
INTRODUÇÃO
Trastuzumab emtansina (T-DM1) é um fármaco conjugado que incorpora o agente anti-HER2, trastuzumab, com a atividade citotóxica do agente DM1
através de um ligando estável, conferindo-lhe maior seletividade para as células tumorais com expressão de HER2. Tem indicação em RCM para tratamento
de cancro da mama HER2 positivo, localmente avançado irressecável ou metastizado (CMm) e, mais recentemente em estadios precoces (CMp). Os ensaios
clínicos e estudos PASS mostram uma taxa de Reações Adversas a Medicamentos (RAM´s) de grau 3 ou superior de 40% e 15% de taxa de abandono por
toxidade. O metabolismo do T-DM1 é mediado essencialmente pelo CYP3A4, pelo que o uso concomitante de inibidores da enzima deve ser evitado devido
ao potencial aumento da exposição ao T-DM1 e consequente toxicidade. 1,2
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RESULTADOS
Foram elegíveis para o estudo 11 doentes do sexo feminino, com idades compreendidas entre os 44 e 75
anos (média de 59 anos), 64% em contexto pós-menopáusico. A amostra é constituída por 64% doentes
em situação metastática ou avançada (CMm) e 36% estadios precoces da doença (CMp), 73% tinham
expressão dos recetores de estrogénio e/ou progesterona. As doentes CMm cumpriram em média
terapêutica com T-DM1 por um período de 15,5 meses e 9,2 meses para as doentes CMp. Observou-se
uma mediana de sobrevivência livre de progressão (SLP) de 11,5 meses e 54% descontinuou por
progressão de doença, intolerância analítica/clínica ou morte. A comparação de SLP entre o presente
estudo e os estudos que levaram à aprovação do fármaco está representada no Gráfico 1. Três doentes
CMm mantêm terapêutica até à atualidade e 18% progrediu sob T-DM1.

OBJETIVOS
Foi proposto estudar restrospetivamente todos os doentes com diagnóstico de Cancro de Mama (CMm e CMp), HER2+, RH+ e RH-, tratados com T-DM1, de
forma a avaliar a efetividade terapêutica (SLP), identificar a incidência de Reações Adversas a Medicamentos (RAM´s) e Interações Medicamentosas (IM’s),
comparar os dados obtidos com os estudos que levaram à aprovação do fármaco.
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CONCLUSÃO
A efetividade e perfil de segurança dos fármacos devem ser avaliados em contexto de Real World Data, de forma a caracterizar melhor o seu balanço risco-
benefício. Obteve-se uma mediana de SLP de 11,5 meses, superior ao descrito nos ensaios comparativos. Observaram-se Eventos Adversos de elevada
relevância clínica em maior extensão do que descrito na literatura, que levaram ao ajuste de dose e a taxa de abandono do fármaco por toxicidade foi
concordante com o descrito nos ensaios. Observaram-se 36% de reduções de dose por RAM’s em comparação com 13% no ensaio TH3RESA. Assumem-se
possíveis toxicidades cruzadas, pelo número e agressividade das terapêuticas prévias, visto que 36% dos doentes recebeu um regime prévio contendo
antraciclinas, 81% recebeu outro fármaco anti-HER2 e 54% cumpriu duplo bloqueio. A seleção de fármacos concomitantes substratos inibidores da CYP3A4
deve ser tida em consideração pelo potencial de aumento da concentração sérica do T-DM1 e exacerbação da sua toxicidade.
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Gráfico 1: SLP Ensaios Clínicos vs presente estudo (meses)

Relativamente ao perfil de segurança do fármaco, foi observada maioritariamente
toxicidade hematológica e hepática, em representação na Tabela 1. Desequilíbrios
electrolíticos como hipomagnesemia com necessidade de aporte IV de Mg2+ foram
reportados em 27% das doentes, RAM não descrita em RCM. Infeções do Trato
Urinário recidivantes levaram à descontinuação da terapêutica em duas doentes. Está
prevista redução de dose do fármaco com base na gestão de toxicidades e 36% das
doentes demonstraram intolerância que levou a modificação de dose. Dois doentes
suspenderam por toxicidade inaceitável. A taxa de incidência de RAM’s, redução de
dose e suspensão do fármaco está representada no Gráfico 2, em comparação com os
dados obtidos no estudo TH3RESA.

Gráfico 2: Taxa de incidência de RAM’s, redução de dose e suspensão terapêutica (%) 
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Trombocitopenia G<3
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(%)
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(%)

18 16 41 24
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27 9 21 11

AST/ALT >3XSLN 
(%)

82 13 82 55

Anemia 
(%)

36 11 50 31

As doentes cumpriam em média terapêutica domiciliária concomitante com 6 fármacos. Pela componente hormonal da doença, 73% das doentes estava
medicada com Inibidores da Aromatase, substratos inibidores da CYP3A4, com potencial de aumento da concentração plasmática de T-DM1 e implicações
no perfil de segurança do fármaco. Nenhuma doente cumpria terapêutica hormonal com anastrozol, um inibidor potente da CYP3A4.

Tabela 1: Resumo do Perfil de Segurança do T-DM1
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