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PAPEL DO HER2INEU SERICO
COMO FACTOR PREDITIVO E DE
MONITORIZACAO NO CANCRO DA MAMA
Sob Terapéutica com Trastuzumab

Mariado Rosario COUTO, Daniela PINTO, Jilio OLIVEIRA, AliceMONTEIRO,
DeolindaPEREIRA, Rui MEDEIROS, HelenaRODRIGUES

RESUM O

Introduc&o: No cancro damama, a sobrexpressdo do HER2 (Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2) esta associada a um pior prognéstico em todos os estédios da doen-
¢a, constituindo um alvo especifico de um anticorpo monoclonal (trastuzumab). Contu-
do, as diferentes respostas clinicas observadas, tém motivado a procura de melhores
marcadores preditivos. Niveis séricos elevados do dominio extracelular do HER2 tém sido
associados ao resultado clinico final em doentes com carcinoma da mama.

Material e Métodos. Os autores propuseram-se a analisar os niveis do HER2/neu sérico
em doentes com carcinomadamamaHER?2 positivo, sob terapéuticacom trastuzumab, em
monoterapiaou em associagdo com outraterapéuticasistémica, em caracter adjuvante ou
paliativo, deformaaavaliar asuaimportanciacomo factor de prognéstico, preditivo e de
monitoriza¢&o. De Margo de 2007 aMaio de 2008, foram analisadas 173 amostras séricas,
correspondentes a 43 doentes, colhidas no inicio do tratamento e, posteriormente, com
uma periodicidade trimensal. Na determinacdo quantitativa da proteina HER2/neu no
sorofoi utilizado o ensaio HER2/neu ADV | A Centaur® e niveis superioresa 15 ng/mL fo-
ram definidos como elevados, de acordo com estudos prévios da literatura.

Resultados: Niveis séricos baseline elevados estiveram associados a uma pior sobrevi-
véncia globa (p = 0,003). No dmbito da doenca metastética, este valor basal ndo se
relacionou, com significado estatistico, com otipo derespostaobtida. Contudo, adiferenca
dosniveisdo HER2/neu sérico entre adatade respostae o valor baselinefoi preditivado
tipo de resposta evidenciada. Quanto maior foi a diminuicdo do marcador, melhor foi a
resposta obtida (p = 0,001). Este valor preditivo foi significativo logo ao terceiro mésde
tratamento (p = 0,007), o queindicaque avariacdo precoce do HER2/neu sérico faz prever
aresposta a terapéutica com trastuzumab.

Concluséo: A implementagdo deste factor preditivo potencial poderéd permitir umamelhor
individualizagdo do tratamento, assim como umamaior adaptacao de recursos econdémicos.

THE PREDICTIVEAND MONITORINGVALUE OF SERUM HER2/NEU
In Breast Cancer Under Trastuzumab Therapy
Introduction: In breast cancer, the Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2) is
associated with worst prognosisin all stages of the disease, and it is specifically targeted
by a monoclonal antibody (trastuzumab). Nevertheless, the different response rates
observed have increased the search for better predictive markers. Elevated levels of the
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extracellular domain of HER2/neu in the serum have been associated with the clinical
outcome of breast cancer patients.

Material and methods: The authors proposed to analyze serum HER2/neu in breast
cancer patients, under treatment with trastuzumab, in monotherapy or associated with
another systemic therapy, either in adjuvant or metastatic setting, in order to evaluate
itsroleas prognostic, predictive and monitoring factor. From March 2007 to May 2008,
173 serum samplesfrom 43 patientswere analysed, corresponding to the beginning of
thetreatment of trastuzumab and 3/3 months afterwards. Serum HER2/neu levelswere
measured with ADV 1A Centaur®immunoassay and levels> 15 ng/mL were defined as
elevated, according to previous reports.

Results: Elevated baseline serum levels were found to be associated with a worst
overal surviva (p =0,003). In the metastatic setting, baseline HER2/neu serum levels
were not associated with response rate to trastuzumab. However, when we analyzed
the variationsin HER2/neu serum level s between the response eval uation date and the
first measurement, we observed that patients whose serum levels declined showed
significantly higher objective response compared with patientswith stable or elevated
serum values (p = 0,001). Moreover, monitoring early changesin serum levels (three
months) could also predict the probability of responseto trastuzumab-based treatment
(p=0,007).

Conclusion: The use of this predictive potential could not only focus and tailor treat-

ment individually but also adapt to economic needs.

INTRODUCAO

O cancro da mama € a neoplasia mais frequente na
mulher anivel mundial, tendo umataxadeincidénciamais
elevadanos paisesindustrializados!2. Em Portugal, cons-
titui igualmente o tipo de neoplasia mais frequente neste
sexo, sendo aprimeira causade morte por cancros. Segun-
do alARC (International Agency for Research on Can-
cer), estima-se que, em 2002, tenham ocorrido 4309 novos
casos desta patologia, com umataxadeincidénciade 55,5
por 100000 habitantes e umataxade mortalidade de 17 por
100000 hahitantes (ASR — Age Sandardized Rate).

A abordagem do carcinomadamamavariaem funcéo
daidade, do estadio segundo o Sistema de Estadiamento
daAmerican Joint Committee on Cancer — TNM, do grau
histoldgico, da expressao dos receptores hormonais de
estrogéneo e progesterona, e daamplificacao/sobrexpres-
s80 de HER2. Assim, o tratamento consiste na aplicacao,
isolada ou combinada, de vérias modalidades terapéuti-
cas, entreasquais, acirurgia, aradioterapia, ahormonotera:
pia, aimunoterapia e a quimioterapia. No que concerne a
estaultima, tem sido alvo deinimeros estudos, pelo facto
dosmuiltiplos esquemas de quimioterapiaactua mente dis-
poniveis, apresentarem taxas de eficécia bastante dispares,
com grande variabilidade inter-individual na resposta e
toxicidade ndo desprezivel . Actual mente, atecnologiados
microarrays esta a revolucionar o conhecimento da bio-
logiatumoral ao nivel molecular, tendo sido identificados
cinco subtipos de perfis gendmicos, com diferentes pro-
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priedades biol 6gicas, comportamentos clinicos e respos-
tas as terapéuticas, o que veio corroborar o conceito de
gue o carcinomada mama constitui uma entidade patol 6-
gica heterogénea®.

O HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor
2) éum proto-oncogenelocalizado no cromossoma 17¢21,
que codificaumadglicoproteinatransmembranar de 185kDa,
designadapor p185HER2 (proteinaou receptor HER2). Este
receptor, expresso normalmente em epitélios de vérios or-
géos, é 0 segundo membro de umafamiliade quatro recep-
tores de factores de crescimento (HER)®. Estes, localiza-
dos namembrana celular, sdo constituidos por um domi-
nio extracelular de ligagcdo afactores de crescimento, um
dominio transmembranar lipofilico eum dominiointracel u-
lar com actividadetirosinacinase, que confere o seu papel
na regulacdo do crescimento e desenvolvimento celula-
res, através de vias de sinalizag&o, que podem resultar em
apoptose, proliferacio ou diferenciacéo celular®”’.

A amplificagdo do gene HER2 condiciona umatrans-
cricéo aumentada do gene e, consequentemente, sobrex-
pressdo da proteina HER2. Isto, por suavez, levaauma
activagdo constitutivados homodimeros de HER2, resul -
tando num crescimento celular desregulado e em transfor-
magao neoplésica.

No carcinomadamama, aamplificac&o/sobrexpressdo
do HER2, presente em cercade 15-30% dos casos &, actu-
almente, considerada como um factor de progndstico e
preditivo e com grandeimportancianapréticaclinice®. Esta
caracteristica tende a estar associada a negatividade dos
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receptores hormonais, a presenca de ganglios linféticos
positivoseaum ato grau histol 4gico. Estes tltimos condi-
cionam maior agressividade, maior probabilidade de recor-
réncia, de potencial metastético e deresisténciaaterapéu-
tica(nomeadamente ahormonoterapiacom tamoxifeno ea
certos regimes de quimioterapia), com consegquente me-
nor sobrevivéncia global®?.

A terapia existente, especificamente direccionada a
este receptor, consiste num anticorpo monoclonal denomi-
nado trastuzumab, aprovado no tratamento paliativo e,
mai s recentemente, no tratamento adjuvante do carcino-
mada mamaHER2 positivolC. Pode ser administrado em
monoterapia ou concomitantemente com outra terapéuti-
ca sistémica, nomeadamente guimioterapia ou hormono-
terapia. Contudo, esté contra-indicado o seu uso em simul-
téneo com antraciclinas, atendendo ao elevado risco de
cardiotoxicidade.

Os métodos usados na seleccdo dos doentes para a
terapéuticadirigidaao receptor HER2 consistem nadetec-
¢d0o por imunohistoguimi ca da sobrexpresséo do receptor
e na demonstracdo da amplificacdo do gene HER2 por
FISH (fluorescence in situ hybridization) a nivel do teci-
do tumoralll, estando descritas discrepancias entre os
resultados obtidos no tecido primério e nas metastases da
ordem dos sete a 20%1213, Assim, aandlise do status do
HER?2 adata de progresséo da doenca pode ajudar a opti-
mizar o tratamento, identificando doentes que podem be-
neficiar deterapéuticadirigidaaeste receptor. Ashbidpsias
as lesbes metastéticas nem sempre sdo abordaveis, pelo
gue o estudo do HER2 por métodos néo invasivos, nome-
adamente a suadeterminagdo sérica, poderdconstituir uma
alternativade grandeimportancianapréticaclinica.

O dominio extracelular do receptor HER2, apds sofrer
clivagem proteolitica pelas metal oproteases, € libertado
na corrente sanguinea assumindo o papel de antigénio
circulante, denominado como HER2/neu sérico ou HER2
circulante. A presenca desta proteina no soro pode ser
detectada e quantificada por métodos imunoenzimaticos.
Varios estudos apontam que o nivel sérico desta proteina
se encontra acima do limite superior da normalidade em
cercade 50-60% das doentes com carcinomadamamame-
tastizado®. Outros estudos tém sido desenvolvidos no sen-
tido de correlacionar estaproteinacomo factor de prognés-
tico, preditivo e de monitorizag&o daterapéuticad14-18,

Ao complementar o estudo do HER2 anivel tumoral, o
doseamento seriado de HER2/neu sérico em doentes sob
terapéutica sistémica poderd assumir um papel maisim-
portante do que os marcadores tumorais cléssicos (CA
15.3,CA 27.29eCEA).

Osbeneficiosdaavaliacdo séricado HER2/neu incluem

a objectividade na sua determinagdo, baseada em méto-
dos standardizados, ndo dependendo da variabilidade de
guem o executa; ser um método ndo invasivo, reprodutivel,
eque permite um resultado quantitativo e, principalmente,
fornecer umainformag&o em tempo real do statusdo HER2.

Com este trabal ho pretendeu-se analisar os niveis do
HER2/neu s&rico em doentescom carcinomadamamaHER2
positivo, sob terapéuticacom trastuzumab, em monotera-
piaou em associagcdo com outraterapéuticasistémica, em
carécter adjuvante ou paiativo, deformaapodermosava-
liar asuaimportanciacomo factor de progndstico, preditivo
e de monitorizagéo desta terapéutica.

MATERIAL EMETODOS

Doentes

Foram incluidos no estudo doentes com o diagnéstico
de carcinomada mama, com amplificagcdo/sobrexpressao
de HER?2, submetidos aterapéuticaadjuvante ou paliativa
com trastuzumab, em monoterapia ou em associagdo com
outro esguema de terapéutica sistémica. Foram recruta-
das as doentes que iniciaram tratamento com trastuzumab
no periodo compreendido entre Margo e Julho de 2007,
com o objectivo de garantir um follow-up minimo de nove
meses. Foram col hidas amostras de soro desde a data de
inicio daterapéuticacom trastuzumab (baseline) eacada
ciclo detratamento, até Maio de 2008.

Considerou-se existir positividade para o HER2 nos
casos com um score de 3+ pelo método de imunohisto-
guimicae nos casos com um score de 2+, quando aampli-
ficagdo do gene HER2 foi confirmada pelo método FISH
(Fluorescence In Stu Hybridization), a nivel do tumor
primério.

Os parametros clinico-patol dgicos referentes a cada
doente foram avaliados e actualizados por revisdo dos
respectivos processos clinicos. Os doentes foram estadia-
dosdeacordo com o Sistemade Estadiamento daAmerican
Joint Committee on Cancer — TNM de 2003 e aavaliacdo
de resposta a terapéutica baseada nos critérios da World
Health Organization (WHO).

As amostras de sangue dos doentes foram obtidas
sempre apds o consentimento informado dos participan-
tes antes da sua inclus&o no estudo.

A sobrevivénciaglobal foi definidacomo o tempo des-
de adata do diagnéstico até a data da Ultima observacéo/
morte; asobrevivéncialivre de doencacomo o tempo des-
de o primeiro tratamento com intuito curativo até adatada
recidiva; asobrevivéncialivre de progressao como o tem-
po desde o inicio do tratamento com trastuzumab até a
data de progressdo da doenca e a duragcdo de resposta
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como o tempo desde adata de resposta parcial ou comple-
ta até a data de progresséo.

AndliseLaboratorial

Asamostras de soro foram processadas imediatamen-
te apds a colheita de sangue e congeladas a -80°C até a
suautilizacéo para o doseamento do HER2/neu sérico.

Por gestéo de recursos econdmicos, foi decidido ana-
lisar as amostras do inicio do tratamento, trimensal e a
data de recidiva ou de progresséo, se aplicaveis.

Na determinacéo quantitativa da proteina HER2/
neu no soro foi utilizado o ensaio HER2/neu ADVIA
Centaur®. Trata-se de um imunoensaio do tipo sanduiche,
total mente automético que utilizaatecnol ogiadirecta, qui-
mioluminométrica. O reagente fluorescente é composto
pelo anticorpo monoclonal, TA-1 marcado com éster de
acridinio. O reagente conjugado de fluoresceina é com-
posto pelo anticorpo monoclonal, NB-3, marcado com
fluoresceina. Estes dois anticorpos séo especificos para
epitopos Unicos no dominio extra-celular do HER2/neu,
sendo que existe uma relacdo directa entre a quantidade
de HER2/neu sérico e a quantidade de unidades de luz
relativa (RLUSs) detectadas no sistemal®.

Da andlise dos vérios estudos publicados na literatu-
ra, constatou-se que a maioria dos autores referencia 15
ng/mL como sendo o valor a partir do qual se considera
haver aumento do nivel sérico de HER2/neul6-18:20-23
Como tal, no presente estudo foi adoptado este mesmo
valor de cut-off.

No manuseamento e armazenamento das amostras de
sangue foram seguidas as recomendacdes gerais do
National Committee for Clinical Laboratory Standards.

AndliseEstatistica

A andlise estatistica dos resultados foi realizada utili-
zando o programaestatistico SPSS (Versdo 15.0, SPSSInc.).

A andlise pelo teste de Qui-Quadrado (x2) foi utiliza-
daparacomparacdo das variaveis categoricas. O valor de
p foi obtido pelo teste de x2, ou pelo teste de Fisher quan-
do o nimero deindividuos considerados (n) foi inferior a
cinco, e foi considerado estatisticamente significativo
quandoinferior a0.05.

Paraasvariaveis continuas, asmédiasforam compara-
das através do teste de T-Sudent (andlise de dois sub-
grupos) ou o teste ANOVA (andlise de varios subgrupos).

A sobrevivénciaglobal, asobrevivéncialivre de doen-
¢a, a sobrevivéncia livre de progressdo e a duracéo de
resposta foram estimadas pelo método Kaplan-Meier. As
diferencas destesvaloresem relacéo aosvaloresde HER2/
neu sérico foram calculadas pelo teste de Log-rank.
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RESULTADOS

Descrigdodaamostra

Foram incluidas 43 doentes, com carcinomadamama,
do sexo feminino, com umaidade mediana adatade diag-
nostico de 49 anos (idade média de 49 anos, entre 26 a 86
anos), tendo sido analisadas no total 173 amostras de soro
(cerca de quatro amostras/doente).

No quadro 1 estéo descritas as caracteristicas clinico-
patol dgicas a data de diagnostico, assim como os dados
referentes ao primeiro tratamento efectuado.

Quadro 1 — Caracteristicas clinico-patolégicas a data de diag-
néstico e dados referentes ao primeiro tratamento efectuado

N.° de dts

Caracteristicas (n=43) %
Status hormonal
Pré-menopausa 21 48,8
P6s-menopausa 22 51,2
Estadio
0 1 2,3
| 7 16,3
I 14 32,6
1 20 46,5
\Y 1 2,3

Tipo histolégico

Ductal invasor 37 86
Lobular invasor 1 2,3
Micropapilar invasor 1 2,3
Misto 3 7,0
CDIS 1 2,3

Grau histologico

Gl 1 2,3
G2 16 37,2
G3 25 58,1
Indeterminado* 1 23

Permeac&o presente
Vascular 1 26,8

Linfatica 22 55
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Quadro 1 cont.

- N.° de dts N
Caracteristicas (n = 43) %

Receptores de estrogéneo

Positivos 23 53,5
Negativos 19 44,2
Indeterminado* 1 2,3

Receptores de progesterona

Positivos 20 46,5
Negativos 22 51,2
Indeterminado* 1 2,3

Determinacdo do HER2
IHQ 3+ 31 72,1
IHQ 2+ e FISH + 12 27,9
Primeiro tratamento
Cirurgia 38 88,4
QT priméria 5 11,6

Tratamento adjuvante

QT 40 93
QT com antraciclinas 36 83,7

Hormonoterapia 25 58,1

Radioterapia 34 79,1

CDIS: carcinomaductal in situ; IHQ: imunohistoquimica; QT:
quimioterapia

* no caso CDIS ndo foram avaliados o grau histoldgico, os
receptores de estrogéneo e de progesterona

Em 29 doentes aterapéuticacom trastuzumab foi admi-
nistrada com carécter adjuvante e, em 14 doentes, como
tratamento paliativo. A maioriadestestratamentosfoi ad-
ministrada com uma periodicidade trissemanal (88,4%).
Duas doentes suspenderam o tratamento por cardiotoxi-
cidade.

Nas doentes com doenca metastatica (14), o trastuzu-
mab associado a outra terapéutica sistémica constituiu
primeiralinhade tratamento paliativo em sete casos (50%),
segundaem seis(42,9%) equartalinhanumadoente (7,1%).
Quatro doentes (30,8%) tinham sido submetidas a trata-
mento prévio com antraciclinas com carécter paliativo. O
local dominante de metastizagdo foi visceral em 38,50%
dos casos, loco-regional em 30,75% e 0sso em 30,75%,

sendo que namaioriados casos (64,3%) o local de metas-
tizacéo era Uinico.

Relagdo dovalor baselinedo HER2/neu sérico com os
par ametr osclinico-patol 6gicosadata do diagndstico

Foi possivel obter os nivels baseline do HER2/neu
sérico em 39 doentes, com um valor médio de 24,2 ng/mL
(entre 5,9 e 350 ng/mL ). Nas doentes cujo tratamento foi
adjuvante, estevalor teve umamédiade 11,18 ng/mL (en-
tre7,6 €16,5ng/mL) e, noscasoscom intuito paliativo, uma
médiade 63,32 ng/mL (entre 6,9 €350 ng/mL) (p=0.034).

As caracteristicas clinico-patol 6gicas destas doentes
a data do diagndstico, de acordo com o intuito do trata-
mento com trastuzumab e com o valor de HER2/neu sérico
baseline (< ou = 15 ng/mL) estéo descritas no quadro 2.
Dereferir quenéo seencontraram diferencas estatisticamen-
te significativas para nenhuma das variaveis analisadas.

Relacdodovalor basdinedoHER2/neu séricocom a
sobrevivénciaglobal

A sobrevivénciaglobal (SG) médiafoi de 136,19 meses
(11,35 anos). Nafigura 1 apresentam-se as curvas de so-
brevivéncia global pelo método de Kaplan-Meier, tendo
em conta o valor baseline do HER2/neu sérico. Através
do teste Log Rank verificou-se uma associagdo estatisti-
camente significativa entre o valor baseline de HER2 e a
SG, sendo que valores el evados de HER2 parecem conferir
pior sobrevivénciaglobal (< 15 ng/mL: 160 meses, = 15
ng/mL: 60,62 meses, p = 0,003). Constatou-se, ainda, que
75% das doentes que faleceram tinham valores séricos
aumentados, enquanto que das doentes vivas apenas
14,3% apresentavam este valor aumentado (p = 0,02).

Cutoff < 15 ng/ml

087

057 Cutoff >= 15 ng/ml

Sobrevivéncia Cumulativa

029

p=0.003

0.0

T T T T
o 50 100 150 200

Sobrevivéncia golbal (em meses)

Fig. 1 — Sobrevivéncia global, de acordo com os niveis de
HER2/neu sérico baseline.
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Quadro 2 — Caracteristicas clinico-patologicas a data do diagnéstico, de acordo com o intuito do tratamento com trastuzumab e
com o valor de HER2/neu sérico baseline

Trastuzumab adjuvante

HER2/neu sérico

HER2/neu sérico

Trastuzumab paliativo

HER2/neu sérico

HER2/neu sérico

Caracteristicas < 15ng/mL 2 15ng/mL <15ng/mL = 15ng/mL
N.° (n = 25) % N.e(n=1) % N.°(n=6) % Ne(n=7) %

Idade (anos)

<49 12 100 0 0 4 57,1 3 42,9

2 49 13 92,9 1 7,1 2 333 4 66,7
Status hormonal

Pré-menopausa 10 100 0 0 4 444 B 55,6

Pés-menopausa 15 93,8 1 6,3 2 50,0 2 50,0
Estadio

<l 13 92,9 1 7,1 4 66,7 2 33,3

>l 12 100 0 0 2 28,6 5) 71,4
Tipo histolégico

Ductal invasor 22 95,7 1 43 4 40,0 6 60,0

Outros 3 100 0 0 2 66,7 1 33,3
Grau histoldgico

Gs2 10 100 0 0 3 60,0 2 40,0

G3 15 93,8 1 6,3 2 28,6 5 71,4
RE

Positivos 14 100 0 0 4 57,1 3 42,9

Negativos n 91,7 1 8,3 1 20,0 4 80,0
RP

Positivos 13 100 0 0 4 80,0 1 20,0

Negativos 12 92,3 1 7,7 1 14,3 6 85,7
Permeacao vascular

Presente 5 100 0 0 1 25,0 3 75,0

Ausente 20 95,2 1 4.8 4 57,1 3 42,9
Permeacao linfatica

Presente 12 92,3 1 7,7 1 20,0 4 80,0

Ausente 12 100 0 0 4 66,7 2 333

RE: receptores de estrogéneo; RP: receptores de progesterona.
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Todas as doentes submetidas a tratamento adjuvante
com trastuzumab encontram-se vivas, pelo que ndo foi
possivel analisar as curvas de SG deste subgrupo. Ape-
nas uma destas doentes recidivou, ndo evidenciando au-
mento do HER2/neu baseline.

Nas doentes com doenca metastética, a SG meédiafoi
de 120,70 meses, sendo de 58,48 meses e de 160 mesesnos
casos com HER2/neu baseline = 15 ng/mL e< 15 ng/mL,
respectivamente (p=0,091).

HER2/neu sérico comofactor preditivoderespostaa
terapéuticapaliativacom trastuzumab

Foi avaliada a melhor resposta obtida ao tratamento
paliativo com trastuzumab associado a outra terapéutica
sistémica, tendo-se observado um caso (7,7%) de respos-
tacompleta, sete (53,8%) derespostaparcial, trés (23,1%)
de doenca estével e dois (15,4%) de progresséo de doen-
¢a. N&o se constataram diferencgas estatisticamente signi-
ficativas nos subgrupos de valores baseline HER2/neu
sérico.

A sobrevivéncialivrede progresséo foi de 47,66 sema-
nas, sendo semelhante nos dois subgrupos de valores
baseline de HER2/neu sérico. Paraaavaliagdo daduragéo
da resposta, foram considerados 0s casos nos quais se
tinha constatado resposta parcial/completa (oito casos).
Verificou-se um tempo de duragéo de resposta a terapéu-
ticamuito maior no grupo de doentes com valoresbaseline
< 15 ng/mL (81 vs 35 semanas), embora ndo se tenhade-
monstrado estatisticamente significativo (p = 0,09). Qua-
dro 3.

Ao determinar adiferencamédiados niveisde HER2/
neu sérico entre a data de resposta e o valor baseline,
verificou-se, com umadiferenca estatisticamente signifi-
cativa (p = 0,001), que quanto melhor foi aresposta obti-
da, maior foi a diminuic&o dos valores do marcador. De
realcar que esta diferenca foi ja significativa quando a
variagdo do HER2/neu séricofoi calculadaao terceiro més
detratamento (p = 0,007). Quadro 4.

Quadro 4 — Correlagéo entre a variacéo dos valores de
HER2/neu sérico a data de resposta e ao 3° més de
terapéutica, com o tipo de resposta obtida

Diferenca média Diferenca média

1* o%k
Resposta completa -58,9 ng/mL -57,1 ng/mL
Resposta parcial -3,9 ng/mL -7,52 ng/mL
Doenga estavel +9,6 ng/mL +2,9 ng/mL
p 0,001 0,007

*Diferenca média 1: diferenca média dos niveis do HER2/neu
sérico entre a data de resposta e o valor baseline
**Diferencamédia2: diferencamédiados niveisdo HER2/neu
sérico entre 0 3° més de terapéutica com trastuzumab e o valor
baseline

HER2/neu sérico como factor demonitorizacdo du-
ranteaterapéuticacom trastuzumab:

Doentessubmetidasatratamento adjuvante

A variagdo do HER2/neu sérico ao longo do tratamen-
to com trastuzumab administrado com intuito adjuvante
encontra-se evidenciadanafigura 2. Como se pode cons-
tatar, os valores mantiveram-se rel ativamente estaveis ao
longo dos 12 meses desta terapéutica, ndo ultrapassando
um méximo de 20,4 ng/mL . Apenas umadoenteiniciou 0
referido tratamento com valor ligeiramente superior a 15
ng/mL (16,5 ng/mL). Das 29 doentes, constatou-se uma
Uni ca recidiva numa doente que tinha terminado o trastu-
zumab h4 17 dias, apresentando um HER2/neu sérico aquela
datade 11 ng/mL.

Doentessubmetidasatratamento paliativo

Nafigura 3 encontram-se representadas as alteracdes
dos niveis de HER2/neu sérico ao longo do tratamento
paliativo com trastuzumab. Como se pode verificar, eem
contraste com as doentes submetidas a tratamento adju-
vante, houve uma variagdo acentuada dos valores deste
marcador sérico.

Quadro 3 — Sobrevivéncia livre de progressao e duracao de resposta ao tratamento paliativo com trastuzumab, de acordo com o

valor de HER2/neu sérico baseline.

Sobrevivéncia livre de progressao

Durac&o da resposta

HER?2/neu sérico N.° dts (semanas) N.° dts (semanas)
Total 13 47,66* 8 61,46**
< 15 ng/mL 6 46,83 4 81,00
= 15 ng/mL 7 44,94 4 35,25

*p=0,74; **p=0,09
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Fig. 2 — Variagao temporal dos niveis do HER2/neu sérico nas
doentes submetidas a tratamento adjuvante com trastuzumab
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Fig. 3 — Variac&o temporal dos niveis do HER2/neu sérico nas
doentes submetidas a tratamento paliativo com trastuzumab.

Com o objectivo deexemplificar e correlacionar, atitu-
loindividual, avariagdo temporal dosniveisde HER2/neu
Sérico com as respectivas respostas a terapéutica, sdo re-
presentados graficamente quatro casos clinicos. Nos ca-
sos 1 e 2 salienta-se a subida precoce do valor do HER2/
neu sérico em relacdo aevidénciaclinicade progresséo da
doenca. No caso trés, caso particular de valor baseline
muito elevado, foi considerado haver doenca estavel, ob-
servando-se contudo um aumento do HER2/neu sérico,
que precedeu o falecimento da doente. O caso quatro é
exemplo de umaresposta parcial, naqual os niveis est&
veis do HER2/neu sérico sdo concordantes com a ausén-
cia de progresséo de doenca.

DISCUSSAO
Os beneficios da utilizac&o do trastuzumab estéo am-
plamente comprovados, integrando o tratamento standard

dos doentes com carcinoma da mama HER2 positivos.
Contudo, trata-se de uma terapéutica com elevados cus-
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Fig. 4 — Quatro casos clinicos exemplificando a variagao tem-
poral dos niveis do HER2/neu sérico ao longo do tratamento
com trastuzumab e respectivas respostas clinicas obtidas.
Salienta-se 0 aumento precoce dos niveis do marcador antes
de uma 22 recidiva (caso 1), de uma progressdo/morte (casos
2 e 3), assim como a sua estabilidade na auséncia de evidén-
cia clinica de progressdo (caso 4). F: falecimento; DE: doen-
ca estavel; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; 22R:
segunda recidiva; PD: progressao de doencga.
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tos, pelo que ainvestigacdo de metodologias que permi-
tam monitorizar e aferir precocemente a resposta a este
tipo de tratamento representard para os oncologistas um
instrumento fundamental para uma melhor afectacéo de
recursos e paraaobtencdo de maiores ganhos terapéuticos.

Este estudo demonstrou umadiferenca estatisticamen-
tesignificativado valor do HER2/neu sérico baseline en-
tre o grupo de doentes tratadas com intuito adjuvante
versuspaliativo (11,18 vs 63,32 ng/mL; p = 0,034), sendo
gue o valor mais elevado verificado no segundo grupo
esta de acordo com a presenca de actividade da doencga.

Real ca-se que a data de diagndstico, amaior percenta-
gem das doentes submetidas a tratamento paliativo, com
HER2/neu sérico baseline> 15 ng/mL, apresentava carac-
teristicas clinico-patol 6gicas associadas a pior prognos-
tico (estédio > 11, grau histol 6gico 3, receptores de estrogé-
neo e de progesterona negativos, permeacéo linfo-vascular
presente), apesar dadiferencando ter sido estatisticamente
significativa.

Neste estudo, niveis elevados de HER2/neu sérico
baseline estiveram associados a uma menor sobrevivén-
ciaglobal (60,62 vs 160 meses, p=0,003). Tal parece con-
ferir a este marcador valor como factor de progndstico,
corroborando os varios estudos existentes na literatu-
ral>2124 Nas doentes com doenca metastética estaandli-
se ndo mostrou significado estatistico, mas revelou uma
sobrevivéncia global tendencialmente maior nos casos
com valores baixos de HER2/neu sérico baseline (58,48 vs
160,00 meses; p=0,091). A reduzidaamostraaindadispo-
nivel limitou o poder dainferénciaestatistica.

O valor baseline do HER2/neu sérico ndo foi factor
preditivo de resposta, no entanto, a andlise da evolucéo
temporal deste marcador aponta para resultados promis-
sores, & semelhanga de outros estudos ja publicadost®17.
A diferencados niveis do HER2/neu sérico entre adatade
resposta e o valor baseline foi preditivo do tipo de res-
posta evidenciada. Quanto maior foi a diminui¢do do
marcador, melhor foi aresposta obtida (p = 0,001). Este
valor preditivo foi significativo logo ao terceiro més de
tratamento, o queindicaque avariagdo precoce do HER2/
neu sérico faz prever aresposta a terapéutica com trastu-
zumab. Estevaet al demonstraram que avariagao entre os
niveis baseline e as 2-4 semanas de terapéuticafez prever
o tipo de resposta al cangada, assim como foi evidenciado
por Kostler et a ao fim do 15° diade tratamento.

Estudos que avaliaram este marcador em doentes com
cancro da mama metastizado n&o tratados com o trastu-
zumab concluiram que valores baseline elevados estdo
associados a uma menor resposta a referida terapéutica.
No entanto, o papel preditivo do HER2/neu sérico nos

casos sob terapéutica com trastuzumab ainda ndo se en-
contratotalmente esclarecido.

Neste estudo verificou-se que nos casos Nos quais se
constatou haver clinicamente doenca estavel, os niveis
de HER2/neu sérico aumentaram ligeiramente (2,9 € 9,6
ng/mL ao terceiro més e a data de resposta, respectiva-
mente, quadro 4), precedendo progressao/recidivada do-
enca. Tal achado também foi constatado noutros estu-
dos®, favorecendo a hipétese de haver progressdo bio-
guimica precoce, antes da progressao morfol ogica deter-
minada por métodos de re-estadiamento standard, basea-
dos no exame objectivo e exames imagiol dgicos. A favor
desta progresséo bioquimicaprecoce, temos os exempl 0s
doscasos 1 a3 representados graficamente (figura4). Pre-
cedendo aevidénciaclinicade progressao dadoenca, jao
HER2/neu sérico se encontrava em subida, quando clini-
camente foi constatada resposta completa, resposta par-
cial e doenca estavel nos casos 1, 2 e 3, respectivamente.

No grupo de doentes em tratamento com inten¢do adju-
vante, o valor de HER2/neu sérico manteve-se estével, tal
como seriaprevisto. Ocorreu umalnicarecidivasem cor-
respondente elevagdo do HER2/neu sérico, no entanto,
essa doente apresentava varios factores de mau prognos-
tico, tratando-sedeum estadio 111 (com 16 ganglios metas-
tizados), com negatividade para os receptores hormonais
e carcinoma pouco diferenciado (grau 3). Salienta-se que
o follow-up destas doentes € ainda reduzido (22 meses),
pelo que o seguimento deste grupo se impde para melhor
esclarecer o valor progndstico deste marcador.

Denotar que, umaamostragemmaior eum tempo defollow-
up mais prolongado poderéo contribuir para a obtencéo de
resultados mai s consistentes e com maior poder estatistico.

N&o foram encontrados pel os autores trabal hos seme-
Ihantes publicados na literatura, sendo este o primeiro
estudo aavaliar o HER2/neu sérico em doentes sob trata-
mento adjuvante e paliativo com trastuzumab por cancro
damamaHER2 positivo.

A implementac&o desta nova metodologia na prética
clinicapoderatrazer beneficiosadoisniveis. Ao identifi-
car precocemente o tipo de resposta ao tratamento, permi-
te reequacionar novas abordagens terapéuticas, obtendo
0 doente maiores ganhos em salde. Do ponto de vista
econdmico, a interrupcdo do trastuzumab em fases mais
precoces, sempre que se verifigue progressao bioquimica
pelamonitorizacéo do HER2 circulante, evitaque se utili-
zem recursos dispendiosos sem a obtencdo de qualquer
beneficio adicional. Estes recursos poderdo ser canaliza-
dos paraoutrostratamentosinovadores, algunsdelesain-
da em investigacdo, mas com resultados promissores de
acordo com aevidéncia cientificajademonstrada. A ges-
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t&o financeira em saude, particularmente em Oncologia
onde os avancostém sido primordiais parao melhor trata-
mento destes doentes, mas altamente consumidores de
recursos, € essencial para se optimizar a relagéo custo-
beneficio das actuais terapéuticas.

CONCLUSOES

Neste estudo demonstrou-se que a variacdo temporal
do HER2/neu sérico foi factor preditivo de resposta ao
tratamento com trastuzumab, sendo significativo quando
estavariacdo foi avaliadalogo ao terceiro més de terapéu-
tica. Constatou-se, ainda, que a progressdo bioguimica
precoce deste marcador pode antever uma progressao
morfol 6gicadeterminadaclinicamente. Niveiselevadosde
HER2/neu sérico baseline encontraram-se associados a
uma menor sobrevivéncia global. No ambito da doenca
metastatica, este valor basal ndo serelacionou, com signi-
ficado estatistico, com o tipo de resposta obtida, sobrevi-
véncialivre de progressdo ou duracdo de resposta. Estes
dados preliminares apontam paraarelevanciadaintrodu-
¢do do HER2/neu sérico na pratica clinica, exigindo no
entanto a sustentacdo dessa evidéncia em estudos pros-
pectivos e com maior dimensdo amostral.
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