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HER2 Story: 30 years in the making 



 



HER2 Story: Poor Prognostic Marker 



Câncer de mama HER2-positivo 

• Aproximadamente 20-25% dos cânceres de mama 

• No Brasil cerca de 12mil novos casos ao ano de câncer de mama HER2+ 

• Cerca de 2mil mulheres ao ano com diagnóstico de  câncer de mama HER2+ metastático 

 

 

• ASCO/CAP Guidelines: 

• IHQ 3+ 

• FISH HER2/CEP17 >2.0 

 

• Atenção: Novo guideline ASCO/CAP publicado hoje!!! 
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Pertuz + T + D: median 56.5 months 

Placebo + T + D: median 40.8 months 

Δ 15.7  
months 

Cleopatra: Final OS Analysis 
Median follow-up 50 months (range 0–70 months) 

ITT population. Stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy. 

CI, confidence interval; Pla, placebo; Ptz, pertuzumab. 
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Avanços no tratamento do câncer de mama HER2+ avançado 

 



Por que precisamos de dados de vida real 

Paciente idosa com câncer de mama em um 
ensaio clínico randomizado 

Paciente idosa com câncer de mama no 
nosso consultório 



Real World Data on OS in MBC 
Year of Diagnosis 

OS (m) 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

HR+ HER2- 
(N=9.908) 

43.7 
(40.2-46.6) 

42.0 
(38.9-44.6) 

40.9 
(38.0-43.4) 

42.0 
(39.2-45.0) 

44.5 
(41.8-47.3) 

40.3 
(37.8-ND) 

HER2+ 
(N=2.861) 

38.6 
(33.6-44.6) 

42.3 
(38.3-50.8) 

40.1 
(35.2-45.6) 

42.3 
(36.5-49.8) 

51.1 
(46.5-NR) 

Not 
Reached 

HR- HER2- 
(N=2.317) 

15.1 
(12.7-16.4) 

15.1 
(13.0-17.4) 

14.7 
(13.2-17.0) 

14.0 
(11.4-15.9) 

13.9 
(11.4-15.9) 

14.1 
(12.5-15.5) 

OS per year of diagnosis  
in HER2 positive patients 

Delaloge S, et al. ASCO 2017. 
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NOAH trial 
Neoadjuvant Treatment of Breast Cancer: Lessons from HER2 positive disease 



FDA CTNeoBC Meta-analysis 
            pCR is associated with improved EFS for Her2 positive 

Cortazar P, Zhang L, et al. Meta-analysis Results from the Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast Cancer (CTNeoBC). 
 Cancer Res December 15, 2012; 72 (24 Supplement): S1-11. 

Neoadjuvant Treatment of Breast Cancer: Lessons from HER2 positive disease 



Avanços na neoadjuvância em câncer de mama HER2-positivo 



Adapted from Alvarez et. al Breast Cancer 2013 

NEOADJUVANT TRIALS ASSESSING PERTUZUMAB 



Tratamento adjuvante em câncer de mama HER2-positivo 



Escalonamento no tratamento adjuvante em câncer de mama HER2-positivo 



De-escalonamento no tratamento adjuvante em câncer de mama HER2-positivo 



• Heterogeneidade intra-tumoral 

• Heterogeneidade inter-tumoral 

• De-escalonamento 

• Mecanismos de resistência 

• Disparidade 

• Toxicidade financeira 

 

Desafios no câncer de mama HER2-positivo 



Example of HER2 heterogeneity analyzed by different 
methods 

1. Viale et al. Modern Pathology 2013 

IHC staining showing clusters 
of HER2+ cells (brown 
staining) 

Double FISH/IHC showing 
HER2 protein expression 
(green) and HER2 gene 
amplification (red) 

Dual-color in situ 
hybridization (HER2 black, 
chromosome 17 red) 

Figure 1: Heterogeneous tumor analyzed by different methods 



• Heterogeneidade intra-tumoral 

• Heterogeneidade inter-tumoral 

• De-escalonamento 

• Mecanismos de resistência 

• Disparidades de acesso 

• Toxicidade financeira 

 

Desafios no câncer de mama HER2-positivo 
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Desafios no câncer de mama HER2-positivo 



Tumores “triplo-positivos” necessitam de quimioterapia? 



Podemos diminuir a duração da adjuvância sem comprometer desfechos? 



• Heterogeneidade intra-tumoral 

• Heterogeneidade inter-tumoral 

• De-escalonamento 

• Mecanismos de resistência 

• Disparidades de acesso 

• Toxicidade financeira 

 

Desafios no câncer de mama HER2-positivo 



Mecanismos de resistência ao trastuzumabe 



Mecanismos de resistência ao trastuzumabe 



• Heterogeneidade intra-tumoral 

• Heterogeneidade inter-tumoral 

• De-escalonamento 

• Mecanismos de resistência 

• Disparidades de acesso 

• Toxicidade financeira 

 

Desafios no câncer de mama HER2-positivo 



• 2008 mulheres com câncer de mama HER2 positivo diagnosticadas em 2016 

• Apenas 808 estarão vivas em 2018 caso tratadas apenas com quimioterapia 

• 1408 estariam vivas caso tratadas com quimioterapia + trastuzumabe 

• 1576 estariam vivas caso tratadas com quimioterapia + trastuzumabe + pertuzumabe 

Disparidades entre SUS e sistema de saúde suplementar 



• Heterogeneidade intra-tumoral 

• Heterogeneidade inter-tumoral 

• De-escalonamento 

• Mecanismos de resistência 

• Disparidades de acesso 

• Toxicidade financeira 

 

Desafios no câncer de mama HER2-positivo 



Lei de Moore – Diminuição progressiva do custo de novas tecnologias 



Aumento progressivo do custo de medicamentos oncológicos 



Biossimilares 



• Tumores HER2-positivos formam um subgrupo distinto de câncer de mama 

 

• Terapias anti-HER2  revolução e modelo de desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas 

 

• Avanços em todos cenários 

• Neoadjuvante   altas taxas de pCR 

• Adjuvante     altas taxas de cura 

• Metastático    tumores HER2-positivo já podem ser considerados como tendo melhor 

prognóstico do que outros subtipos 

 
 
 
 

Take-home messages 



• Heterogeneidade intra- e inter- tumoral 

 

• Necessidade de personalização do tratamento 

• Escalonamento 

• De-escalonamento 

 

• Desigualdades sócio-econômicas 

 

• Toxicidade financeira  precisamos buscar alternativas 

 

 

 
 
 
 

Take-home messages 



Obrigado pela atenção! 
 
tomasreinert@hotmail.com 
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