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Resposta prolongada durante 43 ciclos de
trastuzumabe entansina (T-DM1) em paciente
com cancer de mama metastatico com
superexpressao de HER2: relato de caso

Prolonged response for 43 cycles of trastuzumab entansine (T-DM1) in a
patient with metastatic breast cancer with HERZ2 overexpression: case report

Larissa Andressa Orsolini', Ruffo Freitas-Junior”, Luiz Fernando Jubé Ribeiro',
Geraldo Silva Queiroz', Tamara Naves Morages'

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi relatar o caso de uma paciente portadora de cincer de mama metas-
tdtico com superexpressio de HER2 que fez uso de trastuzumabe entansina (T-DM1), enquanto
randomizada em um estudo clinico de fase I1I e que apresentou resposta completa e duradora das
lesdes alvo. As informagoes foram obtidas por meio de revisao do prontudrio, entrevista com a pa-
ciente e revisio de questiondrios aos quais a paciente foi submetida. Este relato de caso se justifica
devido 4 longa duragio de resposta clinica e & seguran¢a de T-DM1 como nova droga antHER.

ABSTRACT

The objective of this study was ro report a case of a patient with metastatic breast cancer overexpress-
ing HER2 thar was randomized to receive trastuzumab entansine (1-DM1), while participating in a
randomized phase 11l clinical trial, who has showed complete response of the target lesions. The data
were obtained through review of medical records, interview with the patient and review of the study
questionnaires. This case report is justified due to the very long clinical response to the T-DMI and also
to the safe profile of this novel anti-HER agent.
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Introducéo

O cancer de mama é 0 mais comum entre as mulheres brasileiras,
correspondendo a 22% dos casos novos a cada ano', sendo mais
comum em mulheres acima de 50 anos®. No Brasil, as taxas de mor-
talidade por cAncer de mama continuam elevadas, provavelmente
porque parte dos casos sao diagnosticados em estdgio avangado;
porém, ja se observa redugao da mortalidade em alguns estados™*.

Na populagio mundial, a sobrevida média apds 5 anos ¢ de
61%, conforme reportado recentemente no estudo Concord-2°,
sendo, que na cidade de Goi4nia, a sobrevida global em 60 meses
para mulheres tratadas entre 1995 e 2003 foi de 72%°.

O cincer de mama metasttico (CMM) ¢ incuravel, ¢ o objetivo
primdrio do tratamento é estender a vida e aliviar os sintomas enquanto
se preserva a qualidade de vida. A super-expressio de HER2 é obser-
vada em aproximadamente 20% dos cAnceres de mama humanos e estd
associada ao crescimento agressivo ¢ mau progndstico desses tumores’.

O desenvolvimento de trastuzumab na década de 1990 for-
neceu as mulheres com tumores com superexpressio de HER2
um resultado evidentemente melhor do que era possivel apenas
com quimioterapia. Houve aumento na taxa e duragao da res-
posta, da sobrevida livre de progressio e da sobrevida global®.

Deacordo com estudos clinicos, para paciente com CMM HER
positivo, o tratamento de primeira linha com a combinago de tras-
tuzumabe e taxano apresenta vantagem na sobrevida, porém, pra-
ticamente todos os pacientes apresentaram progressio de doenga e
necessitaram de terapias paliativas adicionais®’; fazendo com que
sejam pesquisadas novas perspectivas na falha terapéutica do trastuzu-

1011 quer com terapéutica combinada'?.

mabe, quer com novas drogas

O objetivo do presente estudo foi relatar o caso de uma
paciente portadora de CMM incluida em um estudo clinico de
fase II1, que recebeu trastuzumabe entansina durante 43 ciclos,
por aproximadamente 3 anos, descontinuada devido a hepato-
xicidade e que apresentou resposta completa da lesio alvo apds

sua descontinuacio de um estudo clinico.

Relato do caso

Dados demograficos

Paciente de 64 anos, do sexo feminino, etnia latina, raca branca,
brasileira, natural de Goids, casada.

Histéria médica

A paciente procurou o servigo de oncologia em abril de 2009
queixando-se de nddulo em mama direita. Quadro concomi-
tante de hipertensio arterial sistémica, tratando com lisinopril, e
hipotireoidismo tratado com levotiroxina. Fez uso de reposicao
hormonal. Nio etilista e ndo tabagista. Menarca aos 14 anos, G4

P4N 0, teve o primeiro filho com 18 anos, amamentou todos os
filhos. Relata que a mie teve cincer de colo uterino.

Rev Bras Mastologia. 2016;26(1):31-6

Aos 59 anos apresentou microcalcificagdes pleomorficas, agrupa-
das, na jun¢io dos quadrantes mediais da mama direita associadas a
nddulo espiculado mal definido, visualizado por mamografia bilateral.

Em abril 2009 foi submetida & bidpsia esterotdxica da lesao.
Ahistologia revelou carcinoma ductal infiltrante, grau III, medindo
1,5 cm, com receptores hormonais negativos e HER2 3+.

Paciente foi submetida 4 setorectomia e biépsia de linfonodo
sentinela. A nova histologia revelou carcinoma ductal infiltrante
residual, medindo 0,5 cm, margens livres e linfonodo senti-
nela negativo para neoplasia. Foi estagiado como pI'1INOMO.
Optou-se por quimioterapia com regime utilizando doxorrubi-
cina e ciclofosfamida (AC) durante seis ciclos. Posteriormente, a
paciente usou trastuzumabe adjuvante, tendo iniciado em outu-
bro de 2009, e paralelamente fez radioterapia 55 Gy, na mama.

Em maio de 2010 apresentou recidiva na mama tratada, represen-
tada por lesao ulcerada de pele, medindo aproximadamente 0,5 cm.
Apds o novo diagnéstico a paciente foi submetida & mastectomia de
resgate, seguida por quimioterapia com docetaxel e trastuzumabe.

Em agosto de 2009, ainda em curso de trastuzumabe, a
paciente apresentou outra recidiva no plastrao. Na ocasido, obser-
vando a fase de inclusdo no estudo clinico BO21977 EMILIA:
“Um estudo de fase III, aberto, randomizado, multicéntrico,
para avaliar a eficdcia e seguranca de Trastuzumabe-MCC-DM1
versus. Capecitabina + Lapatinibe em pacientes com cincer de
mama HER?2 positivo localmente avangado ou metastitico que

tenham recebido terapia prévia com Trastuzumabe™ !

,a paciente
foi encaminhada para o Centro de Pesquisas da Associagio de
Combate ao Cancer em Goids, Hospital Aradjo Jorge. Apés a
triagem e confirmagio de todos os critérios de inclusdo, a paciente

foi randomizada no brago de T-DM1 (trastuzumabe entansina).

Tratamento em estudo

Os frascos de trastuzumabe-MCC-DMI1 (trastuzumabe entan-
sina) ficaram refrigerados de 2 a 8°C, com monitoramento da
temperatura diariamente. A paciente foi randomizada no estudo
clinico em setembro de 2010 e alocada no braco de T-DM1, com
adose inicial de 3,6 mg/kg, por via endovenosa, durante 90 minu-
tos, a cada 21 dias. Apés cada infusdo, a paciente era observada
por 30 minutos, a fim de se avaliar possiveis eventos adversos.

A administragio da medica¢ao ocorria apenas quando a ava-
liagao clinica e os testes laboratoriais eram aceitdveis. De acordo
com o protocolo do estudo, atrasos e redugées de doses eram
permitidos para garantir a seguranga da paciente.

Avaliacoes do estudo clinico

As avaliagoes do tratamento para cada ciclo compreendiam
trés visitas, classificadas como: Visita 1 ou Dia 1, para o dia de
administracao de trastuzumabe entansina; Visita 2 ou Dia 8, para
avaliagoes hematoldgicas e bioquimicas realizadas apds 7 dias de
administracio de trastuzumabe entansina; e Visita 3 ou Dia 15,
para avaliagoes hematoldgicas e bioquimicas realizadas apds 14
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dias da administracio de trastuzumabe entansina. Essas trés ava-
liagoes por ciclo foram realizadas até o ciclo 29. A partir do ciclo
30, apenas as avaliagbes para a Visita 1 ou Dia 1 eram realizadas.

Navisita 1 ouDia 1 de cadaciclo e, antes de qualquer procedimento
do estudo, era aplicado um questiondrio de qualidade de vida, definido
como FACT-B (Questiondrio de Avaliacao Funcional de Terapia de
Cancer —Mama) e uma Escala de Avaliagio de Diarreia (DAS). Apés
o ciclo 30, os FACT-Bs foram aplicados apenas em ciclos {mpares e
néo foi necessario aplicar a DAS a partir do ciclo 33.

A avalia¢io de como a doenga da paciente estava progre-
dindo e de como afetava suas habilidades de vida didria, a fim
de determinar o tratamento e o prognéstico apropriado, foi men-
surada pelo método de performance status ECOG (PS-ECOG)
(Eastern Cooperative Oncology Group ou Escala de Condigdo de
Desempenho do Grupo Cooperativo de Oncologia Oriental).

O PS-ECOG inicial era graduado como 0 (zero) e se manteve
nessa escala durante todas as avaliagées do estudo. Paciente foi
considerada totalmente ativa e sem restrigoes associadas 2 doenca.

Além de avaliagoes laboratoriais, durante 0 Dia 1 também eram
realizados outros procedimentos: exame fisico limitado, acom-
panhamento do peso corporal, relagio de medicamentos conco-
mitantes e monitoramento de hospitalizages e eventos adversos.
Para os Dia 8 ¢ Dia 15, apenas avaliages laboratoriais ¢ acompa-
nhamento de hospitalizacdes e eventos adversos eram realizados.

A cada seis semanas era realizada avaliacio tumoral através do
método de tomografia computadorizada seguindo os parimetros do
RECIST 1.0 para avaliagao de lesdes mensurdveis e nao mensuréveis.
Asavaliagoes compreendiam as regies tordcica e abdominal. As lesoes
encontradas foram acompanhadas durante todas as avaliagoes.

Considerando a possibilidade de cardiotoxicidade pelo tras-
tuzumabe entansina, uma varredura com ecocardiograma era
realizada a cada 12 semanas.

Plano de seguranca

Durante a condugio do estudo, para o brago de tratamento com
trastuzumabe entansina, o plano de seguranga foi baseado em
toxicidades nio clinicas, experiéncia clinica com essa molécula
(T-DM1) em estudos em andamento e toxicidades clinicas rela-
cionadas aos seus componentes (trastuzumabe e maitansina).
Conforme a Tabela 1, um ecocardiograma era realizado a cada
trés meses, com monitoramento da fragdo de ¢jecio ventricular (FEV).
A toxicidade hematol6gica também era observada como
evento adverso esperado ao uso de trastuzumabe entansina e
modificacoes de dose puderam ser aplicadas para controle das
alteragoes hematoldgicas. Um comparativo dos exames hema-
toldgicos a cada trés ciclos pode ser acompanhado na Tabela 2.
A hepatoxicidade com elevagoes transitérias das enzimas hepa-
ticas também foi observada nos estudo com T-DM1. Modificacoes

Tabela 1. Monitoramento da fragéo de ejegao ventricular, através de ecocar-
diograma, a cada trés meses

FEVE

Ciclo e data do exame

22/12/2010 - Ciclo 5 69%

07/06/2011 — Ciclo 12 68%

28/11/2011 - Ciclo 19 78%

10/05/2012 — Ciclo 26 75%

26/10/2012 — Ciclo 33 67%

22/04/2013 — Ciclo 41 67%

Tabela 2. Acompanhamento hematolégico das enzimas hepaticas, a cada trés ciclos

Leucécitos TGO TGP
/mm? U/L U/L

Bilirrubina total

mg/dL

Hemoglobina Plaquetas

Ciclo dL ioa/L

04 13,4 158 3.490 43 18 0,40

10 13,4 106 4.240 59 24 1,00

16 13,0 104 3.270 64 26 1,31

22 12,2 83 2.930 64 27 1,27

28 12,2 79 2.860 59 20 1,21

34 12,1 89 2.760 64 21 1,63

40 12,0 65 2.280 61 15 1,86

TGO: transaminase glutdmica oxalacética; TGP: transaminase glutdmica pirtvica. Valores de referéncia (fonte: laboratério local): hemoglobina (12-16 G/dL);
plaquetas (150-400 giga/L); leucécitos (4.500-10.000/mm?); TGO (11-39 U/L); TGP (11-41 U/L); bilirrubina total (0-1,2 mg/dL).
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de dose também eram aplicadas para que a paciente tivesse fun-
¢ao hepdtica adequada. A Tabela 2 elucida 0 acompanhamento
laboratorial das enzimas hepdticas da paciente a cada trés ciclos.

Modificacoes de doses

Em dezembro de 2011, durante o ciclo 19, os exames labora-
toriais revelaram trombocitopenia e neutropenia grau II, que
persistiram por 22 dias. A administra¢io de trastuzumabe
entansina foi adiada durante os 22 dias de persisténcia. A fim
de garantir a seguranca da paciente sem comprometer a eficicia
do tratamento, ¢ de acordo com os procedimentos previstos pelo
protocolo do estudo, foi realizada a primeira reducio de dose.
A paciente, que até entdo recebia a medica¢io em nivel de dose
0, foi alocada para a dose de nivel 1 (3,0 mg/kg). Uma segunda
redugio de dose, para o nivel 2 (2,4 mg/kg) foi realizada em
maio de 2012, durante o ciclo 26, apés evidéncias laboratoriais
que revelarem aumento da bilirrubina grau II (Tabela 2).

Avaliacées tumorais

Durante a condugio do estudo, a paciente realizou avaliagdes
tumorais a cada seis semanas, através de tomografia computa-
dorizada com agente de contrate venoso, cortes com espessura
e intervalo de 5 mm e pelos pardmetros do RECIST 1.0 em
uma clinica local.

Asavaliacoes tumorais inclufam uma varredura de todos os locais
conhecidos e/ou suspeitos da doenca. Dessa forma, era solicitada
uma tomografia computadorizada das regides tordcica e abdominal.

De acordo com as avaliacées inicias, ficou determinado como
lesao mensurdvel a presenca de uma imagem nodular, em con-
tato com a pleura, na parede anterolateral da base do hemitérax
direito e como lesio ndo mensurdvel a presenga de uma ima-
gem nodular de esclerose dssea no corpo vertebral de T8, que
se encontrava levemente acunhado.

Inicialmente, 0 nédulo em contato com a pleura foi mensu-
rado em aproximadamente 16 mm em seu maior eixo (Figura 1).

mm

Figura 1. Nodulo em contato com a pleura mensurado em aproximadamente
16 mm em seu maior eixo, na parede anterolateral da base do hemitdrax direito
visualizado em exame de tomografia computadorizada realizada para o primeiro
ciclo, em setembro de 2010
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Apés a paciente ter recebido 10 ciclos de trastuzumabe entansina
e durante uma avaliacdo tumoral para o 11° ciclo, houve uma
reducio de 25% da lesio alvo, sendo o nédulo mensurado em
12 mm (Figura 2) e a doenca considerada estdvel. A lesao nio
alvo permaneceu sem alteragio.

Em julho de 2013, durante uma varredura para desconti-
nuagio do tratamento do estudo e apds a paciente ter recebido
43 ciclos de trastuzumabe entansina foi observado que a lesio
alvo permanecia com 12 mm em seu maior eixo (Figura 3) e
lesdo nao alvo sem alteragées, sendo a resposta global avaliada

como doencga estédvel.

Figura 2. Nodulo em contato com a pleura mensurado em aproximadamente 12 mm
em seu maior eixo, na parede anterolateral da base do hemitdrax direito visualizado
em exame de tomografia computadorizada ap6s 10 ciclos de trastuzumabe entansina
(T-DM1), realizada em abril de 2011

mim

Figura 3. Nodulo em contato com a pleura mensurado em aproximadamente 12 mm
em seu maior eixo, na parede anterolateral da base do hemitérax direito visualizado
em exame de tomografia computadorizada apds 43 ciclos de trastuzumabe entansina,
realizada em julho de 2013
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Descontinuacao

Em julho de 2013, apés 43 ciclos de trastuzumabe entansine,
a paciente foi descontinuada do estudo clinico devido a evento
de hepatoxicidade.

A hepatoxicidade foi observada apés realizacio de exames
laboratoriais para o ciclo 43, com elevago de bilirrubina total
mensurada em 2,20 mg/dL, sendo considerada grau I, ainda que
a paciente permanecesse assintomdtica. Foi levantada a hipétese
de sindrome de Gilbert, porém descartada apés modificagio de
dieta por 48 horas.

Por se tratar de um evento persistente e considerando que a
paciente jd recebia dose minima de 2,4 mg/kg, decidiu-se por
descontinud-la definitivamente do estudo clinico, assim preser-
vando sua seguranga e respeitando o protocolo clinico.

Apés sua descontinuacio do estudo, que ocorreu em julho
de 2013, a paciente realizou uma avaliagdo tumoral para iniciar
um novo tratamento padronizado pela instituicio local.

Em sua nova avaliacio tumoral, realizada em setembro de
2013, a lesdo alvo nio foi observada e a varredura identificou
apenas um granuloma calcificado e imagens residuais pds radio-
terapia HTD (Figura 4), com achado de uma pequena drea
nodulariforme de esclerose dssea no corpo vertebral D8, cuja
defini¢io sobre sua natureza ficou a esclarecer através da conti-
nuidade na investigacdo diagndstica.

Apos a dltima avaliagio tumoral, realizada em setembro
de 2013, ficou o questionamento se a resposta global pode ser
considerada como resposta completa da doenga considerando
os achados radiolégicos normais.

Houve uma revisao dos achados radilégicos e, dessa forma, a
paciente foi considerada sem doenca em atividade loco-regional.
Optou-se por manté-la em acompanhamento a cada trés meses.

Figura 4. Exame de tomografia computadorizada realizada em setembro de 2013,
apos a descontinuagéo do estudo, sem evidéncias de lesdo

Prognéstico e acompanhamento

Atualmente, a paciente estd em acompanhamento apds a des-
continuagio no estudo clinico. Mantém performance status
zero, sem prejuizos de suas atividades, nega eventos adversos ou
hospitalizacdes e ndo possui queixas relacionados ao estado de
satide. Nao foi observada variagao considerdvel do peso corporal.

Discussao

O céncer de mama é uma doenca impactante, que responde por
aproximadamente 11 mil mortes entre as mulheres brasileiras a
cada ano"**. A despeito dos grandes avancos obtidos nos tlti-
mos anos no tratamento sistémico do CMM e relato de melhora
progressiva dos resultados, a sobrevida mediana ainda ¢ de ape-
nas 30% em 60 meses".

Os principais objetivos do tratamento do CMM sao ofe-
recer tratamento paliativo adequado, melhorar a qualidade de
vida e prolongar o tempo de vida. Embora seja tentada, a cura
¢ improvavel!.

O trastuzumabe entansina ¢ uma nova classe de droga, clas-
sificada como conjugado anticorpo-droga (CAD), que apre-
senta alta especificidade no controle de células tumorais que
superexpressam HER2'. O anticorpo trastuzumabe ¢ ligado
a0 quimioterdpico metansina, por meio de um ligante estdvel.
A ideia é inibir a sinalizagio de HER2 e levar o quimioterdpico
somente ¢ diretamente para dentro das células tumorais posi-
tivas para HER2".

O presente relato tem sua importdncia em decorréncia da
resposta prolongada com a utilizagio de uma nova droga. Além
do tempo de resposta, por quase trés anos, chamou a atengio
a seguranca do T-DM1, aliado ao performance status e a qua-
lidade de vida reportada pela paciente, durante todo o periodo
em que ela recebeu a medicagio. Foi possivel também observar
a tranquilidade na manipulagio do produto, seguindo os precei-
tos estabelecidos em bula. Esses fatos se repetiram nos resultados
do Estudo Emilia, reportados recentemente, no qual mostra-
ram aumento do tempo para progressao, aumento da sobrevida
global®, além da 6tima qualidade de vida, experimentada pelas
pacientes que participaram do estudo e que foram randomiza-

das no grupo de T-DM1".

Consideracoes finais

E animadora a melhora da sobrevida livre de progressio de
doenca com menos efeitos colaterais, observada na terapia com
trastuzumabe entansina. Acredita-se que associar quimiotera-
pia com um anticorpo, para que seja levada seletivamente as
células tumorais, seja uma estratégia potencial no combate ao
cancer. O caso relatado e as publicagoes levantadas trazem a

Rev Bras Mastologia. 2016;26(1):31-6
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luz a discussio da terapéutica de uma doenca complexa, que ¢
o CMM, evidenciando as expectativas animadoras acerca dos
avancos para tratamento de pacientes que apresentam doenca
com superexpressio de HER2.
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