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Introducao

O cancer gastrico apresenta alto impacto global na morbidade e na
mortalidade, tornando-se uma preocupagdo mundial com o aumento da
incidéncia ao longo dos anos.! Segundo estimativas do Instituto Nacional
de Cancer (Inca), em 2023, no Brasil, 0 cancer gastrico foi a quarta
neoplasia maligna mais incidente entre 0s homens e a sexta entre as
mulheres, com cerca de 21.480 novos casos ao ano no pais.>

Os avangos na compreensdo dos fatores moleculares envolvidos na
doenca resultaram em identificagcdo de biomarcadores que levaram
ao desenvolvimento de terapias-alvo dirigidas. Em particular, a superex-
pressdo do receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2+) combinada de PDL1 emergiu como um biomarcador crucial no
tratamento do adenocarcinoma gastrico metastatico.® Em um estudo brasi-
leiro, 8% dos tumores de estdmago apresentam amplificacdo de HER2+.

A associagdo de trastuzumabe a quimioterapia no tratamento de pri-
meira linha do c&ncer gastrico metastatico HER2+ foi um marco histo-
rico. Pela primeira vez, a sobrevida global mediana dos pacientes em
questdo ultrapassou os 12 meses. Entretanto, desde a publicacdo do
estudo Trastuzumab for Gastric Cancer (ToGA), em 2010, nenhuma
outra terapia anti-HER2+ havia mostrado eficacia nesse cenario.’

0 caso clinico a seguir ilustra, na pratica, a eficacia e a seguranca de
Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana), um anticorpo droga-conjugado
direcionado ao HER2+, no tratamento do adenocarcinoma gastrico metas-
tatico, com superexpressao de HER2+, apds falha com trastuzumabe.b

Caso clinico

Trata-se de um paciente masculino de 38 anos, que, durante investigagdo
de nauseas e vomitos refratarios, foi diagnosticado com adenocarcinoma
gastrico da cardia metastatico para figado PD-L1+ CPS 30, HER2+ IHC3+,
com expressdo das proteinas dos genes do reparo do DNA preservadas.

0 paciente iniciou tratamento com 5-fluoruracila e oxaliplatina (FOLFOX)
e trastuzumabe, porém, ap6s o oitavo ciclo, evoluiu com progressao
da doenca no tumor primario e resposta completa nas metastases

hepaticas. Diante disso, apds discussdo em tumor board, foi realizada
gastrectomia parcial com margens livres e linfadenectomia, sem res-
seccdo das metadstases hepaticas. Ap6s recuperagdo pos-operatoria,
iniciou tratamento adjuvante de manutenc&o com 5-fluoruracila e trastu-
zumabe. Porém, ap6s quatro meses da manutengao, apresentou-se com
recidiva da doenca no coto gastrico, figado e peritonio.

Iniciou tratamento de segunda linha com 4cido folinico, fluoruracila e
irinotecano (FOLFIRI) mais nivolumabe, com nova progressao linfonodal,
hepatica e peritoneal apos trés meses de tratamento (figura 1).

Foi indicado Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana) 6,4 mg/kg a cada
trés semanas na terceira linha. Apds 0s primeiros ciclos de tratamento, 0
paciente apresentou melhora clinica, com retorno do apetite, reducéo das
nauseas, recuperacao do peso e resposta metabdlica quase completa na
tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT).
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Apd6s um ano do inicio do tratamento, houve surgimento de captagéo
na anastomose e em nddulo pulmonar na PET-CT (figura 2). Diante da
oligoprogresséo e do maior beneficio de tratamento sistémico até entéo
realizado, foram indicados a manutencdo de Enhertu® (trastuzumabe
deruxtecana) e o tratamento dos locais de progressdo com radioterapia.

magem do arquivo pessoal dos autores.

FIGURA 2 - PET-CT 18F-FDG, com surgimento de captagdo no pulméo
(SUV 4,8) e em lesdo na anastomose (SUV 4,7)

Atualmente, o paciente segue em tratamento com Enhertu®
(trastuzumabe deruxtecana) ha 18 meses, apresentando tole-
rancia, mantendo beneficio clinico e com resposta completa no
estadiamento (figura 3).

Imagem do arquivo pessoal dos autores.

FIGURA 3 — PET-CT 18F-FDG com resposta metabolica completa

3. Discussao
0 tratamento do cancer gastrico metastatico HER2+ necessitava
de avancos. Nesse contexto, Enhertu (trastuzumabe deruxtecana)

foi aprovado como um tratamento anti-HER2 em segunda linha em
novembro/2023. As diretrizes NCCN trazem o medicamento como tra-
tamento preferencial nesse cenario.”®

A aprovacao de Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana) para
cancer gastrico HER2+ traz uma nova perspectiva e possibili-
dade de tratamento para esses pacientes que tinham uma importante
necessidade ndo atendida em termos de sobrevida global e taxa obje-
tiva de resposta.

Os resultados da eficacia de Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana)
apresentados no estudo DESTINY-GastricO1 marcam, de forma ainda
mais significativa, a histéria do tratamento do cancer gastrico avan-
cado ou metastatico HER2+, ultrapassando o marco dos 12 meses de
sobrevida global mediana, porém, dessa vez, para 0s pacientes a partir
da terceira linha.®

Nesse ensaio clinico aberto, 0s pacientes deveriam ter progredido
ha, pelo menos, duas linhas prévias, incluindo trastuzumabe, sendo
entdo randomizamos para receber Enhertu® (trastuzumabe deruxte-
cana) ou quimioterapia, a escolha do investigador. No grupo Enhertu®
(trastuzumabe deruxtecana), 51% dos pacientes alcangaram resposta
objetiva em comparagao com 14% do grupo quimioterapia (P < 0,001),
e a sobrevida global foi maior com trastuzumabe deruxtecana (media-
na 12,5 vs. 8,4 meses; HR = 0,59; intervalo de confianca de 95%:
0,39a0,88; P =0,01).5

0 Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana) ja é aprovado para o tra-
tamento de segunda linha de cancer gastrico HER2+ pela Food and
Drug Administration (FDA) e agora também esta aprovado no Brasil
pela ANVISA7

Conclusao

Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana) ¢ um anticorpo
droga-conjugado seguro e eficaz em prolongar a sobre-
vida dos pacientes com cancer gastrico metastatico

ou avancado HER2+ apos a falha com trastuzumabe. Com
os dados de eficacia ja publicados, Enhertu® (trastuzumabe
deruxtecana) é considerado um tratamento preferencial de
segunda linha na dose de 6,4 mg/kg a cada trés semanas para
pacientes previamente tratados com trastuzumabe.”®
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Dados de eficacia de Enhertu, em pacientes
previamente tratados com trastuzumabe.
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Pacientes em uso de ENHERTU® apresentaram uma

mediana de mais de 1 ano de sobrevida global’
mediana de 12,1 meses de SG (IC 95%: 9,4 - 15,4)

*pacientes que receberam regime anterior a base de trastuzumabe.
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ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana). INDICAGOES: Cancer de mama: tratamento de pacientes adultos com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndo ressecavel, que tenham recebido um regime de tratamento
baseado em anti-HER2 no cendrio metastatico, ou no cendrio neoadjuvante ou adjuvante, e que desenvolveram recorréncia da doenga durante ou dentro de 6 meses apds a conclusdo do tratamento. Tratamento de pacientes adultos
com cancer de mama HER2 de baixa expressdo (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) metastético ou ndo ressecavel que tenham recebido uma terapia sistémica prévia no cendrio metastético, ou que desenvolveram recorréncia da doenga durante
ou dentro de 6 meses apds a conclusao de quimioterapia adjuvante. Pacientes com cancer de mama HER2 de baixa expressao com receptor hormonal positivo (RH+) devemn também ter recebido ou ser inelegiveis a terapia enddcrina.
Cancer de pulm3o: tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC) ndo ressecdvel ou metastético cujos tumores tenham mutagGes HER2 (ERBB2) ativadoras e que tenham recebido uma
terapia sistémica prévia. Cancer gastrico: tratamento de pacientes adultos com adenocarcinoma gastrico ou da jungdo gastroesofdgica (JGE) localmente avancado ou metastatico HER2-positivo que receberam regime anterior a base
de trastuzumabe. Qutros tumores slidos: tratamento de pacientes adultog gom tumores sdlidos HER2-positivos (IHG3+) irressecéveis ou metastaticos que receberam tratamento prévio ou que ndo possuem opgdes de tratamento

aenais sasaois. GCONTRAINDIGAGOES: hipersensibilidade ao trastuzumabe deruxtecana ou a qualquer

dOS CO mpO nenteS da fO rm U |aQaO . CUIDADOS E ADVERTENCIAS: casos de doenca pulmonar intersticial (DP1) e/ou pneumonite foram relatados com ENHERTU®. Os pacientes

devem ser orientados a relatar imediatamente no caso de tosse, dispneia, febre e/ou qualquer novo sintoma ou piora de sintomas respiratérios, e devem ser monitorados para sinais ou sintomas de DPI / pneumonite. Casos de
neutropenia, incluindo neutropenia febril foram relatados nos estudos clinicos de ENHERTU®. O hemograma completo deve ser monitorado antes do infcio do tratamento com ENHERTU® e antes de cada dose, conforme
clinicamente indicado. Redugao da fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) & observada com terapias anti-HER2. A FEVE deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com ENHERTU® e em intervalos regulares
durante o tratamento, conforme clinicamente indicado. Categoria de risco na gravidez: D. A administragio de ENHERTU® a gestantes no  recomendada e as pacientes devem ser informadas dos potenciais riscos ao
feto antes de engravidarem. Mulheres que engravidarem devem imediatamente contatar seu médico. Caso uma mulher engravide durante o tratamento com ENHERTU®, ou em até sete meses apos a dltima dose do
tratamento, & recomendado monitoramento proximo. Lactagdo: ndo se sabe se ENHERTU® ¢ excretado no leite materno humano. Como muitos farmacos sdo excretados no leite humano, e devido ao potencial de reagtes
adversas graves em lactentes em aleitamento materno, as mulheres devem descontinuar a amamentagao antes do inicio do tratamento com ENHERTU®. As mulheres podem iniciar o aleitamento sete meses apds a dltima

s 6 . INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: a coadministragdo com ritonavir aumentou a
exposicao do trastuzumabe deruxtecana em 19% e do inibidor da topoisomerase | livre em 22%.1e ¢

necessdrio ajuste de dose durante a administragio concomitante de ENHERTU® com medicamentos inibidores da OATP1B ou CYP3A. Ndo € esperada int eracao clinicamente significativa com medicamentos inibidores
da P-gp, MATE2-K. MRP1 ou transportadores BCRP. BEA(;OES ADVERSAS: ndusea, fadiga, vomito, alopecia, conshpagao reducdo do apetite, anemia, neutropema diarreia, dor abdominal, estomatite, dispepsia,
trombocitopenia, tosse, leucopenia, neutropenia, linfopenia, pirexia, transaminase aumentadas, fosfatase alcalina aumentada, infecgdo do trato respiratorio superior, hipocalemia, dor muscoloesquelética, dor de cabega,
doenca pulmonar intersticial, , dispneia, epistaxe, erupgdo cutanea, reducdo de peso, tontura, edema periférico, pneumonia, diminuicdo de sodio. POSOLOGIA: ENHERTU® ddeve ser administrado em infusdo
intravenosa a cada 3 semanas (ciclo de 21 dias), até progressao da doenca ou toxicidade nao manejavel. Cancer de mama, cancer de pulmdo, outros tumores sélidos: a dose recomendada é 5,4 mg/kg. Cancer gastrico: a
dose recomendada ¢ 6,4 mg/kg. Pode ser necessdria a interrupgdo tempordria, redudo de dose ou descontinuagdo do tratamento com ENHERTU® em decorréncia de reagdes adversas. USO RESTRITO A
HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRICAQ MEDICA. Reg. M.S.: 1.0454. 0191. Registrado por: Daiichi Sankyo Brasil Farmacgutica Ltda. Servio de Atendimento ao Consumidor: 08000-556596. Informagdes
adicionais & disposicao da classe médica. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MB_06
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