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Resumo: O cancer de mama metastatico,
positivo para o receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER-2), € uma neoplasia
maligna da mama que possui um
comportamento agressivo com altas taxas de
recorréncia. No entanto, a tecnologia e o
desenvolvimento da terapia alvo com anticorpos
monoclonais, trastuzumabe e pertuzumabe,
alterou esse cenario, diminuindo
consideravelmente as taxas de recaida e
prolongando a sobrevida desses pacientes.
Essa revisdo de literatura sistematica, tem como
objetivo compreender os efeitos adversos dos
anticorpos  monoclonais, pertuzumabe e
trastuzumabe, causados no tratamento do
cancer de mama HER-2-positivo. Sendo assim,
foi realizado uma pesquisa nas bases de dados:
PubMed, Embase, Cinahl e Web of Science, por
meio de descritores Mesh/Decs e operadores
booleanos. Foram selecionados 229 artigos e
depois fragmentados em duas etapas: triagem e
leitura do texto completo, onde somente 7
publicagbes se enquadraram nos objetivos do
estudo. Os estudos indicam uma variedade de
efeitos adversos, incluindo anemia, nauseas,
vomitos, neuropatia periférica e disturbios
gastrointestinais. E crucial que os profissionais
de saude estejam cientes desses potenciais
efeitos adversos e trabalhem em estreita
colaboragédo com os pacientes para gerencia-los
adequadamente. 0] tratamento com
pertuzumabe e trastuzumabe em pacientes com
cancer de mama HER2 positivo é eficaz na
reducado do risco de recorréncia e melhora da
sobrevida, mas também esta associado a uma
variedade de efeitos adversos.

Palavras-Chave: Efeitos Adversos de longa
duragcdo. Neoplasias da mama. Pertuzumab.
Receptor ErbB-2. Trastuzumab.
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Pertuzumab and trastuzumab: the adverse effects of targeted therapy for HER2-positive breast
cancer in women

Abstract: Metastatic breast cancer, positive for the human epidermal growth factor receptor 2 (HER-
2), is a malignant neoplasm of the breast that has an aggressive behavior with high recurrence rates.
However, the technology and development of target therapy with monoclonal antibodies, trastuzumab
and pertuzumab, has changed this scenario, considerably reducing relapse rates and prolonging the
survival of these patients. This systematic literature review aims to understand the adverse effects of
monoclonal antibodies, pertuzumab and trastuzumab, caused in the treatment of HER-2-positive
breast cancer. A search was therefore carried out in the following databases: PubMed, Embase,
Cinahl and Web of Science, using Mesh/Decs descriptors and Boolean operators. A total of 229
articles were selected and then fragmented into two stages: screening and reading the full text, where
only 7 publications met the objectives of the study. The studies indicate a variety of adverse effects,
including anemia, nausea, vomiting, peripheral neuropathy and gastrointestinal disorders. It is crucial
that healthcare professionals are aware of these potential adverse effects and work closely with
patients to manage them appropriately. Treatment with pertuzumab and trastuzumab in patients with
HERZ2-positive breast cancer is effective in reducing the risk of recurrence and improving survival, but
is also associated with a variety of adverse effects.

Keywords: Breast cancer. Long-term adverse effects. Pertuzumab. ErbB-2 receptor. Trastuzumab.

Introdugédo

O cancer de mama é uma doenca heterogénea associada a fatores genéticos e ambientais que
acomete essencialmente mulheres, sendo o tipo de cancer mais incidente nessa populagéo no Brasil
e no mundo. Nesse viés, o cancer de mama metastatico, positivo para o receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER-2), responsavel por 20-25% de todos os carcinomas de
mama é descrito como incuravel devido a seu prognéstico ruim associado a sobrevida em 5 anos de
20% a 30%. Essa neoplasia maligna da mama possui um comportamento agressivo com altas taxas
de recorréncia (Li, 2022).

Entretanto, a tecnologia e o desenvolvimento da terapia alvo com anticorpos monoclonais,
trastuzumabe e pertuzumabe, alterou esse cenario, diminuindo consideravelmente as taxas de
recaida e prolongando a sobrevida de pacientes com essa doenga metastatica uma vez que o foco do
tratamento nesta fase é o controle da doenga e a manutencéo da qualidade de vida do paciente. O
trastuzumabe e pertuzumabe sdo drogas monoclonais anti-HER-2 que atuam em dois dominios
diferentes de HER-2 e inibem sinergicamente a evolu¢do do cancer de mama HER-2-positivo (Celik,
2022).

Segundo as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Ministério da Saude, em 2017, o servigo
de saude publica brasileiro, Sistema Unico de Saude (SUS), introduziu como tratamento para cancer
de mama HER-2 positivo inicial e localmente avangado (estadio Ill) em primeira linha, o
trastuzumabe. Esse evento marcou o progresso no tratamento do cancer mamario de subtipo HER2+,
apos esforgos de diversos profissionais da saude para inclusdo desse importante medicamento no
SUS, e como consequéncia desse atraso por muitos anos, milhares de mulheres deixaram de se
beneficiar com essa medicacdo (Dormann, 2020; Nader-marta, 2022).

Portanto, este estudo tem como objetivo compreender os efeitos adversos dos anticorpos
monoclonais, pertuzumabe e trastuzumabe, causados no tratamento do cancer de mama HER-2-
positivo com base na literatura atualmente disponivel sobre o tema, ja que as informacgdes sobre esse
assunto ainda sdo muito escassas. Dessa forma, é necesséario obter mais dados com o intuito de
fornecer aos pacientes um acesso maior aos tratamentos mais adequados para manter sob controle
esse cancer.
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Material e Métodos

Trata-se de uma revisdo sistematica protocolada na Open Science Journal (OSF)
(https://osf.io/uh638/?view_only=2ae562a8201c4fd5a0543cede7ab49e1), realizada conforme as
diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis). A
pergunta foi elaborada usando a estratégia PICO: “Nos pacientes com cancer de mama HER-2-
positivo, qual é o impacto dos efeitos adversos associados ao uso do bloqueio duplo com
trastuzumabe e pertuzumabe?”. Os descritores Mesh/Decs incluiram "neoplasias da mama", "receptor
erbb-2", "trastuzumab", "pertuzumab" e "efeitos adversos de longa duragido". As referéncias foram
buscadas nas bases de dados: PubMed, Embase, Cinahl e Web of Science, usando operadores
booleanos "OR" e "AND". Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2023 em portugués e
inglés. Um total de 7 artigos foi selecionado apds a triagem de 229 estudos. Os critérios de excluséo
foram definidos com base na relevancia e no periodo de estudo. Os artigos selecionados foram
padronizados quanto as caracteristicas dos estudos, da populagao, dos métodos de coleta de dados
e dos efeitos adversos.

Resultados e Discussao
Foram identificados 229 artigos. Apos analise dos titulos, 55 foram selecionados para analise
de resumos, dos quais 32 foram excluidos. Na segunda fase, 5 foram excluidos por duplicidade e 11
por ndo atenderem aos critérios. A revisao resultou em 7 artigos incluidos, detalhados na Tabela 1 e
na Figura 1.

N. de artizos identificados no banco de dadoz de buscas (n=219)

Pubmed Embasze Cinahl Web gf Scisnce
(n=11] n=161) (n=14) (n=23)
| 1. de artizos excluidos pela leitura do titulo (n=174) |
: M. de artigos selecionados apds a leitura do titula (n=3%) |
M. deartizos . deartigos
analizados || excluidos por
pPOT T8SUmo resumo
{n=35) (n=11)
M. de artigos M. de arhgos excluidos com justificativa
selecionzdes o - r
para leiturana Razio I (duplicidads): &
mtegra Razie 2 (nio adegquados aos critérios de
(n=23) elagibilidads): 11
Artizos
zelecionados
paraarevisio
(a=7

Figura 1 - Fluxograma de pesquisa bibliografica
Fonte: Elaborado pelos autores seguindo as orientagdes do PRISMA de Page et al. (2023)
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Tabela 1 — Estudos sobre efeitos adversos da terapia alvo do cancer de mama HER2 positivo

Autor/Ano Metodologia Amostra Efeitos Adversos
Ayres et Coorte 79 pacientes A incidéncia de cardiotoxicidade induzida por trastuzumabe
al./2015 retrospectivo desenvolveu-se em 26 (32,9%) pacientes
Moey et Coorte 128 11% apresentaram reducdo da Fragdo de Ejecdo (FE),
al.;2018 restrospectivo pacientes resultando na interrupgéo do tratamento com trastuzumabe.

Efeitos adversos (EAs) de grau (G) 3 (> 2 pacientes) incluiram
7/45 (16%) dos pacientes com hipertensao; 4/45 (9%) com
anemia; e 2/45 (4%) com diarreia, enzimas hepaticas elevadas,

. . ; ~ - . p o
Lavasani Ensaio 45 pacientes fadiga ou erupgdo cutdnea. Os EAs do G4 incluiram 1/45 (2%)

et. al./2023 Clinico dispneia. Os EAs de interesse incluiram um (2%) disturbio
cardiaco do G3 e 26 (58%) do G1 e oito (18%) do G2
neuropatia periférica induzida por quimioterapia. N&o foi
relatada neutropenia febril.
A anemia foi o evento adverso mais comum (63,4%) e o evento
adverso de grau 3-4 mais comum foi nausea e vomito (8,5%).
Coorte . . . ! .
OO Os EAs comuns incluiram anemia, nauseas e vomitos, perda de
Zhou M et multicéntrico 188 . . o o
. . cabelo, fadiga, neutropenia, transaminite, diarréia,
al.l2022 retrospectivo pacientes . . ~ = . =
trombocitopenia, alteragdo na fungdo cardiaca, erupgéo
cutanea, neutropenia febril e alergia a medicamentos, entre os
quais a anemia foi o EA mais comum.
S Toxicidades de grau 3 e 4 foram relatadas em 33 (18,2%) e 12
Santiago et  Retrospectivo 243 2 " " e
P . (6,6%) pacientes, respectivamente. Nenhuma toxicidade
al./l2020 multicéntrico pacientes

levando a morte foi relatada

Em relagdo a toxicidade: a fragdo de ejegdo ndo diminuiu além

Hall et al./ Coorte . de 10% da linha de base em nenhum paciente. Ocorreu diarreia
78 pacientes

2019 retrospectivo em 74% dos casos e toxicidade CTCAE grau 3-4 ocorrendo em
>2% dos pacientes: diarreia, fadiga e infecgéo.
3 pacientes (12,5%) apresentaram cardiotoxicidade; 1 paciente
Lima Retrospectivo apresentou (4,6%) tromboembolismo pulmonar; 1 paciente
0, icllria- i 0,
Cavalcanti  quantitativo 24 pacientes apresentou (4,6%) disuria; 1 paciente apresentou (4,6%)

constipagdo; 1 paciente apresentou (4,6%); 1 paciente
apresentou (4,6%) dor abdominal; 1 paciente apresentou (4,6%)
nausea; 1 paciente apresentou (4,6%) odinofagia

Fonte: Autores seguindo o padrédo das Diretrizes Metodoldgicas (2021)

et al.[2017 e descritivo

Os resultados desses estudos fornecem uma visdo abrangente dos efeitos adversos
associados ao tratamento com pertuzumabe e trastuzumabe em pacientes com cancer. A
cardiotoxicidade é uma preocupagéo significativa, com uma taxa de incidéncia variando entre 12,5%
e 32,9%. Isso ressalta a importancia de monitorar de perto a fungao cardiaca dos pacientes durante o
tratamento com trastuzumabe e considerar estratégias para mitigar a cardiotoxicidade, garantindo
que os beneficios do tratamento superem os riscos (Pagnotta et al., 2022)

Além disso, os estudos indicam uma variedade de outros efeitos adversos, incluindo anemia,
nauseas, vomitos, neuropatia periférica e disturbios gastrointestinais. E crucial que os profissionais de
saude estejam cientes desses potenciais efeitos adversos e trabalhem em estreita colaboragdo com
0s pacientes para gerencia-los adequadamente. A identificacdo precoce e o tratamento dos efeitos
adversos podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes durante o tratamento (Foldi et al., 2018).

E notavel que nenhum dos estudos relatou toxicidades que resultaram em morte, o que é
encorajador. No entanto, a presenga de toxicidades de Grau 3 e 4 em alguns pacientes destaca a
necessidade de uma vigilancia constante e de uma avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios do
tratamento com pertuzumabe e trastuzumabe para cada paciente individualmente. Em ultima analise,
esses estudos ressaltam a complexidade do tratamento do céncer e a importdncia de uma
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abordagem personalizada para otimizar os resultados clinicos e minimizar os efeitos adversos
(Kyriazoglou et al., 2022).

Conclusao

Em conclusdo, os estudos analisados revelam que o tratamento com pertuzumabe e
trastuzumabe em pacientes com cancer de mama HER2 positivo é eficaz na redugdo do risco de
recorréncia e melhora da sobrevida, mas também estd associado a uma variedade de efeitos
adversos. Entre esses efeitos, a cardiotoxicidade é uma preocupagdo destacada, exigindo
monitoramento rigoroso da fungdo cardiaca durante o tratamento. Além disso, outros efeitos
adversos, como anemia, disturbios gastrointestinais e neuropatia periférica, também sio observados
e devem ser gerenciados adequadamente para otimizar a qualidade de vida dos pacientes. Em ultima
anadlise, a decisao de utilizar pertuzumabe e trastuzumabe em pacientes com cancer de mama HER2
positivo deve ser individualizada, equilibrando os beneficios clinicos com os riscos potenciais, com a
prioridade de oferecer um tratamento eficaz e seguro.
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