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RESUMO

Introducao: O cancer de mama HER2-positivo caracteriza-se por elevada agressividade
tumoral e pior prognoéstico clinico quando ndo tratado adequadamente. Embora terapias anti-
HER?2, como trastuzumabe, pertuzumabe e trastuzumabe emtansina (T-DM1), tenham promovido
avancos significativos na sobrevida dos pacientes, muitos casos evoluem com progressao
da doenca e resisténcia terapéutica, especialmente em cendrios metastaticos. Nesse
contexto, o trastuzumabe deruxtecano (T-DXd), um conjugado anticorpo-farmaco de
nova geracdo, surge como alternativa promissora devido ao seu elevado potencial
antitumoral e capacidade de superar mecanismos de resisténcia. Objetivo: objetivo
analisar, por meio de revisdo integrativa da literatura, a eficacia e a seguranca do
trastuzumabe deruxtecano em comparagao a outras terapias anti-HER2 no tratamento do
cancer de mama HER2-positivo metastatico previamente tratado. Metodologia: Trata-se
de uma revisao de literatura, de carater descritivo e abordagem qualitativa, realizada por
meio de busca sistematizada na base de dados PubMed. Foram incluidos estudos
publicados entre 2020 e 2025, predominantemente ensaios clinicos de fase II e III,
envolvendo pacientes adultos com cancer de mama HER2-positivo avancado ou
metastatico previamente tratados com terapias anti-HER2. A andlise dos dados foi
realizada de forma descritiva e comparativa, considerando desfechos clinicos como
sobrevida livre de progressao, taxa de resposta tumoral e risco de progressdao ou morte.
Resultados e Discussdo: Os estudos demonstraram superioridade clinica do
trastuzumabe deruxtecano (T-DXd) em comparagdo ao trastuzumabe emtansina (T-
DM1), especialmente no aumento da sobrevida livre de progressdo e no controle da
doenca. O T-DXd apresentou eficicia consistente em diferentes subgrupos clinicos,
incluindo pacientes com metastases cerebrais e multiplas linhas terapé€uticas prévias.
Conclusio: Conclui-se que o trastuzumabe deruxtecano representa um dos principais
avangos terapéuticos no tratamento do cancer de mama HER2-positivo metastatico,
apresentando beneficios clinicos superiores aos esquemas convencionais, sobretudo em
pacientes previamente tratados. Os achados refor¢am a importancia das terapias-alvo e
dos conjugados anticorpo-firmaco na oncologia moderna, contribuindo para maior
controle da doenga e ampliagdo da sobrevida. Entretanto, a ocorréncia de eventos
adversos relevantes destaca a necessidade de monitoramento continuo e individualizagao
terapéutica. Dessa forma, novos estudos sao necessarios para avaliar desfechos em longo
prazo, seguranca, qualidade de vida e custo-efetividade dessas terapias na pratica clinica.

Palavras-chave: Cancer de mama HER2-positivo; Trastuzumabe deruxtecano;
Oncologia; anticorpo-farmaco.



1.0 INTRODUCAO

O cancer de mama HER2-positivo caracteriza-se por um perfil clinico mais
agressivo, associado a maior taxa de proliferacao tumoral e pior progndstico quando nao
tratado adequadamente. A introducdo de terapias alvo-dirigidas, como trastuzumabe,
pertuzumabe e trastuzumabe emtansina (T-DM1), representou um avango significativo
no tratamento dessa neoplasia. No entanto, observa-se que uma parcela consideravel dos
pacientes evolui com progressdao da doenca apds essas terapias, especialmente em
cenarios metastaticos e apds multiplas linhas de tratamento, evidenciando limitagdes
importantes das abordagens tradicionais e a ocorréncia frequente de resisténcia

terapéutica (SLAMON et al., 2001; SWAIN et al., 2015; VERMA et al., 2012).

Diante dessas limitagdes, novas estratégias terapéuticas vém sendo desenvolvidas,
com destaque para os conjugados anticorpo-droga, como o trastuzumabe deruxtecano (T-
DXd), que apresentam maior potencial antitumoral e capacidade de superar mecanismos
de resisténcia. Estudos recentes tém demonstrado ganhos expressivos em desfechos
clinicos, como aumento da sobrevida livre de progressao e maior taxa de resposta tumoral,
inclusive em populacdes fortemente pré-tratadas. Além disso, o desenvolvimento de
novas combinagdes terapéuticas, incluindo agentes como tucatinibe e neratinibe, amplia
as possibilidades de tratamento. Entretanto, ainda persistem desafios relevantes,
especialmente no manejo de metéstases cerebrais, em razdo da limitada penetracdo de
muitos farmacos no sistema nervoso central (MODI et al., 2022; MURTHY et al., 2020;
SAURA et al., 2020).

Apesar dos avancos recentes, ainda existe uma lacuna cientifica relacionada a
comparagdo direta entre essas novas terapias e os tratamentos padrdo previamente
estabelecidos, particularmente no que se refere a eficacia, seguranga e impacto na
qualidade de vida. Ademais, hd necessidade de melhor compreensdo do desempenho
dessas terapias em subgrupos especificos, como pacientes com metéstases cerebrais e
aqueles com resisténcia a multiplas linhas terapéuticas. Nesse contexto, torna-se
fundamental avaliar de forma integrada desfechos clinicos relevantes, como sobrevida
livre de progressao, taxa de resposta tumoral e controle da doenga (CORTES ez al., 2019;
KROP et al., 2014). Diante disso, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio

de revisdo integrativa da literatura, a eficicia e a seguranga do trastuzumabe deruxtecano em



comparac¢do a outras terapias anti-HER2 no tratamento do cdncer de mama HER2-positivo

metastdtico previamente tratado.

2.0 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao de literatura, com abordagem qualitativa e
carater descritivo, desenvolvido a partir da analise de estudos clinicos que investigaram
terapias direcionadas ao HER2 em pacientes com cancer de mama HER2-positivo. A
coleta de dados foi realizada por meio de busca sistematizada na base de dados PubMed,
contemplando artigos publicados entre os anos de 2020 e 2025, selecionados com base

em relevancia cientifica, atualidade e aderéncia ao objetivo do estudo.

Foram incluidos, predominantemente, ensaios clinicos de fase II e III, estudos
randomizados e nao randomizados, envolvendo pacientes adultos com doenga avangada
ou metastatica, previamente tratados com terapias anti-HER2, como trastuzumabe,
pertuzumabe, taxanos e trastuzumabe emtansina (T-DM1). A sele¢do dos estudos
considerou critérios previamente definidos, incluindo a presenca de desfechos clinicos
relevantes e populagdes compativeis com a proposta da pesquisa. Foram excluidos
estudos que ndo abordavam diretamente o tema proposto, bem como aqueles que incluiam
populagdes com condi¢des clinicas que pudessem interferir na analise dos resultados,
como doengas cardiacas, pneumonite ou metastases cerebrais instaveis, conforme
descrito nos protocolos originais. A analise dos dados foi conduzida de forma descritiva
e comparativa, com énfase nos principais desfechos clinicos, como sobrevida livre de
progressdo. As informacdes foram organizadas e sintetizadas de maneira sistematica,
permitindo a comparacao entre diferentes estratégias terapéuticas e garantindo maior

clareza, consisténcia e rigor metodoldgico na interpretacao dos resultados.

3.0 RESULTADOS
3.1 Caracteristicas dos estudos e da populacio

Foram incluidos 30 estudos publicados entre 2018 e 2024, com predominio de
ensaios clinicos de fase III, seguidos por estudos de fase II e, em menor proporgao,
estudos de fase I/Ib e andlises secundarias. A maioria dos estudos foi conduzida em
ambito multinacional, evidenciando o interesse global no desenvolvimento de terapias
para cancer de mama HER2-positivo. O tamanho amostral variou de 13 a 2181
participantes, com predominancia de estudos com mais de 300 individuos, o que confere

robustez metodologica aos achados. Os grupos comparadores incluiram principalmente



terapias padrao, como trastuzumabe emtansina (T-DM1), esquemas com quimioterapia e
placebo associado a terapias anti-HER?2.

A populagdo estudada foi composta majoritariamente por mulheres, com idade
meédia entre 48 e 76 anos, concentrando-se em torno de 55 anos, em consonancia com o
perfil epidemiolédgico da doenca. Predominaram pacientes com cancer de mama HER2-
positivo em estagio avancado ou metastatico, frequentemente previamente tratados com
terapias padrdo, incluindo trastuzumabe, taxanos, pertuzumabe e T-DM1. Observou-se
inclusdo de subgrupos clinicos relevantes, como pacientes com metastases cerebrais,
individuos idosos, pacientes considerados frageis e casos com resisténcia a multiplas
linhas terapéuticas. A maioria dos estudos concentrou-se em pacientes com doenga em
progressao, refletindo cenarios de maior complexidade clinica. De forma geral, a
heterogeneidade da populagao contribui para maior aplicabilidade dos resultados na

pratica clinica, permitindo extrapolagdo para diferentes perfis de pacientes com céncer

de mama HER2-positivo.

Figura 1 - Faixa etaria dos pacientes em cada estudo
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos e da populacao incluida

Categoria I Descricio

Predominancia de ensaios clinicos (fases II e III), com menor propor¢ao de fase
I/Ib e analises secundarias

Periodo de publicacao |2020 a 2025

Tipo de estudo

Local de condugio |Pred0minantemente estudos multinacionais

Tamanho amostral IVariando de 13 a 2181 participantes, com maioria >300
Populagio IPredominantemente mulheres adultas

Faixa etaria |48 a 76 anos (média aproximada de 55 anos)

Tipo de neoplasia |C'£1ncer de mama HER2-positivo

Estadiamento |Predominio de doenga metastatica ou localmente avancada

L Uso prévio de terapias anti-HER?2 (trastuzumabe, pertuzumabe, T-DM1) e
Tratamento prévio

quimioterapia
Linhas terapéuticas |Pacientes frequentemente submetidos a multiplas linhas de tratamento
Situa¢do da doenga |Doen<;a em progressao

Inclusdo de pacientes com metastases cerebrais, idosos, frageis e com

Subgrupos clinicos S .
resistencia terapeutica

Intervengdes principais |Terapias-alvo anti-HER2 (T-DXd, T-DM1, pertuzumabe, tucatinibe)

Comparadores |Terapias padrao (T-DM1, quimioterapia, placebo associado)

Via de administra¢do |Predominantemente intravenosa

Abrangéncia clinica |Inclus§10 de cenarios avangados e, em menor propor¢ao, doenga precoce

Relevancia externa |Elevada, devido a heterogeneidade da populagdo

Legenda: HER2 (Receptor 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano); T-DM1 (trastuzumabe
emtansina); T-DXd (trastuzumabe deruxtecana); ADC (conjugado anticorpo-farmaco); SNC (sistema
nervoso central). Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos estudos incluidos (2026).

3.2 Classificacio dos farmacos oncologicos segundo classe terapéutica e mecanismo
de acio

Os farmacos foram classificados em trés grupos principais: quimioterapia
citotoxica, terapias-alvo e imunoterapia. Observou-se predominancia de terapias-alvo
dirigidas ao receptor HER2, como trastuzumabe e pertuzumabe. Destacam-se também os
conjugados anticorpo-droga (ADC), como T-DMI1 e T-DXd, que promovem liberagdo
intracelular seletiva de agentes citotdxicos. O tucatinibe apresentou relevancia clinica por
sua agdo intracelular e eficicia em doenga metastatica, incluindo acometimento do
sistema nervoso central. Entre os imunoterapicos, o pembrolizumabe atua por inibi¢ao de
checkpoints imunologicos, modulando a resposta imune antitumoral. Na quimioterapia,
foram utilizados principalmente taxanos (docetaxel e paclitaxel), antimetabolitos
(capecitabina) e agentes alquilantes (temozolomida), que atuam em diferentes etapas da

divisdo celular e integridade do DNA. De modo geral, observa-se uma transi¢do para



terapias mais especificas, com potencial de maior eficacia e menor toxicidade sistémica.

Tabela 2 — Principais farmacos utilizados no tratamento do cancer de mama HER2 positivo

Farmaco Classe Mecanismo resumido Aplicacio
‘Trastuzurnabe HTerapia-alvo HBloqueio HER2 HMama HER2+ ‘
‘Pertuzumabe “Terapia—alvo HInibe HER2 “Mama HER2+ ‘
‘Trastuzurnabe emtansina HADC HCitot(')xico direcionado HP(’)s-progressﬁo ‘
‘Trastuzurnabe deruxtecanaHADC HAlta poténcia intracelular"Metastético ‘
‘Tucatinibe “TKI HInibigﬁo intracelular “Metastético ‘
‘Pembrolizumabe HImunoterapia HAtiva sistema imune HVérios tumores ‘
‘Docetaxel HQuimioterapia‘ ‘Micro‘a’lbulos 1? linha ‘
‘Paclitaxel HQuimioterapia"Microtﬁbulos HAlternativa ‘
‘Capecitabina HQuimioterapiaHDNA HLinhas posteriores‘
‘Temozolomida HQuimioterapiaHDano ao DNA HSNC ‘

Legenda: ADC (Conjugado Anticorpo-Farmaco), TKI (Inibidor de Tirosina Quinase), DNA (Acido
Desoxirribonucleico), SNC (Sistema Nervoso Central), HER2 (Receptor 2 do Fator de Crescimento
Epidérmico Humano). Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos estudos incluidos (2026)

3.3 Resultados Clinicos e Desfechos Terapéuticos

Os estudos demonstraram melhora consistente nos principais desfechos clinicos,
incluindo sobrevida livre de progressao (SLP), taxa de resposta objetiva e controle da
doencga. O trastuzumabe deruxtecano (T-DXd) apresentou desempenho superior em
relacdo ao T-DM1, com mediana de SLP de 28,8 meses versus 6,8 meses, evidenciando
redugdo significativa no risco de progressdo da doenga. Esse beneficio foi consistente em
diferentes subgrupos, incluindo pacientes com e sem metastases cerebrais. Em pacientes
com acometimento do sistema nervoso central, o T-DXd demonstrou maior controle da

doenca e prolongamento da SLP, ampliando sua aplicabilidade clinica.

O trastuzumabe, especialmente em combinacdo com quimioterapia, apresentou
taxas de resposta objetiva entre 50% e 60%, com beneficios em sobrevida. No entanto,
seu uso esta associado ao risco de cardiotoxicidade, exigindo monitoramento clinico. O
pertuzumabe demonstrou beneficio adicional quando utilizado em combinagdo ou
reintroduzido, com melhora na SLP e manutencao de desfechos favoraveis a longo prazo.
Mesmo em pacientes previamente tratados, observou-se atividade antitumoral relevante.
Em linhas mais avangadas, os beneficios foram mais modestos, porém com perfil de
seguranca aceitdvel. De forma geral, as terapias mais recentes proporcionam maior

controle da doenga, prolongamento da resposta e manutencao da qualidade de vida.



34 COMPARACAO ENTRE INTERVENCOES E PROTOCOLOS
TERAPEUTICOS

Os estudos analisaram predominantemente terapias direcionadas ao HER2, com
destaque para o T-DXd, frequentemente utilizado em pacientes previamente tratados e
em cenarios de maior complexidade clinica. Os comparadores incluiram principalmente
T-DMI e esquemas com trastuzumabe associado a quimioterapia, considerados padrao
terapéutico. Os critérios de inclusdo foram semelhantes entre os estudos, abrangendo
pacientes com doenga em progressdo, bom estado funcional e fun¢do cardiaca preservada.
Estudos mais recentes ampliaram a inclusdo de subgrupos, como pacientes com
metastases cerebrais estaveis. Os critérios de exclusdo foram consistentes, priorizando
seguranga clinica, com exclusdo de pacientes com comorbidades graves. A administragao
dos tratamentos foi predominantemente intravenosa, com manuten¢ao até progressao da
doenga ou toxicidade. Observou-se tendéncia de maior duracdo do tratamento com
terapias mais recentes. De modo geral, os protocolos evidenciam a transi¢do para
abordagens mais direcionadas, com potencial de melhores desfechos clinicos, mantendo

perfis de seguranca semelhantes.

4.0 DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo evidenciam avangos significativos no tratamento do
cancer de mama HER2-positivo, sobretudo com a incorporagao de terapias-alvo de nova
geracdo e o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais individualizadas. De modo
geral, observou-se superioridade clinica das terapias mais recentes em relagdo aos
esquemas convencionais, especialmente no que se refere a sobrevida livre de progressao
(SLP), taxa de resposta objetiva e controle da doenca. A superioridade do trastuzumabe
deruxtecano (T-DXd) em relacdo ao trastuzumabe emtansina (T-DM1), identificada nesta
revisdo, estd alinhada com evidéncias recentes do estudo DESTINY-Breast03, cujas
analises atualizadas demonstraram beneficio sustentado em sobrevida livre de progressao
e reducdo significativa do risco de progressdao ou morte, consolidando o T-DXd como

padrdo terapéutico em segunda linha (HURVITZ et al., 2022).

Esses achados reforcam a mudanga no paradigma terapéutico, com substituicao
progressiva de esquemas tradicionais por conjugados anticorpo-farmaco (ADC) de alta
poténcia. Além disso, a eficdcia do T-DXd em pacientes com metastases cerebrais

observada nos estudos analisados encontra respaldo em dados recentes que demonstram



atividade intracraniana relevante, um aspecto historicamente limitado nas terapias anti-
HER2 (HURVITZ et al., 2024; CORTES et al., 2024). Esse avango representa um marco
importante, considerando o impacto prognostico negativo das metéastases no sistema

nervoso central.

Outro ponto relevante refere-se a expansao do uso do T-DXd para populagdes
além do HER2-positivo classico. Estudos mais recentes, como o DESTINY -Breast04,
demonstraram beneficio clinico significativo em pacientes com expressao HER2-low,
ampliando substancialmente o espectro de pacientes elegiveis para terapias-alvo
(CORTES et al., 2022). Esse achado reforga a transi¢do para uma abordagem mais
refinada baseada em niveis de expressdo molecular, caracteristica fundamental da
medicina de precisdo. No contexto das terapias combinadas, os resultados observados
com pertuzumabe associado ao trastuzumabe e quimioterapia permanecem consistentes
com a literatura contemporanea, mantendo-se como padrdo em primeira linha (GIANNI
et al., 2012). No entanto, observa-se tendéncia crescente de incorporacdo de novos
esquemas baseados em ADCs e terapias-alvo mais seletivas, com potencial de maior

eficacia e menor toxicidade sistémica.

Em relacdo aos inibidores de tirosina quinase, o tucatinibe continua demonstrando
papel relevante, especialmente em pacientes com metastases cerebrais, devido a sua
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica. Estudos recentes reforcam seu
beneficio clinico nesse subgrupo, consolidando sua posi¢cao como terapia importante em
cenarios avancados (MURTHY et al., 2020). A imunoterapia, representada
principalmente pelo pembrolizumabe, ainda apresenta papel em consolidagdo no cancer
de mama HER2-positivo. Evidéncias recentes sugerem que sua eficidcia pode estar
associada a subgrupos especificos, especialmente quando combinada a terapias-alvo,
embora os resultados ainda sejam heterogéneos e dependentes do perfil imunoldgico

tumoral (TAN et al., 2022).

No que diz respeito a seguranga, embora as terapias mais recentes apresentem
perfil mais direcionado, eventos adversos especificos continuam sendo relevantes. O T-
DXd, por exemplo, esta associado ao risco de doenca pulmonar intersticial, enquanto o
trastuzumabe permanece relacionado a cardiotoxicidade (TAMURA et al., 2024). Esses
aspectos reforcam a necessidade de monitoramento clinico rigoroso e individualizagao

terapéutica.



Outro aspecto importante identificado nesta revisdo foi a heterogeneidade da
populagdo dos estudos, incluindo pacientes com multiplas linhas terapéuticas, diferentes
perfis clinicos e presenca de comorbidades. Embora represente um desafio metodologico,
essa diversidade aumenta a validade externa dos achados, permitindo maior
aplicabilidade na pratica clinica real. Adicionalmente, observa-se uma tendéncia recente
de antecipacdo do uso de terapias mais eficazes para linhas iniciais de tratamento,
conforme sugerido por estudos em andamento que avaliam o T-DXd em primeira linha,
indicando possivel redefini¢do dos algoritmos terapéuticos nos proximos anos (ANDRE

etal., 2023)

Por fim, os resultados desta revisdo reforgam a transi¢do de um modelo
terapéutico baseado em quimioterapia convencional para estratégias altamente
direcionadas, sustentadas por avangos na biologia molecular do cancer. No entanto, ainda
sd0 necessarios estudos adicionais que avaliem desfechos de longo prazo, custo-
efetividade e impacto dessas terapias em diferentes sistemas de saide (CURIGLIANO et
al., 2023).

5.0 Conclusao

A presente revisdo evidenciou que o trastuzumabe deruxtecano (T-DXd)
representa um importante avanco terapéutico no tratamento do cancer de mama HER2-
positivo metastatico, demonstrando superioridade clinica em relagdo aos esquemas
convencionais, especialmente quanto a sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta
tumoral e controle da doenga. Os achados reforcam a relevancia das terapias-alvo e dos
conjugados anticorpo-farmaco (ADC) na oncologia moderna, contribuindo para

abordagens mais eficazes e individualizadas.

Além disso, observou-se que o T-DXd apresentou beneficios clinicos consistentes
em diferentes subgrupos de pacientes, incluindo individuos previamente tratados e
pacientes com metéstases cerebrais, cenario historicamente associado a prognostico
desfavoravel e opcdes terapéuticas limitadas. A expansdo das terapias anti-HER2 para
populagdes com expressao HER2-low também evidencia a evolugdo da medicina de

precisdo e amplia as possibilidades terapé€uticas no manejo do cancer de mama.

Entretanto, apesar dos avancos observados, eventos adversos relevantes, como

doenca pulmonar intersticial e cardiotoxicidade, permanecem como desafios importantes,



ressaltando a necessidade de monitoramento clinico rigoroso, individualizagao
terapéutica e acompanhamento multidisciplinar. Adicionalmente, a heterogeneidade
metodoldgica e clinica dos estudos demonstra a necessidade de ampliacao de pesquisas
multicéntricas e de longo prazo, capazes de avaliar seguranca, qualidade de vida, custo-

efetividade e impacto dessas terapias em diferentes contextos assistenciais.

Dessa forma, conclui-se que as novas terapias anti-HER2, especialmente o
trastuzumabe deruxtecano, vém redefinindo os paradigmas terapéuticos do cancer de
mama HER2-positivo, consolidando-se como estratégias promissoras para maior controle

da doenga e melhora dos desfechos clinicos na oncologia contemporanea.
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