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Resumo

Introdugdo: A terapia direcionada para o receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2), introduzida pelo
trastuzumabe, representou grande avanc¢o no tratamento do cancer de mama, impactando na sobrevida de pacientes que com alta
expressdo dessa proteina. A sobrevida a longo prazo (maior que cinco anos) ainda é rara (em torno de 25%), segundo a literatura. Ha
evidéncias de que a manutencdo da terapia-alvo apds progressdo de doenca resulta em beneficio clinico, todavia, ndo ha consenso
sobre a duracdo do tratamento. Relato Do Caso: Trata-se de relato de observagdo Unica de paciente com sobrevida prolongada
em tratamento de cancer de mama HER-2+ com trastuzumabe associado a outros medicamentos. Dados clinicos, patoldgicos,
historico de tratamento e de sobrevida foram coletados do prontuério, de forma retrospectiva. Paciente, sexo feminino, 37 anos, pré
menopausa, sem comorbidades associadas, praticante de exercicios fisicos, sem histérico de tabagismo ou etilismo, diagnosticada
em marco de 2015. Realizou tratamento quimioterapico venoso (Docetaxel) com finalidade paliativa, obtendo resposta maxima.
O trastuzumabe foi mantido, associado ao anastrozol, apresentando atualmente doenca estdvel e sobrevida prolongada (superior
a oito anos). Estudos recentes demostram que resultados clinicos encontrados sdo melhores para pacientes triplo positivo (RH e
HER-2 positivos), sugerindo que essa terapia pode modificar o curso natural da doenca. Conclusdo: Este relato de paciente jovem
com diagndstico de cancer de mama HER2+, metastatico ao diagndstico e prognostico desfavordvel descreveu o uso de terapia-alvo
prolongada com trastuzumabe, em associacdo a diferentes esquemas quimio e hormdnioterdpicos no qual se observou sobrevida
em longo prazo, acima da descrita em literatura, e aumento da qualidade de vida. Sugere-se a realizagcdo de estudos de coorte com
um grupo maior de pacientes para analise de dados de vida real que apoiem a tomada de decisdo da equipe sobre o uso de terapia-
alvo apds progressdo de doenca.
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Prolonged survival associated with anti-HER2 therapy: case report

Abstract

Introduction: The advent of targeted therapy for human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2), introduced by trastuzumab,
represented a significant advancement in the treatment of breast cancer, impacting the survival of patients who overexpress this
protein. Long-term survival (> 5 years) remains rare according to the literature, with an average of 25%. Case Report: This is a single-
case observational report of a patient with extended survival in HER-2+ breast cancer treatment with trastuzumab combined with
other medications. Clinical, pathological, treatment history, and survival data were retrospectively collected from the medical records.
Patient, female, 37 years old, premenopausal, without associated comorbidities, physically active, no history of smoking or alcohol
consumption, diagnosed in March 2015. She underwent intravenous chemotherapy for palliative purposes, achieving a maximal
response. Trastuzumab was continued, combined with anastrozole, and she currently presents stable disease and extended survival
(> 5 years). Targeted therapies significantly improve survival outcomes for HER2+ breast cancer patients. Recent studies demonstrate
that clinical outcomes are better for triple-positive patients (ER, PR, and HER-2 positive), highlighting how this therapy has altered the
natural course of the disease. There is evidence that the continuation of targeted therapy after disease progression results in clinical
benefit, however, there is no consensus on the duration of treatment. Conclusion: This case, of a young patient diagnosed with
HER2+ metastatic breast cancer, with long-term survival exceeding that described in the literature, demonstrates that the extended
use of targeted therapy with trastuzumab, in combination with various chemotherapy and hormone-therapies regimens, can lead
to the prolongation and improvement of the quality of life for patients whose prognosis at diagnosis was discouraging. This fact may
assist in future decision-making regarding the use of targeted therapy after disease progression, filling this gap in knowledge.
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Introdugao

O cancer de mama é considerado o mais frequente entre as
mulheres, impactando os sistemas de saude. Para o triénio 2023-
2025 sdo estimados cerca de 74.000 casos novos por ano na
populacdo brasileira 2,

O carcinoma de células epiteliais € histologicamente mais comum
e compreende lesdes in situ e invasoras, sendo o subtipo ductal
infiltrante mais prevalente, compreendendo cerca de 80 a 90%
dos casos?. O subtipo molecular luminal A, (no qual ocorre
ampla expressdo de receptores hormonais) apresenta melhor
progndstico e menor risco de recorréncia, enquanto o subtipo
definido pela maior expressdo do HER-2 estd associado a alto risco
de recidiva, maior agressividade e taxa de mortalidade 4.

Aterapia direcionada para receptor HER-2, introduzida pelo anticorpo
monoclonal trastuzumabe, marcou o avango no tratamento deste
subtipo, trazendo beneficio na sobrevida global livre de progressao®.
Apesar das novas terapias, o trastuzumabe permanece como espinha
dorsal do tratamento em diversos cenarios.

No cancer metastatico, cujos 6rgdos maiscomuns de acometimento
a distancia sdo osso, figado, pulmdo e cérebro, o trastuzumabe
é indicado como primeira linha de tratamento, refletindo em
sobrevida média global de 2 a 3 anos. A sobrevida em longo prazo
(acima de cinco anos) ainda é baixa, com taxa de 25%°. Estudos
demonstram que sobrevida mediana é melhor em pacientes com
cancer de mama metastdtico positivo para receptor hormonal e
HER-2, quando comparada aos casos em que as pacientes sdoas
positivas apenas para receptor hormonal’.

O objetivo deste trabalho é relatar o caso de paciente de 37
anos, diagnosticada com cancer de mama metastatico visceral,
com acometimento pulmonar, superexpressdo de HER-2, em
tratamento com o anticorpo monoclonal trastuzumabe que
apresentou sobrevida global maior que 5 anos.

Este estudofoisubmetido e aprovado pelo Comité de Eticaem Pesquisa
(CEP) da instituicdo de ensino sob o n° 47531521.9.0000.5243 e da
instituicdo coparticipante pelo n® CAAE: 47531521.0.3001.5274. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido.

Relato do caso

Paciente, sexo feminino, 37 anos, autodenominada parda, casada,
do lar, pré menopausa, sem comorbidades associadas, praticante
de exercicios fisicos regulares, sem histérico de tabagismo ou
etilismo, com menarca aos 12 anos, gesta¢do Unica aos 25 anos,
4 meses de amamentagdo, uso de contraceptivo oral por cerca de
10 anos, diagnosticada com cancer de mama em marco de 2015,
um ano apds perceber carogo na mama direita. Histérico familiar
de avd materna com cancer de colo do Utero, tia e prima maternas
com cancer de mama, ambas aos 38 anos e falecidas.

Encaminhada através do sistema de regulagdo de vagas do
Sistema Unico de Saude (SUS) ao instituto de administracdo
publica federal referéncia no tratamento de cancer, localizado no
Rio de Janeiro, Brasil. Paciente apresentou laudo, que evidenciava
nodulo em mama direita cerca de 5,5 cm, solido, ndo aderente aos
planos, sem espessamento e sem derrame papilar, apresentando
linfonodo suspeito, classificada inicialmente como estadio lllb
(T4bN1MO) pelo sistema de classificagdo TNMZ.
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Realizou core bidpsia e exames complementares cujo laudo
anatomopatoldgico identificou carcinoma ductal invasivo, grau
histoldgico Il, receptores hormonais positivos (estrogénio 100%
e progesterona 2%), receptores HER2 (+++) superexpressos
e marcador tumoral para proliferacdo Ki-67 em 30%. Exame
tomografico complementar, em maio de 2015, evidenciou
nodulos pulmonares com varias opacidades, compativeis
com implantes secundarios, resultando na modificagdo do
estadiamento inicial para estadio IV devido as metdstases a
distancia.-

Foi realizado tratamento quimioterapico inicial com finalidade
paliativa, 6 ciclos de docetaxel (TXT) associado a trastuzumabe
a cada 21 dias. Emm virtude de desabastecimento do anticorpo,
foram realizados dois ciclos de TXT isolado. Apds 8 ciclos, entre
maio e outubro de 2015, o medicamento TXT foi suspenso por
apresentar resposta maxima, comprovagao de auséncia de doenca
pulmonar e boa resposta clinica local. Foi mantido tratamento
com trastuzumabe a cada 21 dias, associando terapia enddcrina
com tamoxifeno em novembro de 2015. Novo desabastecimento
em novembro de 2015 levou a suspensdo do uso do anticorpo.

Em janeiro de 2016, a paciente apresentou progressdo local de
doenca iniciando, em fevereiro, o esquema terapéutico com
capecitabina e trastuzumabe. Aproximadamente um ano apds o
diagndstico, voltou a menstruar, sendo submetida a ooforectomia
cirurgica, em junho de 2016.

Entre junho de 2016 a junho de 2017, houve novos
desabastecimentos de  trastuzumabe, interrompendo o
tratamento nos meses de junho, julho de 2016 e de outubro de
2016 a julho de 2017, quando foi reintroduzido em associagdo
com capecitabina até resposta maxima, em setembro do mesmo
ano. Apds suspensdo da capecitabina, deu-se inicio a terapia
enddcrina com anastrozol em outubro de 2017 (figura 1), sendo
mantida a terapia-alvo com trastuzumabe em monoterapia.

Figura 1. Linha do tempo de tratamentos realizados no periodo de
05/2015 a 03/2023.

T+ANZ

TH T+TMX CAP+T

10/2017 a

05/2015 a 10/2015 tratamento atual

11/2015 a 01/2016 02/2016 a 09/2017

Nota: TH — Docetaxel associado a Trastuzumabe; T + TMX — Trastuzumabe associado a
Tamoxifeno; CAP + T — Capecitabina associada a Trastuzumabe; T + ANZ — Trastuzumabe
associado a anastrozol; R.M — Resposta maxima; PD — Progressdo de doenga. I*
- Interrupgdo do tratamento (set a out/15); I** - Interrupgdo do tratamento (dez/15 a
fev/16); I***- Interrupgdo do tratamento (jun a jul/16); I****- Interrup¢do do tratamento
(out/16 a jun/17). Fonte: elaboragdo propria.

Durante o periodo de acompanhamento, ocorreram inumeros
desabastecimentos do trastuzumabe, adquirido com recursos
proprios da instituicdo a época, visto que ndo estava incorporado
ao Sistema Unico de Satde do pais para tratamento de cancer de
mama metastdatico, o que ocorreu em junho de 2017.
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A monoterapia com trastuzumabe foi mantida, sendo realizadas
98 administracSes até marco de 23, Nesta data, a paciente
encontrava-se com doencga estdvel, com auséncia de doenca
pulmonar evidenciada nos exames de imagem realizados
regularmente e boa resposta clinica na mama.

Discussao

O presente relato apresentou tempo de sobrevida prolongado
em paciente jovem, com cancer de mama metastatico, positivo
para receptor hormonal e superexpressao de HER-2, tratada com
protocolos que envolvem terapia enddcrina, quimioterapia e
terapia-alvo.

E bem descrito na literatura que terapias direcionadas ao receptor
HER-2 melhoram significativamente desfechos de sobrevida para
pacientes com este subtipo de cancer. Estudos mais recentes
revelam que os resultados clinicos encontrados sdo ainda
melhores para pacientes caracterizados como triplo positivos (RH
e HER-2 positivos) se comparados aqueles positivos apenas para
receptor hormonal, evidenciando que a terapia modificou o curso
natural da doenca’.

O padrdo de tratamento estabelecido para doenca metastatica
com amplificacdo de HER-2 é a administracdo de trastuzumabe
a cada 21 dias até a progressdao da doencga. No entanto, alguns
estudos, como o realizado por Arciénega e colaboradores,
sugeriram que manter tratamento com terapia anti-HER2 mesmo
apos progressado, resulta em beneficio clinico ao paciente®.

Pesquisa realizada no Royal Marsden Hospital apontou que a
continuagdo com o anticorpo monoclonal além da progressdo
é um fator positivo no tratamento®. No entanto, em casos onde
o individuo alcanga remissdo completa da metastase, ainda ndo
ha evidéncias que indiqguem a duracdo ideal da administracédo da
terapia em questdo®.

Estima-se sobrevida global (SG) para pacientes com cancer de
mama metastatico com superexpressdao de HER2 em 25 meses
e a sobrevida livre de progressdo (SLP) de aproximadamente 7,4
meses %, Contudo, em nosso relato observou-se SG de 98 meses
(aproximadamente 8 anos) e SLP de aproximadamente 73 meses,
apesar dos quatro periodos de interrupcédo, totalizando 16 meses
do tratamento com trastuzumabe durante a observagao.

Como ndo ha consenso em relagdo ao tempo de tratamento para
pacientes que apresentam doenca estavel, esta observacdo levanta
a discussao, ja sugerida por alguns autores, sobre a possibilidade
de pacientes que apresentam doenca metastatica alcangarem
melhores desfechos de longo prazo como consequéncia do
tratamento com trastuzumabe 112,

O caso relatado corrobora com dados da literatura, em que
pacientes podem alcancar longos periodos de estabilidade
da doenga, mesmo com intervalos sem tratamento com
trastuzumabe, independente do motivo da interrupcdo®. No
entanto, a decisdo de interromper o tratamento com trastuzumabe
por tempo prolongado, em pacientes com estabilidade de doenca,
permanece como enorme desafio 114,

Nesse estudo ndo foi possivel avaliar caracteristicas moleculares,
biomarcadores especificos ou achados clinicos patoldgicos que
pudessem justificar a sobrevida global acima da média descrita
e sobrevida livre de doenga como desfecho secundario. Contudo,
a caracterizacdo e determinacdo de alguns desses parametros
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poderia beneficiar e direcionar o tratamento de pacientes que
apresentem caracteristicas e perfil de doenca semelhante 1215,

Como limitagdo do estudo, observamos o fato de ser relato caso
Unico especifico, com dados retrospectivos, decorrendo um longo
periodo de tempo.

Contudo, reitera-se a relevancia de ser descrever a experiéncia
observada no tratamento em paciente jovem, diagnosticada
em cenario metastdtico, apresentando sobrevida global acima
da média esperada, com doenga estavel com auséncia de novas
metastases. Diante do exposto, evidencia-se necessidade de
maior investigacdo de possiveis caracteristicas moleculares e
individuais de pacientes com desfechos incomuns, de maneira a
orientar possiveis terapias direcionadas e escolhas terapéuticas
individualizadas com melhor perspectiva de desfecho.

Conclusao

O anticorpo trastuzumabe representa um marco no progndstico
de pacientes com cancer de mama que superexpressam HER2.
Ndo ha consenso, no cenario paliativo, sobre interrupgdo do
tratamento em pacientes com aparentem controle de doenca.
Ha inegavel necessidade de identificar possiveis caracteristicas
em pacientes que apresentam sobrevida global acima da média
superestimada, tamanha importancia no impacto do perfil de
morbidade relacionado ao cancer de mama.

Este relato, de paciente jovem com diagnostico de cancer de
mama HER2+, metastdtico ao diagndstico, com sobrevida em
longo prazo acima da descrita em literatura, sugere que o uso
de terapia-alvo prolongada com trastuzumabe, em associacdo a
diferentes esquemas quimio e hormonioterapicos, pode resultar
em prolongamento e aumento da qualidade de vida de pacientes
cujo prognostico ao diagnostico era desanimador. Tal fato pode
ajudar na tomada de decisGes futuras sobre o uso de terapia-
alvo apds progressdo de doenca preenchendo essa lacuna do
conhecimento.
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