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metastatico HER2+

Segundo dados do GLOBOCAN, o cancer gastrico é a quinta princi-
pal causa de cancer e a quarta principal causa de mortes por can-
cer em todo 0 mundo. As taxas de mortalidade sdo altas porque
a maioria dos pacientes com cancer gastrico apresenta-se com
doenca avancada.

De 10% a 20% dos adenocarcinomas gastricos tém amplificacdo
do gene do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico huma-
no (HER2), o que resulta na superexpressao de HER2, um receptor
de tirosina quinase e membro da familia EGFR. Nos adenocarci-
nomas gastricos e de Juncdo Gastresofégica JGE), altos niveis de
expressdao de HER2 sdao normalmente confirmados por coloracao
3+ na Imuno-Histoquimica (IHQ) ou duvidosos (coloracdo 2+ IHQ)
em conjunto com FISH positivo.?

No estudo fase Ill ToGA, pacientes com adenocarcinoma gastrico
ou de JGE HER2+ avancados foram aleatoriamente designados para
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5 de junho de 2021 - Bidpsia de
esofago distal.

25 de junho de 2021 - Pesquisa da
amplificacdo do gene HER2: positivo
(amplificado).

seis ciclos de quimioterapia a base de platina - capecitabina ou fluo-
ruracila (FU) infusional mais cisplatina - com ou sem trastuzumabe
(dose de ataque de 8 mg/kg, seguido de 6 mg/kg a cada trés sema-
nas até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. No acom-
panhamento médio de 17 a 19 meses, a adicao de trastuzumabe a
guimioterapia melhorou a Sobrevida Global (SG) (14 vs. 11 meses; HR
0,74), Sobrevida Livre de Progressao (SLP) (6,7 vs. 5,5 meses; HR 0,71)
e Taxas de Resposta Objetiva (TRO) (47% vs. 35%).3

0 estudo fase Il KEYNOTE-811 avaliou a combinacao de pembro-
lizumabe, trastuzumabe e quimioterapia. Nesse estudo, pacientes
com adenocarcinoma gastrico avancado ou JGE HER2+ e sem tera-
pia sistémica anterior para doenca avancada foram randomizados
para receber pembrolizumabe ou placebo, em combinagdo com
trastuzumabe e platina mais quimioterapia a base de fluoropirimi-
dina a cada trés semanas por até 35 ciclos ou até a progressado da
doenca ou toxicidade inaceitavel durante esse periodo. A maioria
dos pacientes tinha tumores com pontuacao positiva combinada
(CPS, na sigla em inglés) igual ou superior a 1, em relacdo a CPS
menor que 1(85% vs. 15%).4

No acompanhamento médio de 38 meses, a adicdo de pembrolizu-
mabe ao trastuzumabe mais quimioterapia demonstrou para pacien-

hepatica no segmento 3/4b.

22 de setembro de 2022 - Ablacdo de lesdo

AP: adenocarcinoma com padréo intestinal,
infiltrativo. Moderadamente diferenciado.
Infiltra extensamente a lamina propria (com
desmoplasia). Demais tunicas ndo estdo
presentes nas amostras. IAL e IPN ndo sdo
avaliados devido ao pequeno tamanho do
material.

Em US A/P observado nddulo hepatico e
procedida bidpsia.

5 de junho de 2021 - AP: infiltracdo por
adenocarcinoma. |HQ: claudina 18 +,
CDX2 focalmente +, SATB2 +, DPC4/SMAD4
expressdo preservada, citoceratina 19 +,
vilina +

0s achados favorecem sitio primario em
juncao gastresofagica

25 de junho de 2021 - Pesquisa PD-L1: CPS 5.

21 de julho de 2021 - Inicio em primeira linha
de XELOX + trastuzumabe + pembrolizumabe

*suspensa oxaliplatina por toxicidade
limitante (realizou quatro ciclos de
oxaliplatina).

» Primeira avaliacdo de resposta 12 de
novembro de 2021 - PET/CT: SED.

Seguiu-se capecitabina

(3 +3) DI-D14 a cada

3 semanas + trastuzumabe +
pembrolizumabe até setembro de 2022
(14 meses).

» Avaliagdo de resposta em 15 de setembro
de 2022 (PET): surgimento de nodulo
hepatico em seguimento 3/4b - SUV 9,1.
Lesao em cabeca do fémur direito - SUV 6,1.

Imagens do arquivo pessoal do Dr. Fabio Kater.

Sexo masculino, 73 anos, sem comorbidades

#Histdrico oncoldgico

HPMA: ha 28 anos - Fundoplicatura esofagica. EDA anual de seguimento.

26 a 30 de setembro de 2022 - Radioterapia
em cabeca/colo do fémur direito com dose
de 30 Gy em 5 fragdes de 6 Gy.

3 de outubro a 30 de novembro de 2022

- Capecitabina 2 + 3 D1-D14 a cada trés
semanas + oxaliplatina 85 mg/m? (ajuste de
dose) + trastuzumabe + pembrolizumabe x3.

» Reavaliacdo de resposta (7 de dezembro de
2022 - PET) - DE 6ssea e hepatica. Discreto
aumento dimensional de lesdo hepatica, mas
gueda de SUV.

7 de dezembro de 2022 a 8 de fevereiro de
2023 - Capecitabina 2 + 3 D1-D14 a cada trés
semanas + oxaliplatina 85 mg/m? (ajuste de
dose) + trastuzumabe + pembrolizumabe x3.



tes com CPS igual ou superior a 1 aumento de SLP (11 vs. 7 meses; HR
0,70), de SG (20 vs. 16 meses; HR 0,81) e da TRO (73% vs. 58%).*

Em um estudo de fase Il de braco unico (DESTINY-Gastric02),
a terapia de segunda linha com trastuzumabe deruxtecana foi
avaliada em 79 pacientes com adenocarcinoma gastrico ou gas-
tresofagico avancado HER2+. Todos 0s pacientes progrediram ao
tratamento inicial com guimioterapia a base de platina mais tras-
tuzumabe. No acompanhamento meédio de 10 meses, a TRO foi de
42%, incluindo quatro respostas completas (5%).°

Para exemplificacao dos tratamentos expostos, trazemos 0 caso
de vida real de um paciente de 73 anos, sexo masculino, previa-
mente higido. O paciente realizou endoscopia digestiva de rotina
em junho de 2021, a qual evidenciou lesdo no es6fago distal cuja
bidpsia mostrou tratar-se de um adenocarcinoma com padrao in-
testinal. Prosseguiu-se investigacdo e estadiamento com achado
de lesao hepatica suspeita, sendo realizada biopsia com confirma-
cdo de metastase de adenocarcinoma de sitio primario em juncao
gastresofagica.

A avaliacdo de biomarcadores mostrou HER2 amplificado e PDL1
com CPS igual a 5. Dessa forma, iniciou-se terapia sistémica em

primeira linha com XELOX + trastuzumabe + pembrolizumabe, aos
moldes do KEYNOTE 811. Apos quatro ciclos, foi suspensa a oxali-
platina por intolerancia e seguiu-se capecitabina + trastuzumabe
+ pembrolizumabe por 14 meses, quando a avaliacdo de resposta
por PET/CT mostrou progressdo de doenca hepatica (um nédulo
hepatico em seguimento 3/4b) e dssea (uma lesdo em cabeca do
fémur direito).

Diante de doenca metastatica de pequeno volume, prosseguiu-se
ablacdo de lesao hepatica no segmento 3/4b e radioterapia em cabe-
ca/colo do fémur direito, associada a reexposicdo a terapia sistémica
com capecitabina + oxaliplatina 85 mg/m? (com ajuste de dose por
intolerancia prévia) + trastuzumabe + pembrolizumabe por 13 ciclos.
Nova reavaliacdo de resposta evidenciou progressao de doenca lin-
fonodal e em lesdes hepatica e 0ssea previamente tratadas.

Dessa forma, iniciou-se segunda linha de terapia sistémica com
trastuzumabe deruxtecana 6,4 mg/kg. Em primeira avaliacdo de
resposta por PET/CT apos quatro ciclos, apresentou resposta par-
cial linfonodal e dssea importante e resposta metabdlica comple-
ta em figado. Seguiram-se mais quatro ciclos de trastuzumabe
deruxtecana 6,4 mg/kg, com ¢tima tolerancia e com ultima ava-
liacdo de resposta com evidéncia de doenca estavel.
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» Avaliacdo de resposta (7 de fevereiro  Inicio de segunda linha de Seguiram-se mais

de 2023 - PET) - OligoPD. Aumento tratamento com trastuzumabe guatro ciclos de
dimensional com discreto aumento deruxtecana trastuzumabe
metabdlico do nddulo hipovascular 6.4 mg/kg x4. deruxtecana 6,4 mg/kg.

no lobo hepatico esquerdo. Discreto
aumento metabélico da lesdo ssea
preexistente no colo/cabeca do
fémur direito, sem nitida expressao
a0 método tomografico.

» Avaliacdo de resposta PET/CT

Resolucao metabdlica com
regressao tomografica dos
linfonodos e linfonodomegalias
localizados nas cadeias
mediastinais e no hilo
pulmonar esquerdo.

» Avaliacdo de resposta
PET/CT - Doenca estavel.

24 de fevereiro a 8 de marco de 2023
- SBRT dose de 48 Gy em 6 fracGes de
8 Gy em lesdo hepatica localizada no
segmento lll.

24 a 28 de abril de 2023 - IMRT em
fémur direito, 5 fracoes de 6 Gy, total
de 30 Gy.

16 de fevereiro a 1° de junho de 2023
- trastuzumabe + pembrolizumabe
manutencdo Xx7.

Resolucao metabdlica com reducao
dimensional da lesdo necrctica
localizada no segmento hepatico 3.

Imagens do arquivo pessoal do Dr. Fabio Kater.
Reducédo metabdlica e dimensional
dos linfonodos nas cadeias iliaca
comum, iliaca interna e
obturatoria direitas.

Conclusao

0 caso ilustrado confirma que trastuzumabe deruxtecana € uma opcao

Reducdo metabdlica da leséo ativa e segura no cendrio de cancer gastrico metastatico HER2+ em li-

6ssea preexistente do colo/cabeca
do fémur direito, ligeiramente
blastica.

» Avaliacdo de resposta PET/CT em 23 de
agosto de 2023 - PD linfonodal torécica
e abdominal, figado (lesdo preexistente)
e fémur (lesdo preexistente).

nhas subsequentes, com dados de eficacia animadores para uma po-
pulacdo de pacientes que historicamente apresentam sobrevida global
bastante reduzida.
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de taxa de resposta objetiva confirmada
42% (n=33/79; IC 95%: 30,8 - 53,4)7

Dados de eficacia de Enhertu® em pacientes
previamente tratados com trastuzumabe.
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*pacientes que receberam regime anterior a base de trastuzumabe.
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prévia. Cancer gastrico: tratamento de pacientes adultos com adenocarcinoma gastrico ou da jun¢ao gastroesofagica (JGE) localmente avancado ou metastatico
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