a eficacia e seguranca a longo prazo. Para além
disso, a informacdo estd mais acessivel, sendo a sua utilizacdo mais rapida e menos
dispendiosa 8104105

As evidéncias provenientes de DMR podem informar sobre a influéncia da realidade médica
(ambiente clinico, sistema de saude e profissionais) nos resultados clinicos e tém um maior
potencial de generalizacdo que os ECR, ao abranger um conjunto mais amplo de cenarios.
Limita¢Oes inerentes, como possibilidade de viés e fatores externos confundidores, devem ser tidos
em consideracdo na sua interpretacgdo 104

Portugal ndo tem muita cultura de recolha e publicagcdo continua de séries de dados. A
ultima publicacdo do registo oncoldgico nacional é de 2019, pelo que se deve incentivar a
atualizacdo de bases de dados nacionais, com publicacdes mais frequentes e abrangentes, dada a
importancia dos dados da vida real.

Esta amostra é pequena, dado ser um estudo unicéntrico e referente apenas ao subtipo
HER2+ RH- (que constitui apenas 10-15% dos cancros de mama da institui¢do). Esta série continuara
ser alvo de monitorizacdo e estudo no futuro. Pelo que, naturalmente, a amostra aumentara.

Este trabalho também permitiu aferir o cumprimento das guidelines internacionais de
tratamento no IPO-P (e em Portugal), assim como o importante trabalho desta instituicdo na
colheita de dados agregados (particularmente do servico de Qutcomes Research Lab), na anadlise
estatistica, na monitorizagcdo de farmacos e na producdo de DMR.

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

maiores dimensdes, para avaliar a eficacia a longo prazo, incluindo a sobrevivéncia global e

sobrevivéncia livre de doenca.

Seria, contudo, interessante explorar a eficicia e seguranca do duplo bloqueio com
pertuzumab e um outro agente anti-HER2.

Na verdade, atualmente, varios agentes direcionados a HER2 (anti-HER2) estdo em
investigacdo, entre os quais o tucatinib, o trastuzumab deruxtecan (DS-8201), o margetuximab e o
pyrotinib.1% Outros agentes em desenvolvimento incluem o zanidatamab (ZW25) (que se liga a dois

dominios do HER2 com consequente bloqueio duplo da sua sinalizacdo) e terapias baseadas em

21



imunoterapia, como os inibidores de checkpoint imunolégico, testados em combinacdo com
agentes anti-HER2,107:108

E essencial estudar e descobrir novos biomarcadores e regimes de tratamento mais
eficientes para o pertuzumab, tendo em consideracdo os riscos e beneficios, bem como a relagdo
custo-beneficio. Isso ajudara a minimizar os efeitos adversos associados e a melhorar assim o uso
deste farmaco no futuro.

Também teria sido relevante realizar uma andlise gendmica exploratéria (p. ex. mutacdes
em PIKCA, linfdcitos infiltrantes tumorais (TILs)), na tentativa de identificar biomarcadores que se
possam relacionar com uma maior taxa de resposta. A precisdao de biomarcadores como fator
preditivo de pCR a terapia neoadjuvante para cancro da mama HER2 positivo permanece pouco
clara e um tema em constante evolucdo 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 indices de resposta ao tratamento e reduzir a toxicidade associada,
com implicac3o direta na qualidade de vida dos doentes.”®1°

Estudos tém investigado o potencial das assinaturas gendmicas como preditores de pCR.

Estudos como o ensaio DAPHNE e o ensaio WSG-ADAPT HER2+/HR- estudam a
personalizacdo do tratamento com base no descalonamento (reducdo da intensidade ou duracdo
da QT), tendo pCR como biomarcador de progndstico, com resultados a longo prazo promissores
em coortes selecionados. Em particular, o ensaio WSG-ADAPT HER2+/HR- investigou a
possibilidade de descalonamento terapéutico com base em assinaturas de RNA, e sugere que
doentes com assinaturas de RNA de resposta imune aumentada podem potencialmente beneficiar
desta estratégia. Sdo achados relevantes, que justificam mais investigacdo, dado que contribuem
para uma personalizacdo do tratamento, com possibilidade de reducao da toxicidade associada,

sem comprometer os resultados clinicos.1%!2
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Conclusao

Os resultados do presente estudo responderam aos objetivos propostos inicialmente. De
facto, verificou-se a uma maior proporcao de doentes a obter pCR com o duplo bloqueio, ainda que
nao estatisticamente significativa, no grupo com pertuzumab. A seguranca cardiaca do tratamento
com duplo bloqueio também foi aferida (ndo aumentando o risco de eventos cardiacos, tendo alids,
apresentado melhores resultados que o grupo controlo), no entanto ainda foram frequentes os
eventos adversos nesta populacado, apesar de terem sido maioritariamente de graus menores.

Estratégias de escalonamento e descalonamento do tratamento tém sido exploradas, no
sentido de aumentar a eficacia 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 avaliacdo individualizada do perfil tumoral e das caracteristicas clinicas de cada

doente, assim como numa estratificacao precisa do risco.

Este estudo é relevante e com bastante potencial de prosseguir no futuro, com dados de
sobrevivéncia e padrdes de metastiza¢do, dada a populacdo de doentes com cancro da mama HER2
positivo e RH negativos ser habitualmente de mau progndstico. No entanto, as conclusées devem
ser retiradas com moderacdo devido a reduzida dimensdo da amostra, que pode ndo ser
representativa da populacdo total, e as diferencas basais entre os grupos estudados que podem

afetar os resultados.
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Anexos | — Tabelas

Tabela I - Caracteristicas demograficas e caracteristicas clinicas basais das doentes em estudo, segundo

o regime de tratamento.

Doxorrubicina, ciclofosfamida,
docetaxel e trastuzumab

Doxorrubicina, ciclofosfamida,
docetaxel, trastuzumab e

pertuzumab
N % N %
N 21 60
Idade (média) 51 (19) 51 (19)
Classe etdria
<40 14% 7 12%
40-49 24% 17 28%
50-59 11 52% 24 40%
260 2 10% 12 20%
IMC (média) 26,35 (£5,73) 27,01 (5,06)
ECOG (estado de desempenho)
0 19 90% 52 87%
1 2 10% 8 13%
Estadio Clinico
A 1 5% 10 17%
B 2 10% 16 27%
A 7 33% 20 33%
1B 8 38% 10 17%
nc 3 14% 4 7%
Inflamatério 6 29% 7 12%
Grau Histolégico
G1 0 0% 0 0%
G2 7 33% 11 18%
G3 13 62% 48 80%
Indeterminado 1 5% 1 2%
Estado dos Ganglios Linfaticos
NO 4 19% 14 23%
N1 6 29% 32 53%
N2 8 38% 10 17%
N3 3 14% 4 7%
Tamanho do tumor
T0 0 0% 2%
T1 1 5% 0 0%
T2 3 14% 33 55%
T3 7 33% 15 25%
T4 10 48% 11 18%
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Tabela Il = Outcomes clinicos e intervengdes cirurgicas segundo o regime de tratamento, nas doentes

em estudo.

Doxorrubicina, ciclofosfamida,
docetaxel e trastuzumab (n=21)

Doxorrubicina, ciclofosfamida,

docetaxel, trastuzumab e

pertuzumab (n=60)

N % N %
Intervengdo Cirdrgica
MP (conservativa) 4 19% 22 36,7%
MRM 17 81% 28 46,7%
MT 0 0% 10 16,7%
Intervengdo Axilar
EA 20 95% 36 60%
BGS 0 0% 22 37%
TAD 0 0% 1 1,7%
Ganglios linfaticos positivos na cirurgia
0 ganglios, n(%) 12 57% 52 87%
1-3 ganglios, n(%) 8 38% 8 13%
4-9 ganglios, n (%) 1 5% 0 0%
>10 génglios, n (%) 0 0% 0 0%
Resposta Patodgica Completa
ypTO/is ypNO 11 52% 41 68%
Mama 13 62% 43 72%
Axila 14 67% 53 88%
Estadio Patoldgico
0 11 52% 41 68%
1A 3 14% 9 15%
1B 1 5% 2 3%
A 2 10% 4 7%
1B 1 5% 1 2%
A 2 10% 2 3%
1B 0 0% 1 2%
nc 1 5% 0 0%
Mortes 4 19% 2 3%

EA — Esvaziamento axilar; BGS — Bidpsia do ganglio sentinela; TAD — Dissecgdo axilar direcionada
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Tabela Il — Eventos adversos/ dados de seguranga segundo o protocolo de tratamento. Evolugdo da
FEVE (fragdo de ejecdo ventricular esquerda), rea¢des de hipersensibilidade a perfusdo e outros eventos

adversos, nas doentes em estudo.

Doxorrubicina, ciclofosfamida,
docetaxel e trastuzumab (n=21)

Doxorrubicina, ciclofosfamida,

docetaxel, trastuzumab e
pertuzumab (n=60)

N % N %

FEVE

Basal (média) 66 65

Ap6s AC (média, variagdo) 64 -2% 63 -2%
Ap6s Tratamento neoadjuvante (média, variagdo) 60 -4% 60 -3%
Ultima avaliagdo (média, variagdo) 58 -2% 58 -2%

Reagdes perfusdo
Dor toracica 0 0% 3 5%
Febre 0 0% 1 1,7%
Mau estar inespecifico 0 0% 1 1,7%
Nausea 0 0% 2 3,3%
Prurido 0 0% 1 1,7%
Sem reagao 21 100% 50 83,3%
Tremor generalizado 0 0% 2 3,3%
Doxorrubicina, e
D € (n=21) pertuzumab (n=60)

Eventos adversos N % Grau 23 % grau 23 N % Grau 23 % grau 23
Mucosite 7 33,3% 0 0% a1 68,3% 6 14,6%
Neutropenia 5 23,8% 0 0% 31 51,7% 16 51,6%
Leucopenia 6 28,6% 0 0% 31 51,7% 9 29%
Anemia 20 95,2% 0 0% 52 86,7% 3 5,8%
Trombocitopenia 1 4,8% 0 0% 7 11,7% 0 0%
ALT aumentada 4 19% 0 0% 18 30% 0 0%
Diarreia 8 38,1% 0 0% 27 45% 0 0%
Erupgdo cutdnea 2 9,5% 0 0% 10 16,7% 0 0%
Vémitos 0 0% 0 0% 4 6,7% 0 0%
Nauseas 3 14,3% 0 0% 30 50% 0 0%
Astenia 3 14,3% 0 0% 24 40% 0 0%
Anorexia 0 0% 0 0% 7 11,7% 0 0%
Mialgias 0 0% 0 0% a1 68,3% 2 4,9%
Neuropatia 0 0% 0 0% 14 23,3% 0 0%
spP* 3 14,3% 1 333% 8 133% 1 12,5%
NF** 0 0% 0 0% 9 15% 9 100%
Outros*** 1 4,8% 0 0% 49 81,7% 0 0%

*Sindrome palmo-plantar
**Neutropenia Febril
***A categoria outros inclui onicdlise, obstipagéo, lacrimejo, disgeusia , artralgias e célicas.
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Tabela IV — Doentes com eventos cardiacos associados ao tratamento, em diferentes fases do mesmo.

AC-DH (n=21) AC-DHP (n=60)
Apds Apés Tratamento  Ultima Apds Apds Tratamento  Ultima
AC Neoadjuvante  Avaliagdo AC Neoadjuvante  Avaliagdo
Declinio de >10% da FEVE basal 3 (14,3%) 8 (38,1%) 10 (47,6%) | 8(13,3%) 13 (21,7%) 19 (31,7%)
FEVE < 50% 0 (0%) 1(4,8%) 0 (0%) 1(1,7%) 1(1,7%) 3 (5%)
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Tabela V — Analise univariada — relagdo das varidveis basais com pCR (resposta patoldgica completa)
como variavel dependente.

Tabela 5. Andlise univariada com todas as covariaveis basais com pCR como varidvel dependente

Varidveis demogrificas e clinicas valor p OR Ic
lower upper

Idade (anos) 0,401 1,022 0,972 1,075
Classe etdria

<40 1 1 1 1

40-49 0,052 0,173 0,022 0,887

50-59 0,486 0,545 0,074 2,640

260 0,052 0,173 0,022 0,887
IMC 0,625 0,979 0,897 1,067
ECOG (estado de desempenho)

0 1 1 1 1

1 0,278 2,450 0,563 17,100
Estadio Clinico

I 1 1 1 1

] 0,012 0,243 0,073 0,692
Grau Histolégico

G1 NR NR NR NR

G2 1 1 1 1

G3 0,728 1,21 0,395 3,55

Indeterminado 0,762 0,636 0,023 17,900
Inflamatério

sim 0,827 0,873 0,261 3,160

ndo 1 1 1 1
Estadio dos Ganglios Linfaticos

NO 0,0237 6,000 1,530 40

N+ 1 1 1 1
Intervengdo Cirurgica

Mastectomia radical modificada 1 1 1 1

Mastectomia Total 0,479 1,710 0,414 8,71

Mastectomia Parcial 0,201 1,980 0,713 5,95
Regime

AC-DH 1 1 1 1

AC-DHP 0,193 1,96 0,706 5,46
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Tabela VI - Andlise Multivariada — Fatores preditores de pCR (resposta patoldgica completa).

Tabela 6. Preditores de resposta patoldgica completa

Resposta Patolégica Completa ypT0/is ypNO Resposta Patoldgica Completa na Mama
OR (95% ClI) valor p OR (95% ClI) valor p

Regime

AC-DH 1 1

AC-DHP 1,460 (0,468-4,600) 0,509 1,270 (0,402-3,890) 0,681
Estadio Clinico

I 1 1

] 0,384 (0,100-1,320) 0,140 0,523 (0,138-1,790) 0,315
Estado dos Ganglios Linfaticos

NO 4,020 (0,852-29,500) 0,107 3,270 (0,703-23,700) 0,167

N+ 1 1
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Anexos Il - Graficos e Figuras

Estimated number of new cases in 2020, World, both sexes, all ages

Breast
2261419 (11.7%)

Lung
2206771 (11.4%)

Colorectum

Other cancers
1931 590 (10%)

8879 843 (46%)
Prostate

1414259 (7.3%)

Stomach
1089 103 (5.6%)

Cervix uteri Liver
604127 (3.1%) 905 677 (4.7%)
Total : 19 292 789
Imter~ational Agency for Research on Cancer

BT CLONTANIRY. ooy o
raph production: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr v v
) lr?tere-lational Agency for Research on Canzer 2033 ¢ @)3,.:;:;

Figura 1 — NUmero estimado de novos casos (incidéncia) de diferentes cancros, em 2020, em ambos os

sexos e em todas as idades, no mundo (GLOBOCAN 2020).
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Estimated number of new cases in 2020, World, females, all ages

Breast
2261419 (24.5%)

Other cancers

3489618 (37.8%)
Stomach Colorectum
369 580 (4%) 865 630 (9.4%)
Corpus uteri Lung
417 367 (4.5%) 770 828 (8.4%)
Thyroid Cervix uteri
448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)
Total : 9 227 484
Data ﬁource:GLOBOCAN 2020 Internationsl Agency for Research on Cancer

Graj roduction: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr. o e
© lr'n)ter%ational Agency for Research on Can::)én(' 2053 9 K @ ST

Figura 2 — NUimero estimado de novos casos (incidéncia) de cancro, em 2020, no sexo feminino, em
todas as idades, no mundo (GLOBOCAN 2020).
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Estimated number of prevalent cases (5-year) in 2020, World, females, all ages

Breast
7790717 (30.3%)

Other cancers
9222 896 (35.9%)

Colorectum
2402 656 (9.3%)

Ovary
823315(3.2%)
Thyroid

Lung
1025591 (4%) 1546 208 (6%)

Corpus uteri Cervix uteri
1415 213 (5.5%) 1495 211 (5.8%)
Total : 25 721 807
International Agency for Research on Cancer

@)m—uw

Data source:GLOBOCAN 2020
Graph production: Global Cancer Observatory (hng;/gca.iarc.frl)

© lr?tere!ational Agency for Research on Cancer 20.
Figura 3 — NUumero estimado de casos prevalentes (5 anos), em 2020, no sexo feminino, em todas as

idades, no mundo (GOBOCAN 2020).
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Age standardized (World) incidence rates, breast, by sex

Australia and New Zealand
Western Europe
Northern America
Northern Europe
Southern Europe
Polynesia

Central and Eastern Europe
South America
Caribbean
Melanesia
Southern Africa
Northern Africa
World

Western Asia
Eastern Asia
Micronesia
Western Africa
South-Eastern Asia
Central America
Eastern Africa
Middle Africa
South-Central Asia

I Females

N o5.5
I 90.7
I 394
I s6.4
I 79.6
I 712
I 5.1
I 6.4
I 0.9
I s0.5
N 50.4
I 4906
I 478
I 46.6
I 433
I 417
I 415
I 412
I 305
B 33.0

s 327

B 26.2

100 50 0 50 100 150
ASR (World) per 100 000

Figura 4 — Incidéncia de casos de cancro da mama no sexo feminino, em 2020, por regiées e no mundo

(GLOBOCAN 2020).
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Estimated number of new cases in 2020, breast, females, all ages

* Crude and age-standardized rates per 100 000

. Uncertainty _ . . .
Population = interval | Crude Rate ~ | ASR (World) ~ Cum. risk ~

Very high HDI 1017 459
High HDI 825438
China 416371
Medium HDI 307 658
India 178 361
Low HDI 109 572

[1010050.0-

1024920.0]

[821342.0-
829554.0]

[388251.0-
446528.0]

[297473.0-
318191.0]

[173600.0-
183253.0]

[101016.0-
118853.0]

128.7

57.2

59.0

271

26.9

222

75.6

427

39.1

27.8

25.8

36.1

11.99

6.35

533

468

432

5.67

Figura 5 — NUmero estimado de casos de cancro da mama em 2020 em mulheres, em todas as idades,

segundo o indice de Desenvolvimento Humano (GLOBOCAN 2020).
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Age standardized (World) incidence and mortality rates, breast

Australia and New Zealand
Western Europe
Northern America
Northern Europe
Southern Europe
Polynesia

Central and Eastern Europe
South America
Caribbean
Melanesia
Southern Africa
Northern Africa
World

Western Asia
Eastern Asia
Micronesia
Western Africa
South-Eastern Asia
Central America
Eastern Africa
Middle Africa
South-Central Asia

95.5
90.7
89.4
86.4
79.6
nz2

Incidence

33.0
32.7
26.2

Mortality

121
15.6
12.5
13.7
133
223
15.3
14.0
18.9
275
15.7
18.8
13.6
16.0

16.2
223
15.0
104
17.9
18.0
131

100

50

50

ASR (World) per 100 000

Figura 6 — Incidéncia e Mortalidade de cancro da mama, em 2020, em diferentes regides e no mundo

(GLOBOCAN 2020).
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Estimated number of prevalent cases (5-year) in 2020, Portugal, both sexes, all ages

Colorectum
30326 (17.9%)

Other cancers

59 762 (35.2%)
Breast
Lung 27 051 (16%)
6213 (3.7%)
Thyroid
6249 (3.7%)
NHL
6342 (3.7%)
Prostate
Bladder 25602 (15.1%)
8005 (4.7%)

Data source:GLOBOCAN 2020 iarcfi Imtermational Agency for Research on Cancer
%BIIgco.larc /) @ preme

Graph production: Global Cancer Observatory (htt|
© International Agency for Research on Cancer 20.
Figura 7 — Prevaléncia estimada (5 anos) em 2020 de diferentes cancros, em Portugal, em ambos os

sexos, em todas as idades (GLOBOCAN 2020).



Terapia neoadjuvante

Exames de imagem + bidpsia

Grau histoldgico

T —Tamanho do tumor

Classificagdo molecular

Diagnéstico

Estadio

Clinico N — Invasdo ganglionar

M — Metastases a distancia

Tratamento

4 ciclos de Doxorrubicina
(Adriamicina) + Ciclofosfamida

AC-DH

4 ciclos de Docetaxel
4 ciclos de Trastuzumab

AC-DHP

4 ciclos de Docetaxel
4 ciclos de Trastuzumab +

Pertuzumab Duplo
Bloqueio

Cirurgia mamaria
- Conservadora
- Mastectomia

Estadiamento Patoldgico

pCR

18 ciclos de Trastuzumab

adjuvante

A:Doxorrubicina, C:Ciclofosfamida; DH:Docetaxel mais Herceptin (Trastuzumab); DHP: Docetaxel, Herceptin mais

Pertuzumab.

Figura 8 — Esquema do fluxograma do diagndstico e tratamento do cancro da mama HER2
positivo, incluindo o protocolo de quimioterapia a que cada grupo foi submetido.
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Eventos Adversos/Toxicidades

N 0,
Mucosite 33,3%

68,3%

. 23,8%
Neutropenia | —
. 28,6%

Anemia 95,2%

86,7%

Trombocitopenia

11,7%

ALT_aumentada

30%

. . 0
Diarreia 38.1%

45%

Erupg¢ao Cutanea 16,7%

Voémitos . e

< 14,3%
Nauseas 50%

|

o
Astenia 14.3%

|

40%

Anorexia 11,7%

&
)

14,3%

*
spP 13,3%

Mialgias

68,3%

Neuropatia 23,3%

NF**

15%

dokok 4,8%
Outros 817%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

AC-DH G=3 mAC-DH mAC-DHP wmAC-DHP G=>3

*Sindrome palmo-plantar
**Neutropenia Febril
***A categoria outros inclui onicdlise, obstipacdo, lacrimejo, disgeusia, artralgias e cdlicas.

Figura 9 — Eventos adversos que foram relatados durante o tratamento neoadjuvante
(todos os graus e frequéncia daqueles de grau igual ou superior a 3).



1.00-

0.75-

pCR Ptobability (%)
o

Protocol
0.25- i
p=0.18 ! ~ AC-DH
—~— AC-DHP
0.00- :
0 1 2 3 4 5 6
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HR lower upper
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Figura 10 — Probabilidade de atingir pCR em fungdo do tempo (Hazard Ratio).
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