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Subtipos biológicos são 

preditivos de resposta
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Prognóstico do CA mama antes e após bloqueio HER2

Marczyk V, Rosa DD et al. Clin Br Cancer 2022;S1526.

Before HER2-blockade

After HER2-blockade



Classificação da doença HER2

Corti C et al.Curr Treat Opin Oncol 2023;https://doi.org/10.1007/s11864-
023-01068-1



40-50% dos tumores invasivos de mama 

tem expressão baixa de HER2 (HER2 low):

IHC 1+

IHC 2+ com ISH-

Giuliani et al. Virchows Arch 2016;469:45-50. 
Lal et al. Am J Clin Pathol 2004;121:631-636. 
Schalper et al. Arch Pathol Lab Med 2014;138:213-219.
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Conjugados droga-anticorpo (ADCs)
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HER2-low e resposta a ADC



Ogitani et al.Clin Cancer Res 2016;22:5097-5108. 

DS-8201a foi efetivo contra modelos 

HER2+ (KPL4, JIMT-1, e Capan-1)

DS-8201a não foi efetivo no HER2-negativo 

(GCIY)

HER2 strong + HER2 mod + HER2 weak + HER2 
negative

DS-8201a (trastuzumabe deruxtecan)

HER2 
negative



Fase I de T-Dxd em HER2-low e mutação 
HER2

Tamura et al. Lancet Oncol 2019;20:816-26.
Modi et al. JCO 2020;17:1887-96.
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Fase I de T-Dxd em HER2-low e mutação 
HER2

Modi et al. JCO 2020;17:1887-96.

Atividade promissora 
em HER2 low

Duração mediana de 
resposta: 10,4 meses

SLP mediana: 
11,1 meses



HER2-low é preditivo de resposta 

a ADC anti-HER2



Os estudos DESTINY-breast (DB) estão 

mudando a forma de tratar CA mama e 

definindo um novo subgrupo de 

pacientes



Destiny Breast-04
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Destiny Breast-04



HER2-low é prognóstico?



Sem diferença entre HER2-low e HER2 0 no RH+

HER2-low

HER2 0

HER2-low

HER2 0

Won et al. Br Cancer Res 2022;24:22.
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HER2-low

HER2 0

HER2-low

HER2 0

Sem diferença entre HER2-low e HER2 0 no RH-neg



Desafios



Sequenciamento de tratamento
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Créditos da idéia: Dra. Solange Sanches

Foto x Filme!!!
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RH-neg

1L: 
- PDL1 CPS >/= 10: pembro + QT
- PDL1 CPS < 10: QT

aaaaa
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Resistência aos ADCs



Resistência aos ADCs
Redução da ligação do ADC



Resistência aos ADCs

Redução da clivagem do linker e 
liberação do payload



Resistência aos ADCs
Ejeção de partículas do payload 

que entram no citoplasma



Como potencializar os ADCs
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Conclusões



HER2-low é um novo subgrupo que surgiu a partir da resposta ao ADC 

Ainda precisamos entender valor prognóstico do HER2-low

Trastuzumabe-deruxtecan muda a perspectiva de tratamento com resultados excelentes e ganho de SG

Desafio maior: sequenciamento do tratamento

Melhor entendimento de resistência aos ADCs

aaaaa

Conclusões



Futuro



Melhorar prognóstico dos TN?



Melhorar prognóstico dos TN?



A arte da Oncologia deve ser aplicada 

sempre que necessário e, mais 

importante, deve ser estendida a 

todos os pacientes, tanto do sistema 

público quanto da saúde 

suplementar.

Não se pode fazer arte sem conhecer 

profundamente a ciência que está 

envolvida nas decisões.



Obrigada!

dornellesrosa@gmail.com


	Slide 1
	Slide 2: Avanços no tratamento do câncer de mama metastático HER2-low
	Slide 3: Conflitos de interesse
	Slide 4: Subtipos
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 11
	Slide 12: Subtipos
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48
	Slide 49
	Slide 50
	Slide 51
	Slide 52
	Slide 53
	Slide 54
	Slide 55
	Slide 56
	Slide 57
	Slide 58
	Slide 59
	Slide 60
	Slide 61
	Slide 62: Obrigada!

