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RESUMO

Introducdo: A cardiotoxicidade associada ao uso do trastuzumabe é uma grande preocupacdo na
pratica clinica atualmente. Estudos de coorte observacionais em diferentes paises tém mostrado uma
taxa de incidéncia maior do que aquela relatada em ensaios clinicos randomizados. Portanto, o
objetivo deste estudo é avaliar prospectivamente a taxa de incidéncia de cardiotoxicidade associada
ao trastuzumabe em pacientes brasileiras com cancer de mama inicial e metastatico HER-2 positivo

atendidas pelo Sistema Unico de Saude.

Métodos: Estudo prospectivo observacional realizado em trés hospitais publicos, o qual incluiu 109
pacientes com diagndstico de cancer de mama inicial e metastatico HER-2 positivo em tratamento
com trastuzumabe entre fevereiro e dezembro de 2014. Dados basais e caracteristicas do
tratamento, bem como possiveis fatores de risco foram coletados na primeira entrevista. Os eventos
de cardiotoxicidade foram avaliados a partir dos exames de ecocardiograma transtoracico realizados

nas respectivas instituicées, registro em prontudrio eletrénico e entrevistas com as pacientes.

Resultados: Evidéncias de cardiotoxicidade associada ao uso do trastuzumabe foram observadas
em 58 pacientes (53,2%), 37 com diagnostico de cancer de mama inicial e 21 com cancer de mama
metastatico. Sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca foram a razao de sete pacientes buscarem a
emergéncia hospitalar e de trés pacientes serem hospitalizados, sendo que ocorreu um 6ébito devido
a cardiotoxicidade. No total, a terapia com trastuzumabe foi interrompida em 34 pacientes, e em mais
da metade dos casos, a disfuncdo cardiaca pode ser revertida e 0s pacientes retornaram ao
tratamento. Nenhum fator de risco foi significativamente associados com o desenvolvimento de

cardiotoxicidade.

Discussdo: A elevada incidéncia de cardiotoxicidade nesta coorte reitera o fato de que a
cardiotoxicidade associada ao trastuzumab é uma reacdo adversa relevante, particularmente no
cancer de mama metastatico. O monitoramento da disfungdo cardiaca deve ser destacado, de modo

a permitir uma utilizac@o segura e eficaz de trastuzumab nesta populacao.



1. INTRODUCAO

O cancer de mama € o tipo de cancer mais prevalente em mulheres, o qual possui uma taxa
de incidéncia elevada, sendo estimados 57.120 novos casos de cancer da mama em 2014 pelo
Instituto Nacional do Cancer (INCA) brasileiro. Este nimero representa um risco estimado de 56,09
casos a cada 100 mil mulheres." O receptor HER-2 encontra-se Superexpresso ou seu gene
amplificado entre 20 — 30% dos casos de cancer de mama, e esta relacionado com pior progndstico
da doenga, comportamento tumoral mais agressivo, decréscimo na sobrevida global, menor intervalo
livre de doenca e resposta variavel aos diferentes agentes quimioterapicos e hormonais.**

O anticorpo monoclonal, trastuzumabe, vem sendo extensivamente usado para o tratamento
do cancer de mama HER-2 positivo tanto em seu estagio inicial como avan¢ado, uma vez que
demonstrou ter melhorado a sobrevida global e reduziu significativamente a taxa de recidiva da

> No entanto, a cardiotoxicidade

doenca, especialmente, na forma de metastases a distancia.
associada ao uso do trastuzumabe tem sido fonte de grande preocupacéo e discussfes atualmente.
A cardiotoxicidade se manifesta principalmente como diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) assintomatica ou insuficiéncia cardiaca (IC) sintomatica.” A incidéncia total seria de
7,5% (IC 95%: 4,2-13,1%) e 1,9% (IC 95%: 1,0-3,8%) para a diminuicdo LEVE e IC, respectivamente,
em ensaios clinicos randomizados segundo metandlise.® A toxicidade cardiaca associada com
trastuzumabe é em sua maior parte reversivel, no entanto, em alguns casos, pode levar a
insuficiéncia cardiaca grave e morte.’

Na pratica clinica, estudos de coorte observacionais realizados em diversos paises tém
mostrado uma incidéncia maior desta reagdo do que aquela relatada nos ensaio clinicos

randomizados.'®™

Isso ocorre, uma vez que 0s ensaios clinicos sdo realizados geralmente em
condicdes favoraveis, com poucos medicamentos administrados concomitantemente e com poucos
individuos de alto risco. Na pratica, medicamentos como o trastuzumabe sdo utilizados em uma gama
. . ) . A . 14,15
muito maior de pacientes e circunstancias.
A partir do ano de 2013, o trastuzumabe foi aprovado dentro do rol de medicamentos
disponibilizados pelo Sistema de Saude (SUS) brasileiro e desse modo, passou a ser amplamente

utilizado por pacientes com cancer de mama HER-2 positivo.'® Este fato reiterou a importancia da

realizacdo de estudos observacionais na populacdo brasileira visando obter informac8es sobre a



cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe que deem suporte para posteriores protocolos ou
decisGes médicas baseadas em evidéncias de acordo com a realidade nacional, principalmente se
tratando de um medicamento oncoldgico de alto custo.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia da cardiotoxicidade associada ao
uso de trastuzumabe em uma coorte de pacientes brasileiras com cancer de mama inicial e

metastatico HER-2 positivo atendidas pelo SUS e identificar seus potenciais fatores de risco.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. CANCER DE MAMA

2.1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O cancer de mama é o cancer mais prevalente em mulheres, representando aproximadamente
25% de todos os novos canceres ao redor do mundo e contabilizando um sexto do total de mortes
relacionadas ao cancer.'’. Existe uma grande variaco nas taxas de incidéncia de cancer de mama,
com incidéncias menores em paises menos desenvolvidos e incidéncias maiores em paises mais
desenvolvidos. Entretanto, paises de baixa e média renda possuem uma desproporcional alta taxa de
mortalidade.'®

Segundo dados disponiveis na base de dados Globocan, foi estimado para o Brasil no ano de
2012 um total de 244.772 casos de cancer de mama.”® O Instituto Nacional do Cancer (INCA)
brasileiro estimou para 2014 uma incidéncia de 57.120 novos casos de cancer da mama, com um
risco estimado de 56,09 casos a cada 100 mil mulheres.! Esse dado demonstra que o cancer de
mama correspondeu a 20,8% dos casos novos diagnosticados em 2014. Sem considerar 0s tumores
de pele ndo melanoma, esse tipo de cancer é o mais frequente nas mulheres das regides Sudeste
(71,18/ 100 mil), Sul (70,98/ 100 mil), Centro-Oeste (51,30/ 100 mil) e Nordeste (36,74/ 100 mil). Na
regido Norte, é o segundo tumor mais incidente (21,29/ 100 mil).! Entretanto, a mortalidade
relacionada ao cancer de mama foi de 13.225 mulheres (correspondendo a 15,8%) no ano de 2011.%°

Acredita-se que a maior parte dos casos de cancer de mama (90 a 95%) sejam esporadicos
(ndo familiares) e decorram de mutacBes somaticas que ocorrem durante a vida. Entre os principais
fatores de risco, esta a idade. As taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e,
posteriormente, esse aumento ocorre de forma mais lenta.”* Outros fatores de risco estabelecidos
incluem aqueles relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade, idade de
gestacdo acima de 30 anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposicao
hormonal), histéria familiar de cAncer de mama, alta densidade do tecido mamario, obesidade, nivel
de atividade fisica, consumo de alcool e tabaco, urbanizacdo e elevagdo do status

socioeconémico.’>*



No Brasil, a mamografia bienal para mulheres entre 50 a 69 anos e o exame clinico das
mamas anualmente a partir dos 40 anos é a estratégia recomendada para a deteccdo precoce do
cancer de mama em mulheres com risco padrdo. Para as mulheres de grupos populacionais
considerados de risco elevado para cancer de mama (com histéria familiar de cancer de mama em
parentes de primeiro grau) recomenda-se o exame clinico da mama e a mamografia, anualmente, a
partir de 35 anos.*

Quando diagnosticado em estadios iniciais, o progndstico do cancer de mama é relativamente
bom. A taxa de sobrevida em cinco anos é de aproximadamente de 80% segundo estudos realizados
no INCA. Porém, as taxas de mortalidade por cAncer da mama continuam elevadas no Brasil, muito
provavelmente porque a doenca ainda é diagnosticada em estagios avancados.' Dados no Instituto
Nacional do Cancer americano (National Cancer Institute - NIH) para o periodo de 2004 a 2010
demonstraram que 5% das mulheres séo diagnosticadas ja no estagio avangado e entre 20% a 50%
das mulheres que séo diagnosticadas em estagios iniciais podem desenvolver metastase a distancia,
dependendo das caracteristicas anatdmicas, patoldgicas e moleculares da doenca.”® Apenas 25%
das mulheres com metastase a distancia sobrevivem cinco anos ou mais, sendo a sobrevida média
de 18 e 24 meses, aproximadamente.?®

A abordagem terapéutica do cancer de mama envolve tratamento loco-regional com cirurgia
e/ou radioterapia e tratamento adjuvante sistémico, que inclui a quimioterapia, os anticorpos
monoclonais, os inibidores de tirosino-quinase e a hormonioterapia.27 Geralmente, os tratamentos
propostos associam duas ou mais abordagens, com estratégia de tratamento dependendo
diretamente dos seguintes fatores: estadio da doenca e grau do tumor, idade, condicdo geral da
saude da paciente, presenca de mutacSes nos genes BRCA1l e BRCA2, status pré ou poés-
menopausico, a presenca de receptores de estrogénio ou receptores de progesterona no tumor e
expressdo do receptor HER-2 (Human epidermal growth factor receptor-2/ Receptor-2 do fator de

crescimento epidérmico humano)”'28



2.1.2. CANCER DE MAMA HER-2 POSITIVO

O cancer de mama denominado HER-2 positivo representa um subtipo especifico que
possui a amplificacdo do gene ou o receptor HER-2 superexpresso. Isso faz com que ele apresente
claras diferencas epidemioldgicas, clinicas e moleculares sendo reconhecido por apresentar pior
progndstico e menor resposta aos quimioterapicos convencionais.?

A familia do receptor do fator de crescimento epidermal (HER) é composta por quatro tipos de
receptores denominados HER-1, HER-2, HER-3 e HER-4.*° Esses receptores de membrana
possuem um dominio intracelular com atividade tirosino-quinase. Apds a unido de seus ligantes, os
receptores HER s&o ativados pela dimerizagdo a qual pode acontecer entre tipos de receptores
idénticos ou diferentes em um processo chamado de homo ou hetero dimerizagéo,
respectivamente.31 A superexpressao de receptores ou mutacBes podem também induzir a
dimerizacdo.** Ap6s a dimerizacdo, mdltiplos residuos de tirosina localizados nos receptores das
membranas se tornam forforilados, o que em Ultima andlise leva a ativacdo de uma cascata de
sinalizacdo.*® A ativacdo do HER tém sido associada a regulacéo de processos chaves envolvendo o
crescimento, proliferacdo, diferenciacdo, adesdo, motilidade e migracao celular.®

A superexpressdo do receptor ou amplificacdo do gene HER-2 faz com que a célula se
multiplique excessivamente, causando desequilibrio no processo de reposicao celular.®* Por isso,
pacientes com cancer de mama HER-2 positivo apresentam comportamento tumoral mais agressivo,
com piora no progndéstico, decréscimo na sobrevida global, menor intervalo livre de doenca e
resposta variavel aos diferentes agentes quimioterapicos e hormonais.**

A superexpressdo do receptor HER-2 tem sido descrita em aproximadamente 10-30% dos
canceres de mama. Essa larga faixa de resultados reflete diferencas nas populagfes testadas e nas
técnicas utilizadas para avaliacéo do HER-2.2 Quando utilizados testes padronizados, a proporcéo foi

de aproximadamente 25%.%>°

No Brasil, recomenda-se o exame de imuno-histoquimica para avaliar
a positividade de receptores HER-2. A superexpressdo do HER-2 deve ser também demonstrada por
exames de técnica molecular (FISH ou CISH) com resultado (razdo de amplificagdo) maior do que 2.

O exame molecular esté indicado para casos em que foi detectada por técnica imuno-histoquimica a

expressdo tumoral HER-2 em intensidade de duas ou de trés cruzes.”



A terapia-alvo especifica para o receptor HER-2 é uma das inovacgfes terapéuticas mais
reconhecidas no cancer de mama nas ultimas duas décadas.*® Entre as terapias anti-HER-2 esta o
anticorpo monoclonal trastuzumabe, o qual melhorou consideravelmente desfechos em pacientes

com cancer de mama HER-2 positivo, tanto no cancer de mama inicial como no metastatico.®*

2.2. TRASTUZUMABE

O medicamento trastuzumabe foi aprovado pela agéncia americana Food and Drug
Administration (FDA) em 1998 e registrado em 1999 sob o nome comercial HERCEPTIN® na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Brasileira (ANVISA), sendo a primeira terapia anti-HER-2 a
ser aplicada com sucesso no cancer de mama HER-2 positivo.>®

O trastuzumabe € um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que age sobre o
dominio extracelular de dimerizagdo (subdominio 1V) do receptor HER-2.° A ligacéo do trastuzumabe
ao dominio extracelular do receptor HER-2 pode suprimir o crescimento, proliferacdo e sobrevivéncia
das células do cancer de maneira direta ou indireta.** O mecanismo de acdo mais conhecido é a
inibicdo das vias de sinalizagcdo MAPK (mitogen-ativated protein kinase) e PI3K/Akt (phosphoinositide
3-kinase/protein kinase B) através da nédo-dimerizacdo do receptor HER-2, o que leva ao
impedimento do ciclo celular e a supressao da proliferacdo e crescimento celular.** Além disso, por
ser um anticorpo, o trastuzumabe também atrai células do sistema imunologico como células NK
(natural killer cells) para locais do tumor que superexpressem o receptor HER-2 por um mecanismo
chamado citotoxicidade celular dependente de anticorpos.*

Os primeiros ensaios clinicos fase Il do trastuzumabe foram realizados em pacientes
diagnosticados com céancer de mama metastatico HER-2 positivo. A partir deles foi estabelecida a
dose ideal e o periodo de intervalo entre os ciclos de tratamento.** Em 2001, foram publicados dados
do primeiro ensaio clinico randomizado mostrando a atividade do trastuzumabe em combinagao com
quimioterapia, o qual incluiu 469 pacientes com cancer de mama metastatico, HER-2 positivo e sem
tratamento prévio. Os pacientes foram randomizados para receber quimioterapia padrdo ou
quimioterapia combinada com trastuzumabe. Aqueles que ndo tivessem sido tratados com
antraciclinas receberiam doxorrubicina ou epirrubicina combinado com ciclofosfamida, ja o paclitaxel

era administrado aqueles que ja haviam recebido antraciclinas previamente. O desfecho priméario foi
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sobrevida livre de progressdo, o qual aumentou a mediana de 4,6 meses entre pacientes que
receberam apenas quimioterapia para 7,4 meses em pacientes que receberam trastuzumabe
combinado a quimioterapia (p<0.001). O trastuzumabe também foi associado ao aumento da taxa de
resposta (50% vs.32%; p<0.001) e uma maior duracdo da resposta (mediana 9,1 vs. 6,1 meses;
p<0.001). Além disso, pacientes que receberam trastuzumabe com a quimioterapia de primeira linha
tiveram em 1 ano taxa de mortalidade menor (22% vs. 33%; p = 0.008), uma maior mediana de
sobrevida (20,3 vs. 25,1 meses; p = 0.046), e uma reducdo de 20% no risco de morte.®

A eficacia da adi¢do do trastuzumabe ao tratamento do cancer de mama metastatico HER-2
positivo levou a sua investigacdo também no contexto adjuvante.** Quatro grandes ensaios clinicos
randomizados e multicéntricos descreveram os beneficios da terapia: NCCGT N-9831 (North Central
Cancer Treatment Group - Intergroup N-9831 trial), NSABP B-31 (National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project - B-31 trial), HERA (Herceptin Adjuvant trial) e BCIRG 006 (Breast Cancer
International Research Group 006 trial).

Nos dois estudos norte-americanos, NCCTG N-9831 e NSABP B-31, 4.045 pacientes foram
randomizados para receber doxorrubicina e ciclofosfamida seguido de paclitaxel com ou sem
trastuzumabe pelo periodo de um ano. Devido a semelhanca entre os estudos, com apenas
pequenas diferencas a respeito da administracdo do paclitaxel e existéncia de um grupo adicional
recebendo trastuzumabe somente apoés o final da quimioterapia no estudo NCCTG N-9831, o Instituto
Nacional do Céncer americano e o FDA aprovaram uma andlise conjunta dos dados. O uso do
trastuzumabe no tratamento adjuvante administrado juntamente com paclitaxel e continuado por um
ano, quando comparado com a quimioterapia sem trastuzumabe, resultou, ap6s quatro anos de
acompanhamento, em um aumento significativo na sobrevida livre de doenca (85% vs. 67%) e
sobrevida global (91% vs. 87%). Ou seja, isso pode ser traduzido em uma reducéo relativa de 48%
(p<0.001) no risco de progressédo da doenca e 39% no risco de morte (p<0.001).45

O estudo BCIRGO006 incluiu 3222 mulheres com cancer de mama HER-2 positivo que foram
randomizadas para um dos trés grupos: doxorrubicina mais ciclofosfamida seguido de docetaxel a
cada trés semanas (AC-T), 0 mesmo regime seguido por 52 semanas de trastuzumabe (AC-T mais
trastuzumabe) ou docetaxel e carboplatina seguido de 52 semanas de trastuzumabe (TCH). A adicéo
do trastuzumabe a terapia melhorou significativamente desfechos como sobrevida livre de doenca e

sobrevida global. As taxas de sobrevida livre de doenca em 5 anos foram 75% no grupo AC-T, 84%
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no grupo AC-T mais trastuzumabe e 81% entre os que receberam TCH. Enquanto que as taxas de
sobrevida global foram de 87%, 92% e 91%, respectivamente.46

O estudo HERA envolveu cerca de cinco mil pacientes com cancer de mama inicial HER-2
positivo que foram randomizadas para um dos trés bracos: observacdo ou tratamento com
trastuzumabe a cada trés semanas por um ou dois anos. Apds um seguimento de quatro anos, o
tratamento com trastuzumabe por um ano apdés a quimioterapia adjuvante foi associada com
beneficio no desfecho sobrevida livre de doenga (78,6% vs. 72,2%; p<0.001) quando comparado com
0 grupo observacao. A analise da sobrevida global ndo demonstrou diferencga significativa no risco de
morte entre os dois grupos (89,3% vs. 87,7%; p=0.11).*" Analise posterior comparando os grupos de
tratamento com trastuzumabe por um e dois anos demonstrou que ndo ha beneficio adicional na
manutenc¢ao do trastuzumabe por mais de um ano. Sendo assim, o tratamento com trastuzumabe por
52 semanas permanece como sendo o protocolo padrdo de tratamento.*®

Outros dois ensaios clinicos menores e ndo multicéntricos também merecem destaque, entre
eles o FINHER (Finland Herceptin Study) e PACS04. O estudo realizado na Finlandia randomizou 232
pacientes com superexpressdo do receptor HER-2 em quatro grupos para receber docetaxel ou
vinorelbina mais FEC (flourouracil, epirrubicina e ciclofosfamida) seguido ou ndo de trastuzumabe.
Resultados demonstraram que o grupo que recebeu trastuzumabe teve uma sobrevida livre da
doenca em trés anos maior do que a do grupo controle (89% vs 78%; HR: 0,42 1C95% 0,21 — 0,83;
p:O.Ol).49 Entretanto, o estudo francés denominado PACS-04, o qual randomizou 528 pacientes com
cancer de mama HER-2 positivo e lifonodos axilares positivos para receber FEC seguido ou ndo de
trastuzumabe, n&o demonstrou diminuic&o no risco de recorréncia com a adicéo do trastuzumabe.>

Ao ser incorporado no SUS em 2013, apds avaliacdo realizada pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC), o medicamento trastuzumabe foi disponibilizado somente
para o tratamento do cancer de mama inicial e localmente avancado, excluindo pacientes com
metastases a distancia.”* A CONITEC decidiu ndo recomendar a incorporagdo do trastuzumabe para
a quimioterapia do cancer de mama metastatico em virtude de seu carater paliativo com resultados
modesto, dos multiplos esquemas terapéuticos disponiveis e do maior impacto da alocacdo de
recursos na deteccao precoce do cancer de mama. Essa decisdo levou em conta os resultados de
uma revisdo sistematica e metanalise realizada pelo Centro Cochrane, a qual incluiu trés ensaios

clinicos randomizados e constatou em uma re-andlise conservadora que no estudo de Slamon et al.
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a reducdo de risco de morte de 20% com o uso do trastuzumabe néo foi estatisticamente significativa
(RR= 0.80 IC 95% 0.64-1.00, p=0.046). Também nédo constatou diferenca estatistica no desfecho
sobrevida livre de progressao. Além disso, o esquema contendo antraciclina, ciclofosfamida e
trastuzumabe esteve associado a risco muito maior de insuficiéncia cardiaca, o que ocorreu em 13%
dos pacientes que usaram trastuzumabe em comparagcdo a 1% entre aqueles tratados sem adicéo
deste medicamento, resultando num risco 13 vezes maior de ocorréncia deste evento adverso (RR
12,53; IC 95% 1,66 a 94,40).°" Atualmente, todos os pacientes com cancer de mama metastatico
HER-2 positivo em tratamento com trastuzumabe fazem parte do sistema privado de saude ou
tiveram seu tratamento garantido por deciséo judicial.

Dessa forma, segundo os critérios de inclusdo do SUS os pacientes elegiveis a terapia com
trastuzumabe devem possuir as seguintes caracteristicas: diagnéstico de cancer de mama inicial ou
localmente avancado (TNM I-Ill); caso de carcinoma mamario de alto risco para recidiva, com
superexpressao tumoral do HER-2; capacidade funcional (perfomance status) de no maximo 2 pela
escala de Zubrod; paciente clinicamente apto para receber pelo menos quatro ciclos de quimioterapia
com esquema que contenha antraciclina ou taxano; auséncia de doenca cardiaca sintomatica; fragao
de ejecgédo cardiaca igual ou superior a 55% demonstrada no més anterior ao inicio da quimioterapia
com trastuzumabe e comorbidades compativeis com expectativa de vida para além de 5 anos.”

No Brasil, a dose inicial recomendada é de 8 mg/kg administrada em infusdo intravenosa
durante 60 minutos seguida, a cada 3 semanas, por uma dose de 6 mg/kg administrada em um
periodo de 30 minutos. O trastuzumabe pode ser administrado em diversas posologias e
combinacgdes quimioterapicas, na dependéncia da condi¢éo clinica do doente (dentro dos critérios de
inclusédo), da finalidade da quimioterapia (prévia ou adjuvante) e da conduta institucional adotada. O
trastuzumabe pode ser usado de forma abreviada (durante 9 semanas) ou estendida (26 ou 52
semanas).'® No cancer de mama metastatico HER-2 positivo recomenda-se a administracdo do
trastuzumabe até a progressao da doenca.’

A maioria das reacdes adversas relacionadas com o trastuzumabe apresentou-se geralmente
nos graus leve ou moderado. As rea¢gBes adversas moderadas descritas como as mais comumente
(> 10%) observadas foram dor, febre, calafrios, dor de cabeca, rash cutaneo, nausea, diarréia,
vomitos, dor abdominal, fraqueza, tosse e dispnéia. As reacfes adversas graves incluem as reacdes

de hipersensibilidade, as reacdes infusionais, os eventos pulmonares (incluindo sindrome do
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desconforto respiratorio do adulto) e a toxicidade cardiaca.”® A cardiotoxicidade é a reacdo adversa
mais importante derivada do tratamento com trastuzumabe, a qual é pior quando combinado com
antraciclinas e pode resultar em uma diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)

e insuficiéncia cardiaca sintomatica.?

2.3. CARDIOTOXICIDADE ASSOCIADA AO TRASTUZUMABE

A definicdo de cardiotoxicidade dos ensaios clinicos em oncologia é baseada nas medidas da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e nos sintomas e sinais clinicos de insuficiéncia
cardiaca geralmente classificados segundo os critérios estabelecidos pela New York Heart

Association (NYHA), os quais podem ser observados na tabela 1.2

Tabela 1. Classificacdo de insuficiéncia cardiaca segundo classificacdo da New York Heart

Association (NYHA).

Classe Sintomas do paciente

Classe | (Leve) Sem limitagdo da atividade fisica. Atividade fisica habitual ndo causa fadiga,

palpitagdo ou dispnéia.

Classe Il (Leve) Pequena limitacéo da atividade fisica. Confortavel ao repouso, mas atividade

fisica habitual causa fadiga, palpitacao ou dispnéia.

Classe Il (Moderado) |Grande limitacdo da atividade fisica. Confortavel ao repouso, mas atividade

fisica menor que a habitual causa fadiga, palpitacédo ou dispnéia.

Classe IV (Severa) Impossibilidade de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto.
Sintomas de insuficiéncia cardiaca ao repouso. Se qualquer atividade fisica

é realizada, o desconforto € aumentado.

Estabelecer o diagnéstico de insuficiéncia cardiaca pode ser desafiador em um paciente com
céncer, uma vez que ambos apresentam em comum muitos sinais e sintomas como, por exemplo,

fadiga, dispneia, distensdo venosa jugular e congestdo pulmonar.54 Portanto, a classificacdo da
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cardiotoxicidade também é comumente realizada em funcdo da FEVE, a qual é mensurada através
do exame de ecocardiografia transtoracica. A FEVE é o mais conhecido dos indices de desempenho
ventricular, o qual corresponde a fracdo do volume sanguineo ejetado. O calculo para a fracdo de
ejecdo é o seguinte: fracao de ejecdo = (VDF — VSF)/VDF, onde VDF = volume diastélico final e VSF
= volume sistdlico final, sendo VDF — VSF = VS, onde VS = volume sistdlico ou volume ejetado, e a
fracdo de ejecdo sendo expressa em porcentagem.55 A classificacdo de cardiotoxicidade associada
ao trastuzumabe difere nos estudos clinicos, contudo segundo os critérios do Instituto Nacional do
Céancer americano, ela pode ser classificada como:

« Grau |: reducao assintomatica da FEVE entre 10% e 20%;

 Grau II: reducéo de 20% da FEVE basal ou abaixo do normal (FEVE<50%);

« Grau lII: insuficiéncia cardiaca sintomatica.”®

Casos esporadicos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados no inicio dos ensaios
clinicos do trastuzumabe, porém a associacdo entre o comprometimento da FEVE e trastuzumabe
somente tornou-se evidente durante o primeiro estudo randomizado fase Il realizado por Slamon et
al. em 2001.** Nele, um total de 27% dos pacientes tratados simultaneamente com trastuzumabe e
antraciclinas, 13% com trastuzumabe e paclitaxel, e 5% com trastuzumabe sozinho apresentaram
evidéncias de cardiotoxicidade. A maioria dos pacientes (64%) com disfuncéo cardiaca apresentou
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca graus Il ou IV segundo a classificacdo da New York Heart
Association (NYHA).® O aumento do risco de cardiotoxicidade na associacéo do trastuzumabe com
antraciclinas promoveu alteracBes nos protocolos dos ensaios clinicos subsequentes. Estes,
implementaram um monitoramento cardiaco mais exigente e excluiram pacientes com doencas
cardiovasculares pré-existentes ou funcéo cardiaca prejudicada pelo tratamento com antraciclinas.
Essas modificag6es provavelmente contribuiram para a diminuigdo das taxas de cardiotoxicidade
relatadas nesses ensaios clinicos.”’

Os mecanismos da toxicidade cardiaca relacionados a antraciclinas e aqueles atribuidos ao
trastuzumabe parecem ser inerentemente diferentes. As antraciclinas sao responsaveis por
"Cardiotoxicidade tipo 1", que é irreversivel e associada a alteracdes histoldgicas significativas *%. A
cardiotoxicidade relacionada as antraciclinas tem sido amplamente atribuida a formacédo de espécies

reativas de oxigénio. Em contraste, a disfungdo cardiaca relacionada com o trastuzumabe é
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geralmente classificada como "Cardiotoxicidade tipo II", que ndo esta relacionada com doses
cumulativas, e é parcialmente reversivel.*®*°

Embora ainda ndo sejam conhecidos os mecanismos intracelulares exatos associados a acdo
fisiopatolégica da cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe, acredita-se que estes estejam
intimamente relacionados com a sua acdo inibitéria sobre a sinalizacdo cardiaca do HER-2.**
Diversos estudos evidenciaram o importante papel do HER-2 na sobrevivéncia e no desenvolvimento
dos cardiomidcitos. *° A superexpressdo de HER-2 e/ou ativacdo da via de sinalizacdo HER-2/HER-4
promovida pela neuregulina (NRG) confere, a nivel celular, maior protecao face ao estresse oxidativo
e impede a ocorréncia de apoptose.”’ De acordo com estes dados, se, por um lado, o estresse
cardiaco promove o aumento da expressdo de HER-2 e a ativacdo da via HER-2/HER-4 pela NRG,
por outro, a inibicdo do HER-2 pelo trastuzumabe induz o desenvolvimento de disfuncéo ventricular.®
Esse mecanismo de acao justificaria a maior incidéncia de toxicidade cardiaca do trastuzumabe apos
0 uso de antraciclinas, as quais promovem o estresse oxidativo nos cardiomiécitos.®®

Contudo, o mecanismo fisiopatoldgico associado ao uso de trastuzumabe é provavelmente
mais complexo, ndo envolvendo apenas a inibicdo do HER-2.*" Estudos especificos analisaram o
efeito das reacdes imunoldgicas citotdxicas promovidas pelo dominio IgG1l do trastuzumabe nas
lesbes dos cardiomiécitos. Os dados mostraram que a inducéo de citotoxicidade celular dependente
de anticorpos em células tumorais estava intimamente relacionada com a cardiotoxicidade.®® Outro
mecanismo proposto envolve uma resposta intracelular Unica apds ativacdo do HER-2 nos
cardiomiécitos. Apés ligar-se ao HER-2, o trastuzumabe regula a integridade mitocondrial através da
familia de proteinas BCL-X, promovendo a deplecdo de ATP (adenosina trifosfato) e a consequente
disfuncéo contratil dos cardiomiécitos.®*

O risco de cardiotoxicidade associado ao tratamento com trastuzumabe nos ensaios clinicos foi
relatado em meta-analise, a qual incluiu 10 estudos, totalizando 11.882 pacientes em estagios iniciais
e avancgados do cancer de mama HER-2 positivo.8 Os resultados foram avaliados de forma geral e
também de acordo com o estagio da doenca (inicial ou metastatico), tipo de agentes quimioterapicos
(com ou sem antraciclinas) e protocolo de administracéo (concomitante ou sequencial).

A incidéncia total da diminuicdo da FEVE assintomética entre 5.946 pacientes em 8 ensaios
clinicos foi de 7,5% (IC 95% 4,2-13,1) e o risco relativo de 2,13 (IC 95% 1,31 - 3,49). Para pacientes

em tratamento adjuvante a incidéncia total foi de 7,2% (IC 95% 3,8 - 13,3) ap0s a avaliacao de 6
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ensaios clinicos, enquanto que pacientes com cancer de mama metastatico teriam uma incidéncia
menor 5,2% (IC 95% 0,2 - 56,6), porém, uma variabilidade muito alta no intervalo de confianga, ja que
apenas 2 estudos foram avaliados.

A incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva com o uso de trastuzumabe foi
consideravelmente menor do que a diminuicdo da FEVE assintomatica. Apds avaliar 6.801 pacientes
em 10 ensaios clinicos, a incidéncia total foi de 1,9% (IC 95% 1,0 - 3,8%) e demonstrou risco relativo
de 4,19 (IC 95%: 2,73 - 6,42; p <0.0001), quando comparado aos controles. No céncer de mama
inicial a incidéncia foi de 1,6% (IC 95% 0,9 - 3,0) e no metastatico de 2,8% (IC 95% 0,4 - 18,1).
Pacientes recebendo trastuzumabe concomitante com quimioterapia e em tratamento com
antraciclinas apresentaram maior incidéncia e maior risco de desenvolver cardiotoxicidade.’

Para possibilitar a visualizacdo dos resultados referentes as taxas de cardiotoxicidade
encontrados em cada um dos ensaios clinicos randomizados, na tabela 2 encontram-se resumidas as
informacdes sobre as definicbes de cardiotoxicidade assumida por cada estudo, bem como a

incidéncia total de cardiotoxicidade, incidéncia de casos sintomaticos e também a taxa de suspenséao

do trastuzumabe devido a disfuncdo cardiaca.

Tabela 2. Resumo das taxas de incidéncia de cardiotoxicidade relatadas pelos ensaios clinicos

randomizados.

Numero de
Incidéncia Insuficiéncia
pacientes
Ensaio Definicdo de total de cardiaca Suspenséo do
no braco
clinico cardiotoxicidade cardiotoxicid sintomatica trastuzumabe
trastuzum
ade (NYHA 1l ou 1V)
abe
NSABP B- | Diminuicdo > 10%
850 74 (8,7%) 31 (3,6%) 133 (15,6%)
31 e FEVE < 55%
Qualquer
NCCTG N- modificacdo
1280 230 (18%) 38 (3%) 218 (17%)
9831 importante em
relacdo a FEVE
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basal
BCIRG Diminuic&o da
2124 298 (14%) 25 (1,2%) N&o relatado
006 FEVE > 10%
Diminuicdo da
HERA FEVE > 10% e 1703 97 (5,7%) 46 (2,7%) 72 (4,2%)

FEVE < 50%

Diminuicdo da
FEVE > 15% e
FINHER 117 7 (6%) 1 (0,8%) N&o relatado
>10% se FEVE <

50%

PACS-04 FEVE < 50% 260 92 (35,4%) 37 (14,2%) 41 (15,8%)

Entretanto, devido aos rigorosos critérios de inclusdo dos pacientes nos ensaios clinicos
randomizados, esses resultados podem nao refletir a pratica clinica na qual os pacientes nao sao téo

14,15

cuidadosamente selecionados. Dessa forma, estudos observacionais recentes trouxeram

informacdes sobre as taxas de incidéncia de cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe em

120687 g estudos observacionais também

diversos cenarios de pratica clinica ao redor do mundo.
chamados de estudos de coorte podem se dividir em dois grupos de acordo com a maneira com que
os dados séo analisados: os retrospectivos, que examinam dados coletados ao longo de um periodo
no tempo no passado, geralmente em bases de dados ou prontudrios eletrénicos, e 0s prospectivos,
0S quais iniciam no presente e seguem 0s pacientes no tempo. Ambos possuem vantagens e
desvantagens, porém considera-se que o0s estudos prospectivos fornecem ao investigador a
oportunidade de medir varidveis importantes de forma completa e acurada, além de evitar que as
medi¢cbes sejam enviesadas pelo conhecimento da presenca do desfecho de interesse ou pela ma
qualidade dos dados armazenados.®

Entre os estudos observacionais realizados prospectivamente destacam-se aqueles realizados
na China, Franca, Estados Unidos e Polbénia. Todos observaram apenas pacientes diagnosticados

com céancer de mama inicial HER-2 positivo em tratamento adjuvante com trastuzumabe. Os

resultados destes estudos encontram-se descritos na tabela 3.
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Tabela 3. Resumo das taxas de

observacionais prospectivos.

incidéncia de cardiotoxicidade

relatadas pelos estudos

Insuficiénc
NuUmero Incidéncia
ia cardiaca
Definicdo de de total de Suspenséo
Estudo Pais sintomatic
cardiotoxicidade | pacient | cardiotoxici do tratamento
a (NYHA I
es dade
ou V)
Diminuic&o da
Xue et al., FEVE > 15% do Nao
China 211 50 (23,7%) N&o relatado
2013" valor basal e relatado
FEVE<50%.
Qualquer
diminuicdo da
Piotrowski
FEVE > 15%,
et al., Pol6nia 253 52 (20,5%) 6 (2,4%) 7 (2,8%)
>10% do valor
2012
basal e
FEVE<50%.
Diminuicdo da
Onitilo et Estados FEVE > 15% do
49 14 (28,6%) 0 1 (2,0%)
al., 2012% Unidos valor basal e
FEVE<50%.
Diminuic&o da
Cochet et
Franca FEVE > 10% do 118 18 (15,2%) 0 3 (2,5%)
al.,, 2011

valor basal.

Dentre os estudos retrospectivos, ressaltam-se dois estudos realizados no Brasil no contexto

adjuvante e outros trés estudos que avaliaram também pacientes com cancer de mama metastatico

HER-2 positivo tratados com trastuzumabe.

Os dois estudos retrospectivos brasileiros, ambos realizados em Sao Paulo, analisaram

pacientes com cancer de mama inicial recebendo trastuzumabe como tratamento adjuvante em suas
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instituicbes. Fonseca et al. relataram dados de 237 pacientes que foram atendidos no Instituto da
Céancer do Estado de Sdo Paulo entre 2008 e 2012. De acordo com a definicdo de cardiotoxicidade
adotada no estudo (diminuicdo > 10% da FEVE basal, FEVE < 50% e sinais e sintomas classificados
segundo NYHA), 48 pacientes (20,2%) sofreram um evento. Insuficiéncia cardiaca sintomatica
ocorreu em 9 pacientes (3,8%) e 31 pacientes (13,1%) suspenderam o tratamento.*® Ayres et al.
incluiram 79 pacientes tratados com trastuzumabe entre 2007 e 2011 no Hospital Geral de Ribeirdo
Preto. Seguindo os mesmos critérios de cardiotoxicidade definidos por Fonseca et al., um total de 26
pacientes (32,9%) desenvolveram disfuncdo cardiaca, sendo que em 5 (6,3%) essa disfuncao foi
sintomética (NYHA IIlI). A suspensdao do tratamento devido a cardiotoxicidade ocorreu em 13
pacientes (16,4%)."

Poucos estudos observacionais relataram dados de cardiotoxicidade associada ao
trastuzumabe em pacientes com cancer de mama metastatico HER-2 positivo. Naumann et al.,
avaliaram 288 pacientes, entre os quais 53 possuiam metastases a distancia. Entre estes pacientes a
incidéncia de cardiotoxicidade foi de 13,1%. N&o foram registrados eventos de insuficiéncia cardiaca
sintomatica neste estudo.” Enquanto que Guarnieri et al., ao avaliar 173 registros de pacientes com
cancer de mama metastatico HER-2 positivo no Centro de Cuidado M.D. Anderson nos Estados
Unidos, relataram uma incidéncia de eventos cardiotéxicos consideravelmente maior, atingindo
28,3% dos pacientes (n=49). Destes, 18 pacientes (10,4%) apresentaram sintomas de insuficiéncia
cardiaca e um deles foi a 6bito devido a cardiotoxicidade.” Outro estudo, realizado na Italia,
demonstrou taxas intermediarias de cardiotoxicidade (17,7%) nesta populagcdo, sendo que 4,8%
apresentaram sintomas. "

Por fim, resultados de outros estudos observacionais retrospectivos no contexto de tratamento

adjuvante estéo descritos na tabela 4.
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Tabela 4. Resumo das taxas de

observacionais retrospectivos.

incidéncia de cardiotoxicidade

relatadas pelos estudos

Insuficiénci
Incidéncia
Definicdo de a cardiaca Suspenséo
NUmero de total de
Estudo Pais cardiotoxicidad sintoméatica do
pacientes | cardiotoxi
e (NYHA Il ou | tratamento
cidade
V)
Diminui¢céo da
Naumann
Reino FEVE > 10% do
et al., 388 61 (15,7%) 0 Nao relatado
Unido valor basal e
2013"°
FEVE<50%.
Diminuicéo da
Lemieux et FEVE > 10% do
Canada 237 32 (13,5%) 16 (6,7%) 18 (7,6%)
al., 2013" valor basal e
FEVE<50%.
Diminuicéo da
Farolfi et FEVE > 15% do
Italia 179 78 (43,6%) 4 (2,2%) 14 (7,8%)
al., 2013™ valor basal e
FEVE<50%,
Diminuigcédo da
Tarantini et 133
Italia FEVE > 10% do 499 16 (3,2%) 9 (1,8%)
al.,, 2012" (26,6%)
valor basal,
Tanz et al.,
s Marrocos | Nao especificado 53 11 (20,7%) 2 (3,8%) 9 (17%)
2011

Os fatores de

risco associados ao desenvolvimento da cardiotoxicidade nao estdo

completamente elucidados, ja que diferentes resultados foram encontrados nos estudos realizados.

Alguns indicam que a toxicidade cardiaca do trastuzumabe ocorre independentemente do estagio da

doenca.”* Entretanto, alguns fatores foram diretamente associados a maior incidéncia de eventos

cardiovasculares como idade avancada,”’ uso de antraciclinas (p<0.05),

74,77

uso de medicamentos
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anti-hipertensivos (p=0.005) e pacientes com FEVE menor que 55% (p:0.033).45 Em subgrupos com
idade avancada (maior de 70 anos), aponta-se o histérico de doenga cardiaca (p=0.017) e a
presenca de diabetes (p=0.01) como fatores de risco.”® Outros estudos ndo encontraram associagao
entre os diversos fatores de risco analisados e 0 desenvolvimento da cardiotoxicidade, o que ressalta
a importancia do monitoramento de todos os pacientes tratados. "

O monitoramento da funcao cardiaca deve ser realizado por ecocardiograma transtoracico ou
cintilografia das camaras cardiacas antes da primeira dose de trastuzumabe e, dependendo da
duracdo do uso deste medicamento, a cada 12 semanas durante o tratamento, até o seu término.*’.
As mesmas recomendacdes sdo fornecidas pelo Grupo de Trabalho com Trastuzumabe Canadense
(Canadian Trastuzumab Working Group).79 Em adicdo ao ecocardiograma, o Instituto Nacional do
Céncer do Reino Unido (United Kingdom National Cancer Research Institute) acrescenta
eletrocardiograma (busca por arritmias, evidéncia de infarto do miocéardio prévio e hipertrofia do
ventriculo esquerdo) e exames fisicos (medida de pressdo, auscultacdo do coracdo e busca por
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca).®

Em casos de cardiotoxicidade, o manejo se divide na suspensao do trastuzumabe e tratamento
da disfuncdo cardiaca. Uma vez que a maioria dos eventos cardiotoxicos é reversivel, indica-se a
suspensao do trastuzumabe até a recuperacdo da FEVE nos casos assintomaticos. Se a FEVE
estiver abaixo de 50% ou se 0s pacientes apresentarem insuficiéncia cardiaca sintomatica, ha
recomendacédo de iniciar terapias com inibidores da inibidores da enzima conversora da angiotensina
ou betabloqueadores, segundo especialistas canadenses.”” O retorno ao tratamento com
trastuzumabe deve ser estabelecido ao critério do médico responsavel.

Atualmente, novas pesquisas sobre marcadores sanguineos (troponina I, T, C e peptideo
Natriurético tipo B - BNP), marcadores genéticos (polimorfismos no gene HER-2) e exames de
imagens mais avancados trazem novas perspectivas na prevencdo e deteccdo antecipada da

disfuncao cardiaca.®*®
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ABSTRACT

Introduction: Trastuzumab-related cardiotoxicity has been a major concern in clinical practice.
Observational cohort studies have shown a higher incidence than that reported in clinical trials. We
aim to measure in a prospective way the incidence of cardiotoxicity related to trastuzumab in a
Brazilian sample of patients with early and metastatic breast cancer.

Methods: Prospective observational study conducted in three Brazilians public hospitals, which
included 109 patients diagnosed with early or metastatic HER-2 positive breast cancer undergoing
any trastuzumab-based regimen from February to December 2014. Baseline and treatment
characteristics as well as possible risk factors were collected during patient‘s first interview.
Cardiotoxicity was evaluated by echocardiography assessment and by signs and symptoms of heart
failure.

Results: Trastuzumab-related cardiotoxicity was observed in 58 patients (53.2%), 37 diagnosed with
early breast cancer and 21 with metastatic breast cancer. Signs and symptoms of heart failure led
seven patients to seek emergency treatment, three patients were hospitalized, whereas one of them
died due to cardiotoxicity. In total, trastuzumab was withdrawn in 34 patients, although 66% of them
were able to return to trastuzumab therapy. No risk factors were significantly associated with the
development of cardiotoxicity in our cohort.

Discussion: The high incidence of cardiotoxicity in this cohort endorses the fact that trastuzumab-
related cardiotoxicity is a relevant adverse reaction, particularly in the metastatic setting. The
monitoring of cardiac dysfunction must be highlighted in order to allow a safe and effective use of

trastuzumab in this population.

Key points:

e The incidence of trastuzumab-related cardiotoxicity and the trastuzumab early discontinuation rate
observed in this study were significantly higher in comparison with the results reported in randomized clinical

trials and other observational studies.

* No risk factors were associated with the development of cardiotoxicity. However, it is possible that it

might not be linked with a single variable, but rather a combination of several intrinsic and external factors.

e Further studies are necessary to verify whether the high incidence of trastuzumab-related cardiotoxicity

and discontinuation rate could overlap its clinical benefits in this population.
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INTRODUCTION

The monoclonal antibody, trastuzumab, is extensively used for treatment of metastatic and
early HER-2 positive breast cancer, since it has demonstrated to have improved survival and
significantly reduced the rate of disease recurrence, particularly, distant recurrence.[1, 2] However, the
cardiac events related to trastuzumab-based treatment have been a major concern. In real-life
settings, observational cohort studies have shown a higher incidence than those reported in clinical
trials.[3-6] The cardiotoxicity associated with trastuzumab is mostly reversible, nevertheless, in some
cases, it could lead to severe heart failure and death.[7]

To the best of our knowledge, no studies have measured in a prospective way the incidence of
cardiotoxicity related to trastuzumab in Brazilian patients with early and metastatic HER-2 positive
breast cancer.

Cardiotoxicity is manifested mainly as either asymptomatic decrease of left ventricular ejection
fraction (LVEF) or as symptomatic heart failure (HF).[8] Its overall incidence among patients treated
with trastuzumab in a metanalysis of clinical trials was reported to be 7.5% (95% CI: 4.2-13.1%) and
1.9% (95% CI: 1.0-3.8%) for LVEF decrease and HF, respectively.[9] The risk factors for trastuzumab-
induced cardiotoxicity were reported as concurrent chemotherapy and increasing age, and additive
risk is incurred by anthracycline exposure, chest wall radiation, and pre-existing cardiac
dysfunction.[10, 11]

Pharmacovigilance through observational studies of drugs that are on the market produces
crucial information. Clinical trials are usually performed under favorable conditions, with few
concomitant medications and with few high-risk individuals. In real-life setting theses drugs are used
in a far broader range of patients and circumstances.[12, 13] Therefore, the objective of this study was
to measure the incidence of cardiac events related with the use of trastuzumab in a cohort of Brazilian

breast cancer patients assisted by the Public Health System and to identify potential risk factors.

METHODS
A prospective observational study was conducted in three tertiary hospitals (Hospital Nossa
Senhora da Conceigéo, Hospital Fémina and Hospital de Clinicas de Porto Alegre) located in Porto

Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. These hospitals are considered reference centers for treatment of
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adult patients with cancer within the Brazilian public health system in the region and are known as
Centers of High Complexity in Oncology (CHCO).

All consecutive women diagnosed with early or metastatic HER-2 positive breast cancer and
undergoing any trastuzumab-based regimen within one of the three institutions from February 2014 to
December 2014 were considered eligible. MBC patients who initiated trastuzumab before February
2014 but were still receiving trastuzumab-regimen during the follow up period were also considered
eligible. Patients enrolled were observed until February 2015 through follow-up interviews and weekly
electronic medical records assessments. The number of patients eligible during the study period
determined the sample size.

Baseline and treatment characteristics were collected in the patient‘s first interview and
diagnose information completed with electronic medical records. Risk factors considered for analysis
were age, exposure to anthracyclines and taxanes, cumulative dose of anthracycline (CDA),
hypertension, diabetes mellitus, atherosclerosis, family history of cardiovascular disease (CD),
obesity, smoking, dyslipidemia, stroke, treatment with beta blockers (BB), angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin Il receptor blockers (ARBs Il). Hypertension, diabetes
mellitus and dyslipidemia were defined by patient's information and pharmacological treatment
undertaken.

Cardiac events were defined as the primary outcome. The secondary outcomes were
hospitalization rate, sought emergency rate and trastuzumab discontinuation due to cardiotoxicity.

Patients with HER-2 positive early breast cancer (EBC) were treated according to the standard
Brazilian guideline, which indicates 17 doses of trastuzumab with a total length of approximately one
year.[14] Palliative treatment was provided to patients with metastatic breast cancer (MBC) until the
disease’s progression or death. The loading administration dose of trastuzumab was 8 mg/kg and the

maintenance dose was 6 mg/kg every three weeks.

Trastuzumab-related cardiotoxicity

Cardiac events were measured within the institutional normal range by transthoracic
echocardiography and were defined as: (1) absolute reduction in LVEF of 10% from the baseline
value, (2) reduction in LVEF below the level of 50% or (3) trastuzumab discontinuation without

significant decrease in LVEF, due to important symptoms or signs of heart failure. The decision to
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discontinue trastuzumab was made individually at the discretion of the responsible physician
(oncologist or cardiologist) according to each patient's characteristics. Heart failure (HF) symptoms
and signs were categorized by the New York Heart Association’s (NYHA) functional classification

system.[15]

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to describe demographics and baseline characteristics. Survival
was assessed using Cox regression and time-to-event rates were calculated from the date of
chemotherapy initiation to the onset of first cardiac event or censoring time, whichever came first.
Regarding quantitative variables, age was grouped in quartiles based on commonly used values and
CDA was grouped in three intervals based on median CDA values. The association between patients
who experienced cardiotoxicity and risk factors was analyzed by the same method. The incidence of
cardiotoxicity was measured by taking the ratio of the number of patients who experienced the event
and the total number of patients included in the study. SPSS (version 18.0) was used to perform the

analysis. A p value of less than 0.05 was considered significant.

RESULTS

In the period between March and December 2014, a total of 112 patients were treated with
trastuzumab in one of the three institutions. Three patients were not included: two due to the absence
of neurological conditions to understand the study or sign informed consent, and one patient due to
lost of follow up. The average follow-up time was 8,5 months (range of 3 to 12 months).

The remaining 109 patients had a median age of 54 years (range of 26 to 84 years), 81 patients
(74.3%) received adjuvant trastuzumab while 28 (25.7%), palliative treatment. The ductal carcinoma
was the most frequent histologic type, as well as negative hormonal receptors. Most patients had
been through surgery and/or radiation, and received anthracycline-based regimen prior to
trastuzumab, as well as taxanes. Besides anthracycline and taxanes, patients undergoing palliative
treatment also received pamidronate (n=10), capecitabine (n=18), alendronate (n=4), gemcitabine
(n=7), vinorelbine (n=1), lapatinib (n=1), pertuzumab (n=1) and fulvestrant (n=3) for their metastatic

disease. Other baseline and treatment characteristics were described in Table 1.
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Trastuzumab-related cardiotoxicity was observed in 58 patients. The incidence of cardiotoxicity
was notably different between adjuvant and palliative setting, reaching 75% of patients with MBC
(Table 2). Among cardiac events, absolute reduction in LVEF of 10% from the baseline value was the
most frequent, while reduction in LVEF below the level of 50% and trastuzumab discontinuation
without significant decrease in LVEF were less usual.

Approximately half of patients with cardiotoxicity were asymptomatic. (Table 3) However,
severe HF (NYHA grade IV) occurred in three patients with early breast cancer that needed to be
hospitalized, whereas one of them died due to cardiotoxicity. Moreover, seven patients sought
emergency treatment due to important symptoms of HF.

In order to compare our results to other findings in the metastatic setting, cardiac events in MBC
patients were also classified following Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
version 4.0 criteria. The overall cardiotoxicity incidence was 32.1% (n=9). Among these patients,
17.9% (n=5) experienced grade 1 cardiac toxicity (asymptomatic decrease of 20% points, with an
absolute value > 50%), 7.1% (n=2) grade 2 cardiac toxicity (LVEF range, 40% to 50%) and 7.1%
(n=2) symptomatic HF. Regarding the use of other palliative chemotherapy drugs, patients who
developed cardiotoxicity had received capecitabine (n=15), gemcitabine (n=6), fulvestrane (n=3),
pertuzumab (n=1) and lapatinib (n=1), while the ones who did not had received capecitabine (n=3),
gemcitabine (n=1) and vinorelbine (n=1).

All patients with symptomatic heart failure, except one, had trastuzumab discontinued by the
responsible physician. In total, trastuzumab was discontinued in 34 patients (31.2%) due to
cardiotoxicity, 22 with EBC and 12 with MBC. Although early trastuzumab termination occurred in 9
patients (26.5%), most of them (n=22; 64.7%) were able to return to trastuzumab therapy and three
(8.8%) are still waiting for their physician’s decision. Early trastuzumab termination occurred in a mean
time of 5 months after trastuzumab initiation, and patients who were able to return to treatment had a
trastuzumab interruption period between 1 and 4 months. The reasons for the discontinuation of the
use of trastuzumab were described in Table 4.

Cardiac events occurred at a mean time of 4.8 months (range 1 - 12 months) and 7 months
(range 1 - 20 months) in the adjuvant and metastatic setting, respectively. Among patients without
cardiotoxicity, the duration of trastuzumab treatment was 11.2 months (range 6 - 16 months) for

adjuvant and 17 months (range 9 - 35 months) for metastatic setting. The mean LVEF at baseline was
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67.7% and 66.3% in the groups with and without cardiotoxicity, respectively. During trastuzumab
treatment two patients had a LVEF decrease below the absolute value of 40%.

All echocardiographic assessments were performed within the institutions at responsible
physician’s decision. The average time between each echocardiography in the patients without
cardiotoxicity was 3.2 months (range 0 - 8 months), with a mean of 4 assessments per patient
performed during treatment. While in patients with cardiotoxicity, the mean time between each
echocardiography was shorter, 2,4 months (range 0 - 13 months), with a mean of 6 assessments per
patient.

The association between risk factors and the development of cardiotoxicity was assessed by
Cox regression.(Table 5) No risk factors were significantly associated with the development of
cardiotoxicity in our cohort. Concomitant treatment of trastuzumab and taxanes could be a potential
factor to increase the chance of having a cardiac event, however, the analysis did not show statistical

significance.

DISCUSSION

Trastuzumab-related cardiotoxicity is a significant adverse reaction whose rates have been
evaluated in real-life settings by observational studies in different countries. To the best of our
knowledge, this is the first study to assess the incidence of cardiotoxicity prospectively in a Brazilian
cohort and, particularly, to report results of metastatic setting.

Our findings showed a higher percentage of cardiotoxicity (45.7%) than the ones recorded in
randomized clinical trials in the adjuvant setting (14% in BCIRG 006[16], 35.4% in PACS-004[17],
5.7% HERA trial[1], 18% in NCCTG N9831[18] and 8.7% NSABP-B31[19]). Such differences may be
accounted for by the wider exclusion criteria used in the methodology of these trials. However, this
rate is also slightly higher than that of other observational studies with the same methodologic design
performed in the USA, China, Poland and France (incidence of 28.6%, 17.4%, 17% and 15%,
respectively)[4, 5, 20, 21] and also than two retrospective observational studies with Brazilian EBC
patients (incidence of 32.9% and 20.2%)[3, 22]. Symptomatic heart failure events (New York Heart
Association [NYHA] functional class IlI/IV) was experienced by 6.2% of EBC patients, which was
similar to the incidence observed in clinical trials (range from 1.2 to 14.2%)[1, 16-19] and also to one

retrospective Brazilian study (incidence of 6.3%).[3]
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The incidence of trastuzumab-related LVEF dysfunction during metastatic treatment has usually
been reported higher than in adjuvant setting. The incidence of symptomatic and asymptomatic
cardiac dysfunction in MBC patients was 75%, which was higher than the one reported by Slamon et
al, 2001 in a phase lll trial (27%) and in a United Kingdom observational study (13,1%).[2, 23]
However, in the phase Ill trial the definition of cardiotoxicity was not clear. The incidence of
symptomatic heart failure (NYHA I11/1V) ranged from 2.2 to 16%[2, 24-28] and was in accordance with
our findings (7,2%). Three other cohort studies in metastatic setting reported their results following the
CTCAE v3.0 criteria and according to that the overall incidence of trastuzumab-related cardiotoxicity
was 32.1%, which is similar to the results of MD Anderson Cancer Center cohort (28%)[29] and
higher than other studies held in Italy (17.7% and 10%).[30, 31] Despite the remarkably elevated
incidence of cardiotoxicity in the metastatic setting, the severity of the events seems to be low and the
incidence of symptomatic HF similar to the rate reported in the adjuvant setting.

The number of MBC patients who had received capecitabine, gemcitabine and fulvestrane
during their cancer treatment was higher in the group who experienced cardiotoxicity. The influence of
these drugs in the development of trastuzumab-related cardiotoxicity has not been well established
yet. Since trastuzumab is not available for the metastatic setting in Brazil, there is no national
guideline regarding its safest chemotherapy combination.

Concerning cardiac death, in our cohort one patient died due to trastuzumab-related
cardiotoxicity while undergoing adjuvant treatment, which represents an incidence of 0.9%. Only
NCCTG N9831 and NSABP B-31 joint analysis reported the occurrence of patients cardiac death
(n=2; 0.1%).[32]

The majority of cardiotoxicity events were observed between 4 and 5 months in the adjuvant
and 7 months in metastatic setting. These results were also similar to observational cohorts
findings.[22]

In the present study, no risk factor was significantly associated with the development of
cardiotoxicity. It might seem unexpected, as the presence of risk factors is considered a predictor for
the development of cardiotoxicity. However, the association of risk factors with trastuzumab-related
cardiotoxicity is not fully explained. Different results were obtained by clinical trials; for instance,
excess weight and obesity were considered risk factors in HERA trial, while in NSABP B-31 and

NCTTG N9831 joint analysis, age = 50 years and requirement for hypertension medications were
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associated to the development of cardiotoxicity during trastuzumab treatment.[1, 32] Observational
studies also presented distinct risk factors such as cumulative doses of anthracyclines, history of
coronary artery disease and baseline diastolic function.[5, 21] Nevertheless, in the prospective study
performed in Poland and in Brazilian retrospectives studies no risk factor was associated with the
development of trastuzumab-related cardiotoxicity.[3, 4, 22]

It is noteworthy that all Brazilian cohorts seem to have a higher incidence of cardiotoxicity than
studies performed in other countries despite their similar incidence of comorbidities. One point which
might be considered is that genetic variants could also play a role in the development of cardiotoxicity
in breast cancer patients. Three out of 5 studies found an association between HER-2 lle655Val
polymorphisms and trastuzumab-induced cardiotoxicity.[33] Therefore, it is possible that the incidence
of cardiotoxicity might not be associated with a single variable, but rather a combination of several
intrinsic and external factors.

Trastuzumab was discontinued because of cardiotoxicity in 34 out of 109 patients (31.2
percent). This rate is higher than the ones reported in clinical trials (range 4.2 to 17%) and
observational studies (range 2 to 20.5%). Since the decision of trastuzumab discontinuation was
made only at physician discretion and did not follow any guidelines, there might have been a lack of
homogeneity concerning to why and when to interrupt the treatment, which could have justified the
high rate of discontinuity.

Although, cardiotoxicity was reversible in approximately 65% of patients who were able to be
retreated with trastuzumab, while 26% had early trastuzumab termination at an average time of 5
months of treatment. These findings indicate that patients may have limited optimal benefit from
trastuzumab therapy given the evidence that 6-month trastuzumab treatment is inferior to 1-year
treatment.[34] Besides, no published studies have measured whether the discontinuation of
trastuzumab, even temporarily, could deteriorate its efficacy in outcomes as progression-free survival
and overall survival.

Another concern is regarding to later effects of cardiotoxicity development since it was reported
that women who experienced cardiotoxicity between the first trastuzumab therapy and 45 days before
the last trastuzumab therapy had a poorer survival rate compared with patients who never

experienced cardiotoxicity throughout their trastuzumab course.[35] Further evidences are necessary
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to elucidate whether the development of cardiotoxicity and, consequently, the discontinuation of
trastuzumab could affect the benefits achieved with trastuzumab therapy in the long term.

Another exhaustively discussed issue is that the optimum mode for cardiac monitoring is
unclear. Transthoracic echocardiography has been frequently used to evaluate cardiac function in
observational studies, however there is a considerable inter-study and inter-operator variability. This
variability could be observed in a LFEV assessment study which reported that a >10% change in
LVEF is found in up to 25% of studies when scanned in two occasions a week apart, without any true
clinical change.[36] Despite these uncertainties, currently, transthoracic echocardiography was the
only assessment recommended by Brazilian guidelines to monitor cardiac function.

This study has several limitations, such as its small sample size and short follow-up. Lack of
association between risk factors and development of cardiotoxicity might be the result of the limited
sample size of this analysis. Since trastuzumab is not approved for metastatic treatment in the
Brazilian public health system, the use of trastuzumab is only available through legal request. In all of
our state, less than 50 MBC patients are allowed to be treated with trastuzumab, so despite the small
number, our study has included a major portion of metastatic patients under trastuzumab treatment.

The high incidence of cardiotoxicity and trastuzumab discontinuation rate in this cohort
endorses the fact that trastuzumab-related cardiotoxicity should be a major concern in daily practice,
particularly in the metastatic setting. At this point, LVEF monitoring at baseline and every 3-4 months
during trastuzumab treatment and clinical evaluation for symptoms and signs of heart failure must be
highlighted, as well as patient education regarding possible alarming symptoms and signs.

Several additional tools to predict the occurrence of cardiotoxicity, such as advanced imaging
techniques, serum biomarkers and genetic evaluations, should be considered to be implemented in
clinical practice aiming early detection and risk stratification. In addition, researches regarding optimal
treatment duration, the benefit of treatment after disease progression, combinations with additional
anti-HER-2 targeting agents, health care costs and innovations in the use of trastuzumab will help to
balance the benefits and the damage of trastuzumab-regimen therapies.

In conclusion, further studies with larger Brazilian samples and longer follow up period are
necessary to provide a thorough knowledge of this adverse reaction and its risk factors, in order to
verify whether the high incidence of trastuzumab-related cardiotoxicity and discontinuation rate could

overlap its clinical benefits in this population.
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TABLES AND FIGURES

Table 1. Baseline and treatment characteristics of the study

population.
Patients
N =109 %

Median age (years) 53.9 (r: 26 — 84)
Median BMI 27.8 (r: 17.6 — 47.4)
Median CDA (mg/m?) 240 (r: 0 —300)
Disease stage

I 11 10.1%

Il 37 33.9%

1 33 30.3%

v 28 25.7%
Histology

Ductal 104 95.4%

Lobular 5 4.6%
Receptor status

ER+PR+ 35 32.1%

ER+PR- 5 4.6%

ER-PR+ 11 10.1%

ER-PR- 58 53.2%
Type of surgery

Mastectomy 49 45%

Setorectomy 40 36.6%

Oncoplastic surgery 10 9.2%

None 10 9.2%
Radiation 75 68.8%
Hormone therapy

Tamoxifen 35 32.1%

Anastrazole, letrozole 8 7.3%

None 66 61.6%

Trastuzumab-based regimen

Trastuzumab alone 4 3.7%
Plus anthracyclines 8 7.3%
Plus taxanes 8 7.3%

Plus anthracyclines and taxanes 89 81.7%
* BMI: Body mass index; CDA: Cumulative dose of
anthracycline.
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Table 2. Incidence of trastuzumab-related cardiotoxicity.

All patients EBC patients MBC patients

(N=109) (N=81) (N=28)
N % N % N %
Cardiotoxicity events 58 53.2 37 45.7 21 75
(1) LVEF decrease > 10% of baseline 42 38.5 26 32.1 16 57.2
(2) LVEF decrease > 15% of baseline 20 18.3 13 16 7 25
(3) LVEF <50% 10 9.2 8 9.9 2 7.1
(Dﬁgamterruptmn without LVEF decrease 6 5.5 3 37 3 10.7
1 0.9 1 1.2 0 -

* LVEF: Left ventricular ejection fraction; EBC: Early breast cancer; MBC: Metastatic breast
cancer.

Table 3. Symptoms and signs of heart failure according to New York Heart Association criteria.

Heart failure symptoms and signs All patients EBC patients  MBC patients
(N=109) (N=81) (N=28)

N % N % N %
No symptoms 32 294 24 29.6 8 28.6
I 8 7.3 4 4.9 4 14.3

Il 11 10.1 4 4.9 7 25

1 4 3.7 3 3.7 1 3.6

v 3 2.8 2 25 1 3.6

* EBC: Early breast cancer; MBC: Metastatic breast cancer.

Table 4. Reasons for trastuzumab discontinuation.

Reasons for trastuzumab discontinuation Patients (N=34)
N %
LVEF decrease with HF symptoms 18 52.9
LVEF decrease without HF symptoms 10 29.4
HF symptoms without LVEF decrease 6 175

*LVEF: Left ventricular ejection fraction; HF: Heart failure.
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Table 5. Univariate analysis of risk factors and cardiotoxic events assessed by COX regression.

Risk Factors Patients without Patients with
cardiotoxicity cardiotoxicity HR (95% CI) p Value
n=51 (%) n=58 (%)

Age

<35 2 (3.9) 5 (8.6) - 0.546

36-50 18 (35.3) 17 (28.8) 0.597 (0.219 — 1.627) 0.313

51-65 26 (51) 34 (58.6) 0.386 (0.074 — 2.009) 0.258

>66 5 (9.8) 2 (3.4) 0.784 (0.303 — 2.023) 0.614
Type of treatment

Adjuvant 44 (86.3) 37 (63.8) 1.446 (0.828 — 2.525) 0.195

Palliative 7 (13.7) 21 (36.2)
Hypertension 20 (39.2) 23 (39.7) 0.916 (0.536 — 1.563) 0.747
Diabetes mellitus 6 (11.8) 5 (8.6) 0.891 (0.355 — 2.237) 0.806
Atherosclerosis 6 (11.8) 8 (13.8) 1.223 (0.578 — 2.586) 0.599
Dyslipidemia 7 (13.7) 10 (17.2) 1.474 (0.742 — 2.929) 0.268
Stroke 1 2 1 (1.7) 1.742 (0.240 — 12.636) 0.583
Family history of CD 30 (58.8) 37 (63.8) 1.147 (0.669 — 1.966) 0.619
Obesity (BMI>30) 16 (31.4) 15 (25.9) 1.032 (0.570 — 1.866) 0.918
Smoking 17 (33.3) 17 (29.3) 1.118 (0.633 — 1.974) 0.700
Use of BB 11 (21.6) 6 (10.3) 0.703 (0.301 — 1.642) 0.415
Use of ACE inhibitors 8 (15.7) 5 (8.6) 0.695 (0.277 — 1.742) 0.437
Use of ARBs II 5 (9.8) 6 (10.3) 0.679 (0.271 — 1.702) 0.409
CDA

0 mg/m? 5 (9.8) 9 (15.5) - 0.383

1 — 240 mg/m2 45 (88.2) 44 (75.9) 0.938 (0.440 — 1.995) 0.867

>240mg/m? 1 (2.0) 5 (8.6) 1.810 (0.590 — 5.553) 0.300
Trastuzumab-regimen

Only trastuzumab 3 (5.9 1 2.7) - 0.373

Plus anthracycline 2 3.9 7 (12.1) 0.420 (0.058 — 3.054) 0.392

Plus taxane 2 (3.9) 6 (10.3) 1.461 (0.620 — 3.444) 0.387

Plus anthracycline and taxane 44 (86.3) 44 (75.9) 1.769 (0.748 — 4.186) 0.194
Concomitant trastuzumab + 18 (35.3) 31 (53.4) 1.550 (0.920 - 2.612) 0.100
taxanes

* CD: cardiovascular disease; BMI: Body mass index; BB: Beta blockers; ACE inhibitors: Angiotensin-converting

enzyme inhibitors; ARBs II: Angiotensin Il receptor blockers; CDA: Cumulative dose of anthraclycine.




48

5. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo acompanhou prospectivamente 109 pacientes com cancer de mama inicial
e metastatico HER-2 positivo em uso do medicamento trastuzumabe em trés hospitais publicos de
grande porte em Porto Alegre — RS, com o objetivo de avaliar a cardiotoxicidade associada ao

trastuzumabe e identificar potenciais fatores de risco.

Como principais resultados foi encontrada uma alta incidéncia de cardiotoxicidade nesta
coorte, na qual 53,2% dos pacientes apresentaram eventos de cardiotoxicidade. Ao analisar os
subgrupos segundo o estagio da doenca (inicial ou metastatica), a incidéncia foi de 45,7% e 75%,
respectivamente. Durante o periodo de observacgéo, a terapia com trastuzumabe foi interrompida em
34 pacientes, e em mais da metade dos casos, a disfuncdo cardiaca pode ser revertida e os
pacientes retornaram ao tratamento. Sintomas e sinais de insuficiéncia cardiaca foram a razdo de
sete pacientes buscarem atendimento na emergéncia hospitalar e a hospitalizacdo de trés deles.
Além disso, foi registrado um caso de Obito devido a cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe.
Por fim, nenhum fator de risco foi significativamente associado ao desenvolvimento de

cardiotoxicidade pela andlise de regressao de COX.

A elevada incidéncia de cardiotoxicidade nesta coorte reitera o fato de que a cardiotoxicidade
associada ao trastuzumabe é uma reacdo adversa relevante, particularmente no cancer de mama
metastatico. Devido a isso, 0 monitoramente cardiaco constante de todos os pacientes em tratamento

deve ser ressaltado na pratica clinica diaria.

Vérias ferramentas adicionais, tais como técnicas de imagem avancadas, marcadores
biolégicos e avaliacBes genéticas, devem ser consideradas para futura implementacdo na pratica
clinica visando a detecgdo precoce e estratificacdo de risco. Além disso, as pesquisas sobre a
duracao do tratamento, o beneficio do uso do trastuzumabe apds a progressao da doenga no cancer
de mama metastéatico, combina¢des com outras terapias anti-HER-2, avaliagdes econdmicas destas
tecnologias e inovagdes no uso de trastuzumabe irdo ajudar a equilibrar os beneficios e os danos do

tratamento com trastuzumabe.
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Em conclusao, novos estudos com maior nimero de pacientes brasileiros sédo necessarios
para fornecer um conhecimento profundo sobre a cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe e seus

fatores de risco, a fim de permitir uma utilizacdo segura e eficaz deste medicamento nesta populacgéo.
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6. ANEXOS

ANEXO 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) — Hospital de Clinicas de Porto

Alegre

ANEXO 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) — Grupo Hospitalar Conceigcéo

ANEXO 3 — Fichas de coleta de dados
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa de cunho académico do Mestrado
de Ciéncia da Salde Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, intitulada: “FARMACOVIGILANCIA ATIVA DO TRASTUZUMABE EM COORTE DE
PACIENTES COM CANCER DE MAMA EM PORTO ALEGRE”, que tem como objetivo principal
coletar dados sobre as reacdes adversas que ocorrem em pacientes com céncer de mama que
utilizam o medicamento trastuzumabe.

Para alcancar os objetivos do estudo o farmacéutico realizara entrevistas com vocé, com
duracdo aproximada de 5 minutos e quatro perguntas pré-estabelecidas. As entrevistas serdo
realizadas nos respectivos locais de aplicagdo do trastuzumabe (ambulatério ou unidade de
internacdo) imediatamente apés as infusées com intervalo de 3 meses. Os dados de identificacéo
serdo confidenciais e os nomes reservados.

Considerando que o trastuzumabe é um medicamento que passou a ser fornecido
recentemente pelo Sistema Unico de Salde (SUS) a sua participacdo neste estudo estara
contribuindo para o conhecimento do uso do trastuzumabe, e logo, ajudando futuros pacientes. Nao
h& potenciais riscos conhecidos para a sua participacdo no estudo, entretanto, poderdo ocorrer
possiveis desconfortos em decorréncia das questdes abordadas ou da realizacdo das entrevistas.

A pesquisa esta sendo realizada pela Farmacéutica Luiza Raquel Grazziotin Lago e
orientada pelo Prof. Dr. Paulo Dornelles Picon.

Os dados obtidos serdo utilizados somente para este estudo, sendo 0s mesmos
armazenados pelo(a) pesquisador(a) principal durante 5 (cinco) anos e apds totalmente destruidos
(conformepreconiza a Resolucdo 466/12).

EU recebi as informacdes sobre os objetivos
e a importancia desta pesquisa de forma clara e concordo em participar do estudo.

Declaro que também fui informado:
« Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento acerca dos assuntos
relacionados a esta pesquisa.
« De que minha participacdo é voluntaria e terei a liberdade de retirar o meu consentimento, a
gualguer momento e deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo para a minha vida
pessoal e nem para o atendimento prestado a mim. Bem como, que a minha participacéo esta isenta
de qualquer custo.
« Da garantia que ndo serei identificado quando da divulgacdo dos resultados e que as informacdes
serao utilizadas somente para fins cientificos do presente projeto de pesquisa.
« Sobre o projeto de pesquisa e a forma como sera conduzido e que em caso de davida ou novas
perguntas poderei entrar em contato com os pesquisadores: Luiza R. Grazziotin Lago ou Dr. Paulo
Dornelles Picon, email: pesquisa.trastuzumabe@gmail.com, telefone: (51) 3359-8752; endereco:
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Ramiro Barcelos, 2.350, Bairro Santa Cecilia, Porto Alegre.
« Também que, se houverem duavidas, poderei entrar em contato com Comité de Etica em
Pesquisa do CEP, localizada na Ramiro Barcelos, 2.350, 2° andar, sala 2227, com horério de
atendimento das 8h as 17h. Fone/Fax: 51 3359-7640.

Declaro que recebi copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ficando outra via com a
pesquisadora.

Porto Alegre, __, de de 20 .

Assinatura do entrevistado Assinatura da pesquisadora

Nome: Nome da pesquisadora:
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Caso o paciente for analfabeto ou esteja incapacitado de se comunicar:

Paciente: Registro:
Este formulario foi lido para (nome do paciente ou
cuidador) em [ (data) pela(o) enquanto eu estava presente.

Assinatura da Testemunha

Nome:

Data: /]
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa de cunho académico do Curso
Mestrado de Ciéncia da Saude Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul intitulada “FARMACOVIGILANCIA ATIVA DO TRASTUZUMABE EM COORTE
DE PACIENTES COM CANCER DE MAMA EM PORTO ALEGRE”, que tem como objetivo principal
coletar dados sobre as rea¢cfBes adversas graves que ocorrem em pacientes com cancer de mama
que utilizam o medicamento trastuzumabe.

O trabalho esta sendo realizado pela farmacéutica Luiza Raquel Grazziotin Lago e sob a
supervisdo e orientacdo do Prof. Dr. Paulo Dornelles Picon.

Para alcancar os objetivos do estudo serd realizada uma entrevista individual, com duracao
aproximada de 20 minutos, na qual vocé ira responder 30 perguntas pré-estabelecidas e entrevistas
sucessivas a cada 3 meses com duracdo de aproximadamente 10 minutos.

O tema escolhido se justifica considerando que o trastuzumabe é um medicamento que
passou a ser fornecido recentemente pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e seu perfil de seguranca
na populagdo brasileira ainda ndo esta estabelecido, por isso a sua participacdo neste estudo estara
contribuindo para o conhecimento do uso do trastuzumabe, e logo, ajudando futuros pacientes. Nao
h& potenciais riscos conhecidos para a sua participacdo no estudo, entretanto, poderdo ocorrer
possiveis desconfortos em decorréncia das questdes abordadas ou da realizacdo das entrevistas.

Esta terapia tem como principais riscos a ocorréncia de disfuncdo cardiaca, reacdes
relacionadas a infuséo e reacdes pulmonares.

Os dados obtidos serdo utilizados somente para este estudo, sendo 0Ss mesmos
armazenados pelo(a) pesquisador(a) principal durante 5 (cinco) anos e apoés totalmente destruidos
(conforme preconiza a Resolucéo 466/12). Os dados de identificacdo serdo confidenciais e os nomes
reservados.

EU recebi as informacdes sobre os objetivos e a
importancia desta pesquisa de forma clara e concordo em participar do estudo.

Declaro que também fui informado:

e Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento acerca dos assuntos
relacionados a esta pesquisa.

« De que minha participacdo é voluntéria e terei a liberdade de retirar o meu consentimento, a
gualguer momento e deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo para a minha vida
pessoal e nem para o atendimento prestado a mim.

» Da garantia que ndo serei identificado quando da divulgacdo dos resultados e que as informacdes
serdo utilizadas somente para fins cientificos do presente projeto de pesquisa.

« Sobre o projeto de pesquisa e a forma como sera conduzido e que em caso de ddvida ou novas
perguntas poderei entrar em contato com o0s pesquisadores: Farm. Luiza R. Grazziotin Lago ou Dr.
Paulo Dornelles Picon, email: pesquisa.trastuzumabe@gmail.com, telefone: (51) 3359-8752;
endereco: Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Ramiro Barcelos, 2.350, Bairro Santa Cecilia, Porto
Alegre.

« Também que, se houverem dlvidas quanto a questdes éticas, poderei entrar em contato com
Daniel Demétrio Faustino da Silva, Coordenador-geral do Comité de Etica em Pesquisa do
GHC pelo telefone 3357-2407, endereco Av. Francisco Trein 596, 3° andar, Bloco H, sala 11,
das 09h as 12h e das 14h:30min as 17h.

Declaro que recebi copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ficando outra via com a
pesquisadora.
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Porto Alegre, __, de

de 20 .

Assinatura do entrevistado

Nome:

Este formulario foi lido para

Assinatura da pesquisadora

Nome da pesquisadora:

(nome do

paciente) em / /

estava presente.

Assinatura da Testemunha

Nome:

pelo(a) pesquisador(a)

Data: / /

enguanto eu
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ANEXO 3
DATA: [ |
HOSPITAL: [ ]1-HCPA [ ]2-HNSC [ ]3-HFE UNIDADE: [_]1- Ambulatério |:|2-Interna(;é0

DADOSDO PACIENTE

Nome: Registro:

Ne:
Datadenascimento: /| [ Naturalidade:

Origem étnica: [_|1-Branca [ ]2-Preta[ | 3-Amarela[_] 4-Parda[] 5-Indigena [ ] 6- Sem declaragio

CONTATO

Tel.residencial: (__) Celular: (__)

Responsavel: Tel. Responsavel: () /
Endereco:

CEP: Cidade (atual residéncia):

E-mail:

COMPORTAMENTO EESTILO DE VIDA ATUAL

Tabaco Alcool Cafeina Esporte
|:| 1- Nao fuma |:| 1- Nao consome |:| 1- Nao consome |:| 1- N3o pratica
|:| 2- 0-10 cigarros/dia |:| 2- < 2 copos/semana |:| 2- < 2 copos/dia |:| 2- 1 vez/quizena
. - []3-2-6 .
[ ] 3- 10-20 cigarros/dia copos/semana [ ] 3- 2-6 copos/dia [ ]3-1vez/ semana
|:| 4- > 1 carteira/dia |:| 4- > 6 copos/semana |:| 4- > 6 copos/dia |:| 4- 2-3 vezes/semana

[ ] 5- Histéria anterior  [_] 5- Histdria anterior [ ] 5- Histéria anterior

5- Diariamente
de uso de uso de uso D

Tipo: Tipo: Tipo: Tipo:

FATORESDE RISCO CARDIOVASCULAR

1-SIM 2-NAO  3-IGNORADO
Obesidade IMC > 30 [ [ [ Peso: kg
Hipertensio ] ] ] Altura___ cm
Hipercolesterolemia ] ] ]
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Doenca arterial coronariana ] ] ] Colesterol:
Diabetes mellitus ] ] ] HDL:
Didlipidemia ] ] ]
Antecedente familiar de doenca ] ] ]
cardiovascular
Eventos car diovasculares:
AVC O O ]
Infarto agudo do miocérdio ] ] ]
Insuficiéncia cardiaca ] ] ]
Outras cardiopatias ] ] ]
Reacdes adversas ] ] ]
cardiovasculares com outros
quimioterapicos
OUTRAS COMORBIDADES
1. CID: ANo:
2. CID: ANo:
3. CID: ANo:
4, CID: ANO:
CANCER DE MAMA
Diagndstico:
CID:
Datado diagnostisco: __ /_/ Estadiamento: [ J0 [ ]I [JUHA []JlB

ClimA  CJwme CJmce [J1v ignorado
Status do receptor: [ ] ER (estrogenio) positivo
] PR (progesterona) positivo Intensidade HER-2 []1- 3+ []2- 2+ [] 3- Ignorado
] Ignorado
Status do linfonodo: [ ] Positivo [ ] Negativo [_]Ignorado
Metastases: [ | Sim [] N&o Local:

HISTORICO DE TRATAMENTOS

1. Tratamento neoadjuvante: [ ] 1- Sim [] 2- Ndo [ ] 3-Ignorado
Protocolo: NUmerodesessdes. Inicio: /[ Fina: [/ |/

2. Cirurgia: []1- Mastectomia[ ] 2- Setorectomia [ ] 3- Conservacdo damama [ ]4-Ndo []5- Ignorado
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[ ] 6- Outro: Data: /[ [
3. Radioterapia: [ ]1-Sim []2-Ndo[ ] 3-Ignorado  N° de sessfes: Inicio: /[ Final:

S

4. Quimiterapia adjuvante prévia[ ] 1- Sim [] 2- Ndo[] 3- Ignorado

Uso prévio de antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicing): [ ] 1- Sim [] 2- Ndo [ ] 3- Ignorado
Uso prévio de taxanos (paclitaxel, docetaxel): [ ] 1- Sim [] 2- N&o [_] 3- Ignorado

Data Data I - Ciclos/ Raz8o para descontinuacdo do N
inicio final Quimioterapicos Meses tratamento Instituicso

[ ] Intolerdancia [ | Faha ]

Término

[ ] Intolerancia [ ] Falha ]

Término

[] Intolerancia [ ] Falha ]

Término

[] Intolerancia [ ] Falha ]

Término

5. Inter nagBes anterior es por motivos oncoldgicos: [ ] 1- Sim [] 2- N&o [] 3- Ignorado

6. ReacBes adver sas graves a medicamentos oncoldgicos. [ ] 1- Sim [] 2- Ndo [] 3- Ignorado

TRATAMENTO ATUAL

Datainicio: / /

Ciclo: Protocol o:

1. Terapia endécrino adjuvante: [] 1- Tamoxifeno [_]2- Inibidor aromatase (Anastrazol, Letrozol) []3- Supressor
funco-ovariana [_] 4- Nenhum
2. Objetivo terapéutico: [] 1- Neoadjuvante [ ] 2- Adjuvante [_]3- Paliativo

Se paciente jainiciou o tratamento com trastuzumabe antes da data da entrevista:

3. Diminui¢do daFEVE: [] 1-Sim (Ficha 3) [ ] 2- Ndo

4. Insuficiéncia cardiaca: [_] 1-Sim (Ficha 3) [] 2- N&o

5. Necessitou procurar a emergéncia durante o tratamento: [_] 1-Sim (Ficha 3) [ ] 2- NZo

6. Necessitou internac&o durante o tratamento: [_] 1-Sim (Ficha3) [] 2- Ndo
7. Interrompeu o tratamento com trastuzumabe: [] 1-Sim [] 2- N&o
Em Razdo de: [] 1-Cardiotoxicidade [ ] 2- Reagdes adversas [ | 3- Outras  NUmero de dias:

MEDICAMENTOSATUAIS

] Inibidores da enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril, lisinopril)
] Blogueadores do receptor de angiotensina |l (losartana, valsartana)

] Betabloqueadores (carvedilol, metoprolol)

[] Hipoglicemiantes



58

M edicamento/ VialPosologia | Indicagdo | Inicio | Prescrito Prescri Resposta

apresentacao tor
LIsIN ]S [N
L1s [N [CISCIN
L1s [N [CISCIN
LIsIN ]S [N
LIS[IN LJS[IN
(1SN (1SN
[1S[IN [1S[IN
[1S[IN [1S[IN

REACOES ADVERSAS GRAVES
ReacOes adversas Grau  Casuaidade




