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A utilizagcao do trastuzumabe naterapiado cancerde mama

The use of trastuzumab in breast cancer therapy
El uso de trastuzumab en la terapia del cancer de mama

Gabriela Ramos Aguiar Luz!*, Gabriela Rosario Santos?, Juliana Lima Gomes Rodrigues?.

RESUMO

Objetivo: Abordar por meio de uma revisdo narrativa, a utilizagdo do trastuzumabe no tratamento de
pacientes diagnosticadas com céncer de mama HER-2 positivo. Revisdo bibliografica: A busca por
tratamentos de cancer mais seletivos levou ao desenvolvimento dos anticorpos monoclonais, considerados
capazes de promover um tratamento que atinja apenas células tumorais, gerando como resposta, menos
efeitos adversos ao paciente e o aumento da sobrevida do mesmo. O trastuzumabe, considerado um
anticorpo monoclonal humanizado produzido pelo transplante da regido determinante de complementaridade
(CDRs) do camundongo para as regifes variaveis do anticorpo humano, tem demonstrado aplicabilidade na
patologia do cancer de mama HER2 positivo, e em concomitancia com a quimioterapia adjuvante, demonstra
uma melhora na sobrevida dos pacientes, reduzindo significativamente o risco de metastases e baixando a
incidéncia de cardiopatias congestivas sintomaticas severas. Entretanto o seu uso deve ser monitorado
diariamente e qualquer quadro de cardiotoxicidade apresentado pelas pacientes deve desencadear a
suspensdo da terapia imediatamente. Consideragdes finais: Por ser um tratamento considerado como
terapia alvo, voltada para o HER-2 positivo, 0 uso do trastuzumabe apresenta um melhor perfil de segurancga,
sendo menos agressivo ao paciente em comparagao aos tratamentos comumente utilizados.

Palavras-chave: Neoplasias da mama, Anticorpos monoclonais, Trastuzumabe.

ABSTRACT

Objective: Approach through a narrative review the use of trastuzumab in the treatment of patients diagnosed
with HER-2 positive breast cancer. Bibliography review: The search for more selective cancer treatments
led to the development of monoclonal antibodies, considered capable of promoting a treatment that only
targets tumor cells, generating in response, fewer adverse effects to the patient and increased survival.
Trastuzumab, considered a humanized monoclonal antibody produced by transplantation of the mouse
complementarity determining region (CDRSs) into the variable regions of the human antibody, has shown
applicability in the pathology of HER2 positive breast cancer, and in conjunction with adjuvant chemotherapy,
demonstrates an improvement in patient survival, significantly reducing the risk of metastases and lowering
the incidence of severe symptomatic congestive heart disease. However, its use must be monitored daily and
any situation of cardiotoxicity presented by patients must trigger the discontinuation of therapy immediately.
Final considerations: As a treatment considered as a target therapy, focused on HER-2 positive, the use of
transtuzumab has a better safety profile, being less aggressive to the patient compared to commonly used
treatments.
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RESUMEN

Objetivo: Enfoque a través de una revisidn narrativa el uso de trastuzumab en el tratamiento de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama HER-2 positivo. Revisién bibliogréafica: La blUsqueda de tratamientos
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contra el cancer mas selectivos condujo al desarrollo de anticuerpos monoclonales, considerados capaces de
promover un tratamiento que solo se dirige a las células tumorales, generando en respuesta menos efectos
adversos para el paciente y una mayor supervivencia. El trastuzumab, considerado un anticuerpo monoclonal
humanizado producido por el trasplante de la region determinante de la complementariedad (CDR) del ratén
en las regiones variables del anticuerpo humano, ha demostrado su aplicabilidad en la patologia del cancer
de mama HER2 positivo y, junto con la quimioterapia adyuvante, demuestra una mejora. en la supervivencia
del paciente, reduciendo significativamente el riesgo de metéastasis y disminuyendo la incidencia de
cardiopatia congestiva sintomatica grave. Sin embargo, su uso debe ser monitoreado diariamente y cualquier
situacién de cardiotoxicidad que presenten los pacientes debe desencadenar la suspension de la terapia de
inmediato. Consideraciones finales: Como tratamiento considerado como terapia diana, enfocado a HER-2
positivo, el uso de transtuzumab tiene un mejor perfil de seguridad, siendo menos agresivo para el paciente
en comparacion con los tratamientos habituales.

Palabras clave: Neoplasias de la mama, Anticuerpos monoclonales, Trastuzumabe.

INTRODUCAO

O cancer é caracterizado como um grupo de doengas causadas pela proliferacéo celular desordenada e
excessiva, sendo capaz de prosseguir mesmo que o estimulo inicial tenha sido cessado, resultando em um
tumor (MALZYNER A e CAPONERO R, 2013). O seu crescimento pode ser provocado por fatores genéticos,
sedentarismo, alimentacdo ndo saudavel, utilizacdo de horménios, condigdes imunolégicas, entre outros
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA), 2018).

O cancer de mama ¢é caracterizado pela divisdo desordenada das células maméarias, que
consequentemente pode gerar o surgimento de um tumor maligno, sendo este, capaz de se instalar nos
ductos e I6bulos mamarios, podendo levar o paciente a 6bito caso ndo haja tratamento (BARBOSA AMM, et
al., 2017). Comumente, o diagndstico do cancer de mama pode apresentar variacbes, podendo ser
classificado de acordo com a dimensdo tumoral, o nivel de distincdo histolégica, o quadro de
comprometimento axilar e a invaséo linfovascular (SERRA KP, et al., 2014).

Em pacientes diagnosticadas com cancer de mama invasivo deve ser realizado o teste para detectar a
presenca do receptordo fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2). A proteina HER-2 apds se unir
a um ligante é ativada por meio da homo ou heterodimerizacdo, resultando em uma cascata de eventos que
ativam seu dominio tirosina quinase desencadeando um rapido crescimento celular, diferenciacdo, sobrevida
e migracdo associada ao cancer de mama HER-2 positivo (AYRES LR, 2015).

O gene HER-2 é responsavel por cifrar o receptor de tirosina quinase, cuja sua tarefa é baseada em
mediar as funcdes de sinalizagdo consideradas como criticas em células epiteliais mamarias saudaveis ou
com a presenca de malignidade. A presenca de uma alteracdo, possui a capacidade de gerar uma expanséo
ou uma superexpressao de HER2, sendo estes, correlacionados a um quadro clinico mais agressivo para o
paciente, pois, se faz presente os tumores de alto grau, além de aumentar a taxa de metastase sistémica
precoce e causar o declinio das taxas de sobrevida livre da doenca (SLAMON D, et al., 2011).

No Brasil, assim como em todo o mundo, o cancer de mama se apresenta como a segunda classe de
cancer de maior ocorréncia e o mais comum em pessoas do sexo feminino. Os nimeros de mortalidade pela
doenca, considerados a partir de 1980, mostram uma elevagédo nas cinco regifes do Brasil (AZEVEDO SG,
et al., 2017). Em 2012, o Instituto Nacional do Cancer estimou 52.680 casos novos de cancer da mama no
Brasil, com uma faixa estimada de 52 casos a cada 100 mil mulheres. Na regido Sudeste, esse é o tipo mais
incidente com 69 casos em cada 100 mil mulheres, seguido das regides Sul com 65 casos em cada 100 mil
mulheres, Centro Oeste com 48 casos em cada 100 mil mulheres e Nordeste com 32 casos em cada 100 mil
mulheres (NUNES BAP, etal., 2012).

A terapia para o tratamento desta patologia pode ser realizada de forma farmacolégica e nao
farmacologica, a depender do quadro clinico do paciente, sendo os tratamentos comumente utilizados:
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gquimioterapia, radioterapia, manipulagdo hormonal e cirurgia. Porém, estes tratamentos podem afetar
diretamente a qualidade de vida da paciente, e porisso h& a necessidade de uma avaliacdo completa deste
publico-alvo (FERREIRA RGR e FRANCO LFR, 2017).

A busca por tratamentos mais seletivos levou ao desenvolvimento dos anticorpos monoclonais,
considerados capazes de promover um tratamento que atinja apenas células tumorais, gerando como
resposta, menos efeitos adversos ao paciente e 0 aumento da sobrevida do mesmo. O farmaco trastuzumabe
possui a fungéo de agir diretamente nos receptores do marcador tumoral, neste caso o dominio extracelular
HER2, desencadeando uma melhora terapéutica sem danos maiores ao paciente (BRUNETO RV, et al.,
2019).

Os anticorpos monoclonais sdo imunoglobulinas derivadas de um mesmo clone de linfécito B, cuja
capacidade de resposta é direcionada seletivamente ao antigeno especifico de interesse. Com base no seu
mecanismo de acéo, a terapia realizada através de anticorpos monoclonais pos sui uma capacidade superior
na preservacao das células saudaveis quando comparados as terapias citotdxicas convencionais. Com isso,
0s anticorpos monoclonais vém sendo apresentados como a tecnologia inovadora para o tratamento de
algumas classes de cancer e promissora em relagdo a sua capacidade de atacar e matar seletivamente
células tumorais (VIDAL TJ, et al., 2018).

O trastuzumabe é reconhecido como padrdo no que se refere ao tratamento do cancer de mama,
classificado como um anticorpo monoclonal recombinante contra o receptor HER-2, sua administrado é
realizada através de infusdes venosas e geralmente concomitantemente a quimioterapia dos pacientes. Tal
tratamento pode resultar em quadros de toxicidade reversivel, em alguns casos, onde ha a diminuicdo da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. Sendo o mesmo, indicado para o tratamento de pacientes que
possuam anormalidades no oncogene HER-2 ou uma elevacdo da proteina HER-2 no tumor, sendo essas
condi¢cdes diretamente relacionadas ao progndéstico da doencga, juntamente com 0 menor tempo da sobrevida
geral do paciente livre de doenca (BOEKHOUT AH, et al., 2011).

O presente trabalho tem como objetivo revisar a utilizagdo do trastuzumabe no tratamento de pacientes
diagnosticadas com cancer de mama HER-2 positivo, a fim de apresentar uma opc¢ao de tratamento com
menos efeitos adversos e melhora na qualidade de sobrevida.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Com a evolugcédo das tecnologias empregadas nos tratamentos para esta patologia, surgem novas
alternativas, dentre as quais uma terapia focada apenas nas células adoecidas, onde os efeitos adversos ao
paciente sdo expressamente diminuidos em relacdo as terapias convencionais. Esta € conhecida como
tratamento por anticorpos monoclonais, atuando no auxilio a ades@o do tratamento. Estes anticorpos
possuem a capacidade de se acoplar e aniquilar o corplsculo expresso pela célula cancerosa que é

necessario para sobrevivéncia da mesma (GARCIA-ARANDA M e REDONDO M, 2019).

O trastuzumabe é considerado um anticorpo monoclonal humanizado, produzido pelo transplante da
regido determinante de complementaridade (CDRs) do camundongo para as regiées variaveis do anticorpo
humano. As regides hipervaridveis passam a ser compostas pelo anticorpo murino e o restante da estrutura,
pelo anticorpo humano. Como resultado, ha o aumento da especificidade e uma melhora na atividade
biolégica de interesse (CORDEIRO MLS, et al., 2014).

Os receptores do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2) sdo receptores tirosina quinase
transmembranares, que em condigdes normais, regulam o crescimento, a sobrevida e a proliferacéo celular.
Cada receptor HER-2 possui um sitio extracelular, um segmento transmembranar lipofilico e um sitio tirosina-
guinase intracelular, sendo este Ultimo capaz de ativacdo perante a indugdo de um ligante, por meio da
homodimerizacdo ou heterodimerizagdo. Este processo incentiva sinais voltados ao processo de proliferagéo
e imortalizacdo celular. Quando o HER-2 é superexpresso, aumenta-se a quantidade de proteinas extras que
estejam funcionando como receptores do fator de crescimento, este processo estimula a multiplicacao celular
acelerada e desorganizada e inibe a morte celular, resultando no quadro cancerigeno (SILVA AER, 2016).
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Sendo registrado como Herceptin® SC, o trastuzumabe possui apresentacdo farmacéutica em pé
liofilizado 440mg, para infusdo intravenosa, onde, a utilizagdo associada a quimioterapicos ou monoterapia
atinge o objetivo de desacelerar o progresso do cancer de mama metastéatico HER-2-positivo. A sua indicacdo
pode ser feita em monoterapia, para pacientes que ja tenham realizado pelo menos um regime com
tratamentos quimioterapicos ou, associado com docetaxel e paclitaxel em pacientes que ndo tenham realizado
tratamento quimioterapico para a doenca metastatica (COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE
TECNOLOGIA (CONITEC), 2017).

Quando administrado conjuntamente a quimioterapia, o trastuzumabe mostrou ser capaz de desacelerar
a progressao tumoral, induzindo a sua regresséo, resultando no aumento do tempo de sobrevida geral das
pacientes. Quando administrado como terapia inicial para o cancer de mama metastatico, promove uma
regressdo tumoral nas pacientes em cerca de 30 a 50% e gera o aumento de 10% na sobrevida livre da
doenga nessas pacientes apds cinco anos de uso (NIETO C, et al., 2020).

A utilizagdo da monoterapia com o trastuzumabe € considerada a segunda ou terceira via de tratamento
nas mulheres com cancer de mama metastatico com superexpressao do HER-2. Nestas pacientes, a taxa de
resposta tumoral global é de 15% e uma sobrevida média de 13 meses. J4& em casos em que ocorre a
associacdo do trastuzumabe ao farmaco Paclitaxel como tratamento de primeira via para estas pacientes, ha
um prolongamento do tempo médio de sobrevida das mesmas possibilitando a progressao da doenga se
comparado com o Paclitaxel usado em formaisolada. Este aumento no tempo mediano para progresséo da
doenca é de 3,9 meses, além disso, essa associacdo tem a capacidade de aumentar a resposta tumoral e a
taxa de sobrevida em um ano (PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS, 2019).

Com base na literatura é possivel destacar cinco ensaios clinicos, nos quais 0 uso do trastuzumabe foi
avaliado na quimioterapia adjuvante para o cancer de mama HER2 positivo: um estudo europeu realizado
pela Finland Herceptin denominado FIinHER, dois estudos americanos o primeiro sendo realizado pela
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project denominado NSAPB-31 e o segundo pela North Central
Cancer Treatment Group denominado N9831 e dois estudos multinacionais o primeiro realizado pela
Herceptin Adjuvant denominado HERA e o segundo pelo Breast Cancer International Research Group
denominado BCIRG-006. Para a realizagcdo destes estudos foram elegiveis pacientes do sexo feminino com
cancer de mama invasivo e envolvimento linfonodal, ou com quadro linfonodo-negativo e de alto-risco para
recidiva (MARTINS SJ e YAMAMOTO CA, 2008).

No ensaio FinHER, realizado com umasoma de 1.010 pacientes com carcinoma de mama em fase inicial,
foi realizada a comparagdo do uso do Docetaxel somado a vinorelbina, administrado com ou sem
trastuzumabe, como tratamento adjuvante para o quadro destas pacientes. Neste estudo, o trastuzumabe foi
administrado simultaneamente com a quimioterapia potencialmente sinérgica, porapenas nove semanas para
testar a hipdtese de que tal esquema limitaria a cardiotoxicidade e manteria a eficacia. Concluiu-se que o
grupo de mulheres que receberam o trastuzumabe tiveram menos recorréncias distantes do cancer em
comparagado as demais que ndo receberam o anticorpo. Além disso, asobrevidadestas pacientes apresentou
melhora significativa apés o tratamento (LOI S, et al., 2014).

O ensaio NSAPB-31, iniciado no ano 2000, realizou a comparacgéo entre quatro ciclos de doxorrubicinae
ciclofosfamida seguidos de paclitaxel, denominado como bra¢o 1, com a mesma quimioterapia somada a 52
semanas de trastuzumabe iniciado simultaneamente com a terapia do paclitaxel, denominada como braco
2. J& o ensaio N9831, iniciado no mesmo ano, comparou trés protocolos: quatro ciclos de doxorrubicina e
ciclofosfamida continuados por paclitaxel semanal por 12 semanas, brago A, quatro ciclos de doxorrubicina e
ciclofosfamida continuados por 52 semanas de trastuzumabe apés a conclusdo da terapia com paclitaxel,
braco B, e quatro ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida continuados por 52 semanas de trastuzumabe
iniciado no primeiro dia de terapia com paclitaxel, brago C (ROMOND EH, et al., 2005; PEREZ EA, et al.,
2014).

Com o resultado destes estudos, foi constatada a diminuigdo de ressurgimento do cancer em 45% no N-
9831 e em 55% no NSABP B-31. A comparagdo de resultados de sobrevida entre os bragos, apresentou
vantagens afavordo trastuzumabe em ambos os estudos, com 87% e 85% das pacientes com sobrevida livre
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de doenca ao terceiro e quarto ano da randomizagdo no B-31 e 87% e 86% no N-9831, respectivamente
(ROMOND EH, et al., 2005; PEREZ EA, et al., 2014).

Para a realizacdo do ensaio HERA foram incluidas 5.102 mulheres, entre o periodo de dezembro de 2001
e maio de 2005. Apds tratamento realizado através do regime padrao de quimioterapia somada ou ndo a
cirurgia e radioterapia, as pacientes foram divididas em trés bra¢cos com protocolos de tratamento distintos:
braco A: trastuzumabe 8 mg/kg (primeira dose) 6 mg/kg a cada 3 semanas por 2 anos; braco B: trastuzumabe
8 mg/kg (primeira dose) 6 mg/kg a cada 3 semanas por 12 meses. Apés 0s 12 meses de realizagdo destes
protocolos, foram obtidas as seguintes conclusdes, a administragdo do trastuzumabe apds a quimioterapia
adjuvante prolonga a sobrevida livre de doenca dessas pacientes e 0 tempo para o surgimento da primeira
recidiva (BOTELHO CH, 2018; CAMERON D, et al., 2017).

Por fim, o estudo BCIRG-006 teve como objetivo principal, determinar se o uso do trastuzumabe em
pacientes com cancer de mama grave, resultava em uma melhora significativado quadro. O estudo comparou
0 tratamento adjuvante com doxorrubicina e ciclofosfamida por quatro ciclos, simbolizados como A+C,
seguidos pelo docetaxel, simbolizado porT, por quatro ciclos resultando em A+C — T, com dois regimes onde
trastuzumabe seria introduzido, A+C seguido por T somado ao trastuzumabe, simbolizado por H, por 1 ano
(A+C — T+H) ou docetaxel com carboplatina por seis ciclos com trastuzumabe por 1 ano (T+C+H) para
pacientes com cancer de mama HER2-positivo com linfonodo positivo ou de alto risco (AU HJ, et al., 2013).

Através dos resultados obtidos foi visto que o uso do trastuzumabe somado a quimioterapia melhorou a
eficacia quando comparado a A+C — T sozinho. Em relagdo ao tempo médio livre de doenca, em um
acompanhamento de 65 meses a taxa de pacientes com esse tempo médio correspondente em 5 anos foi de
75% para A+C — T e 84% e 81% para A+C — T+H e T+C+H, respectivamente (AU HJ, et al., 2013).

O farmaco trastuzumabe costuma ser bem tolerado pelas pacientes, porém pode desencadear
cardiotoxicidade como efeito colateral (AYRES LR, 2015). Na maioria das pacientes, este efeito dura pouco
e termina quando a utilizacdo do medicamento € cessada. Por conta desse quadro, se faz necessaria a
verificagdo da fungao cardiaca durante todo o periodo de tratamento (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021).

Ha um aumento dos possiveis eventos cardiacos em pacientes que receberam o trastuzumabe sincrono
a um derivado de uma antraciclina e ciclofosfamida, se comparados ao protocolo de administracdo do
trastuzumabe mais paclitaxel ou do tratamento de forma isoladacom o trastuzumabe. Além destas condi¢des,
a idade maior que 60 anos, nesta populacao se faz necessario um acompanhamento cardiaco maior e
continuo, e a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo também contribuem para o aumento da taxa de risco
de cardiotoxicidade relacionada ao trastuzumabe (SERRANO C, et. al, 2012).

Em um estudo realizado pelo El Fundo Nacional de Recursos entre os anos de 2006 e 2009, foram
avaliadas um total de 169 pacientes, as quais foram agrupadas de acordo aidade e presencga de hipertenséo
arterial. No quesito idade, foi possivel observar que as pacientes a partir de 50 anos sdo mais propensas a
apresentar quadros de cardiotoxicidade, em comparagéo as pacientes mais jovens. No estudo da hipertenséo
arterial, das 169 pacientes analisadas 25 tinham hipertenséo e apenas 9 apresentaram o efeito cardiotéxico.
Ja nas 144 pacientes que ndo possuiam hipertensdo, 25 demonstraram efeito de cardiotoxicidade e 119 nao
demonstraram. Assim, observa-se que quando se trata de cardiotoxicidade, as pacientes em idade avancada
sdo mais vulneraveis a esse efeito, porém, o efeito cardiotéxico do trastuzumabe ndo esta correlacionado a
hipertenséo arterial (ALBORNOZ H, et al., 2011).

Ainda que o trastuzumabe consigaser eficaz no tratamento do cancer de mama HER-2 positivo, umaparte
consideravel dos pacientes possuem uma resisténcia primaria a droga, ou seja, ndo responderdo ao
tratamento com esta droga, por outro lado, é possivel que uma parte dos pacientes que respondem com
regularmente perderdo o beneficiamento clinico por contado desenvolvimento de uma resisténcia secundaria
(NAHTA R, 2012). Menos de 35% das pacientes obtém resposta inicial ao trastuzumabe, estas sé&o
consideradas pacientes substancialmente inerentes ao tratamento, em contrapartida, cerca de 70% das
pacientes que responderam de forma inicial ao tratamento vivenciaram uma progressividade no que se refere
a doenca metastatica dentro de um ano, sinalizando que a resisténcia secundaria ao trastuzumabe
regularmente se desenvolve (VU T e CLARET FX, 2012).
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Os mecanismos de resisténcia ao trastuzumabe podem serdados de diversas formas, como podemos ver
nos exemplos A, B e C, A- Amplificagcdo de ciclina E: No processo de relevancia clinica, a superexpressao da
ciclina E pbéde ser detectada em diversas pacientes com cancer de mama HER2, isso gerou como resultado
uma diminuicdo na taxa de beneficio clinico além da diminuicdo da sobrevida livre de progressado apds a
terapia com o trastuzumabe. Esta alta expressado da ciclina E é classificada como um marcador de mau
resultado clinico no cancer de mama, assim, o papel desta na resisténcia ao trastuzumabe prop&e que o
tratamento com inibidores de CDK, seja uma interpretacdo possivel para os pacientes que os tumores
demonstrem amplificagdo da ciclina E (FISZMAN GL e JASNIS MA, 2011).

B- Sinalizagdo aumentada de receptores da familia HER: Mesmo que o trastuzumabe reduza a sinalizagéo
mediada por HER2, ele ndo é capaz de reduzir a sinalizagdo dos outros receptores HER, onde, por exemplo,
0 HER1/HER1 ainda podem expressar células que iniciem a sinalizacdo de MAPK e PI3K mesmo que haja a
presenca do trastuzumabe; C- A contribuicdo da atividade Racl: A Racl participa do controle do crescimento
e morfologia celular, podendo possivelmente esté interligada com o desenvolvimento do cancer de mama; D-
Coexpressao de c-Met, este receptor pode ser expresso juntamente com HER2, participando de linhas que
contribuem para que haja a resisténcia ao trastuzumabe por meio de uma ativacdo sustentada de Akt
(FISZMAN GL e JASNIS MA, 2011).

De acordo com a andlise dos dados obtidos através dos ensaios clinicos mostrados, bem como outras
informacgdes disponiveis na literatura, é possivel demonstrar a aplicabilidade do trastuzumabe na patologia
do cancer de mama HER2 positivo, entretanto o seu uso deve ser monitorado diariamente e qualquer quadro
de cardiotoxicidade apresentada pelas pacientes devem desencadear a suspensdo da terapia imediatamente
(LUZ GRA, et al., 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

O trastuzumabe é um biofarmaco revolucionario para a patologia do cancer de mama, devido a sua
capacidade de desencadear um aumento das respostas bioldgicas, e com isso aumentar a chance de cura
dos pacientes sem que seus efeitos prejudiquem a qualidade da sobrevida dos mesmos, durante o seu uso
no tratamento, valendo também ressaltar, a diminuigdo dos efeitos colaterais que geram danos a autoestima
dos pacientes. Por ser um tratamento considerado como terapia alvo, voltada para o HER-2 positivo,
apresenta um melhor perfil de segurangca, sendo menos agressivo ao paciente em comparagdo aos
tratamentos comumente utilizados. Porém, durante seu tratamento se faz necesséaria uma atencéo especial
voltada aos seus efeitos cardiotdxicos e os seus efeitos colaterais e em caso de necessidade, 0 seu uso deve
Ser suspenso.
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