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Trastuzumab emtansina (T-DM1) é um farmaco conjugado que incorpora o agente anti-HER2, trastuzumab, com a atividade citotdxica do agente DM1
através de um ligando estavel, conferindo-lhe maior seletividade para as células tumorais com expressao de HER2. Tem indicacao em RCM para tratamento
de cancro da mama HER2 positivo, localmente avancado irressecavel ou metastizado (CMm) e, mais recentemente em estadios precoces (CMp). Os ensaios
clinicos e estudos PASS mostram uma taxa de Reacoes 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 exposicdo ao T-DM1 e consequente toxicidade. 1-2

Foi proposto estudar restrospetivamente todos os doentes com diagndstico de Cancro de Mama (CMm e CMp), HER2+, RH+ e RH-, tratados com T-DM1, de
forma a avaliar a efetividade terapéutica (SLP), identificar a incidéncia de ReagOes Adversas a Medicamentos (RAM’s) e Interagoes Medicamentosas (IM’s),
comparar os dados obtidos com os estudos que levaram a aprovacao do farmaco.
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Sobrevivéncia livre de doenca (SLP)

Foram elegiveis para o estudo 11 doentes do sexo feminino, com idades compreendidas entre os 44 e 75

anos (média de 59 anos), 64% em contexto pés-menopausico. A amostra é constituida por 64% doentes -l Presente Estudo

em situacao metastatica ou avancada (CMm) e 36% estadios precoces da doenca (CMp), 73% tinham i 11,5 _ Ensaio EMILIA
expressao dos recetores de estrogénio e/ou progesterona. As doentes CMm cumpriram em meédia .
terapéutica com T-DM1 por um periodo de 15,5 meses e 9,2 meses para as doentes CMp. Observou-se - \ .. Ensaio TH3RESA

uma mediana de sobrevivéncia livre de progressao (SLP) de 11,5 meses e 54% descontinuou por /

1
progressdo de doenca, intolerancia analitica/clinica ou morte. A comparacdo de SLP entre o presente ~. TDMA4450g Fase I

\ 9,6 /
estudo e os estudos que levaram a aprovacao do farmaco esta representada no Grafico 1. Trés doentes \\/
CMm mantém terapéutica até a atualidade e 18% progrediu sob T-DM1. ’ |

Grafico 1: SLP Ensaios Clinicos vs presente estudo (meses)
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Estudo TH3RESA EMILIA KATHERINE Relativamente ao perfil de seguranca do farmaco, foi observada maioritariamente

, _ toxicidade hematoldgica e hepatica, em representacao na Tabela 1. Desequilibrios
Trombocitopenia G<3

o 73 21 85 51 electroliticos como hipomagnesemia com necessidade de aporte IV de Mg?* foram
_( 0) _ reportados em 27% das doentes, RAM nao descrita em RCM. Infecdes do Trato
Trombocitopenia G23 Urinari i | - : %5 A L 9 9 Cota
%) 45 6 14 4 rinario recidivantes levaram a descontinuacao da terapéutica em duas doentes. Esta
(% . prevista reducao de dose do farmaco com base na gestao de toxicidades e 36% das
Neutroaema G<3 18 16 41 24 doentes demonstraram intolerancia que levou a modificacao de dose. Dois doentes
(%) . suspenderam por toxicidade inaceitavel. A taxa de incidéncia de RAM’s, reducao de
NeutroEJenla G4 9 4 4 1 dose e suspensao do farmaco esta representada no Grafico 2, em comparacao com 0s
eriih (%) dados obtidos no estudo TH3RESA.
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Tabela 1: Resumo do Perfil de Seguranca do T-DM1 Grafico 2: Taxa de incidéncia de RAM’s, reducao de dose e suspensao terapéutica (%)

As doentes cumpriam em média terapéutica domiciliaria concomitante com 6 farmacos. Pela componente hormonal da doenca, 73% das doentes estava
medicada com Inibidores da Aromatase, substratos inibidores da CYP3A4, com potencial de aumento da concentrag¢ao plasmatica de T-DM1 e implicacoes
no perfil de seguranca do farmaco. Nenhuma doente cumpria terapéutica hormonal com anastrozol, um inibidor potente da CYP3A4.

A efetividade e perfil de seguranca dos farmacos devem ser avaliados em contexto de Real World Data, de forma a caracterizar melhor o seu balanco risco-
beneficio. Obteve-se uma mediana de SLP de 11,5 meses, superior ao descrito nos ensaios comparativos. Observaram-se Eventos Adversos de elevada
relevancia clinica em maior extensao do que descrito na literatura, que levaram ao ajuste de dose e a taxa de abandono do farmaco por toxicidade foi
concordante com o descrito nos ensaios. Observaram-se 36% de reducoes de dose por RAM’s em comparacao com 13% no ensaio TH3RESA. Assumem-se
possiveis toxicidades cruzadas, pelo numero e agressividade das terapéuticas prévias, visto que 36% dos doentes recebeu um regime prévio contendo
antraciclinas, 81% recebeu outro farmaco anti-HER2 e 54% cumpriu duplo blogueio. A selecao de farmacos concomitantes substratos inibidores da CYP3A4
deve ser tida em consideracao pelo potencial de aumento da concentracao sérica do T-DM1 e exacerbacao da sua toxicidade.
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