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RESUMO

Introducio: A utilizacdao de anticorpos monoclonais (ACm) na imunoterapia do cancro
da mama apresenta-se como um avango significativo na procura de tratamentos mais

especificos e eficazes.

Objetivos: O principal objetivo desta monografia ¢ compreender e evidenciar a eficacia
e seguranca da imunoterapia contra cancro com ACm. Dada a extensao do tema, decidiu-
se focar a aten¢do no cancro da mama, com subtipo HER2-positivo (HER+). A pesquisa
explora como os ACm, ao direcionarem as células cancerigenas e pouparem os tecidos

saudaveis, representam uma mudanca paradigmatica nas estratégias terapéuticas.

Material e Métodos: A revisdo bibliografica baseou-se em uma analise exaustiva dos
fundamentos teoricos, mecanismos de acao e estudos clinicos relacionados com os ACm
na imunoterapia do cancro da mama. Utilizando métodos de pesquisa bibliografica e
documental, foram revisadas publicacdes cientificas e ensaios clinicos para obter uma

compreensdo abrangente do estado atual e perspetivas futuras desta terapia.

Resultados: Os ACm, como trastuzumab e pertuzumab, tém sido eficazes no tratamento
do cancro da mama HER2+, proporcionando melhorias significativas nos resultados de
sobrevivéncia. Além disso, a introdu¢ao de conjugados anticorpo-farmaco (ADC), como
T-DM1 e T-DXd, oferece opgdes mais direcionadas e eficazes para pacientes com cancro
da mama HER2+ que receberam tratamentos anteriores. Os ensaios clinicos em
andamento investigam ativamente a eficicia dos ACm e possiveis combinacdes
terap€uticas, fornecendo informagdes valiosas sobre abordagens inovadoras no

tratamento do cancro.

Conclusées: Apesar dos avancos, desafios na imunoterapia do cancro da mama com ACm
persistem, incluindo resisténcia, efeitos adversos e questdes econdmicas. A pesquisa
continua e a inovagdo sdo cruciais para aprimorar terapias e desenvolver novas
abordagens. A imunoterapia com ACm oferece promessas, beneficiando-se de avancos
tecnologicos e compreensao do microambiente tumoral, porém, ¢ fundamental decifrar

resisténcias e explorar terapias combinadas para maximizar seu potencial.

Palavras-chave: Immunotherapy; Monoclonal Antibodies (mAb); Breast Cancer

HER2+; Clinical Studies






ABSTRACT

Introduction: The use of monoclonal antibodies (mAbs) in breast cancer immunotherapy
represents a significant advancement in the search for more specific and effective

treatments.

Objectives: The main objective of this monograph is to understand and demonstrate the
efficacy and safety of immunotherapy against cancer with mAbs. Given the extent of the
topic, it was decided to focus attention on breast cancer, specifically the HER2-positive
(HER+) subtype. The research explores how mAbs, by targeting cancer cells and sparing

healthy tissues, represent a paradigm shift in therapeutic strategies.

Material and Methods: The literature review was based on a comprehensive analysis of
theoretical foundations, mechanisms of action, and clinical studies related to mAbs in
breast cancer immunotherapy. Using bibliographic and documentary research methods,
scientific publications and clinical trials were reviewed to gain a comprehensive

understanding of the current state and future prospects of this therapy.

Results: mAbs such as trastuzumab and pertuzumab have been effective in treating
HER2+ breast cancer, providing significant improvements in survival outcomes.
Additionally, the introduction of antibody-drug conjugates (ADCs) such as T-DM1 and
T-DXd offers more targeted and effective options for patients with HER2+ breast cancer
who have received previous treatments. Ongoing clinical trials actively investigate the
efficacy of mAbs and potential therapeutic combinations, providing valuable information

on innovative approaches to cancer treatment.

Conclusions: Despite advancements, challenges in breast cancer immunotherapy with
mAbs persist, including resistance, adverse effects, and economic considerations.
Continuous research and innovation are crucial to improving therapies and developing
new approaches. Immunotherapy with mAbs holds promise, benefiting from
technological advances and understanding of the tumor microenvironment, but
deciphering resistance and exploring combination therapies are essential to maximize its

potential.

Keywords: Immunotherapy; Monoclonal Antibodies (mAb); Breast Cancer HER2+;
Clinical Studies
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Introducao

I. INTRODUCAO

A imunoterapia com anticorpos monoclonais (ACm) ¢ um tipo de imunoterapia
contra o cancro que envolve o uso de anticorpos (AC) especificos para determinados
epitopos especificas existentes na superficie das células cancerigenas. Esses AC podem
matar diretamente as células cancerigenas ou ativar o sistema imunoldgico para destrui-
las. Adicionalmente, para aumentar o sucesso da imunoterapia contra o cancro, € possivel
combinar a imunoterapia contra o cancro com outros tratamentos tumorais. (Chen et al.,

2020).

Os ACm, entidades sintéticas concebidas para imitar a capacidade inata do sistema
imunitario (SI), ocupam um papel central nesta abordagem terapéutica, oferecendo uma
precisdo direcionada na luta contra o cancro. Inicialmente, a presente monografia teve
como objetivo fazer uma reflexdo sobre do uso de ACm na imunoterapia de cancro em
geral. No entanto, devido a abrangéncia do tema, decidiu-se limitar a pesquisa aos ACm
utilizados no tratamento do cancro da mama mais invasivo HER2+, explorando seu
mecanismo de acdo, limitagdes da utilizagdo, aplicabilidade, eficacia e contribui¢ao para

avangos terapéuticos.

O cancro da mama ¢ uma doenca heterogénea que exige abordagens adaptadas.
O trastuzumab, um ACm pioneiro que visa o recetor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER2), revolucionou o tratamento do cancro da mama HER2+, com melhorias
documentadas nos resultados e nas taxas de sobrevivéncia dos pacientes (Hanna, 2021).
Em complemento, o pertuzumab, outro ACm também direcionado para o HER2,
combina-se sinergicamente com o trastuzumab e a quimioterapia, oferecendo uma
estratégia terapéutica mais eficaz (Martinez-Garcia et al., 2020). Além disso, o advento
dos conjugados anticorpo-fairmaco (ADC), representa uma abordagem inovadora na
terapia do cancro da mama, proporcionando um tratamento potente direcionado as células

cancerigenas, minimizando os danos colaterais nos tecidos saudaveis (swin et al., 2023).

Expandindo o nosso olhar para além dos ACm estabelecidos, os esforcos de
investigacdo em curso exploram novos alvos e AC, enriquecendo o arsenal
imunoterapéutico para o cancro da mama. Os anticorpos biespecificos (ACb), concebidos
para se ligarem simultaneamente a dois alvos diferentes, sdo promissores no refor¢o das

respostas imunitarias contra as células cancerigenas (Segal et al., 2019).
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Simultaneamente, os inibidores do ponto de controlo imunitario, como o
pembrolizumab e o atezolizumab, estdo a ser investigados pelo seu potencial para

ultrapassar a imunossupressao induzida pelo cancro (Emens, 2018).

Ao navegar pelas complexidades do tratamento do cancro da mama, confrontamo-
nos com desafios relacionados com as respostas individuais dos doentes, a emergéncia de
mecanismos de resisténcia e a necessidade imperativa de biomarcadores preditivos.
Torna-se imperativa uma abordagem matizada e personalizada, enfatizando a interagao

simbidtica entre o microambiente tumoral e o SI (Garicochea et al., 2022).

No panorama clinico atual, os ensaios em curso moldam a trajetéria da
imunoterapia no cancro da mama. As terapias combinadas que envolvem ACm, inibidores
do ponto de controlo imunitario e quimioterapia tradicional estdo a ser analisadas,
impulsionadas por uma melhor compreensdo das complexidades moleculares dos
subtipos de cancro da mama facilitada pela caraterizagdo gendémica (Verma, 2021). A
medida que olhamos para o futuro, o horizonte da imunoterapia no cancro da mama
apresenta perspetivas interessantes. A integracdo da imunoterapia em protocolos de
tratamento padrdo e a expansao da sua aplicabilidade em diversos subtipos de cancro da
mama continua a ser uma area dindmica de investigacdo. Em suma, esta monografia
sintetiza a mudanga transformadora provocada pela imunoterapia, particularmente

através dos ACm, no panorama do tratamento do cancro da mama.

Esta monografia estd estruturada em torno de temas cruciais na investigacdo do
cancro e terapias associadas, seguindo um indice detalhado. O Capitulo II apresenta os
objetivos que nortearam este estudo, destacando as metas especificas que orientaram a
revisdo bibliografica. A metodologia, abordada no Capitulo III, descreve os
procedimentos adotados para atingir os objetivos propostos, incluindo a recolha e analise
de dados. O capitulo IV incide sobre o cancro, subdividido em diferentes seccdes,
comecgando pela caraterizacdo geral do cancro (4.1) e aprofundando a classificacao e os
tipos de cancro (4.2). Seguidamente, ¢ abordado o cancro da mama (4.3), abordando a
sua classificacdo especifica (4.3.1), as variantes como o cancro da mama HER2+ (4.3.2),
a sua epidemiologia (4.3.3), os fatores de risco (4.3.4), os sinais e sintomas (4.3.5) e as
opgoes terapéuticas disponiveis (4.3.6). No capitulo V, o enfoque ¢ dado aos ACm,

comegando por explorar os mecanismos de acdo destas terapéuticas (5.1).
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Em seguida, ¢ analisada em pormenor a interacdo especifica dos ACm com o
HER2+ (5.2), seguida da modulacdo da resposta imunitéria (5.3). O capitulo prossegue
com as terapias contre a cancro HER2+com ACm (5.4). A sec¢ao seguinte (5.5) aborda
os ensaios clinicos e os resultados, incluindo uma discussao sobre 0s ACm recombinantes
e os ADC. Posteriormente, sdo explorados os desafios e as limitagdes associados a
utilizagdo de ACm (5.6) e o impacto econdmico da imunoterapia com estas moléculas no

cancro da mama (5.7).

A monografia termina no Capitulo VI, com a conclusdo, onde sdo mencionados
os principais resultados e conclusdes. Além disso, sdo apresentadas consideragdes finais,
apontando para possiveis direcdes de investigacdo futuras. Esta estrutura proporciona
uma abordagem abrangente e fundamentada, contribuindo para uma compreensio
aprofundada do cancro da mama e das terapias com ACm, bem como para um progresso

continuo neste campo crucial da investigacao médica

15
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Objetivos

I1. OBJETIVOS

De acordo com Fortin (2009), o objetivo principal serve como a base orientadora

de toda a investigacdo, definindo a ideia central do trabalho a ser realizado. Neste

contexto, para o presente estudo, o objetivo geral consistiu em:

desenvolver uma revisao bibliografica que evidenciasse as aplicagdes,
eficacia e contribui¢des dos ACm na terapia do cancro, com foco particular
nos ACm contra o cancro da mama, fornecendo informagdes atualizadas e

sistematizadas para cumprir o objetivo proposto.

Os objetivos especificos estdo associados aos resultados que se pretendem

alcangar através de uma pesquisa bibliografica e um trabalho de investigacdo mais

profundo e detalhado (Fortin, 2009). Assim, os objetivos estratégicos foram os seguintes:

ii.
iii.

1v.

Rever os fundamentos tedricos da imunoterapia no contexto do cancro;
Analisar os ACm na imunoterapia do cancro da mama;

Examinar estudos clinicos e resultados com ACm no cancro da mama;
Avaliar os mecanismos de resisténcia e os desafios na imunoterapia do
cancro com ACm;

Explorar as perspetivas futuras e os desenvolvimentos tecnoldgicos na

imunoterapia do cancro da mama.
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Metodologia

III. METODOLOGIA

Tendo em conta os objetivos da monografia acima mencionados, o estudo da
literatura desenvolvido baseou-se numa extensa pesquisa bibliografica a partir da qual se
fez a selegdo de artigos indexados que abordassem temas relacionados com o uso de ACm
na imunoterapia de cancro. Neste contexto, este texto descreverd em pormenor a
abordagem utilizada, destacando o periodo de pesquisa, as fontes consultadas e as bases

de dados exploradas.

A pesquisa bibliografica ¢ uma ferramenta essencial para a investigacao teorica,
permitindo a andlise critica de um vasto leque de fontes especializadas (Fortin, 2009).
Considerando o tema especifico da imunoterapia no contexto do cancro da mama, o
acesso a literatura consolidada e recente ¢ fundamental para uma compreensao abrangente

e atualizada do tema.

O periodo de pesquisa estendeu-se de 1 de julho de 2023 a 31 de janeiro de 2024,
com o objetivo de captar as contribuigdes mais recentes (ltimos 10 anos) e relevantes
disponiveis na literatura cientifica. Este intervalo de tempo, 2014-2024, garante a inclusdo
de descobertas e avancos tecnologicos significativos que possam ter ocorrido até a data

da pesquisa.

Para a realizagdo desta pesquisa, foram exploradas diversas fontes, incluindo
livros, monografias e artigos cientificos. A pluralidade de fontes permitiu uma abordagem
abrangente do tema, incorporando perspetivas académicas e clinicas sobre a imunoterapia

no tratamento especifico do cancro da mama.

A principal estratégia adotada foi a consulta de bases de dados especializadas,
reconhecidas pela sua relevancia na area da satide e da oncologia. A PubMed, conhecida
pela sua amplitude de artigos cientificos na area da medicina, foi a principal fonte de
recolha de informagao relevante. A Cochrane, conhecida pelas suas revisdes sistematicas,
contribuiu para a analise critica de estudos e ensaios clinicos. A Elsevier, uma plataforma
de publicacdo cientifica, e o Google Scholar, um motor de busca académico, também

foram explorados para garantir uma visdo abrangente e multifacetada do tema.
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A selecdo criteriosa de palavras-chave, como "immunotheray", " cancer " " breast
cancer ", " monoclonal antibody "," treatement " € suas combinagdes, otimizou a pesquisa,
direcionando-a para estudos relevantes para o tema em questdo. A triagem inicial dos
titulos e resumos permitiu identificar artigos potencialmente relevantes, que foram depois

sujeitos a uma analise mais aprofundada.

Em suma, a metodologia adotada para esta monografia baseou-se numa pesquisa
bibliografica intensiva, abrangendo uma variedade de fontes e utilizando bases de dados
especializadas. A escolha criteriosa do periodo de pesquisa e a aplicacdo de critérios de
selecdo rigorosos visaram garantir a qualidade e a atualidade da informagao recolhida,
fornecendo uma base solida para a analise tedrica da imunoterapia aplicada ao cancro da

mama.
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O Cancro

IV. O CANCRO

As doengas oncologicas, conhecidas no 1éxico geral como cancro, dizem respeito
a um grupo de doencas que partilham alteragdes na regulacao da multiplicacao celular
(Platanias et al., 2021). Esta doenga — o cancro — tem um grande impacto na vida da maior
parte dos individuos, quer de forma direta ou indireta. Direta quando ¢ o proprio a ter

cancro, indireta quando um familiar ou amigo proximo tem a doenga.

Do ponto de vista biolégico, e de acordo com Platanias et al. (2021), as células
malignas que se desenvolvem no organismo adotam um fendtipo caracterizado pela
autonomia em relagdo aos fatores que promovem o crescimento celular, insensibilidade
aos sinais de inibicdo do crescimento, resisténcia a apoptose (um mecanismo de
autodestrui¢do celular que protege o organismo contra células malignas ou doentes),
angiogénese, capacidade de replicacdo ilimitada e habilidade de invasdo e metastizagdo.
De maneira bem regulada, as células do nosso corpo crescem, dividem-se e morrem. No
entanto, as células cancerigenas desviam-se deste curso normal de acdo, multiplicando-
se excessivamente ¢ expandindo-se sem restri¢des, podendo dar origem a aglomerados
celulares andbmalos no organismo. Esses aglomerados podem ser benignos ou malignos.
Os tumores benignos ndo metastatizam para outras partes do corpo e sdo de natureza ndo
cancerosa, enquanto os tumores malignos tém a capacidade de se transformar em massas

cancerigenas e de se espalhar para outras areas do corpo (Brown et al., 2023).

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), o problema subjacente que da
origem ao cancro ¢ a multiplicacdo constante e descontrolada de células ‘anomalas’
(células cancerigenas). Em contraste com as células saudaveis, as células cancerigenas
ndo reagem adequadamente aos sinais que regulam as suas acgdes, causando expansao e

divisdo ilimitadas (OMS,2023).

A manifestacao do cancro ¢ influenciada por uma interacdo complexa entre fatores
genéticos e ambientais. A informagdo genética desempenha um papel crucial, sendo as
mutacgdes genéticas um dos precursores desta situagcdo. O cancro familiar, resultante de
mutacoes hereditarias, evidencia a ligacao direta entre a genética de um individuo e o

risco de cancro (Mahmood & Srivastava, 2022).
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Para além da componente genética, os fatores bioldgicos [(infecdo com determinadas
bactérias (ex: Helicobacter pylori) e virus, como por exemplo: virus de Papiloma
Humano: virus da Hepatite B e C, etc.)|] e ambientais, como a exposi¢ao a agentes
cancerigenos, também contribuem significativamente para este problema. Os
carcinogéneos quimicos, presentes nos poluentes ambientais e nos alimentos processados,
e os carcinogéneos fisicos, como as radiacdes UV e X, estdo associados ao

desenvolvimento de cancros (Platanias, 2021).

Os estilos de vida desfavoraveis também surgem como fatores determinantes
importantes no processo. Existe uma correlagdo entre uma alimentacdo inadequada e
varios tipos de cancro, enfatizando a importancia de uma dieta equilibrada (Pacheco et
al., 2014). O tabagismo, um dos fatores mais publicitados, ¢ a principal causa de cancro
do pulmao e estd igualmente associado a varios outros tipos de cancro (Broown, 2023).
O sedentarismo aumenta a predisposicdo para determinados cancros, enquanto o
alcoolismo, esta associado a um risco aumentado de desenvolver varios tipos de cancro,
e este risco ¢ ainda maior quando combinado com o tabagismo associado a multiplos
tipos, intensifica o risco, especialmente quando combinado com o tabagismo (Ratna &

Mandrekar, 2017).

4.1. Caracterizacio do Cancro

O cancro ¢ um conjunto de doencas que se distinguem pela multiplicagdo anormal
de células. Estas células t€ém o potencial de estender a sua influéncia a outras areas do
corpo. Além disso, o cancro ¢ uma doenca multifacetada que pode ser identificada através
de varios meios, incluindo andlise molecular, exame de tecidos ao microscopio e
avaliacdo de sintomas clinicos. Este pode ser caracterizado tanto ao nivel histolégico e

clinico, como molecular.

A caraterizagdao molecular do cancro envolve o estudo das alteragdes moleculares
que ocorrem nas células cancerigenas. Estas alteragdes incluem multiplas mutagdes
causadoras de cancro, fusdes de genes, amplificagdo, delecdo e modificagdes poOs-

traducionais, entre outras (Chakravarthi et al., 2016).
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O estudo das alteragdes moleculares no cancro conduziu ao desenvolvimento da
medicina oncoldgica de precisdo, que envolve a utilizagdo de terapias orientadas com

base no perfil molecular do cancro de um individuo (Malone et al., 2020).

Os recentes avangos no diagnostico molecular do cancro através da utilizagao de
biomarcadores permitiram também um diagnostico € um progndstico mais precisos dos
doentes com cancro (Thenrajan et al., 2023). Assim, a caraterizagdo molecular do cancro
¢ uma ferramenta importante para o desenvolvimento de terapias orientadas ¢ de uma

medicina personalizada.

A caraterizagdo histologica do cancro envolve a classificagdo dos cancros com
base no tipo de tecido em que o cancro se origina (tipo histoloégico) e no sitio primario,
ou localizacdo no corpo. Além disso, a classificagdo e o estddio em que cancro se encontra
sdo também aspetos importantes da caraterizacao histoldgica, uma vez que determinam o
grau histoldgico de malignidade e o estadio clinico do cancro. A interpretacdo de imagens
patoldgicas utilizando técnicas de detegdo assistida por computador (CAD) tornou-se uma
ferramenta importante para explorar uma vasta gama de caracteristicas histologicas da
mama (Das et al., 2020). Assim, a caraterizacdo histologica do cancro é uma ferramenta
importante para um diagnostico preciso e para determinar a estratégia de tratamento

adequada.

As técnicas de diagndstico para a caraterizagdo histologica do cancro sdo
essenciais para identificar e tratar a doenga. As biopsias sdo o método preferido para
confirmar o diagnostico de cancro, podendo fornecer informagdes sobre o tipo e a
classificagdo histoldgica. Neste processo, o cancro € diagnosticado através da analise dos
sintomas do doente e de exames imagioldgicos. Posteriormente faz-se uma bidpsia ao

tumor ou este ¢ removido cirurgicamente (Ahmed & Abedalthagafi, 2016).

Por fim, a caracterizagdo clinica do cancro envolve o estudo dos sintomas que o
cancro causa a medida que avanca. Esses sintomas sdo causados por alteragdes na fun¢do
normal da estrutura ou 6rgdo afetado. Testes de laboratorio, como testes quimicos do
sangue, hemograma completo (HC), andlise citogenética e imuno-fenotipagem sao
usados para diagnosticar o cancro. A caracterizacdo sistematica de eventos adversos
induzidos pela terapia do cancro, como neuropatia periférica e comprometimento neuro-

cognitivo, com exame fisico, testes biologicos e resultados relatados pelo paciente ¢
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importante para monitorar os efeitos do tratamento do cancro (PAR-21-329,

2022). A caracterizacdo clinica do cancro ¢ essencial para o diagndstico e gestdo de

pacientes oncologicos.

4.2 Classificacio / Tipos de cancro

Existem diferentes tipos de cancro, que podem ser classificados em duas grandes

categorias principais: cancro solido e cancro liquido (American Cancer Society 2022). Os

cancros solidos incluem:

O carcinoma, o tipo de cancro mais prevalente, surge a partir de células epiteliais
e manifesta-se em varios 6rgdos como por exemplos os pulmdes, a mama ou o
colon. Os recentes avancos na compreensdo dos mecanismos moleculares do
carcinoma tém impulsionado terapias direcionadas. Estudos notaveis incluem a
investigagdo sobre os subtipos moleculares do carcinoma do pulmao (Galateau-
Salle etal., 2016) e a perfil gendmica do carcinoma da mama (Shamir et al., 2022),
contribuindo para abordagens de tratamento personalizadas.

O sarcoma, que surge em tecidos de suporte como os 0ssos, os musculos e
gordura, coloca grandes desafios devido a sua raridade. Estudos recentes
aprofundam a andlise do perfil genémico para a subtipagem do sarcoma
(Anderson et al., 2021) e terapias inovadoras que visam alteracdes genéticas
especificas (Zhang et al., 2023), oferecendo informagdes sobre potenciais avangos
no tratamento do sarcoma.

Os cancros do sistema nervoso central (SNC) apresentam desafios Unicos. A
investigacao recente centra-se na caraterizacdo molecular dos gliomas, revelando
mutacoes acionaveis (Ceccarelli et al., 2016). As abordagens imunoterapéuticas,
como os inibidores do ponto de verificagdo para o melanoma metastatico no SNC
(Tawbi et al., 2018), destacam dire¢des promissoras para o tratamento do cancro

do SNC.

Por outro lado, o cancro liquido refere-se a cancros das células sanguineas, incluindo:

As leucemias, caracterizadas por células anormais do sangue ou da medula 6ssea,
registaram desenvolvimentos transformadores na imunoterapia e nas terapias

dirigidas. A investigacdo digna de nota, explora a terapia com células T CAR para
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a leucemia linfobléstica aguda (Maude et al., 2018) e os avangos nas terapias
direcionadas a leucemia mieloide cronica (Kantarjian et al., 2021), mostrando a
evolucao das modalidades de tratamento

e O linfoma, que tem origem em células do SI no sistema linfatico, tem registado
avangos na medicina de precisdo. Estudos como a identificacdo de subtipos
moleculares no linfoma difuso de grandes células B (Chapuy et al., 2018) e
terapias direcionadas, como os farmacos imunomoduladores (Shin et al., 2023),

contribuem para refinar as estratégias de tratamento do linfoma.

O cancro da mama é uma preocupacgdo significativa em saude, afetando tanto
mulheres quanto homens, embora em menor escala. Dada sua prevaléncia e impacto, ¢
crucial explorar seus varios aspetos, desde fatores de risco até opcdes de tratamento. Neste
capitulo, examinaremos o cancro da mama, visando fornecer uma visdo abrangente
atualizada que aborde nao apenas questdes médicas, mas também seus impactos

emocionais e sociais.

4.3. Cancro da mama

O cancro da mama, ou carcinoma mamario, ¢ uma forma de cancro que se
desenvolve a partir das células da mama. Este tipo de cancro pode manifestar-se tanto em
homens quanto em mulheres, no entanto este ¢ mais comum no sexo feminino do que no
sexo masculino (Makki, 2015). O cancro da mama ¢ uma doenca multifatorial e varios
fatores contribuem para a sua ocorréncia. Embora a doenga ocorra em todo o mundo, as
suas taxas de incidéncia, mortalidade e sobrevivéncia variam consideravelmente entre os
diferentes paises do mundo, o que pode dever-se a muitos fatores, como a estrutura da
populagdo, o estilo de vida, os fatores genéticos e o ambiente (Momenimovahed &

Salehiniya, 2019).

A patologia pode ter inicio em alteragdes genéticas irreversiveis predispondo
células normais suscetiveis a evolu¢do maligna e imortalidade, ou em mutagdes
espontaneas, como por exemplo, erro na replicagdo do DNA (Momenimovahed &

Salehiniya, 2019).
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Ser diagnosticado com cancro ¢ um fardo devido a presenca de uma multiplicidade
de sintomas. Os doentes com cancro da mama referem frequentemente sintomas fisicos,
como afrontamentos, desconforto no brago, sintomas vaginais, etc. dor, nauseas e vomitos
(Lee et al., 2019). Para além disso, os sintomas psicologicos sao muito comuns neste

grupo, incluindo perturbagdes da sexualidade, depressao e ansiedade (Lee et al., 2019).

O cancro da mama ¢ atualmente um dos cancros mais diagnosticados e a quinta
causa de morte relacionada com o cancro. De acordo com os dados do GLOBOCAN
2020, estime-se 2,3 milhdes de novos casos em todo o mundo. As mortes por cancro da
mama sao mais frequentes (uma taxa de incidéncia cerca de 88% mais elevada) nos paises
em desenvolvimento (Melanésia, Africa Ocidental, Micronésia/Polinésia e Caraibas) do
que nos paises desenvolvidos (Australia/Nova Zelandia, Europa Ocidental, América do

Norte e Norte da Europa) (Lukasiewicz et al., 2021).

4.3.1. Classificacoes do cancro da mama

Antes de apresentar a classificacdo do cancro da mama ¢ importante conhecer a
anatomia da mama. Uma compreensdo detalhada da anatomia ¢ crucial para a detecdo
precoce de anomalias e para o diagnostico eficaz de doencas da mama, incluindo os

diferentes tipos cancro da mama.

A mama ¢ um 6rgao complexo constituido principalmente por tecido glandular e
tecido adiposo e localiza-se na regido anterior do térax. Cada mama ¢ constituida por
l16bulos que contém glandulas produtoras de leite ligadas a ductos que transportam o leite
até ao mamilo. O tecido adiposo rodeia e suporta as glandulas, dando a mama a sua forma
e consisténcia. Além disso, a mama contém vasos sanguineos, linfaticos e nervos, que
desempenham um papel vital na circulagdo sanguinea, na drenagem linfatica e na

sensibilidade (McGuire, 2016).
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Na figura 1 € possivel observar a representagdo anatomica da mama. A anatomia
da mama varia ao longo da vida da mulher, sofrendo alteragdes significativas durante a
puberdade, a gravidez e a menopausa (McGuire, 2016). Uma compreensao detalhada da
anatomia ¢ crucial para a dete¢dao precoce de anomalias e para o diagndstico eficaz de

doengas da mama, incluindo os diferentes tipos cancro da mama.
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Figura 1: Estrutura anatomia da mama (fonte: National Cancer Institute 2018).

Compreender os diferentes tipos de cancro da mama ¢ essencial para um
diagndstico precoce e um tratamento eficaz. O cancro da mama pode ser classificado com
base em varios parametros, incluindo a histologia, a imagiologia e caracteristicas
moleculares.

A mamografia permanece a técnica “gold standard” para a detecdo precoce
do cancro da mama, especialmente nas mulheres com mais de 40 anos (Seabra &
Lourenco, 2014). A classificagdo do cancro da mama com base em imagens envolve a

utilizacdo de vérias técnicas de imagiologia para detetar e classificar o cancro da mama.

As imagens mamograficas sdo classificadas como benignas ou malignas com base
na presenca de calcificacdes, massas ou distor¢oes. A ecografia ¢ frequentemente
utilizada para avaliar melhor os achados suspeitos nas mamografias ou para detetar
anomalias que ndo podem ser vistas nas mamografias. A classificacdo das imagens de
tumores por ultrassons da mama pode ser feita utilizando a decomposicdo e a fusdo de
imagens com base na fusdo adaptativa de caracteristicas espaciais de varios modelos. A
ressonancia magnética (RMN) € uma técnica de imagiologia altamente sensivel que pode

detetar o cancro da mama numa fase precoce.
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A classificagdo e a localizagdo do cancro da mama com base na RMN podem ser
feitas através da extragdo e combinagdo de caracteristicas multiparamétricas utilizando
algoritmos de aprendizagem profunda (Cong et al., 2024; Jabeen et al., 2022; Zahoor et
al., 2022).

A classificacdo histologica do cancro da mama envolve o exame do tumor ao
microscOpio para determinar as suas caracteristicas e origem. Assim, o cancro epitelial

da mama pode ser dividido em dois tipos: Ductal e Lobular.

1. A classificacao histoldgica ductal do cancro de mama ¢ o tipo mais comum de
cancro de mama invasivo, representando aproximadamente 80% de todos os casos. O
carcinoma ductal in situ (CDIS) é uma forma nao invasiva de cancro de mama que se
origina nos dutos de leite e ndo se espalha para o tecido circundante (Figura A2), que tem
uma elevada probabilidade de se tornar invasivo se nao for tratado. O CDIS ¢ classificado

como de:

e Baixo grau: No do CDIS de baixo grau, as caracteristicas das células
tumorais sao mais semelhantes as células normais do tecido mamario. Isto
indica que as células cancerosas estao menos alteradas em comparagao
com as cé€lulas de grau superior. Geralmente, a multiplicacdo destas
células € mais lenta e menos suscetivel de invadir os tecidos circundantes.
O grau baixo sugere uma diferenciacao mais proxima das células normais,
0 que pode indicar um progndstico mais favoravel. A intervencdo
terapéutica pode centrar-se na remocdo eficaz das células afetadas,
frequentemente realizada através de procedimentos cirirgicos
conservadores, como a lumpectomia (Cserni & Sejben, 2019).

e (Grau intermédio: O CDIS de grau intermédio tem caracteristicas que se
situam entre as c€lulas de baixo grau e as de alto grau. As células tumorais
apresentam um grau moderado de anormalidade, sugerindo um potencial
de multiplicag@o e invasao mais pronunciado em comparacao com o baixo
grau, mas ndo tdo agressivo como o alto grau. A avaliacdo histologica
destaca alteracdes nas caracteristicas celulares que podem influenciar a
decisdo terapéutica. O tratamento do CDIS de grau intermédio pode
envolver uma abordagem mais abrangente, possivelmente incluindo

radioterapia e, em alguns casos, terapia hormonal, dependendo da
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expressdo de recetores hormonais nas células tumorais (Cserni & Sejben,
2019).

e Alto grau: O CDIS de alto grau ¢ caracterizado por células tumorais que
exibem um maior grau de anormalidade em compara¢do com as células
normais. Este tipo de CDIS tem maior probabilidade de progredir para
uma fase invasiva se nao for tratado. A elevada anormalidade das células
sugere uma maior atividade proliferativa e invasiva das células
cancerigenas. O tratamento do CDIS de alto grau envolve normalmente
abordagens mais agressivas, tais como cirurgia extensiva, radioterapia e,
em alguns casos, terapia hormonal. A identifica¢ao precoce e o tratamento
eficaz do CDIS de alto grau sdo essenciais para evitar a progressao para
formas invasivas mais perigosas de cancro da mama (Cserni & Sejben,

2019).

2. A classificag@o histologica lobular do cancro de mama € o tipo histologico
especial mais comum de cancro de mama. O cancro de mama lobular invasivo (ILC) € o
segundo subtipo histolégico mais comum de cancer de mama, caracteriza-se pela
multiplicagdo de células cancerigenas nos lobulos da mama. O ILC (Figura B3), ¢
frequentemente mais dificil de detetar nas mamografias do que outros tipos de cancro da
mama, o que pode levar a atrasos no diagndstico e consequentemente no tratamento
(Makki, 2015) (Christgen et al., 2021). Na figura 2 ¢ possivel ver a anatomia dos dois

tipos de cancro da mama apresentados:

Invasive Ductal Carcinoma @ Invasive Lobular Carcinoma
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Figura 2: Tipos de cancro de mama (Fonte: healthline.com): A) As células cancerigenas rompem
as paredes do canal do leite (o) e comecam a crescer no tecido mamario circundante (2). Com o passar do
tempo, o IDC pode espalhar-se para os ganglios linfaticos e outras areas do corpo (3). B) Na ILC (carcinoma
lobular invasivo), as células cancerigenas rompem a parede do l6bulo (2) e penetram no tecido mamario
adjacente. Tal como acontece com o carcinoma ductal invasivo, o ILC também pode espalhar-se para outras
areas do corpo (3).
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Tanto o carcinoma invasivo como o carcinoma in situ sdo classificados como

ductal e lobular com base no local de origem do tumor.

Pode-se ainda falar do cancro da mama inflamatorio, um subtipo raro e agressivo,
que ¢ caracterizado por caracteristicas clinicas distintas. O estudo de Guler (2018)
examinou a apresentacao clinica do cancro da mama inflamatério incluindo o edema, a
vermelhiddo e o calor rapidos da mama, sublinhando a urgéncia de reconhecer estes

sintomas Uinicos para uma intervengao rapida.

A classificagdo molecular do cancro da mama baseia-se na expressdo de varios
genes e proteinas nas células tumorais. Consequentemente, sao amplamente reconhecidos
os seguintes quatro subtipos de cancro da mama: luminal A, luminal B, HER2+, e triplo
negativo (Roy et al., 2023). O cancro da mama luminal A ¢ positivo para o recetor de
estrogénio e negativo para HER2 e tem niveis baixos de Ki-67, uma proteina que indica
a taxa de divisdo celular. O cancro da mama luminal B ¢ positivo para o recetor de
estrogénio e positivo para HER2, tem qualquer nivel de Ki-67 e pode ser positivo ou

negativo para o recetor de progesterona.

O cancro da mama HER2+ caracteriza-se pela sobreexpressao da proteina HER2, que
promove o crescimento das células cancerigenas. O cancro da mama triplo negativo ndo
expressa recetores de estrogénio, progesterona ou HER2 e ¢ normalmente mais agressivo
do que os outros tipos de cancro da mama. A classificagdo molecular do cancro da mama
tem implicacdes significativas para o tratamento e o prognostico, uma vez que os
diferentes subtipos respondem de forma diferente a varios tratamentos (Roy et al., 2023)
(Shaath et al., 2021). Tendo em consideragdo a vastidao de informacao sobre este tema,

decidiu-se abordar de forma mais detalhada o cancro da mama HER2+.
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4.3.2. Cancro da mama HER2 +

O subtipo HER2+ do cancro da mama, como mencionado anteriormente, distingue-se
pela sobreexpressao do gene do recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2), um fator essencial que contribui para o comportamento agressivo desta
neoplasia. O cancro de mama HER2+, que corresponde a aproximadamente 15-20% dos
casos de cancro da mama, esta associado a caracteristicas moleculares distintas que tém

implicagdes clinicas significativas (Mayrovitz, 2022).

A HER2 ¢ uma tirosina quinase (TK) transmembrana que pertence a familia de
recetores do fator de crescimento epidérmico (Krishnamurti & Silverman, 2014).Esta
envolvida em varias atividades celulares, como crescimento, diferenciagdo ¢
sobrevivéncia. Quando ativado, a HER2 desencadeia vias de sinalizagdo que levam a

proliferagdo, diferenciacdo e migracdo celular (Krishnamurti & Silverman, 2014).

A HER?2 interage com a via de sinalizagdo Wnt através dos seus mediadores a
jusante, as proteinas quinase B (AKT) e as quinases reguladas por sinal extracelular
(ERK) (Shah & Osipo, 2016). Na superficie das células cancerosas, observa-se uma
amplificacao ou a sobreexpressao dos recetores HER2. Esta sobreexpressao desencadeia
vias de sinalizagdo aberrantes, conduzindo a um crescimento celular descontrolado, a um
aumento da sobrevivéncia celular e a uma maior angiogénese, o que contribui para a

natureza agressiva do tumor (Fasching et al., 2019).

A AKT e a ERK sao também importantes no desenvolvimento de resisténcia a
terapias direcionadas para a HER2 (Cao et al., 2019). A positividade para HER2 confere
um comportamento bioldgico e clinico mais agressivo e, na auséncia de tratamento, os
tumores HER+ t€ém um progndstico desfavoravel. No entanto, as terapias direcionadas
para a HER2 melhoraram significativamente os resultados para pacientes com cancro
de mama HER2+, e pesquisas adicionais estdo em andamento. para melhorar as opg¢des

de tratamento e superar a resisténcia. (Yersal, 2014).
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As taxas de incidéncia por subtipo HR/HER2, raga/etnia e idade mostram que
HR+/HER2+ foi o subtipo de cancro da mama mais comum, representando 58% de todos
os casos, em mulheres com idades compreendidas entre 20 e 49 anos, com taxas mais
elevadas entre as mulheres caucasianas do que entre as negras e hispanicas (p < 0,001,

para todos os grupos). (Shoemaker et al., 2018).

A compreensao dos meandros moleculares do cancro da mama HER2+ continua
a ser crucial para a investigacao em curso. A investigacdo dos mecanismos subjacentes a
sobreexpressdo do HER2 e a sua interagdo com outras vias de sinalizagdo fornece
informacdes sobre potenciais alvos terapéuticos e estratégias para ultrapassar desafios

como a resisténcia a agentes dirigidos ao HER2 (Chan et al., 2020).

Em suma, o subtipo HER2+ do cancro da mama distingue-se pela sobreexpressao
dos recetores HER2, conduzindo a um comportamento tumoral agressivo. Este perfil
molecular ndo s6 molda as caracteristicas clinicas da doen¢a, mas também serve como
uma determinante chave para intervengoes terapéuticas direcionadas, destacando o papel

fundamental da subtipagem molecular na era da medicina de precisdo.

4.3.3 Epidemiologia do Cancro da Mama

O cancro de mama ¢ um problema de satide global que afeta milhdes de mulheres
em todo o mundo. A incidéncia global estimada de cancro de mama em 2018 foi de 2,3
milhdes para mulheres de todas as idades. Numeros que se mantiveram em 2020 (Sung
et al., 2021). E, de acordo com a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), nesse mesmo
ano, registaram-se 685 mil mortes em todo o mundo devido a essa situagao. E notavel que
cerca de metade de todos os cancros da mama ocorram em mulheres sem fatores de risco
especificos (OMS, 2020). A taxa de mortalidade global padronizada por idade foi de 16,3
por 100.000 habitantes. Estas estatisticas indicam a gravidade do cancro da mama a escala
global (Huang et al., 2021). Como foi dito anteriormente o cancro da mama tem mais
probabilidade em se desenvolver em mulheres do que em homens e tal diferenca de sexo
na incidéncia do cancro ¢ atribuida a regulagdo a nivel genético/molecular e as hormonas

sexuais, como o estrogénio.

32



O Cancro

Em Portugal, o cancro de mama representa um desafio significativo para a satde
publica e mantém uma tendéncia preocupante. E mais frequente entre as mulheres
portuguesas, correspondendo a 31,7% de todos os novos casos de cancro em mulheres
em 2020. Além disso, € a principal causa de mortalidade por cancro entre as mulheres,
com uma estimativa de 7.041 novos casos e 1.864 obitos em 2020, conforme dados da
OMS (2021) e estudos como o de Forjaz de Lacerda et al. (2018). Esses numeros
destacam a importancia critica de abordagens preventivas e de intervengao precoce para

enfrentar esse desafio de satide publica em Portugal.

A epidemiologia do cancro de mama ¢ influenciada por fatores socioecondomicos
e culturais. Yediou et al. (2019) comentaram as disparidades nas taxas de sobrevivéncia
ao cancro de mama com base no status socioeconomico, raca, educagao, pobreza do
bairro habitacional e acesso a cuidados de saude (Yediou et al., 2019), o considerar o
estatuto socioecondmico, outros estudos sugerem que as disparidades raciais no cancro
da mama sdo menores do que quando os fatores sociais € econdmicos sdo ignorados

(Yedjou et al., 2019).
4.3.4 Fatores de Risco do cancro da mama

Embora a causa exata do cancro de mama ndo seja totalmente compreendida,
existem varios fatores de risco que podem aumentar as probabilidades de uma mulher
desenvolver a doenca. Estes podem ser classificados como modificaveis e ndo

modificaveis (Tabela 1).

Tabelal: Fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis do cancro de mama. Adaptada de

(Lukasiewicz et al., 2021).

Fatores Nio Modificaveis Fatores Modificaveis

Idade Atividade fisica

Género ingestéo de dlcool

Histéria familiar Suplementac@o vitaminica insuficiente
Mutagdes genéticas Excesso de peso/obesidade

Raga/etnia Terapia de Reposi¢éio Hormonal (TRH)
Periodo menstrual e menopausa Exposigéo a produtos quimicos
Histdria anterior de cancro de mama Ingestao de alimentos processados
Radioterapia anterior Tabagismo

Densidade do tecido mamario Outras firmacos
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Por outro lado, os fatores modificaveis oferecem areas potenciais para intervengao
e prevenc¢do. Entre eles, destaca-se a terapia de reposi¢do hormonal, que pode aumentar
o risco de cancro da mama, especialmente quando utilizada a longo prazo. O uso de
substancias como o dietilestilbestrol também esta associado a um aumento do risco. A
pratica de atividade fisica, ou a falta dela, ¢ um fator modificével crucial. A inatividade
fisica esta correlacionada com um maior risco de cancro da mama, enfatizando a
importancia da ado¢dao de um estilo de vida ativo para reduzir esses riscos. Da mesma
forma, o excesso de peso ou obesidade, muitas vezes ligado a habitos alimentares
inadequados, ¢ um fator modificavel que contribui para o aumento do risco de cancro da
mama. O consumo de alcool e tabaco também esta associado a um aumento do risco de
cancro da mama, destacando a influéncia dos comportamentos de estilo de vida nesses
riscos. A exposicao a substancias quimicas, incluindo produtos quimicos presentes em
alimentos processados e o contato com produtos quimicos ambientais, também pode

desempenhar um papel na predisposi¢do ao cancro da mama (Lukasiewicz et al., 2021).

O risco de cancro de mama aumenta com a idade e a maioria dos casos ¢
diagnosticada apos os 50 anos (Surakasula et al., 2014). Isso ocorre porque a medida que
as mulheres envelhecem, o tecido mamario muda, tornando-as mais suscetiveis ao
desenvolvimento de células cancerigenas. Além disso, as mulheres sdo mais propensas a
desenvolver cancro de mama do que os homens devido as diferengas em seus sistemas
hormonais e reprodutivos (Surakasula et al., 2014). Embora a idade e o género sejam
fatores de risco nao modificaveis, existem outros fatores que podem aumentar o risco de
desenvolver cancro da mama e que podem ser controlados. Por exemplo, mulheres que
tém tecido mamadrio denso ou que tiveram um longo histérico menstrual correm maior
risco (Surakasula et al., 2014). E importante que as mulheres estejam cientes destes

fatores de risco e discutam quaisquer preocupacdes com o seu meédico.
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A maioria dos cancros de mama hereditarios esta associada a mutagdes nos genes
BRCA1 e BRCA2 (Lee et al., 2020). De acordo com Lee et al. (2020), as mulheres que
herdam estes genes tém um risco significativamente maior de desenvolver cancro da
mama do que aquelas sem as mutagoes (Figura 3). Além disso, haver um historico
familiar de cancro de mama ou de ovario, aumenta o risco de desenvolver cancro de mama
(Lee et al., 2020). Consequentemente, ¢ importante que as mulheres com histdrico
familiar de cancro de mama ou de ovario discutam o risco com seu médico. Através de
um estudo genético ¢ possivel determinar se herdaram as mutagdes do gene BRCAT1 ou
BRCAZ2. Se a mulher tiver essas mutagdes, pode-se justificar a realizagao de exames mais
frequentes ou considerar medidas preventivas, como por exemplo a cirurgia profilatica.

(B)

(A) Mutacdo genética conhecida
5-10%

BRCA2 ;20-25%

Desconhecido; 45-50%
Histaria familiar ——
15-20% |

Sem histdria familiar ou mutacdo
genética conhecida 70-80 %

BRCA1; 30-35%

Figura 3: (A) O cancro de mama com mutagdo genética representa por (5—-10%) de todos os casos
de cancro de mama. (B) A variante patogénica BRCA1/BRCA2 do cancro de mama ¢ responsavel por até
60% de todos os casos de cancro de mama hereditario. Adaptado de (Lee et al., 2020)

Varios estudos epidemioldgicos demonstraram que o consumo de alcool estd mais
fortemente associado a tumores de mama com recetores hormonais positivos do que a
outros tipos de cancro de mama (Liu et al., 2015). O élcool ¢ considerado pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o cancro como causalmente relacionado ao risco de
cancro de mama, com um aumento de 7 a 10% no risco para cada 10 gramas de 4lcool
consumidos por dia. Além disso, o consumo de alcool por mulheres adultas esta
consistentemente associado ao risco de cancro da mama. No entanto, varias questdes
sobre a relacdo entre dlcool e cancro de mama permanecem sem resposta (Liu et al.,

2015).
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O controlo do peso pode reduzir potencialmente o risco de cancro de mama. As
mulheres podem diminuir o risco de cancro de mama praticando exercicios regularmente
e mantendo um peso saudavel. O exercicio pode afetar positivamente outros fatores de
risco, como obesidade e sedentarismo. Mais pesquisas sdo necessarias para elucidar os
mecanismos subjacentes associados a obesidade, perda de peso e risco de cancro de mama

(Pilewskie & Dimick, 2023).

Além dos fatores nao modificaveis, da historia genética e familiar e do estilo de
vida, os fatores ambientais também podem aumentar o risco de desenvolver cancro de
mama. Estudos recentes sugerem que as exposi¢des ambientais durante a puberdade
podem aumentar o risco de cancro da mama na idade adulta (Natarajan et al., 2020). No
entanto, os fatores ambientais exatos que contribuem para o desenvolvimento do cancro

da mama ndo sdo totalmente compreendidos.

De acordo com um estudo realizado por Kilkarni (2020), existe possivel ligacao
entre o aumento da exposi¢ao a produtos quimicos ou a utilizagao de produtos € o cancro
da mama (Kulkarni et al., 2018). Isto inclui a exposi¢do a pesticidas, plastificantes e
outros produtos quimicos comumente encontrados em produtos domésticos. O maior
estudo realizado nos EUA sobre como os fatores ambientais e genéticos influenciam o
risco de cancro da mama - o Sister Study - estd atualmente a investigar a ligagdo entre
estes fatores ambientais e o cancro da mama. (Sandler et al., 2017). Embora a investigacao
sobre os fatores ambientais € o cancro da mama esteja em curso, € importante que as
mulheres estejam conscientes dos riscos potenciais € tomem medidas para minimizar a
exposi¢do a produtos quimicos nocivos. Isso pode incluir o uso de produtos naturais e

organicos, evitar pesticidas e estar atento as toxinas ambientais no local de trabalho.
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4.3.5. Sinais e Sintomas

O cancro da mama ¢, com ja mencionado, uma doenga complexa, uma série de
sinais e sintomas que podem variar de pessoa para pessoa. O cancro da mama apresenta
frequentemente sinais percetiveis aos quais os individuos e os profissionais de saude
devem estar atentos. Merchant (2021) fornece informagdes valiosas sobre os sinais
comuns do cancro da mama, salientando a importancia da dete¢do precoce. Estes sinais
incluem alteragdes no tamanho, forma ou aspeto da mama, presenga de ndédulo(s), dor
inexplicavel, alteragdes cutaneas, como vermelhiddo ou covinhas e anomalias nos
mamilos (Merchant, 2021). Na figura 4 ¢ possivel observar um infograma sobre esses

mesmos sinais:

Perda de liquido Nadulo ou Retragdo do Mamilo Dor na Axila Aréola gretada
no mamile espessomento da mama ou descamativa

Alteragoes visiveis Dor na Mama Alteracao de tamanho  Pele da mama com  Sulco ou afundamento
ou ao toque ou formato da mama vermelhiddo ou inchago ha mama

Figura 4: Sinais e sintomas a ter em consideragdo no cancro da mama (fonte: ginova.pt).

Os autoexames da mama sao encorajados para que as mulheres se familiarizem
com os seus seios e identifiquem prontamente quaisquer alteragdes. Ahmad et al. (2022)
fornece diretrizes para a realizagdo de autoexames da mama, salientando a importancia
da consisténcia e da sensibilizagdo. Reconhecendo a importancia da autoconsciéncia
sobre a mama, o estudo de Jiménez et al. (2021) defende a educagdo das mulheres sobre
as variagdes normais do aspeto e da textura da mama, de modo a capacita-las para a

autodeteccado
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A dor mamaria, também conhecida como mastalgia, ¢ um sintoma que pode causar
preocupacao e requer uma avalia¢do cuidadosa. Embora a dor mamaéria nem sempre seja
indicativa de cancro, ¢ essencial considera-la no contexto mais amplo de outros sinais e
sintomas. O estudo de Gabbay (2023) aprofunda as complexidades da avaliagao da dor

mamaria, salientando a necessidade de uma abordagem clinica exaustiva.

O rastreio mamografico ¢ um instrumento fundamental para detetar o cancro da
mama numa fase precoce e mais tratdvel. O estudo de Rosenberg (2019) sublinha a
eficdcia da mamografia na reducdo da mortalidade por cancro da mama, defendendo a

inclusdo de rastreios regulares nos programas de dete¢do do cancro da mama.

Os exames clinicos da mama realizados por profissionais de saude sdo
componentes integrais dos programas de rastreio do cancro da mama. Moss (2021)
oferece diretrizes para a frequéncia e abordagem dos exames clinicos da mama,
nomeadamente a realizacdo de exames clinicos mamarios anuais a partir dos 40 anos,
com mamografias conforme orientacdo médica para dete¢do precoce do cancro. Isto
sublinha o papel de colaboragdo dos prestadores de cuidados de saude nos esforgos de

detegdo precoce (Moss, 2021).

O panorama molecular do cancro da mama ¢é vasto e subtipos especificos podem
ter apresentagdes clinicas unicas. Os cancros da mama com recetores hormonais
positivos, por exemplo, apresentam frequentemente sinais diferentes dos tumores com
recetores HER2 +. McCullough (2013) destacou a classificagdo molecular do cancro da

mama, langando luz sobre a diversidade das suas manifestagdes clinicas.
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4.3.6. Terapéutica do cancro de mama

O cancro da mama pode ser tratado com varias terapias, dependendo do estadio e
do tipo de cancro. A cirurgia, a radioterapia e as terapias sistémicas (quimioterapia,
terapia hormonal e terapia dirigida) sdo algumas das terapias mais comuns para tratar o

cancro da mama.

A cirurgia ¢ um dos tratamentos mais comuns para o cancro da mama (Al-Hilli &
Wilkerson, 2021). Existem dois tipos principais de cirurgia utilizados para tratar o cancro
da mama: Lumpectomia e Mastectomia. A lumpectomia ou mastectomia parcial ¢ uma
cirurgia que remove o cancro ou outro tecido anormal da mama (American Cancer
Society, 2021). Durante um procedimento de lumpectomia, apenas a parte afetada da
mama ¢ removida, deixando o resto da mama intacta. A mastectomia, por outro lado, é

uma cirurgia em que toda a mama ¢ removida.

Este procedimento, ¢ geralmente recomendado para mulheres com tumores
grandes ou com elevado risco de desenvolver cancro da mama. Algumas mulheres podem
ter necessidade de ter ambas as mamas removidas numa mastectomia dupla. Apds a
cirurgia, pode ser efetuada a reconstru¢do da mama para restaurar a forma e o aspeto da
mama (American Cancer Society, 2021). Os procedimentos de reconstrugdo oferecem

opgoes que utilizam implantes ou tecidos de outras regides do corpo.

A radioterapia emprega feixes de alta energia para eliminar as células
cancerigenas, sendo frequentemente aplicada apos a cirurgia para erradicar as células
cancerigenas residuais. Nas mulheres com cancro da mama, a radioterapia de feixe
externo (EBRT) ¢ frequentemente utilizada (Ajithkumar, 2023). Este método consiste em
dirigir os raios de uma maquina exterior ao corpo para a zona afetada. Outra abordagem
para a administragdo de radiagdo parcial acelerada da mama € a braquiterapia (Ibis et al.,
2018). A técnica da ERBT fornece uma dose de radiagdo concentrada numa area mais
pequena da mama. Os efeitos secundarios iniciais comuns sentidos pelas doentes com
cancro da mama submetidas as radioterapias incluem irritacdo da pele e fadiga (Ibis et al.,

2018). Estes efeitos secundarios tendem a desaparecer em poucas semanas ou meses.
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As terapias sistémicas englobam farmacos administrados através da corrente
sanguinea, oferecendo a capacidade de atingir as células cancerigenas em todo o corpo.
Esta abordagem ¢ frequentemente utilizada no tratamento do cancro da mama avancado.
As principais categorias de terapias sistémicas para o cancro da mama incluem a
quimioterapia, a terapia hormonal e a terapia molecularmente direcionada (Julka et al.,
2022). A quimioterapia envolve a utilizagdo de medicamentos para eliminar as células
cancerigenas e pode ser administrada antes ou depois da cirurgia. A terapia hormonal, por
outro lado, ¢ usada para bloquear as hormonas que podem favorecer o crescimento de
alguns tipos de cancro de mama, como ¢ o caso do estrogénio e progesterona (Abraham
et al., 2005). A terapia direcionada molecularmente ou terapia com ACm, que € o tema
central desta monografia e sera desenvolvido com mais pormenor no capitulo seguinte,
usa farmacos para atingir genes ou proteinas especificas que estdo envolvidas no
crescimento e disseminagdo de células cancerigenas (Judson & Barriuso, 2008). Os
efeitos colaterais das terapias sistémicas dependem do tipo de farmaco utilizado e da
extensdo do tratamento. No entanto, a maioria dos efeitos colaterais pode ser controlada

com farmacos ou outros tratamentos (Abraham et al., 2005).
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V. OS ANTICORPOS MONOCLONAIS (ACm)

Os ACm sao moléculas produzidas em laboratorio que imitam os anticorpos
naturais do sistema imunologico. Estes AC sdo concebidos para reconhecer antigénios
especificos, tais como células cancerigenas ou virus, e podem ser utilizados para restaurar,

melhorar, modificar ou imitar a resposta imunitaria (Bilal et al., 2023).

Os ACm sao AC homogéneos produzidos a partir de uma inica célula progenitora,
permitindo uma orientagdo altamente especifica para determinados antigénios. Esta
precisdo resulta da sua origem tUnica, em que células imunitarias idénticas sao clonadas
para gerar grandes quantidades de AC uniformes. O desenvolvimento da tecnologia de
hibridoma por Kohler e Milstein em 1975 (Figura 5) marcou um avango inovador,
permitindo a producao destes AC especializados e langando as bases para as suas diversas

aplicagdes (Kohler e Milstein, 1975).

. - P —— ’
Natwrr Vid 28 Augpusd 'y m— -

Continuous cultures of fused cells
secreting antibody of predefined specificity

G. Kohler and C. Milstein
Nature, 1975, 256 (5517): 495-497

AT ok

Georges Kohler Cesar Milstein
alemao inglés
(1946-1995) (1927-2002)

Figura 5: Imagem do artigo de Kéhler e Milstein que foi publicado na revista Nature no dia 01
agosto 1975.Adaptado de (KOHLER & MILSTEIN, 1975).

A nomenclatura dos ACm segue um padrdo que reflete as suas origens,
especificidades e fontes. O nome de um ACm € normalmente composto por uma
combinacdo de letras e numeros que indicam a sua origem e o seu alvo. A primeira parte
do nome, frequentemente uma ou duas letras, representa a espécie da qual o AC foi

derivado (Guimaraes Koch et al., 2022).

41



Uso de Anticorpos Monoclonais na Imunoterapia do Cancro

A segunda parte do nome descreve a origem do AC, indicando se foi gerado
naturalmente (como parte do sistema imunitario de um organismo) ou se foi produzido
através de técnicas de engenharia genética. O terceiro elemento, normalmente uma letra
ou um numero, refere-se ao alvo especifico do AC no organismo (Guimaraes Koch et al.,

2022).

No entanto, a medida que o nimero de ACm aprovados aumentou, tornou-se
evidente que o sistema de nomenclatura precisava de ser revisto para facilitar o desafio
de conceber uma DCI nova e distinguivel. O Grupo de Especialistas da nomes nao
proprietarios internacionais (INN) da OMS decidiu descontinuar o uso do conhecido
radical -mab na nomeacdo de novos farmacos baseados em AC, para substitui-lo, eles
introduziram quatro novos radicais: -tug, -bart, -mig e -ment (Guimaraes Koch et al.,
2022). Estas novas hastes foram projetadas para fornecer um sistema de nomenclatura
mais transparente e informativo para ACm. O novo sistema de nomenclatura ¢ baseado
no alvo e na fun¢ao do AC, o que fornece mais informagdes sobre o mecanismo de agao

do medicamento (Guimaraes Koch et al., 2022).

Os ACm constituem uma modalidade de tratamento usados para tratar muitas
doengas, incluido alguns tipos de cancro e que ¢ benéfica, pois melhora muito o resultado
geral e a preservacdo da qualidade de vida desde pacientes (Bilal et al., 2023). Os ACm
funcionam ligando-se a proteinas especificas existentes na superficie das células,

podendo entdo ativar uma resposta imunitaria para destruir essas cé€lulas.

Em contextos terapéuticos, os ACm tém-se revelado fundamentais no tratamento
de um espetro de doencas, com especial destaque para o cancro. De facto, farmacos
utilizando ACm como principios ativos exibem eficicia através de diversos mecanismos
de acdo que os fazem tdo relevantes no que concerne ao tratamento do cancro. Estes
mecanismos incluem a obstru¢do de recetores ou fatores de crescimento cruciais para a
célula, o inicio da apoptose, a ligagdo a alvos celulares que conduzem ao recrutamento de
funcdes como a citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos (CCDA)
ou a citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e a dispersdo de particulas

citotoxicas, especificamente radioisotopos e toxinas (Figura 6) (Wu, 2019).
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Figura 6: Mecanismos de ag@o dos anticorpos monoclonais. Adaptado de D. Focosi et al., 2011.
Nesta figura estdo representados alguns mecanismos de agdo de ACm ndo conjugados (1), nomeadamente
a CCDA e a CDC; ACm imunoconjugados (2), ¢ ACb (biespecificos) que podem ser utilizados em RIT.
CCDA- citotoxicidade celular dependente de anticorpos; CDC- citotoxicidade dependente de
complemento; scFc- fragmentos variaveis de cadeia simples.

A versatilidade dos ACm vai para além do tratamento do cancro, abrangendo o
tratamento inumeras doencgas de diferentes etiologias, como poe exemplo doencas
infeciosas e doengas autoimunes. O desenvolvimento de AC terapéuticos contra o
coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) demonstra o seu
potencial no combate a crises de saude globais (Weisblum et al., 2020). Esta abordagem,
conhecida como imunizagdo passiva, envolve a administragdo de AC diretamente aos
individuos, oferecendo protecdo ou tratamento imediatos. J& no caso de doengas
autoimunes, o rituximab, que tem como alvo o CD20 nas células B, provou ser eficaz em
doengas como a artrite reumatoide e o lapus eritematoso sistémico (Edwards e
Cambridge, 2001). O sucesso destas terapias reside na capacidade dos ACm para modular
componentes especificos do sistema imunitério, restabelecendo o equilibrio em condi¢des

desreguladas.

Ja na neurologia, os ACm surgem como candidatos promissores para combater as
doengas neurodegenerativas. O inducanumab, dirigido contra a amiloide-beta na doenca
de Alzheimer, representa um exemplo notavel, enfatizando o potencial destes AC na

abordagem de desafios neuroldgicos complexos (Sevigny et al., 2016).
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Apesar dos seus sucessos terapéuticos, os desafios persistem. A imunogenicidade,
0 potencial para o corpo montar uma resposta imunitaria contra o AC terapéutico,
continua a ser uma consideragao. Os investigadores continuam a aperfeigoar a engenharia
de anticorpos para mitigar estas preocupagoes, esfor¢gando-se por melhorar os perfis de

eficacia e seguranca (Real-Fernandez et al., 2023).

Esta classe farmacoldgica dos ACm evoluiu consideravelmente para atenuar os
desafios imunogénicos associados a sua origem murina. Inicialmente obtidos através da
imunizacdo de murinos com antigénios-alvo, estes ACm murinos resultaram
frequentemente na produ¢ao de HAMA (anticorpos humanos anti-murinos) em doentes,
conduzindo a efeitos adversos como a rapida eliminacdo, a hipersensibilidade e a baixa
eficacia (Knopp et al., 2023). Para ultrapassar estes desafios, a engenharia genética deu
origem a diferentes tipos de ACm com uma proporgao significativamente mais elevada
de componentes humanos. A origem dos ACm ¢, entdo, indicada no respetivo nome

através de letras colocadas antes do radical -mab (de monoclonal antibody):

-omab para os derivados de ratinho;

-ximab para os ACm quiméricos que, possuem uma regido Fc (fragmento
cristalizdvel) humana e uma regido Fab (fragmento de ligacdo ao antigénio) de murino;

-zumab para os ACm humanizados que, contém mais de 90% de sequéncias
humanas, incorporando regides determinantes de complementaridade (CDR) de murinos
na estrutura da imunoglobulina humana.

-umab para os ACm totalmente humanizados que tém sequéncias de aminoacidos

totalmente humanas (Zibelman et al., 2014).

Na figura 7 é possivel observar o potencial de imunogenecidade a terapéutica com

ACm, tendo em consideragdo a sua natureza.

44



Os Anticorpos Monoclonais

Evoluciio dos diferentes tipos de anticorpos
monoclonais teranéuticos
Quiméricos

ACmde Murino Totalmente humanos

Humanizados

milbs: rituximab,
cetunimab

mibs: trastuzumaby’
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Figura 7: Evolugdo dos anticorpos monoclonais ¢ relagdo com o respetivo potencial de
imunogenicidade do hospedeiro. Adaptado de Catapano ¢ Papadopoulos, 2013.

5.1. Mecanismos de A¢ao dos Anticorpos Monoclonais

Os ACm exercem os seus efeitos terapéuticos através de mecanismos de agdo
diretos e indiretos. Os mecanismos de acdo diretos associados aos ACm incluem a
toxicidade celular direta, a toxicidade celular imunomediada, a rutura vascular e a
modulag¢do (Malik & Ghatol., 2023). A morte celular lisossomal programada ¢ um dos
mecanismos de acdo diretos dos ACm. Sabe-se que os AC podem destruir as células

diretamente, através da inducao de processos apoptoticos.

Além disso, observam-se diferentes mecanismos de acdo para os ACm nao
conjugados. Normalmente, a liga¢do direta de AC a, por exemplo, a agentes patogénicos,
provoca uma perturbacdo na sua conformagdo impedindo a sua entrada nas células do
organismo (Tsao et al., 2021). Por conseguinte, os mecanismos diretos de agdo dos ACm

desempenham um papel fundamental na sua eficacia terapé€utica.

Os mecanismos de acdo indiretos dos ACm envolvem a regido Fc da molécula de
anticorpo. A regido Fc funciona para ativar e recrutar células imunitérias, incluindo
macrofagos e células natural killer (células NK), para atuar contra células malignas

(Malik & Abhijeet., 2023).
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Estes complexos de sinalizagdo dindmicos modulam diretamente as atividades
celulares (como a fagocitose ou a desgranulacdo), mas também afetam indiretamente a
imunidade (Tsao et al., 2021). Estes mecanismos de agdo indiretos dos ACm sao

igualmente importantes na sua eficacia terapé€utica.

E de salientar o bloqueio das vias de sinalizagdo associadas aos recetores de
fatores de crescimento, como o EGFR, que ¢ frequentemente sobreexpresso em varios
tipos de cancro. O reconhecimento do EGFR pelas ACm leva a inativagao das vias de
sinalizacdo, inibindo a proliferacdo, migracdo e invasdo celular associadas a estes

recetores (Liu et al., 2017).

Outro mecanismo crucial das ACm no combate ao cancro ¢ a citotoxicidade
celular dependente de anticorpos (CCDA), resultante da interacdo entre anticorpos,
células tumorais e células do sistema imunitario (Zinzani & Minotti, 2021). A ativagao
da CDC por ACm, especialmente do isotopo IgG1, também desempenha um papel
significativo na destrui¢do de células tumorais, destacando a versatilidade destes agentes

terapéuticos (Golay & Taylor, 2020).

Além disso, a fagocitose celular dependente de anticorpos (ADCP) ¢ um processo
mediado pela interagdo da Fc dos ACm com o recetor FcyRI nos macréfagos, neutréfilos
e eosinofilos. Os ACm capazes de induzir CCDA também promovem ADCP, mostrando

uma resposta coordenada e eficaz contra células tumorais (Kamen et al., 2019).

ACm como o daratumumab exemplificam a diversidade de mecanismos efetores,
incluindo CCDA, ADCP, CDC, apoptose ¢ modulagdo das atividades da enzima CD38
(Lapietra et al., 2021). A eficicia dos ACm ¢ influenciada por varios elementos, como a
afinidade de ligagdo, a densidade do antigénio e a ativagdo do complemento, exigindo
uma compreensao aprofundada para otimizar as terapias (Ovacik & Lin, 2018; Rogers et

al., 2014).
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5.2. A Interacao dos ACm com o biomarcador HER2+

O recetor HER2 ¢ uma glicoproteina transmembranar de tirosina quinase
amplamente estudada por seu papel importante no crescimento e na sobrevivéncia celular
em varios tipos de cancro, incluindo cancro de mama, ovario e gastrico (Igbal & Igbal,
2014). O HER2 ¢ um membro da familia do recetor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) e desempenha um papel crucial na regulagdao do crescimento, diferenciacdo e

sobrevivéncia das células (Gutierrez & Schiff, 2011).

A descoberta do biomarcador HER2 no cancro de mama abriu caminho para
terapias direcionadas, levando a melhorias significativas nos resultados dos pacientes .
HER2 ¢ um alvo terapéutico acionavel e altamente sensivel para o tratamento de cancro
de mama HER2+ altamente agressivo (Swain et al., 2023). A identificagdo do gene HER?
em 1984 levou a descoberta de que a amplificagdo ou sobreexpessao de HER2 estava
associada a uma sobrevivéncia extremamente baixa no cancro de mama (Swain et al.,
2023). O desenvolvimento de um ACm para HER2, trastuzumab, baseou-se na associagdo
entre amplificacdo/ sobreexpessao de HER2 e baixa sobrevida no cancro de mama .

A aprovacdo do primeiro medicamento direcionado ao HER2, o ACm
trastuzumab, foi um grande avanco ha quase 25 anos . Desde entdo, as terapias
direcionadas ao HER2, incluindo ACm, inibidores de tirosina quinase ¢ ADC, mostraram
atividade clinica impressionante em varios ensaios (Swain et al., 2023). A figura 8 ilustra

a evolucao do HER2 como biomarcador.
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ligagdo do EGF ao
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Identificagdo da Acm humanizado para
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do HER2

Descoberta De EGF ‘
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Figura 8: Evolug@o do HER 2 como biomarcador. Adaptado de (Swain et al., 2023). *, M. Bishop
e H. Varmus receberam o Prémio Nobel em 1989 por esta descoberta. **, S. Cohen e R. Levi-Montalcini
receberam o Prémio Nobel em 1986 pela descoberta dos fatores de crescimento e respetivos recetores.
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A compreensdo da estrutura e da fun¢ao do recetor HER2 ¢ fundamental para o
desenvolvimento de ACm eficazes (Gutierrez & Schiff, 2011). O processo de interagdo
entre 0 ACm e o recetor HER2 ¢ claramente compreendido, com destaque para o
Trastuzumab. O Trastuzumab (Herceptin®) ¢ um ACm humanizado recombinante que
visa o ectodominio do HER2, sendo eficaz contra células tumorais que apresentam uma

sobreexpressdo do HER2 (Figura 9).
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Figura 9: Resumo do mecanismo de agdo dos anticorpos anti-HER?2 trastuzumab e 2C4.Adaptado
de Albanell et al., 2003).

O pertuzumab, outro ACm, complementa o trastuzumab ao visar um epitopo
diferente no HER2, oferecendo uma estratégia para abordar a heterogeneidade e a

resisténcia nos tumores HER2+ (Zahavi & Weiner, 2020)

Os mecanismos moleculares de inibicdo do recetor HER2 pelo trastuzumab e
pertuzumab incluem citotoxicidade celular dependente de anticorpos, inibicdo da
dimerizacdo do HER2 e inducdo da internalizagdo e degradagdo do recetor. Trastuzumab
e pertuzumab induzem a internalizagdo e degradacdo do recetor HER2 através de
diferentes mecanismos. O trastuzumab induz a internalizagdo do HER2 por meio de
endocitose mediada por clatrina, seguida pela degradagao lisossomal do recetor. Em
contraste, o pertuzumab induz a internalizacdo do HER2 através da endocitose
dependente do colesterol, levando a degradag@o do recetor nos lisossomas. A inducao da
internalizacao e degradacao do recetor HER2 ¢ um mecanismo crucial de inibi¢do do

recetor HER2 pelo trastuzumab e pertuzumab (Figura 10) (Singh et al., 2014).
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Figura 10: Mecanismos moleculares de inibi¢ao do recetor HER2 do trastuzumab e pertuzumab.
Adaptado de (Singh et al., 2014).

Para inibir o crescimento tumoral dependente de HER2, foram desenvolvidos
ACm especificamente dirigidos contra o dominio extracelular do recetor HER2. O
anticorpo 4DS5, originado da versdo parental murina do trastuzumab, evidenciou uma
eficacia significativa na supressdo da proliferagdo de células tumorais de mama e ovario
em cultura, particularmente nas células que apresentam uma sobreexpressao de HER2
(Maadi et al., 2021).A resposta aos efeitos inibitorios de crescimento do 4D5 esta

intimamente ligada aos niveis de expressao do recetor HER2 (Maadi et al., 2021)

O panorama dinamico dos ACm dirigidos ao HER2 continua a expandir-se com a
investigagdo em curso para identificar novos candidatos e otimizar os regimes de
tratamento. A integragdo de inibidores do ponto de controlo imunitdrio com ACm
apresenta uma via promissora para melhorar a imunogenicidade e a eficacia a longo prazo

das terapéuticas dirigidas ao HER2 (Zahavi & Weiner, 2020).

Em conclusdo, a descoberta do biomarcador HER2 revolucionou o tratamento do
cancro da mama, oferecendo uma nova esperanga para pacientes com opgdes de
tratamento anteriormente limitadas. Desde sua identificagdo na fase pré-clinica, o
biomarcador HER2 tem desempenhado um papel crucial no desenvolvimento de terapias

com ACm em pacientes com cancro de mama HER2+.
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5.3. Modulag¢io da Resposta Imune

A modulacdo da resposta imunitdria por ACm contra células cancerigenas
representa um avango significativo no dominio da imunoterapia contra o cancro. Estes
agentes terapéuticos revolucionaram o panorama do tratamento do cancro, ao
aproveitarem o SI do organismo para atingir e eliminar as células malignas. Esta
exploracdo aprofunda os mecanismos intrincados através dos quais os ACm exercem os
seus efeitos imunomoduladores, realcando o seu papel no refor¢o da resposta imunitaria

contra o cancro (Manso et al., 2023).

Além disso, o advento dos inibidores do ponto de controlo imunitério,
frequentemente integrados nas terapias com ACm, aumentou ainda mais o seu potencial
imunomodulador. Ao bloquear os sinais inibitorios, como os mediados pela proteina 1 de
morte celular programada (PD-1) ou pela proteina 4 associada aos linfocitos T citotdxicos
(CTLA-4), os ACm podem ajudar o SI, permitindo-lhe montar um ataque mais robusto e
sustentado contra as células cancerigenas (Wu, 2019). Esta sinergia entre ACm e
inibidores do ponto de controlo imunitario demonstrou um sucesso notavel em varias

doengas malignas, afirmando a perspetiva de terapias combinadas.

Os ACm tém a capacidade de servir como veiculos direcionados para transportar
cargas citotoxicas, como radioisotopos ou toxinas, diretamente as c€lulas cancerigenas.
Essa funcdo dual ndo apenas possibilita a destruicao seletiva das células malignas, mas
também estimula uma resposta imunoldgica contra os antigénios tumorais liberados. Esse
fendmeno, conhecido como efeito abscopal (a radioterapia local esta associada a
regressao do cancro metastatico a distancia do local irradiado), destaca a ativacdo
imunitaria sistémica desencadeada pela citotoxicidade localizada induzida pelos ACm

(Postow et al., 2012).

Na érea das vacinas contra o cancro, os ACm desempenham um papel crucial ao
melhorar a apresentacdo dos antigénios e promover respostas imunitdrias antitumorais.
Ao ligarem-se as células cancerigenas, os ACm podem facilitar a captag@o de antigénios
tumorais pelas células dendriticas, preparando subsequentemente as células T para um

ataque mais robusto e direcionado contra as células cancerigenas (Rocconi et al., 2021).
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Diversos ACm surgiram como padrdo na modulagdo das respostas imunitarias
contra o cancro. O ipilimumab, um ACm anti-CTLA-4, foi um pioneiro na terapia de
bloqueio dos pontos de controlo imunitario, tendo obtido a aprovagdo da Food and Drug
Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA) para o tratamento do
melanoma avangado (De Felice et al., 2015). Da mesma forma, o pembrolizumab e o

nivolumab (Topalian et al., 2012; Brahmer et al., 2015).

A medida que o campo da imunoterapia do cancro cresce, os esforcos de
investigacdo em curso centram-se no aperfeicoamento das estratégias baseadas em ACm.
Os ACb, capazes de visar simultaneamente as células cancerigenas e de envolver células

imunitarias efetoras, representam uma area de exploracao em expansao.

Estas moléculas inovadoras tém o potencial de amplificar a resposta imunitaria
através da ligacdo entre as células tumorais e as células imunitdrias de uma forma

altamente direcionada (Wu & Demarest, 2019).

5.4. Cancro da mama HER2+ e o seu Tratamento com ACm

Ao longo das ultimas duas décadas, ocorreu uma significativa evolu¢do no
tratamento de cancro de mama HER2+, impulsionada pela aprovacdo do trastuzumab pela
FDA em 1998, seguida pela aprovacdo pela EMA em 2000. Mais recentemente, a
introducdo do pertuzumab em combinacdo com o trastuzumab, conhecida como duplo
bloqueio, tem demonstrado melhorias na taxa de resposta em tratamentos neoadjuvantes.

(Georges & Elissar, 2019) (EMA, Herceptin 2024).

A monoterapia, ou o uso de um unico farmaco, ¢ uma opc¢ao de tratamento para o
cancro de mama HER2+. O trastuzumab esta atualmente aprovado pelo FDA e EMA para
uso no tratamento de primeira linha do cancro de mama metastatico HER2+, como

monoterapia ou em combinagdo com outros agentes (Wang & Minden, 2022)

O trastuzumab ¢ um ACm recombinante que se liga ao dominio extracelular do
HER2, bloqueando a sua clivagem e inibindo a sinaliza¢do. Para além disso, também

demonstrou ter atividade na CCDA (EMA, Herceptin 2024).
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Conforme as informagdes contidas no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM), o trastuzumab ¢é recomendado para pacientes diagnosticados com
cancro de mama metastatico ou em estadgios iniciais, cujos tumores apresentem

sobreexpressao do HER2 ou amplificagdo do gene HER2 (Herceptin, RCM)

Apesar do trastuzumab ter demonstrado eficécia, alguns pacientes apresentaram
resisténcia ao tratamento, o que sugere a possibilidade de heterodimerizagao entre os
recetores da familia EGFR como um dos mecanismos de resisténcia. Isso conduziu a
necessidade de desenvolver novas estratégias terapéuticas direcionadas ao recetor HER2,
visando potencializar a resposta por meio da combinagao de dois agentes anti-HER2 com

mecanismos de acao complementares. (Yu et al., 2020) (Nahta et al., 2006).

Neste sentido e, com base nos resultados do estudo CLEOPATRA (que sera
abordado na parte seguinte dedicada aos ensaios clinicos), o pertuzumab foi aprovado em
2012 pela FDA e, em 2013, pela EMA, para o tratamento de primeira linha em doentes
com cancro da mama metastaitico HER2+ em combina¢do com trastuzumab e
quimioterapia (Georges & Elissar, 2019). A figura 11 demonstra a aprovagdo cronologica

das terapéuticas com ACm anti-HER2+ pela FDA, EMA e outros 6rgaos reguladores
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Figura 11: aprovagdo de terapéutica anti HER2.Adaptado de (Swain et al., 2023).
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A terapia combinada emergiu como uma estratégia de tratamento promissora para
o cancro de mama HER2+. Foi demonstrado que a combinag¢do de trastuzumab e
pertuzumab melhora significativamente a taxa de resposta patologica completa (pCR) e
a sobrevida livre de doenga (SLD) em pacientes com cancro de mama HER2+
(Mercogliano et al., 2023). A aprovagdo do pertuzumab em associacdo com o
trastuzumab, denominado duplo bloqueio, veio proporcionar uma melhor taxa de resposta

em neoadjuvancia. (Georges & Elissar, 2019).

Em 2013, com base nos resultados do estudo multicéntrico, aberto, de fase Il e
randomizado chamado NeoSphere, a FDA concedeu uma aprovagao acelerada para o uso
combinado de pertuzumab, trastuzumab e quimioterapia como tratamento neoadjuvante
em pacientes com cancro de mama HER2+, localmente avangado, inflamatorio ou em
estagio inicial com alto risco de recorréncia. Posteriormente, em 2015, a EMA também

autorizou o uso de pertuzumab nesse contexto. (Perjeta. EMA 2023)

A justificacdo para o uso de terapias combinadas no cancro de mama HER2+ ¢
alcangar efeitos sinérgicos, demonstrando que os efeitos combinados s3o maiores que a
soma dos efeitos individuais de cada farmaco. Esta abordagem reduz potencialmente a
resisténcia aos fArmacos, enquanto proporciona beneficios terapéuticos anticancerigenos
(Swain et al., 2023). O principal objetivo ao projetar e avaliar combinagdes de farmacos

¢ alcancar efeitos sinérgicos (Duarte & Vale, 2022)

Mais recentemente, em 2017, com base nos resultados do ensaio clinico de fase
III conhecido como APHINITY, a FDA aprovou o pertuzumab para ser usado em conjunto
com o trastuzumab e quimioterapia como parte do tratamento adjuvante para o cancro de
mama HER2+ em estdgio inicial, associado a um alto risco de recorréncia (FDA, 2017).
Paralelamente, no ano seguinte, em 2018, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)

também deu sua aprovagdo para o uso do pertuzumab nessas mesmas condigdes.

Além disso, varias terapias combinadas, incluindo terapia de alvo molecular,
terapia hormonal, imunoterapia e quimioterapia, foram estudadas e demonstraram
fornecer beneficios terapéuticos em pacientes com cancro de mama HER2+ (Wang &
Minden, 2022). O uso de terapias combinadas pode potencialmente melhorar a taxa de

resposta, reduzir a resisténcia aos farmacosos e melhorar os resultados dos pacientes.
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A terapia anti-HER2 com ACm apresenta varias op¢des promissoras em diferentes
estagios de desenvolvimento e aprovacdo. Um desses tratamentos ¢ o margetuximab
(Margenza®), um ACm IgG quimérico que se destina a visar o recetor HER2. Aprovado
pela FDA em 16 de dezembro de 2020, o margetuximab demonstrou melhorar a
sobrevivéncia livre de progressao (PFS-do inglés Progression-Free Survival, uma medida
util em ensaios clinicos, indicando eficdcia no controle da progressao da doenga) em
pacientes com cancro de mama metastatico HER2+ e também mostrou taxas de resposta
globais superiores em comparagdo com outras terapias para este subtipo de cancro. Seu
mecanismo de agdo distinto, que aumenta a CCDA, pode oferecer uma nova abordagem

terapéutica para esses pacientes (Kunte et al., 2020).

Além disso, o margetuximab foi bem tolerado em ensaios clinicos, com efeitos
colaterais geralmente leves a moderados, como fadiga, ndusea ¢ diarreia, que podem ser

controlados com cuidados de suporte.

Estudos de fase III, como o estudo SOPHIA, também destacam seu potencial em
combinagdo com outras terapias anti-HER2, como trastuzumab e pertuzumab, mostrando
resultados promissores que reforcam sua eficacia no tratamento do cancro de mama
HER2+ (Kunte et al., 2020). O margetuximab (MGAH22) ainda ndo foi aprovado pela
EMA.

Além do margetuximab, outros ACm estdo sendo desenvolvidos, como 0 ZW25 e
o PRS343, que também visam o recetor HER2. O ACb (ZW25) tem como alvo duas
regioes distintas da proteina HER2, enquanto o PRS343 ¢ tetravalente, ligando-se a quatro
locais diferentes na proteina HER2. Ambos os AC demonstraram eficacia significativa no
tratamento do cancro de mama HER2+ em ensaios clinicos de fase 1, com perfis de

seguranca favoraveis (Kunte et al., 2020).

Atualmente, 0 ZW25 esta sendo avaliado num ensaio de fase 1-2 para pacientes
com cancro avancado que expressam HER2, enquanto o PRS343 esta a ser avaliado como
agente unico em tumores HER2+ (Kunte et al., 2020).Estes estudos fornecem uma visao
adicional sobre o potencial destes tratamentos como opg¢des eficazes para pacientes com
cancro de mama HER2+, abrindo caminho para futuras terapias direcionadas e estratégias

de tratamento.
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5.5. Ensaios Clinicos e Resultados

No contexto do tratamento do cancro da mama, em particular do subtipo HER2+,
os ensaios clinicos desempenham um papel crucial na avaliagdo da eficacia e seguranca
das terapéuticas emergentes, em particular dos ACm. Estes ensaios representam um passo
essencial na transposi¢do da investigacao pré-clinica para a pratica clinica, permitindo

uma analise critica do desempenho terapéutico dos ACm no contexto do cancro da mama.

Este capitulo tem como objetivo explorar e examinar os resultados de alguns
ensaios clinicos relevantes e significativos que se centram na aplicagdao especifica de
ACm e ADC que ja foram aprovados pela EMA no tratamento do subtipo HER2+ do
cancro da mama. Ao compreender os desafios, os beneficios e as nuances associados a
estes ensaios, pretende-se fornecer uma visao global do progresso clinico e da eficacia

terapéutica destas abordagens inovadoras no combate ao cancro da mama HER2+.

5.5.1. ACm Recombinantes

Comeca-se por apresentar estudos relacionados com o trastuzumab que foi
avaliado em pacientes com cancro de mama HER2 + em estdgio inicial em quatro grandes
ensaios adjuvantes que s3o: HERA (do inglés herceptin adjuvant), NSABPB B-31 (do
inglés NationalSurgical Adjuvant Breast and Bowel Project), NCCTG N9831 (do inglés
North Central Cancer Treatment Group), ¢ BCIRG 006 (do inglés Breast Cancer
International Research). Resultados positivos de andlises intermedidrias foram relatados

pela primeira vez em 2005 (Perez et al., 2014).

O ensaio clinico randomizado de fase III conhecido como HERA (BO16348)
avaliou a eficacia e seguranga do trastuzumab como terapia adjuvante em pacientes com
cancro de mama inicial HER2+. Os resultados demonstraram que o trastuzumab
melhorou significativamente a PFS e a sobrevida global (SG) em comparagdao com a
observag¢ao isolada. Isso sugere que o trastuzumab se tornou um tratamento de primeira
linha para pacientes com cancro de mama HER2+, independentemente do status dos
ganglios linfaticos. Além disso, o estudo forneceu informacdes sobre a duracdo ideal da
terapia com trastuzumab, indicando que um ano de tratamento pode ser suficiente para a

maioria dos pacientes (Cameron et al., 2017).
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Os ensaios adjuvantes NCCTG N9831 envolveram varios ensaios menores, todos
avaliaram o uso de trastuzumab adjuvante em pacientes com cancro de mama. Os
resultados mostram uma melhora significativo da PFS, com redugdes no risco de

recorréncia variando de 36% a 52% (Perez et al., 2011)

Ensaio adjuvante NSABP B3lenvolveu 3.088 pacientes com cancro de mama
HER2+ em estagio inicial que foram tratados com doxorrubicina e ciclofosfamida
seguida de paclitaxel, com ou sem trastuzumab (Perez et al., 2014).Os resultados
mostraram que a adi¢do de trastuzumab a quimioterapia levou a uma melhora relativa de
37% na SG (Perez et al., 2014), o tempo médio de estudo foi de 8,4 anos, indicando os
beneficios a longo prazo da terap€utica adjuvante com trastuzumab. Uma analise
combinada do ensaio NCCTG NO9831 e do ensaio NSABP-B31 mostrou que o
trastuzumab foi associado a uma reducdo significativa no risco de recorréncia e morte

(Boekhout et al., 2011).

O quarto ensaio randomizado e controlado, BCIRG 006 envolveu de 3222
pacientes que foram tratados com quimioterapia a base de antraciclina com ou sem
trastuzumab (Slamon et al., 2011). A adicao de trastuzumab melhorou significativamente
a SLD e a SG entre mulheres com cancro de mama HER2+ (Slamon et al., 2011). Este

estudo demonstrou a eficacia do trastuzumab em combinagao com quimioterapia.

Em conclusao, os quatro grandes ensaios adjuvantes que avaliaram o trastuzumab
no cancro da mama HER2+ terem mostrado melhorias significativas tanto na SG como
na PFS sugere que o trastuzumab pode ser uma opg¢do de tratamento eficaz para
pacientes com cancro da mama HER2+. Os resultados destes sugerem que o
trastuzumab pode ser uma opg¢ao de tratamento eficaz para pacientes com cancro da

mama HER2+.

Ensaios clinicos (estudo de fase II) demonstraram que a monoterapia com
trastuzumab pode melhorar significativamente a PFS e a SG em pacientes com cancro de
mama metastdtico HER2+ e os efeitos colaterais de curto prazo do trastuzumab sdo

geralmente leves e controlaveis (Boekhout et al., 2011).
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Apesar da eficacia da monoterapia com trastuzumab no cancro da mama
metastatico HER2+, existem limitagdes e consideracdes a ter em conta. A resisténcia ao
trastuzumab € uma limitagdo importante a sua eficacia (Wynn & Tang, 2022). Além disso,
o trastuzumab tem sido associado a cardiotoxicidade, o que requer monitoramento e

gestao regulares (Wynn & Tang, 2022).

Diante disso, outras estratégias foram desenvolvidas para contrariar esse efeito,
como o duplo bloqueio do HER2 usando dois farmacos, como a associagao do

trastuzumab com o pertuzumab.

O pertuzumab (Perjeta®) ¢ um ACm recombinante que foi desenvolvido para
atingir células de cancro de mama HER2+.De acordo com Nami et al/ (2018), o
pertuzumab bloqueia a associagdo de HER2 ¢ HER3, diminui a sinalizagdo de HER2
ativada por ligante, incluindo ERK, e suprime o crescimento de células de cancro de mama
HER2+. Além disso, o pertuzumab demonstrou ser altamente eficaz em combinagao com

trastuzumab quimioterapia no tratamento do cancro de mama HER2+ (Ishii et al., 2019).

Numerosos ensaios clinicos foram realizados para avaliar a eficacia do
pertuzumab no tratamento do cancro de mama HER2+. O estudo CLEOPATRA (do inglés
Clinical Evaluation of Pertuzumab and Trastuzumab Study), mostrou uma melhora
significativa na PFS e na SG. Neste estudo, foi analisada a eficicia da combinacdo de
dupla inibicdo do HER2 com docetaxel no tratamento inicial do cancro de mama
metastatico HER2+. em comparagdo com pacientes tratados apenas com trastuzumab e
docetaxel (Ishii et al., 2019). Os doentes foram divididos em 2 grupos como demonstra a

figura 12.

n=406 Placebo +Trastuzumab

Docetaxel 2 6 ciclos

N=808 1 . 1
Pacientes com cancro da
mama HER 2+ metastdsico

Pertuzumab+Trastuzumab

Docetaxel = 6 ciclos

Figura 12: Grupos de tratamento no ensaio CLEOPATRA. Adaptado de (RICHARD et al.,2016)
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O principal parametro avaliado foi a PFS. Este critério ¢ frequentemente utilizado
para avaliar a eficdcia do tratamento em terapias neoadjuvantes. Os pacientes que
receberam terapia tripla viveram em média 15,7 meses a mais do que aqueles que
receberam tratamento padrao (sobrevida global média de 56,7 vs 40,8 meses). Ao mesmo
tempo, o ganho na sobrevida livre de progressao foi de 6,3 meses (18,7 vs 12,4 meses;
p<0,0001). No entanto, o uso de pertuzumab pode levar a alguns efeitos adversos, como

diarreia, ndusea e fadiga, que precisam ser monitorados de perto (Zhu et al., 2017)

Os ensaios NeoSphere (W020697) e TRYPHAENA (BO22280) avaliaram o uso
de pertuzumab na terapia neoadjuvante enquanto o estudo APHINITY(BO25126) avaliou

0 uso de pertuzumab na terapia adjuvante (Ishii et al., 2019).

No estudo NEOSphere (Neoadjuvant Study of Pertuzumab and Herceptin in an
Early Regimen Evaluation), os doentes com cancro de mama HER2+ foram
randomizados para receber pertuzumab mais trastuzumab e docetaxel. (Amiri-Kordestani
et al.,2014). A estudo incluiu 417 pacientes que foram randomizados para receber um dos
quatro tratamentos possiveis antes da cirurgia: trastuzumab e docetaxel (TD),
pertuzumab, trastuzumab e docetaxel (PTD), pertuzumab e trastuzumab (PT) ou

pertuzumab e docetaxel (PD), tal como esquematizado na figura 13.

Docetaxel FEC
w Trastuzumab Trastuzumab
N=417 a
= Docetaxel S FEC
_Tamanh; :—2 tumor > d Q Trastzumeb U Trastuzumab
r
o Pertuzumab
-operével, localmente | .y g
. 3ancado ou i b=\ Trastuzumab © Trastuzumab
inflamatdrio com C > r
cancro de mama F4 12 Pertuzumab Docetaxel FEC
HER2-positivo. e y
d| ) |bosstasei FEC
L
V Pertuzumab Trastuzumab

Figura 13: Figura Grupos de tratamento do ensaio clinico NEOSPHERE. Adaptada de (Amiri-
Kordestani et al.,2014)
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A taxa de pCR foi mais alta no grupo pertuzumab mais trastuzumab e docetaxel

(45,8%) em comparagdo com trastuzumab mais docetaxel (29%) (Boér et al., 2021).

O estudo TRYPHAENA (B022280), uma investigacdo adicional de fase II,
incluiu 225 pacientes distribuidos aleatoriamente em trés grupos de tratamento

(Schneeweiss et al., 2018), conforme ilustrado no esquema da Figura 14

_\ Pertuzumab
Bl— FECx 3 Docetaxelx3 — —»
a
Hees n Trastuzumab S
u
.Tamanh; ::1 tumor> | d P : _—
0 continuado até
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-operdvel, localmente | M g completar 1 ano
avangado ou i Docetaxel x 3
inflamatério com Z r
cancro de mama HER2- Docetaxel/carboplatin x 6 y
positivo. e
d == Trastuzumab —_ —
= Pertuzumab

Figura 14: Esquema dos grupos terapéuticos e ordem dos tratamentos respetivos ao ensaio clinico
TRYPHAENA. Adaptado de Amiri-Kordestani et al.,2014.

A andlise de eficacia a longo prazo revelou que a taxa de pCR, indicativa da
auséncia de células tumorais visiveis em amostras de tecido apds o tratamento, foi
significativamente mais elevada (52%) no grupo submetido a combinagdo de pertuzumab
e trastuzumab com quimioterapia (Schneeweiss et al., 2013). Além disso, o estudo
demonstrou um perfil de seguranga cardiaca favoravel para esta terapia combinada
(Schneeweiss et al., 2018). Esses resultados sugerem que a utilizacdo neoadjuvante de
pertuzumab e trastuzumab em combinagdo com carboplatina e docetaxel pode representar
uma opcao de tratamento eficaz para pacientes diagnosticadas com cancro de mama

HER2+

No estudo APHINITY, os pacientes com cancro de mama precoce HER2+ foram
randomizados para receber pertuzumab mais trastuzumab e quimioterapia adjuvante ou
trastuzumab mais quimioterapia. A adi¢do de pertuzumab ao trastuzumab e quimioterapia

resultou numa melhora significativa na SLD invasiva em 3 anos (Rayson et al., 2022).
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O perfil de seguranca do pertuzumab foi avaliado nestes trés estudos. Os efeitos
adversos associados ao tratamento com pertuzumab sdo geralmente leves e controlaveis
(Ishii et al., 2019). Os eventos adversos que ocorreram com mais frequéncia no estudo
NeoSphere com o pertuzumab foram alopecia, nauseas, diarreia, anemia € astenia em
doentes com cancro da mama metastatico. O perfil de seguranga do pertuzumab mostrou
que o efeito adverso mais significativo foi a diarreia, indicando a elevada taxa de

toxicidade gastrointestinal (Zhu et al., 2017).

As direcdes futuras para a investigagdo do Pertuzumab incluem a investigagao da
sua utilizagdo em regimes de tratamento de linha posterior para o cancro da mama
metastatico HER2+ (Biskup et al., 2023). Além disso, a pesquisa com pertuzumab esta
em andamento para melhorar os resultados do tratamento no cancro de mama HER2+.
No estudo na-PHER2, trastuzumab e pertuzumab administrados com fulvestrant e
palbociclib neoadjuvantemente a pacientes com cancro de mama ER+/HER2+ levaram a
uma taxa mais alta de pCR (Swain et al., 2023).Estas direcdes de investigacdo emergentes
e perspetivas terapéuticas oferecem esperanca de melhores resultados para as doentes

com cancro da mama HER2+.

5.5.2. Anticorpos Conjugados

Os AC conjugados (ADC — do inglés Antibody-drug conjugation) emergiram
recentemente como uma classe promissora de agentes anticancerigenos, sio compostos
por um ACm conjugado com um principio ativo toxico. Os ADC libertam seletivamente
o principio ativo nas células tumorais quando o ACm se liga a um antigénio especifico na
superficie dessas células. O mecanismo de agdo dos ADC envolve a internalizagdo do
complexo anticorpo-farmaco nas células-alvo, resultando na morte das células
cancerigenas (Koster et al., 2022) (Riccardi et al., 2023). Em pacientes HER2+ com

cancro de mama, os ADC demonstraram efic4cia significativa (Koster et al., 2022).
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Os ADC direcionados ao HER2 constituem a espinha dorsal dos tratamentos para
cancro de mama HER2+. Estes ADC s3o projetados para minimizar a toxicidade do
principio ativo sobre células normais, € a0 mesmo tempo, maximizar sua eficacia contra
as cé€lulas cancerigenas. Dois ADC foram aprovados para esse fim: Trastuzumab
emtansina (T-DM1) e Trastuzumab deruxtecano (T-DXd) (Lewis et al., 2024). O primeiro
consiste no ACm anti-HER2 Trastuzumab conjugado com o agente citotéxico emtansina,
enquanto o ultimo e um novo ADC utiliza um inibidor da topoisomerase I como carga

util (Rassy et al., 2022).

Kadcyla® (Trastuzumab emtansinaT-DM1) é um novo agente utilizado no
tratamento do cancro HER2+, composto por Trastuzumab e emtansina (DM 1), um agente
citotoxico que inibe a polimerizagdo dos microtubulos. Tanto o Trastuzumab quanto o T-
DMI inibem a sinalizac¢ao do recetor HER2, e medeiam a CCDA, direcionando o agente
citotoxico diretamente as células cancerosas (Garcia-Alonso et al., 2020). Desta forma, o
T-DM1 tem como alvo o recetor HER2 e entrega o agente citotoxico (DM1) diretamente

nas células cancerosas, minimizando os danos sobre as células saudaveis.

Varios ensaios clinicos avaliaram a seguranga ¢ eficacia do T-DM1 no tratamento
do cancro HER2+. Por exemplo, estudo conduzido pelo Instituto Nacional do Cancro, o
T-DM1 mostrou uma atividade clinicamente razoavel apds tratamento prévio com
pertuzumab, com uma PFS mediana de 6,9 meses. As diretrizes atuais consideram o T-
DM1 a terapia padrdo de 2% linha para pacientes com cancro de mama metastatico HER+

apos a falha do trastuzumab e de um taxano (Omarini et al., 2022) (Michel et al., 2020).

Outro estudo importante, o EMILIA, foi um estudo randomizado, internacional e
aberto de pacientes com cancro de mama HER2 +, irressecavel, localmente avancado ou
metastatico. Este estudo de fase III avaliou a eficicia e seguranga do T-DMI1, em
comparagdo com lapatinib mais capecitabina, em pacientes que haviam recebido
anteriormente trastuzumab e um taxano. O estudo envolveu 980 pacientes de 207 centros

em 26 paises (Verma et al., 2012) (Diéras et al., 2017)
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O objetivo primario do estudo foi a PFS, e os objetivos secundarios incluiram a
SG, a taxa de resposta objetiva (ORR) que representa a propor¢do de pacientes que
tiveram uma resposta completa ou parcial ao tratamento com T-DM1, e a seguranca. O
desenho do estudo clinico EMILIA foi baseado em um ensaio randomizado e controlado
com quatro grupo de tratamento: T-DM1, lapatinib mais capecitabina, T-DM1 mais

placebo e lapatinib mais capecitabina mais placebo (Figura 15).

PF5=9,6 meses
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5G=30,9 meses T-DM1
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mama
localmente 1:1
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HER2+ 1000mg/ m? pg:'r;;la?’:ral bid ,dias 1-
+
=2 Lapatinib
PF5=6,4 meses 1250 mg/dia oral qd

5G=25,1 meses

Figura 15: Desenho do Estudo EMILIA. Adaptado de (Dieras et al., 2017)

O regime de tratamento no ensaio clinico EMILIA foi consistente com o regime
posoldgico padrdo de capecitabina, ou seja, 2 semanas com e 1 semana sem. Os resultados
do estudo demonstraram que o T-DM1 melhorou significativamente a PFS e a SG em
comparagao com lapatinibe mais capecitabina .A PFS mediana foi de 9,6 meses no grupo
T-DMI e 6,4 meses no grupo lapatinibe mais capecitabina, € a OS mediana foi de 30,9
meses no grupo T-DMI1 e 25,1 meses no grupo lapatinibe mais capecitabina . A ORR
também foi significativamente maior no grupo T-DM1 do que no grupo lapatinib mais
capecitabina (43,6% vs. 30,8%) O perfil de seguranga do T-DM1 foi consistente com
estudos anteriores, € os eventos adversos mais comuns foram trombocitopenia, niveis

elevados de transaminases e fadiga (Verma et al., 2012).

O ensaio clinico EMILIA tem grande importancia no tratamento do cancro da
mama HER2+. Este estudo confirmou que o T-DM1 ¢ mais eficaz e menos toxico do que
a terapia padrao disponivel para pacientes com cancro de mama avangado HER2+ que ja

receberam trastuzumab e um taxano.
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Os resultados deste ensaio levaram a aprovagdo do T-DM1 pela FDA, EMA e
outras agéncias reguladoras para o tratamento do cancro de mama avancado HER2+.
Além disso, o ensaio clinico EMILIA também destacou o potencial dos ADC no

tratamento do cancro (Peddi & Hurvitz, 2014)

No entanto, apesar dos avancos proporcionados pelo T-DMI1, alguns pacientes
eventualmente desenvolvem resisténcia a essa terapia ou experimentam uma progressao
da doenga. Diante dessa necessidade ndo atendida, o T-DXd surgiu como uma alternativa
promissora. O estudo DESTINY-Breast0l foi um ponto de viragem significativo,
revelando a eficacia impressionante do T-DXd em pacientes previamente tratados,

inclusive aqueles que falharam com o T-DM1.

DESTINY-Breast 01 foi um estudo realizado em participantes com cancro de
mama HER2 +. Este estudo de fase II avaliou T-DXd na dose 5,4 mg/kg em pacientes
com cancro de mama irressecavel e/ou metastatico positivo para EGFR 2 (HER2), que
haviam recebido dois ou mais regimes anteriores baseados em anti-HER2. O objetivo
primario do estudo foi a ORR. O perfil de seguranca do T-DXd foi consistente com
estudos anteriores, com eventos adversos sendo controlaveis. Os resultados do estudo
mostraram que a ORR foi de 60,9% e a duracdo média da resposta foi de 14,8 meses.
Estes resultados sdo significativos, pois demonstram o potencial do T-DXd para se tornar
uma nova op¢ao de tratamento para pacientes com cancro da mama HER2+. (Modi, 2021)

(Jerusalem et al., 2022).

Os resultados do ensaio clinico DESTINY-Breast 01 com T-DXd foram altamente
promissores. A -ORR- foi particularmente relevante, pois indica o potencial do tratamento
em fornecer beneficios de longo prazo aos pacientes. O T-DXd demonstrou melhorias
estatisticamente significativas e clinicamente significativas na PFS e na SG em

comparag¢do com o tratamento de escolha do médico (Swain et al., 2023)

Apesar dos resultados promissores do ensaio clinico DESTINY-Breast01 T-DXd,
ainda existem limitagdes e desafios que precisam de ser abordados. No ensaio principal,
o T-DXd demonstrou eficacia notavel contra metastases extracranianas em pacientes com

cancro de mama HER2+ fortemente pré-tratado.
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No entanto, a eficacia do T-DXd no tratamento de metastases cerebrais ainda ndo
foi avaliada, sendo necessarios mais estudos para determinar a sua eficdcia nesta area.
Ambos os ensaios DESTINY-Breast01 e DESTINY-LungO1(destinado a pacientes com
cancro de pulmao) avaliaram a eficacia e seguranca do T-DXd em pacientes com cancro
de mama HER2+ irressecavel e/ou metastatico que receberam pelo menos duas terapias

anti-HER?2 anteriores (Swain et al., 2014, 2023; Teplinsky et al., 2014)

O estudo de fase III DESTINY-Breast03(Figura 16). foi comparar a eficacia e
seguranga do trastuzumab deruxtecano versus trastuzumab emtansina. Também mostrou
que o trastuzumab deruxtecano apresentou um perfil de seguranga melhor do que o

trastuzumab emtansina (Hurvitz et al., 2023).
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trastuzumab
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Figural6: Desenho do estudo DESTINY-Breast03.Adaptado de (Hurvitz et al., 2023).

Os resultados mostram que o T-DXd ¢ uma opg¢ao de tratamento promissora para
pacientes com cancro de mama metastatico HER2-positivo que ja receberam trastuzumab

€ um taxano.

O desenho e a metodologia do estudo foram cuidadosamente planejados e
implementados para garantir a confiabilidade e validade de seus resultados. No entanto,
ainda existem limitacdes e desafios que precisam de ser abordados, particularmente na
area das metastases cerebrais. Globalmente, os resultados deste estudo sugerem que o T-
DXd tem o potencial de melhorar significativamente as op¢des de tratamento disponiveis

para pacientes com cancro da mama HER2+ (Hurvitz et al., 2023).
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O potencial dos ADC para revolucionar o panorama do tratamento do cancro da
mama HER2+ reside na sua capacidade de proporcionar uma abordagem terapéutica mais
direcionada e menos tdxica em comparagdo com a quimioterapia convencional. O estudo
SePHER centrado no cancro da mama HER2+ avancado, demonstrou que a perda de
HER?2 e a diminui¢do da eficacia do T-DM1 foram observadas em doentes tratados com

duplo bloqueio de HER2 (Bon et al., 2020).

Pelo contrario, as provas emergentes de ensaios clinicos indicaram a eficécia
superior dos ADC em comparagdo com as op¢des de tratamento padrdo, sublinhando o

seu potencial como modalidade terapéutica transformadora (Rassy et al., 2022).

No dominio do tratamento do HER2, estdo a ser feitos avangos continuos para
otimizar os ADC e alargar a sua aplicabilidade. Estes esfor¢os incluem a exploragdo de
alteracdes nos ligandos, na composi¢do da carga 1til e na estrutura dos anticorpos (Swain
etal., 2023). Estes desenvolvimentos prometem nao s6 aumentar a eficacia dos ADC, mas
também alargar o ambito desta op¢do de tratamento no contexto do cancro da mama

HER2+.
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5.6. Desafios e Limitacdes da Utiliza¢do de Anticorpos Monoclonais

Apesar da eficacia dos ACm no tratamento do cancro da mama, existem varios
desafios associados a sua utilizacdo, como € o caso da resisténcia terapéutica. Assim,
estudos futuros devem concentrar-se na identificagao dos mecanismos de resisténcia e no

desenvolvimento de estratégias para supera-los (Zahavi & Weiner, 2020).

Um desafio significativo na utilizacdo de ACm para o tratamento do cancro da
mama ¢ o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia. Apesar do sucesso inicial de
terapéuticas como o trastuzumab no cancro da mama HER2+, pode surgir resisténcia,
limitando a eficacia a longo prazo destes tratamentos (Sandoval-Leon et al., 2019). Esta
resisténcia aos farmacos, estd associada a ativacdo anormal da via PI3K/AKT/mTOR
(Fosfatidilinositol 3-quinase / Proteina quinase B / Alvo da rapamicina em mamiferos) ou
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinas) a jusante do HER2 (Wu et al., 2022). Outra
limitacdo € que a eficicia da terapia com ACm depende da expressdo das moléculas alvo
na superficie das células tumorais (Zahavi & Weiner, 2020). Além disso, a producdo de
ACm em larga escala também ¢ um desafio, pois requer recursos € conhecimentos
significativos (Quinteros et al., 2017). A compreensdo dos mecanismos subjacentes a
resisténcia € crucial para o desenvolvimento de estratégias para a ultrapassar ou prevenir.
Estdo a ser exploradas estratégias como terapias combinadas e intervengdes especificas

para enfrentar este desafio e aumentar a durabilidade das respostas ao tratamento

(Sandoval-Leon et al., 2019).

Para além disso, a heterogeneidade do cancro da mama constitui um obstaculo
consideravel a obtencao de um sucesso universal com ACm. O cancro da mama inclui
subtipos moleculares distintos, cada um com caracteristicas e respostas ao tratamento
unicas. Embora o cancro da mama HER2+ tenha sido o foco das terapias com ACm, a
natureza diversa do cancro da mama exige abordagens adaptadas aos diferentes subtipos
(Schulz, 2023). Estudos recentes sublinham a necessidade de estratégias de tratamento
personalizadas que tenham em conta o perfil molecular especifico do tumor de cada

doente (Rossing et al., 2021).
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A imunogenicidade ¢ outra limitagdo digna de nota. O desenvolvimento de AC
humanos anti-rato (HAMA) em resposta a ACm derivados de murinos foi um desafio
histérico, levando a uma eficacia reduzida e a potenciais reagdes de hipersensibilidade.
Os avangos na engenharia de ACm, tais como o desenvolvimento de AC quiméricos,
humanizados e totalmente humanos, atenuaram estas preocupagdes até certo ponto
(Reichert, 2015). No entanto, a monitorizacdo e a gestao da imunogenicidade continuam

a ser consideragdes pertinentes na aplicagao clinica dos ACm.

O impacto econdmico das terapéuticas com ACm no tratamento do cancro da
mama ¢ também objeto de discussdo. O elevado custo de produgdo, associado aos
complexos processos de investigacao e desenvolvimento, contribui para o custo elevado
dos tratamentos com ACm. O equilibrio entre os beneficios clinicos e as consideracdes
econdmicas continua a ser um desafio critico, exigindo esfor¢os continuos para otimizar

os processos de producdo e explorar alternativas rentaveis (Yamamoto et al., 2022).

Apesar destes desafios, os avangos recentes oferecem solugdes promissoras e
abrem caminho para ultrapassar as limitagdes associadas a terapéutica com ACm no
cancro da mama. A investigagdo em curso centra-se em sistemas inovadores de
administracio de medicamentos, terapias combinadas e abordagens de medicina de
precisdo para aumentar a eficacia e enfrentar os desafios especificos colocados pelos
diferentes subtipos de cancro da mama (Yamamoto et al., 2022). A pesquisa atual sobre
ACm para o tratamento do cancro de mama estd focada no desenvolvimento de novos AC
e terapias combinadas. A descoberta do Trastuzumab ha quase 25 anos revolucionou o
tratamento e o desenvolvimento de farmacos para o cancro de mama HER2+ (Swain et
al., 2023). As terapias combinadas sdo cada vez mais prevalentes em ensaios clinicos de
novos farmacos oncologicos, € pesquisas futuras devem se concentrar na identificagdo da
combinagdo ideal de fArmacos para alcangar a eficdcia maxima (Yang et al., 2023). Novos
alvos também estdo sendo explorados e dois AC (IL-36R demonstraram eficicia em

ensaios clinicos (Yamamoto et al., 2022).
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5.7. Impacto Econémico da Imunoterapia com ACm no Cancro da Mama

O tratamento do cancro esta frequentemente associado a custos elevados, que
podem representar um encargo financeiro significativo para os doentes e as suas familias.
No entanto, a imunoterapia provou ser rentavel em alguns casos. Por exemplo, verificou-
se que o alemtuzumab, um agente imunoterapéutico, ¢ rentavel na Nova Zelandia quando
comparado com a quimioterapia (Geynisman et al., 2014). Também num estudo realizado
nos EUA O ensaio IMpassion130 demonstrou o beneficio clinico de atezolizumab, um
inibidor do ponto de controlo imunitario, em combinagdo com nab-paclitaxel para doentes
com cancro da mama metastatico triplo-negativo, levando sua aprovacao pela FDA. O
estudo destacou a melhoria da PFS e da sobrevivéncia global, apoiando a utilizagao da
imunoterapia no cancro da mama (Schmid et al., 2018). Emens et al. (2019) também
encontraram rentabilidade no que concerne a imunoterapia num estudo que explorou os
resultados a longo prazo do atezolizumab em doentes com cancro da mama metastatico
triplo-negativo, fornecendo informacdes sobre a eficidcia clinica sustentada da
imunoterapia numa populagdo de doentes chineses. Verificou-se também que a terapia
com ACm ¢ eficaz na reducao dos custos de satide associados ao tratamento do cancro da

mama (Worku & Hewitt, 2020).

Apesar dos potenciais beneficios econdmicos da imunoterapia com ACm no
tratamento do cancro da mama, existem também desafios significativos associados a esta
op¢ao de tratamento. Um dos principais desafios ¢ a necessidade de desenvolver, de forma
consistente, agentes que sejam eficazes na maioria dos doentes e tipos de cancro (Ventola,
2017). O custo da terapéutica com ACm também pode ser um grande desafio para os
doentes, especialmente para aqueles que nao tém uma cobertura de seguro adequada. Os
custos diretos do tratamento do cancro podem representar um encargo econdmico

significativo para os doentes e as suas familias (Iragorri et al., 2021).

Tal como acontece com qualquer nova opg¢do de tratamento, as futuras
implicagdes econdmicas da imunoterapia com ACm no tratamento do cancro da mama
devem ser consideradas. Embora a terapia tenha mostrado resultados promissores e
potenciais poupancas de custos, ¢ necessaria mais investigacdo para compreender
plenamente a relagdo custo-eficacia desta opgao de tratamento (Geynisman et al., 2014).
Surgem preocupagdes, uma vez que o custo da terapia com ACm pode constituir uma

barreira importante para os doentes, especialmente para os que nao dispdem de uma

69



Uso de Anticorpos Monoclonais na Imunoterapia do Cancro

cobertura de seguro adequada (Schaft et al., 2023). Por conseguinte, ¢ necessario
desenvolver estratégias para garantir que esta op¢do de tratamento seja acessivel a todos
os doentes que dela possam beneficiar. Além disso, devem ser feitos esforgos para
melhorar a eficiéncia do processo de producao, o que podera levar a uma reducao dos

custos do tratamento.
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Conclusdo

VI. CONCLUSAO

Esta analise abordou os principios teoricos subjacentes, os mecanismos de acgao,
os desenvolvimentos clinicos, os desafios e as projegdes futuras relacionados com os
ACm na esfera da imunoterapia aplicada ao cancro da mama. Ao longo desta revisdo
bibliografica, tornou-se evidente o contributo revoluciondrio destes agentes para a
terapéutica oncolégica, oferecendo uma abordagem altamente direcionada, culminando
numa erradica¢ao mais eficaz da doenga, com uma concomitante redugao da toxicidade
quando comparada com as modalidades terapéuticas tradicionais. A implementagdo dos
ACm s na abordagem imunoterapéutica do cancro da mama, particularmente no contexto
do subtipo HER2+, surge como um avango substancial na busca incessante de tratamentos

antineoplasicos mais eficazes e especificos.

A sobreexpressao dos recetores HER2, carateristica deste subtipo neoplasico da
mama, confere uma assinatura molecular unica que pode ser explorada pelos ACM.
Agentes como o trastuzumab, o pertuzumab e outras formulacdes dirigidas ao HER2
surgiram como contributos cruciais para o arsenal terapéutico no combate ao cancro da
mama HER2+. A capacidade destes agentes para atingir seletivamente as células
cancerosas, preservando os tecidos saudédveis, marca uma transicdo paradigmatica nas

estratégias de intervengao terapéutica.

Os estudos clinicos desempenham um papel vital na validacdo da eficacia e
seguran¢a da imunoterapia ancorada aos ACm. A andlise meticulosa destes estudos nao
s6 revelou melhorias substanciais nas taxas de sobrevivéncia, como também
proporcionou uma compreensdo matizada das respostas dos doentes, permitindo
abordagens terapéuticas personalizadas. Além disso, os ensaios clinicos e as iniciativas
de investigagdo em curso prometem revelar dimensdes adicionais da eficacia das ACm e

as suas potenciais sinergias com outras modalidades terapéuticas.

Apesar dos progressos notaveis, continuam a existir desafios na implementacao
clinica da imunoterapia ancorada em ACm para o cancro da mama, nomeadamente
questdes relacionadas com os mecanismos de resisténcia, os efeitos adversos e as

implicagdes econdmicas.
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A consciencializacdo e o reconhecimento destas questdes tornam-se imperativos
para melhorar os protocolos terapéuticos existentes e conceber inovagdes destinadas a

ultrapassar a resisténcia e a otimizar os resultados clinicos.

Olhando para o futuro, a imunoterapia ancorada aos ACm para o cancro da mama
apresenta um cenario promissor. Os avangos tecnoldgicos € uma compreensao crescente
do microambiente tumoral sdo catalisadores para ultrapassar os desafios atuais. Os
esfor¢os em curso, centrados na decifracdo dos mecanismos de resisténcia e na exploragao
de terapias combinadas, sdo bases fundamentais para desbloquear todo o potencial

terapéutico dos ACm no tratamento do cancro da mama.

Esta monografia contribui de forma significativa para o panorama académico ao
promover uma compreensao mais profunda das complexidades inerentes a imunoterapia,

com especial incidéncia no contexto do cancro da mama.

Em suma, a incursdo na imunoterapia baseada na aplicacdo de ACm no tratamento
do cancro da mama, em particular do subtipo HER2+, representa um avango significativo
na procura incessante de abordagens terapéuticas antineoplasicas mais eficazes e
direcionadas. No entanto, ainda ha um longo caminho a percorrer até se conseguir uma
terapéutica com eficacia méxima transversal a todos os individuos e tipos de cancro de

mama, com nenhuns ou poucos efeitos adversos e a um valor acessivel a todos.
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