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RESUMO  

Introdução: A utilização de anticorpos monoclonais (ACm) na imunoterapia do cancro 

da mama apresenta-se como um avanço significativo na procura de tratamentos mais 

específicos e eficazes. 

Objetivos: O principal objetivo desta monografia é compreender e evidenciar a eficácia 

e segurança da imunoterapia contra cancro com ACm. Dada a extensão do tema, decidiu-

se focar a atenção no cancro da mama, com subtipo HER2-positivo (HER+). A pesquisa 

explora como os ACm, ao direcionarem as células cancerígenas e pouparem os tecidos 

saudáveis, representam uma mudança paradigmática nas estratégias terapêuticas. 

Material e Métodos: A revisão bibliográfica baseou-se em uma análise exaustiva dos 

fundamentos teóricos, mecanismos de ação e estudos clínicos relacionados com os ACm 

na imunoterapia do cancro da mama. Utilizando métodos de pesquisa bibliográfica e 

documental, foram revisadas publicações científicas e ensaios clínicos para obter uma 

compreensão abrangente do estado atual e perspetivas futuras desta terapia. 

Resultados: Os ACm, como trastuzumab e pertuzumab, têm sido eficazes no tratamento 

do cancro da mama HER2+, proporcionando melhorias significativas nos resultados de 

sobrevivência. Além disso, a introdução de conjugados anticorpo-fármaco (ADC), como 

T-DM1 e T-DXd, oferece opções mais direcionadas e eficazes para pacientes com cancro 

da mama HER2+ que receberam tratamentos anteriores. Os ensaios clínicos em 

andamento investigam ativamente a eficácia dos ACm e possíveis combinações 

terapêuticas, fornecendo informações valiosas sobre abordagens inovadoras no 

tratamento do cancro. 

Conclusões: Apesar dos avanços, desafios na imunoterapia do cancro da mama com ACm 

persistem, incluindo resistência, efeitos adversos e questões econômicas. A pesquisa 

contínua e a inovação são cruciais para aprimorar terapias e desenvolver novas 

abordagens. A imunoterapia com ACm oferece promessas, beneficiando-se de avanços 

tecnológicos e compreensão do microambiente tumoral, porém, é fundamental decifrar 

resistências e explorar terapias combinadas para maximizar seu potencial. 

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

HER2+; Clinical Studies 
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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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I. INTRODUÇÃO  

A imunoterapia com anticorpos monoclonais (ACm) é um tipo de imunoterapia 

contra o cancro que envolve o uso de anticorpos (AC) específicos para determinados 

epítopos específicas existentes na superfície das células cancerígenas. Esses AC podem 

matar diretamente as células cancerígenas ou ativar o sistema imunológico para destruí-

las. Adicionalmente, para aumentar o sucesso da imunoterapia contra o cancro, é possível 

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 

imunitário (SI), ocupam um papel central nesta abordagem terapêutica, oferecendo uma 

precisão direcionada na luta contra o cancro. Inicialmente, a presente monografia teve 

como objetivo fazer uma reflexão sobre do uso de ACm na imunoterapia de cancro em 

geral. No entanto, devido à abrangência do tema, decidiu-se limitar a pesquisa aos ACm 

utilizados no tratamento do cancro da mama mais invasivo HER2+, explorando seu 

mecanismo de ação, limitações da utilização, aplicabilidade, eficácia e contribuição para 

avanços terapêuticos. 

 O cancro da mama é uma doença 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 sobrevivência 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 terapêutica mais eficaz (Martinez-Garcia et al., 2020). Além disso, o advento 

dos conjugados anticorpo-fármaco (ADC), representa uma abordagem inovadora na 

terapia do cancro da mama, proporcionando um tratamento potente direcionado às células 

cancerígenas, minimizando os danos colaterais nos tecidos saudáveis (swin et al., 2023). 

Expandindo o nosso olhar para além dos ACm estabelecidos, os esforços de 

investigação em curso exploram novos alvos e AC, enriquecendo o arsenal 

imunoterapêutico para o cancro da mama. Os anticorpos biespecíficos (ACb), concebidos 

para se ligarem simultaneamente a dois alvos diferentes, são promissores no reforço das 

respostas imunitárias contra as células cancerígenas (Segal et al., 2019).
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Simultaneamente, os inibidores do ponto de controlo imunitário, como o 

pembrolizumab e o atezolizumab, estão a ser investigados pelo seu potencial para 

ultrapassar a imunossupressão 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 emergência de 

mecanismos de resistência e a necessidade imperativa de biomarcadores preditivos. 

Torna-se imperativa uma abordagem matizada e personalizada, enfatizando a interação 

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

No panorama clínico atual, os ensaios em curso moldam a trajetória da 

imunoterapia no cancro da mama. As terapias combinadas que envolvem ACm, inibidores 

do ponto de controlo imunitário e quimioterapia tradicional estão a ser analisadas, 

impulsionadas por uma melhor compreensão das complexidades moleculares dos 

subtipos de cancro da mama facilitada pela caraterização genómica (Verma, 2021). À 

medida que olhamos para o futuro, o horizonte da imunoterapia no cancro da mama 

apresenta perspetivas interessantes. A integração da imunoterapia em protocolos de 

tratamento padrão e a expansão da sua aplicabilidade em diversos subtipos de cancro da 

mama continua a ser uma área dinâmica de investigação. Em suma, esta monografia 

sintetiza a mudança transformadora provocada pela imunoterapia, particularmente 

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

Esta monografia está estruturada em torno de temas cruciais na investigação do 

cancro e terapias associadas, seguindo um índice detalhado. O Capítulo II apresenta os 

objetivos que nortearam este estudo, destacando as metas específicas que orientaram a 

revisão bibliográfica. A metodologia, abordada no Capítulo III, descreve os 

procedimentos adotados para atingir os objetivos propostos, incluindo a recolha e análise 

de dados. O capítulo IV incide sobre o cancro, subdividido em diferentes secções, 

começando pela caraterização geral do cancro (4.1) e aprofundando a classificação e os 

tipos de cancro (4.2). Seguidamente, é abordado o cancro da mama (4.3), abordando a 

sua classificação específica (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 

opções terapêuticas disponíveis (4.3.6). No capítulo V, o enfoque é dado aos ACm, 

começando por explorar os mecanismos de ação destas terapêuticas (5.1).  
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Em seguida, é analisada em pormenor a interação específica dos ACm com o 

HER2+ (5.2), seguida da modulação da resposta imunitária (5.3). O capítulo prossegue 

com as terapias contre a cancro HER2+com ACm (5.4). A secção seguinte (5.5) aborda 

os ensaios clínicos e os resultados, incluindo uma discussão sobre os ACm recombinantes 

e os ADC. Posteriormente, são explorados os desafios e as limitações associados à 

utilização de ACm (5.6) e o impacto económico da imunoterapia com estas moléculas no 

cancro da mama (5.7). 

A monografia termina no Capítulo VI, com a conclusão, onde são mencionados 

os principais resultados e conclusões. Além disso, são apresentadas considerações finais, 

apontando para possíveis direções de investigação futuras. Esta estrutura proporciona 

uma abordagem abrangente e fundamentada, contribuindo para uma compreensão 

aprofundada do cancro da mama e das terapias com ACm, bem como para um progresso 

contínuo neste campo crucial da investigação médica 
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II. OBJETIVOS 

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

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

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

• desenvolver uma revisão bibliográfica que evidenciasse as aplicações, 

eficácia e contribuições dos ACm na terapia do cancro, com foco particular 

nos ACm contra o cancro da mama, fornecendo informações atualizadas e 

sistematizadas para cumprir o objetivo proposto. 

Os objetivos específicos estão associados aos resultados que se pretendem 

alcançar através de uma pesquisa bibliográfica e um trabalho de investigação mais 

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

i. Rever os fundamentos teóricos da imunoterapia no contexto do cancro;  

ii. Analisar os ACm na imunoterapia do cancro da mama; 

iii. Examinar estudos clínicos e resultados com ACm no cancro da mama; 

iv. Avaliar os mecanismos de resistência e os desafios na imunoterapia do 

cancro com ACm; 

v. Explorar as perspetivas futuras e os desenvolvimentos tecnológicos na 

imunoterapia do cancro da mama. 
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III. METODOLOGIA 

Tendo em conta os objetivos da monografia acima mencionados, o estudo da 

literatura desenvolvido baseou-se numa extensa pesquisa bibliográfica a partir da qual se 

fez a seleção de artigos indexados que abordassem temas relacionados com o uso de ACm 

na imunoterapia de cancro. Neste contexto, este texto descreverá em pormenor a 

abordagem utilizada, destacando o período de pesquisa, as fontes consultadas e as bases 

de dados exploradas. 

A pesquisa bibliográfica é uma ferramenta essencial para a investigação teórica, 

permitindo a análise crítica de um vasto leque de fontes especializadas (Fortin, 2009). 

Considerando o tema específico da imunoterapia no contexto do cancro da mama, o 

acesso à literatura consolidada e recente é fundamental para uma compreensão abrangente 

e atualizada do tema. 

O período de pesquisa estendeu-se de 1 de julho de 2023 a 31 de janeiro de 2024, 

com o objetivo de captar as contribuições mais recentes (últimos 10 anos) e relevantes 

disponíveis na literatura científica. Este intervalo de tempo, 2014-2024, garante a inclusão 

de descobertas e avanços tecnológicos significativos que possam ter ocorrido até à data 

da pesquisa. 

Para a realização desta pesquisa, foram exploradas diversas fontes, incluindo 

livros, monografias e artigos científicos. A pluralidade de fontes permitiu uma abordagem 

abrangente do tema, incorporando perspetivas académicas e clínicas sobre a imunoterapia 

no tratamento específico do cancro da mama. 

A principal estratégia adotada foi a consulta de bases de dados especializadas, 

reconhecidas pela sua relevância na área da saúde e da oncologia. A PubMed, conhecida 

pela sua amplitude de artigos científicos na área da medicina, foi a principal fonte de 

recolha de informação relevante. A Cochrane, conhecida pelas suas revisões sistemáticas, 

contribuiu para a análise crítica de estudos e ensaios clínicos. A Elsevier, uma plataforma 

de publicação científica, e o Google Scholar, um motor de busca académico, também 

foram explorados para garantir uma visão abrangente e multifacetada do tema. 
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A seleção criteriosa de palavras-chave, como "immunotheray", " cancer " " breast 

cancer ", " monoclonal antibody "," treatement " e suas combinações, otimizou a pesquisa, 

direcionando-a para estudos relevantes para o tema em questão. A triagem inicial dos 

títulos e resumos permitiu identificar artigos potencialmente relevantes, que foram depois 

sujeitos a uma análise mais aprofundada. 

Em suma, a metodologia adotada para esta monografia baseou-se numa pesquisa 

bibliográfica intensiva, abrangendo uma variedade de fontes e utilizando bases de dados 

especializadas. A escolha criteriosa do período de pesquisa e a aplicação de critérios de 

seleção rigorosos visaram garantir a qualidade e a atualidade da informação recolhida, 

fornecendo uma base sólida para a análise teórica da imunoterapia aplicada ao cancro da 

mama. 
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IV. O CANCRO 

As doenças oncológicas, conhecidas no léxico geral como cancro, dizem respeito 

a um grupo de doenças que partilham alterações na regulação da multiplicação celular 

(Platanias et al., 2021). Esta doença – o cancro – tem um grande impacto na vida da maior 

parte dos indivíduos, quer de forma direta ou indireta. Direta quando é o próprio a ter 

cancro, indireta quando um familiar ou amigo próximo tem a doença. 

Do ponto de vista biológico, e de acordo com Platanias et al. (2021), as células 

malignas que se desenvolvem no organismo adotam um fenótipo caracterizado pela 

autonomia em relação aos fatores que promovem o crescimento celular, insensibilidade 

aos sinais de inibição do crescimento, resistência à apoptose (um mecanismo de 

autodestruição celular que protege o organismo contra células malignas ou doentes), 

angiogénese, capacidade de replicação ilimitada e habilidade de invasão e metastização. 

De maneira bem regulada, as células do nosso corpo crescem, dividem-se e morrem. No 

entanto, as células cancerígenas desviam-se deste curso normal de ação, multiplicando-

se excessivamente e expandindo-se sem restrições, podendo dar origem a aglomerados 

celulares anómalos no organismo. Esses aglomerados podem ser benignos ou malignos. 

Os tumores benignos não metastatizam para outras partes do corpo e são de natureza não 

cancerosa, enquanto os tumores malignos têm a capacidade de se transformar em massas 

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

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o problema subjacente que dá 

origem ao cancro é a multiplicação constante e descontrolada de células ‘anómalas’ 

(células cancerígenas). Em contraste com as células saudáveis, as células cancerígenas 

não reagem adequadamente aos sinais que regulam as suas ações, causando expansão e 

divisão ilimitadas (OMS,2023). 

A manifestação do cancro é influenciada por uma interação complexa entre fatores 

genéticos e ambientais. A informação genética desempenha um papel crucial, sendo as 

mutações genéticas um dos precursores desta situação. O cancro familiar, resultante de 

mutações hereditárias, evidencia a ligação direta entre a genética de um indivíduo e o 

risco de cancro (Mahmood & Srivastava, 2022). 
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Para além da componente genética, os fatores biológicos [(infeção com determinadas 

bactérias (ex: Helicobacter pylori) e vírus, como por exemplo: vírus de Papiloma 

Humano: vírus da Hepatite B e C, etc.)] e ambientais, como a exposição a agentes 

cancerígenos, também contribuem significativamente para este problema. Os 

carcinogéneos químicos, presentes nos poluentes ambientais e nos alimentos processados, 

e os carcinogéneos físicos, como as radiações UV e X, estão associados ao 

desenvolvimento de cancros (Platanias, 2021). 

Os estilos de vida desfavoráveis também surgem como fatores determinantes 

importantes no processo. Existe uma correlação entre uma alimentação inadequada e 

vários tipos de cancro, enfatizando a importância de uma dieta equilibrada (Pacheco et 

al., 2014). O tabagismo, um dos fatores mais publicitados, é a principal causa de cancro 

do pulmão e está igualmente associado a vários outros tipos de cancro (Broown, 2023). 

O sedentarismo aumenta a predisposição para determinados cancros, enquanto o 

alcoolismo, está associado a um risco aumentado de desenvolver vários tipos de cancro, 

e este risco é ainda maior quando combinado com o tabagismo associado a múltiplos 

tipos, intensifica o risco, especialmente quando combinado com o tabagismo (Ratna & 

Mandrekar, 2017). 

 

4.1. Caracterização do Cancro 

O cancro é um conjunto de doenças que se distinguem pela multiplicação anormal 

de células.  Estas células têm o potencial de estender a sua influência a outras áreas do 

corpo. Além disso, o cancro é uma doença multifacetada que pode ser identificada através 

de vários meios, incluindo análise molecular, exame de tecidos ao microscópio e 

avaliação de sintomas clínicos. Este pode ser caracterizado tanto ao nível histológico e 

clínico, como molecular.  

A caraterização molecular do cancro envolve o estudo das alterações moleculares 

que ocorrem nas células cancerígenas. Estas alterações incluem múltiplas mutações 

causadoras de cancro, fusões de genes, amplificação, deleção e modificações pós-

traducionais, entre outras (Chakravarthi et al., 2016).
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 O estudo das alterações moleculares no cancro conduziu ao desenvolvimento da 

medicina oncológica de precisão, que envolve a utilização de terapias orientadas com 

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

Os recentes avanços no diagnóstico molecular do cancro através da utilização de 

biomarcadores permitiram também um diagnóstico e um prognóstico mais precisos dos 

doentes com cancro (Thenrajan et al., 2023). Assim, a caraterização molecular do cancro 

é uma ferramenta importante para o desenvolvimento de terapias orientadas e de uma 

medicina personalizada. 

A caraterização histológica do cancro envolve a classificação dos cancros com 

base no tipo de tecido em que o cancro se origina (tipo histológico) e no sítio primário, 

ou localização no corpo. Além disso, a classificação e o estádio em que cancro se encontra 

são também aspetos importantes da caraterização histológica, uma vez que determinam o 

grau histológico de malignidade e o estádio clínico do cancro. A interpretação de imagens 

patológicas utilizando técnicas de deteção assistida por computador (CAD) tornou-se uma 

ferramenta importante para explorar uma vasta gama de características histológicas da 

mama (Das et al., 2020). Assim, a caraterização histológica do cancro é uma ferramenta 

importante para um diagnóstico preciso e para determinar a estratégia de tratamento 

adequada. 

As técnicas de diagnóstico para a caraterização histológica do cancro são 

essenciais para identificar e tratar a doença. As biopsias são o método preferido para 

confirmar o diagnóstico de cancro, podendo fornecer informações sobre o tipo e a 

classificação histológica. Neste processo, o cancro é diagnosticado através da análise dos 

sintomas do doente e de exames imagiológicos. Posteriormente faz-se uma biópsia ao 

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

Por fim, a caracterização clínica do cancro envolve o estudo dos sintomas que o 

cancro causa à medida que avança. Esses sintomas são causados por alterações na função 

normal da estrutura ou órgão afetado. Testes de laboratório, como testes químicos do 

sangue, hemograma completo (HC), análise citogenética e imuno-fenotipagem são 

usados para diagnosticar o cancro. A caracterização sistemática de eventos adversos 

induzidos pela terapia do cancro, como neuropatia periférica e comprometimento neuro-

cognitivo, com exame físico, testes biológicos e resultados relatados pelo paciente é 
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importante para monitorar os efeitos do tratamento do cancro (PAR-21-329, 

2022). A caracterização clínica do cancro é essencial para o diagnóstico e gestão de 

pacientes oncológicos. 

4.2 Classificação / Tipos de cancro 

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

categorias principais: cancro sólido e cancro líquido (American Cancer Society 2022). Os 

cancros sólidos incluem: 

• O carcinoma, o tipo de cancro mais prevalente, surge a partir de células epiteliais 

e manifesta-se em vários órgãos como por exemplos os pulmões, a mama ou o 

cólon. Os recentes avanços na compreensão dos mecanismos moleculares do 

carcinoma têm impulsionado terapias direcionadas. Estudos notáveis incluem a 

investigação sobre os subtipos moleculares do carcinoma do pulmão (Galateau-

Salle et al., 2016) e a perfil genómica do carcinoma da mama (Shamir et al., 2022), 

contribuindo para abordagens de tratamento personalizadas. 

• O sarcoma, que surge em tecidos de suporte como os ossos, os músculos e 

gordura, coloca grandes desafios devido à sua raridade. Estudos recentes 

aprofundam a análise do perfil genómico para a subtipagem do sarcoma 

(Anderson et al., 2021) e terapias inovadoras que visam alterações genéticas 

específicas (Zhang et al., 2023), oferecendo informações sobre potenciais avanços 

no tratamento do sarcoma. 

• Os cancros do sistema nervoso central (SNC) apresentam desafios únicos. A 

investigação recente centra-se na caraterização molecular dos gliomas, revelando 

mutações acionáveis (Ceccarelli et al., 2016). As abordagens imunoterapêuticas, 

como os inibidores do ponto de verificação para o melanoma metastático no SNC 

(Tawbi et al., 2018), destacam direções promissoras para o tratamento do cancro 

do SNC. 

Por outro lado, o cancro líquido refere-se a cancros das células sanguíneas, incluindo: 

• As leucemias, caracterizadas por células anormais do sangue ou da medula óssea, 

registaram desenvolvimentos transformadores na imunoterapia e nas terapias 

dirigidas. A investigação digna de nota, explora a terapia com células T CAR para
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a leucemia linfoblástica aguda (Maude et al., 2018) e os avanços nas terapias 

direcionadas a leucemia mieloide crónica (Kantarjian et al., 2021), mostrando a 

evolução das modalidades de tratamento 

• O linfoma, que tem origem em células do SI no sistema linfático, tem registado 

avanços na medicina de precisão. Estudos como a identificação de subtipos 

moleculares no linfoma difuso de grandes células B (Chapuy et al., 2018) e 

terapias direcionadas, como os fármacos imunomoduladores (Shin et al., 2023), 

contribuem para refinar as estratégias de tratamento do linfoma. 

O cancro da mama é uma preocupação significativa em saúde, afetando tanto 

mulheres quanto homens, embora em menor escala. Dada sua prevalência e impacto, é 

crucial explorar seus vários aspetos, desde fatores de risco até opções de tratamento. Neste 

capítulo, examinaremos o cancro da mama, visando fornecer uma visão abrangente 

atualizada que aborde não apenas questões médicas, mas também seus impactos 

emocionais e sociais. 

 

4.3. Cancro da mama  

O cancro da mama, ou carcinoma mamário, é 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 é mais comum no sexo feminino do que no 

sexo masculino (Makki, 2015).   O cancro da mama é uma doença multifatorial e vários 

fatores contribuem para a sua ocorrência. Embora a doença ocorra em todo o mundo, as 

suas taxas de incidência, mortalidade e sobrevivência variam consideravelmente entre os 

diferentes países do mundo, o que pode dever-se a muitos fatores, como a estrutura da 

população, o estilo de vida, os fatores genéticos e o ambiente (Momenimovahed & 

Salehiniya, 2019).  

A patologia pode ter início em alterações genéticas irreversíveis predispondo 

células normais suscetíveis à evolução maligna e imortalidade, ou em mutações 

espontâneas, como por exemplo, erro na replicação do DNA (Momenimovahed & 

Salehiniya, 2019).  
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Ser diagnosticado com cancro é um fardo devido à presença de uma multiplicidade 

de sintomas. Os doentes com cancro da mama referem frequentemente sintomas físicos, 

como afrontamentos, desconforto no braço, sintomas vaginais, etc. dor, náuseas e vómitos 

(Lee et al., 2019).   Para além disso, os sintomas psicológicos são muito comuns neste 

grupo, incluindo perturbações da sexualidade, depressão e ansiedade (Lee et al., 2019). 

O cancro da mama é 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 milhões de novos casos em todo o mundo. As mortes por cancro da 

mama são mais frequentes (uma taxa de incidência cerca de 88% mais elevada) nos países 

em desenvolvimento (Melanésia, África Ocidental, Micronésia/Polinésia e Caraíbas) do 

que nos países desenvolvidos (Austrália/Nova Zelândia, Europa Ocidental, América do 

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

 

4.3.1. Classificações do cancro da mama 

Antes de apresentar a classificação do cancro da mama é importante conhecer a 

anatomia da mama. Uma compreensão detalhada da anatomia é crucial para a deteção 

precoce de anomalias e para o diagnóstico eficaz de doenças da mama, incluindo os 

diferentes tipos cancro da mama.  

A mama é um órgão complexo constituído principalmente por tecido glandular e 

tecido adiposo e localiza-se na região anterior do tórax. Cada mama é constituída por 

lóbulos que contêm glândulas produtoras de leite ligadas a ductos que transportam o leite 

até ao mamilo. O tecido adiposo rodeia e suporta as glândulas, dando à mama a sua forma 

e consistência. Além disso, a mama contém vasos sanguíneos, linfáticos e nervos, que 

desempenham um papel vital na circulação sanguínea, na drenagem linfática e na 

sensibilidade (McGuire, 2016).  
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Na figura 1 é possível observar a representação anatómica da mama. A anatomia 

da mama varia ao longo da vida da mulher, sofrendo alterações significativas durante a 

puberdade, a gravidez e a menopausa (McGuire, 2016). Uma compreensão detalhada da 

anatomia é crucial para a deteção precoce de anomalias e para o diagnóstico eficaz de 

doenças da mama, incluindo os diferentes tipos cancro da mama. 

 

Figura 1: Estrutura anatomia da mama (fonte: National Cancer Institute 2018). 

 

Compreender os diferentes tipos de cancro da mama é essencial para um 

diagnóstico precoce e um tratamento eficaz. O cancro da mama pode ser classificado com 

base em vários parâmetros, incluindo a histologia, a imagiologia e características 

moleculares.   

A mamografia permanece a técnica “gold standard” para a deteção precoce 

do cancro da mama, especialmente nas mulheres com mais de 40 anos (Seabra & 

Lourenço, 2014). A classificação do cancro da mama com base em imagens envolve a 

utilização de várias técnicas de imagiologia para detetar e classificar o cancro da mama.  

As imagens mamográficas são classificadas como benignas ou malignas com base 

na presença de calcificações, massas ou distorções. A ecografia é frequentemente 

utilizada para avaliar melhor os achados suspeitos nas mamografias ou para detetar 

anomalias que não podem ser vistas nas mamografias. A classificação das imagens de 

tumores por ultrassons da mama pode ser feita utilizando a decomposição e a fusão de 

imagens com base na fusão adaptativa de características espaciais de vários modelos. A 

ressonância magnética (RMN) é uma técnica de imagiologia altamente sensível que pode 

detetar o cancro da mama numa fase precoce. 
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 A classificação e a localização do cancro da mama com base na RMN podem ser 

feitas através da extração e combinação de características multiparamétricas utilizando 

algoritmos de aprendizagem profunda (Cong et al., 2024; Jabeen et al., 2022; Zahoor et 

al., 2022).  

A classificação histológica do cancro da mama envolve o exame do tumor ao 

microscópio para determinar as suas características e origem. Assim, o cancro epitelial 

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

1. A classificação histológica ductal do cancro de mama é 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 não invasiva de cancro de mama que se 

origina nos dutos de leite e não se espalha para o tecido circundante (Figura A2), que tem 

uma elevada probabilidade de se tornar invasivo se não for tratado. O CDIS é classificado 

como de: 

• Baixo grau: No do CDIS de baixo grau, as características das células 

tumorais são mais semelhantes às células normais do tecido mamário. Isto 

indica que as células cancerosas estão menos alteradas em comparação 

com as células de grau superior. Geralmente, a multiplicação destas 

células é mais lenta e menos suscetível de invadir os tecidos circundantes. 

O grau baixo sugere uma diferenciação mais próxima das células normais, 

o que pode indicar um prognóstico mais favorável. A intervenção 

terapêutica pode centrar-se na remoção eficaz das células afetadas, 

frequentemente realizada através de procedimentos cirúrgicos 

conservadores, como a lumpectomia (Cserni & Sejben, 2019). 

• Grau intermédio: O CDIS de grau intermédio tem características que se 

situam entre as células de baixo grau e as de alto grau. As células tumorais 

apresentam um grau moderado de anormalidade, sugerindo um potencial 

de multiplicação e invasão mais pronunciado em comparação com o baixo 

grau, mas não tão agressivo como o alto grau. A avaliação histológica 

destaca alterações nas características celulares que podem influenciar a  

decisão terapêutica. 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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expressão de recetores hormonais nas células tumorais (Cserni & Sejben, 

2019).  

• Alto grau: O CDIS de alto grau é caracterizado por células tumorais que 

exibem um maior grau de anormalidade em comparação com as células 

normais. Este tipo de CDIS tem maior probabilidade de progredir para 

uma fase invasiva se não for tratado. A elevada anormalidade das células 

sugere uma maior atividade proliferativa e invasiva das células 

cancerígenas. O tratamento do CDIS de alto grau envolve normalmente 

abordagens mais agressivas, tais como cirurgia extensiva, radioterapia e, 

em alguns casos, terapia hormonal. A identificação precoce e o tratamento 

eficaz do CDIS de alto grau são essenciais para evitar a progressão para 

formas invasivas mais perigosas de cancro da mama (Cserni & Sejben, 

2019). 

2. A classificação histológica lobular do cancro de mama é o tipo histológico 

especial mais comum de cancro de mama. O cancro de mama lobular invasivo (ILC) é o 

segundo subtipo histológico mais comum de câncer de mama, caracteriza-se pela 

multiplicação de células cancerígenas nos lóbulos da mama. O ILC (Figura B3), é 

frequentemente mais difícil de detetar nas mamografias do que outros tipos de cancro da 

mama, o que pode levar a atrasos no diagnóstico e consequentemente no tratamento 

(Makki, 2015) (Christgen et al., 2021). Na figura 2 é possível ver a anatomia dos dois 

tipos de cancro da mama apresentados: 

 

Figura 2: Tipos de cancro de mama (Fonte: healthline.com): A) As células cancerígenas rompem 

as paredes do canal do leite (α) e começam a crescer no tecido mamário circundante (2). Com o passar do 

tempo, o IDC pode espalhar-se para os gânglios linfáticos e outras áreas do corpo (3). B) Na ILC (carcinoma 

lobular invasivo), as células cancerígenas rompem a parede do lóbulo (2) e penetram no tecido mamário 

adjacente. Tal como acontece com o carcinoma ductal invasivo, o ILC também pode espalhar-se para outras 

áreas do corpo (3).  
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Tanto o carcinoma invasivo como o carcinoma in situ são classificados como 

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

Pode-se ainda falar do cancro da mama inflamatório, um subtipo raro e agressivo, 

que é caracterizado por características clínicas distintas. O estudo de Guler (2018) 

examinou a apresentação clínica do cancro da mama inflamatório incluindo o edema, a 

vermelhidão e o calor rápidos da mama, sublinhando a urgência de reconhecer estes 

sintomas únicos para uma intervenção rápida. 

 

A classificação molecular do cancro da mama baseia-se na expressão de vários 

genes e proteínas nas células tumorais. Consequentemente, são 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 é positivo para o recetor de 

estrogénio e negativo para HER2 e tem níveis baixos de Ki-67, uma proteína que indica 

a taxa de divisão celular. O cancro da mama luminal B é positivo para o recetor de 

estrogénio e positivo para HER2, tem qualquer nível de Ki-67 e pode ser positivo ou 

negativo para o recetor de progesterona. 

 

O cancro da mama HER2+ caracteriza-se pela sobreexpressão da proteína HER2, que 

promove o crescimento das células cancerígenas. O cancro da mama triplo negativo não 

expressa recetores de estrogénio, progesterona ou HER2 e é normalmente mais agressivo 

do que os outros tipos de cancro da mama. A classificação molecular do cancro da mama 

tem implicações significativas para o tratamento e o prognóstico, uma vez que os 

diferentes subtipos respondem de forma diferente a vários tratamentos (Roy et al., 2023) 

(Shaath et al., 2021). Tendo em consideração a vastidão de informação 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 sobreexpressão 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, está associado a características moleculares distintas que têm 

implicações clínicas significativas  (Mayrovitz, 2022). 

A HER2 é uma tirosina quinase (TK) transmembrana que pertence à família de 

recetores do fator de crescimento epidérmico (Krishnamurti & Silverman, 2014).Está 

envolvida em várias atividades celulares, como crescimento, diferenciação e 

sobrevivência. Quando ativado, a HER2 desencadeia vias de sinalização que levam à 

proliferação, diferenciação e migração celular (Krishnamurti & Silverman, 2014). 

A HER2 interage com a via de sinalização Wnt através dos seus mediadores a 

jusante, as proteínas quinase B (AKT) e as quinases reguladas por sinal extracelular 

(ERK) (Shah & Osipo, 2016). Na superfície das células cancerosas, observa-se uma 

amplificação ou a sobreexpressão dos recetores HER2. Esta sobreexpressão desencadeia 

vias de sinalização aberrantes, conduzindo a um crescimento celular descontrolado, a um 

aumento da sobrevivência celular e a uma maior angiogénese, o que contribui para a 

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

A AKT e a ERK são também importantes no desenvolvimento de resistência a 

terapias direcionadas para a HER2 (Cao et al., 2019).  A positividade para HER2 confere 

um comportamento biológico e clínico mais agressivo e, na ausência de tratamento, os 

tumores HER+ têm um prognóstico desfavorável. No entanto, as terapias direcionadas 

para a HER2 melhoraram significativamente os resultados para pacientes com cancro 

de mama HER2+, e pesquisas adicionais estão em andamento. para melhorar as opções 

de tratamento e superar a resistência. (Yersal, 2014). 
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As taxas de incidência por subtipo HR/HER2, raça/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 hispânicas (p < 0,001, 

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

A compreensão dos meandros moleculares do cancro da mama HER2+ continua 

a ser crucial para a investigação em curso. A investigação dos mecanismos subjacentes à 

sobreexpressão do HER2 e à sua interação com outras vias de sinalização fornece 

informações sobre potenciais alvos terapêuticos e estratégias para ultrapassar desafios 

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

Em suma, o subtipo HER2+ do cancro da mama distingue-se pela sobreexpressão 

dos recetores HER2, conduzindo a um comportamento tumoral agressivo. Este perfil 

molecular não só molda as características clínicas da doença, mas também serve como 

uma determinante chave para intervenções terapêuticas direcionadas, destacando o papel 

fundamental da subtipagem molecular na era da medicina de precisão. 

 

4.3.3 Epidemiologia do Cancro da Mama   

O cancro de mama é um problema de saúde global que afeta milhões de mulheres 

em todo o mundo. A incidência global estimada de cancro de mama em 2018 foi de 2,3 

milhões para mulheres de todas as idades. Números que se mantiveram em 2020 (Sung 

et al., 2021). E, de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), nesse mesmo 

ano, registaram-se 685 mil mortes em todo o mundo devido a essa situação. É notável que 

cerca de metade de todos os cancros da mama ocorram em mulheres sem fatores de risco 

específicos (OMS, 2020). A taxa de mortalidade global padronizada por idade foi de 16,3 

por 100.000 habitantes. Estas estatísticas indicam a gravidade do cancro da mama à 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 diferença de sexo 

na incidência do cancro é atribuída à regulação a nível genético/molecular e às hormonas 

sexuais, como o estrogénio.  



O Cancro 

 33 

Em Portugal, o cancro de mama representa um desafio significativo para a saúde 

pública e mantém uma tendência preocupante. É mais frequente entre as mulheres 

portuguesas, correspondendo a 31,7% de todos os novos casos de cancro em mulheres 

em 2020. Além disso, é a principal causa de mortalidade por cancro entre as mulheres, 

com uma estimativa de 7.041 novos casos e 1.864 óbitos em 2020, conforme dados da 

OMS (2021) e estudos como o de Forjaz de Lacerda et al. (2018). Esses números 

destacam a importância crítica de abordagens preventivas e de intervenção precoce para 

enfrentar esse desafio de saúde pública em Portugal. 

A epidemiologia do cancro de mama é influenciada por fatores socioeconómicos 

e culturais. Yediou et al. (2019) comentaram as disparidades nas taxas de sobrevivência 

ao cancro de mama com base no status socioeconómico, raça, educação, pobreza do 

bairro habitacional e acesso a cuidados de saúde (Yediou et al., 2019), o considerar o 

estatuto socioeconómico, outros estudos sugerem que as disparidades raciais no cancro 

da mama são menores do que quando os fatores sociais e económicos são ignorados 

(Yedjou et al., 2019).  

4.3.4 Fatores de Risco do cancro da mama 

Embora a causa exata do cancro de mama não seja totalmente compreendida, 

existem vários fatores de risco que podem aumentar as probabilidades de uma mulher 

desenvolver a doença. Estes podem ser classificados como modificáveis e não 

modificáveis (Tabela 1).   

 

Tabela1: Fatores de risco modificáveis e não modificáveis do cancro de mama. Adaptada de 

(Łukasiewicz et al., 2021). 
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Por outro lado, os fatores modificáveis oferecem áreas potenciais para intervenção 

e prevenção. Entre eles, destaca-se a terapia de reposição hormonal, que pode aumentar 

o risco de cancro da mama, especialmente quando utilizada a longo prazo. O uso de 

substâncias como o dietilestilbestrol também está associado a um aumento do risco. A 

prática de atividade física, ou a falta dela, é um fator modificável crucial. A inatividade 

física está correlacionada com um maior risco de cancro da mama, enfatizando a 

importância da adoção de um estilo de vida ativo para reduzir esses riscos. Da mesma 

forma, o excesso de peso ou obesidade, muitas vezes ligado a hábitos alimentares 

inadequados, é um fator modificável que contribui para o aumento do risco de cancro da 

mama. O consumo de álcool e tabaco também está associado a um aumento do risco de 

cancro da mama, destacando a influência dos comportamentos de estilo de vida nesses 

riscos. A exposição a substâncias químicas, incluindo produtos químicos presentes em 

alimentos processados e o contato com produtos químicos ambientais, também pode 

desempenhar um papel na predisposição ao cancro da mama (Łukasiewicz et al., 2021). 

O risco de cancro de mama aumenta com a idade e a maioria dos casos é 

diagnosticada após os 50 anos (Surakasula et al., 2014). Isso ocorre porque à medida que 

as mulheres envelhecem, o tecido mamário muda, tornando-as mais suscetíveis ao 

desenvolvimento de células cancerígenas. Além disso, as mulheres são mais propensas a 

desenvolver cancro de mama do que os homens devido às diferenças em seus sistemas 

hormonais e reprodutivos (Surakasula et al., 2014). Embora a idade e o género sejam 

fatores de risco não modificáveis, existem outros fatores que podem aumentar o risco de 

desenvolver cancro da mama e que podem ser controlados. Por exemplo, mulheres que 

têm tecido mamário denso ou que tiveram um longo histórico menstrual correm maior 

risco (Surakasula et al., 2014). É importante que as mulheres estejam cientes destes 

fatores de risco e discutam quaisquer preocupações com o seu médico. 
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A maioria dos cancros de mama hereditários está associada a mutações nos genes 

BRCA1 e BRCA2 (Lee et al., 2020). De acordo com Lee et al. (2020), as mulheres que 

herdam estes genes têm um risco significativamente maior de desenvolver cancro da 

mama do que aquelas sem as mutações (Figura 3). Além disso, haver um histórico 

familiar de cancro de mama ou de ovário, aumenta o risco de desenvolver cancro de mama 

(Lee et al., 2020). Consequentemente, é importante que as mulheres com histórico 

familiar de cancro de mama ou de ovário discutam o risco com seu médico. Através de 

um estudo genético é possível determinar se herdaram as mutações do gene BRCA1 ou 

BRCA2. Se a mulher tiver essas mutações, pode-se justificar a realização de exames mais 

frequentes ou considerar medidas preventivas, como por exemplo a cirurgia profilática. 

 

Figura 3: (A) O cancro de mama com mutação genética representa por (5–10%) de todos os casos 

de cancro de mama. (B) A variante patogénica BRCA1/BRCA2 do cancro de mama é responsável por até 

60% de todos os casos de cancro de mama hereditário. Adaptado de (Lee et al., 2020) 

 

Vários estudos epidemiológicos demonstraram que o consumo de álcool está 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 álcool é considerado pela Agência 

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 álcool 

consumidos por dia. Além disso, o consumo de álcool por mulheres adultas está 

consistentemente associado ao risco de cancro da mama. No entanto, várias questões 

sobre a relação entre álcool 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 exercícios regularmente 

e mantendo um peso saudável. O exercício pode afetar positivamente outros fatores de 

risco, como obesidade e sedentarismo. Mais pesquisas são necessárias para elucidar os 

mecanismos subjacentes associados à obesidade, perda de peso e risco de cancro de mama 

(Pilewskie & Dimick, 2023).  

Além dos fatores não modificáveis, da história 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 exposições 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 não são totalmente compreendidos.  

De acordo com um estudo realizado por Kilkarni (2020), existe possível ligação 

entre o aumento da exposição a produtos químicos ou a utilização de produtos e o cancro 

da mama (Kulkarni et al., 2018). Isto inclui a exposição a pesticidas, plastificantes e 

outros produtos químicos 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 - está atualmente a investigar a ligação entre 

estes fatores ambientais e o cancro da mama. (Sandler et al., 2017). Embora a investigação 

sobre os fatores ambientais e o cancro da mama esteja em curso, é importante que as 

mulheres estejam conscientes dos riscos potenciais e tomem medidas para minimizar a 

exposição a produtos químicos nocivos. Isso pode incluir o uso de produtos naturais e 

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

O cancro da mama é, com já mencionado, uma doença complexa, uma série de 

sinais e sintomas que podem variar de pessoa para pessoa. O cancro da mama apresenta 

frequentemente sinais percetíveis aos quais os indivíduos e os profissionais de saúde 

devem estar atentos. Merchant (2021) fornece informações valiosas sobre os sinais 

comuns do cancro da mama, salientando a importância da deteção precoce. Estes sinais 

incluem alterações no tamanho, forma ou aspeto da mama, presença de nódulo(s), dor 

inexplicável, alterações cutâneas, como vermelhidão ou covinhas e anomalias nos 

mamilos (Merchant, 2021). Na figura 4 é possível observar um infograma sobre esses 

mesmos sinais:  

 

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

 

Os autoexames da mama são encorajados para que as mulheres se familiarizem 

com os seus seios e identifiquem prontamente quaisquer alterações. Ahmad et al. (2022) 

fornece diretrizes para a realização de autoexames da mama, salientando a importância 

da consistência e da sensibilização. Reconhecendo a importância da autoconsciência 

sobre a mama, o estudo de Jiménez et al. (2021) defende a educação das mulheres sobre 

as variações normais do aspeto e da textura da mama, de modo a capacitá-las para a 

autodetecção 

 

.
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A dor mamária, também conhecida como mastalgia, é um sintoma que pode causar 

preocupação e requer uma avaliação cuidadosa. Embora a dor mamária nem sempre seja 

indicativa de cancro, é essencial considerá-la no contexto mais amplo de outros sinais e 

sintomas. O estudo de Gabbay (2023) aprofunda as complexidades da avaliação da dor 

mamária, salientando a necessidade de uma abordagem clínica exaustiva.  

O rastreio mamográfico é um instrumento fundamental para detetar o cancro da 

mama numa fase precoce e mais tratável. O estudo de Rosenberg (2019) sublinha a 

eficácia da mamografia na redução da mortalidade por cancro da mama, defendendo a 

inclusão de rastreios regulares nos programas de deteção do cancro da mama. 

Os exames clínicos da mama realizados por profissionais de saúde são 

componentes integrais dos programas de rastreio do cancro da mama. Moss (2021) 

oferece diretrizes para a frequência e abordagem dos exames clínicos da mama, 

nomeadamente a realização de exames clínicos mamários anuais a partir dos 40 anos, 

com mamografias conforme orientação médica para deteção precoce do cancro. Isto 

sublinha o papel de colaboração dos prestadores de cuidados de saúde nos esforços de 

deteção precoce (Moss, 2021). 

O panorama molecular do cancro da mama é vasto e subtipos específicos podem 

ter apresentações clínicas únicas. Os cancros da mama com recetores hormonais 

positivos, por exemplo, apresentam frequentemente sinais diferentes dos tumores com 

recetores HER2 +. McCullough (2013) destacou a classificação molecular do cancro da 

mama, lançando luz sobre a diversidade das suas manifestações clínicas. 
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4.3.6. Terapêutica do cancro de mama  

O cancro da mama pode ser tratado com várias terapias, dependendo do estádio e 

do tipo de cancro. A cirurgia, a radioterapia e as terapias sistémicas (quimioterapia, 

terapia hormonal e terapia dirigida) são algumas das terapias mais comuns para tratar o 

cancro da mama. 

A cirurgia é 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 é 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 é removida, deixando o resto da mama intacta. A mastectomia, por outro lado, é 

uma cirurgia em que toda a mama é removida.  

Este procedimento, é 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. Após a 

cirurgia, pode ser efetuada a reconstrução da mama para restaurar a forma e o aspeto da 

mama (American Cancer Society, 2021). Os procedimentos de reconstrução oferecem 

opções que utilizam implantes ou tecidos de outras regiões do corpo.  

A radioterapia emprega feixes de alta energia para eliminar as células 

cancerígenas, sendo frequentemente aplicada após a cirurgia para erradicar as células 

cancerígenas residuais. Nas mulheres com cancro da mama, a radioterapia de feixe 

externo (EBRT) é frequentemente utilizada (Ajithkumar, 2023). Este método consiste em 

dirigir os raios de uma máquina exterior ao corpo para a zona afetada. Outra abordagem 

para a administração de radiação parcial acelerada da mama é a braquiterapia (Ibis et al., 

2018). A técnica da ERBT fornece uma dose de radiação concentrada numa área mais 

pequena da mama. Os efeitos secundários iniciais comuns sentidos pelas doentes com 

cancro da mama submetidas as radioterapias incluem irritação da pele e fadiga (Ibis et al., 

2018). Estes efeitos secundários tendem a desaparecer em poucas semanas ou meses. 
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As terapias sistémicas englobam fármacos administrados através da corrente 

sanguínea, oferecendo a capacidade de atingir as células cancerígenas em todo o corpo. 

Esta abordagem é frequentemente utilizada no tratamento do cancro da mama avançado. 

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 utilização de medicamentos para eliminar as células 

cancerígenas e pode ser administrada antes ou depois da cirurgia. A terapia hormonal, por 

outro lado, é usada para bloquear as hormonas que podem favorecer o crescimento de 

alguns tipos de cancro de mama, como é o caso do estrogénio e progesterona (Abraham 

et al., 2005). A terapia direcionada molecularmente ou terapia com ACm, que é o tema 

central desta monografia e será desenvolvido com mais pormenor no capítulo seguinte, 

usa fármacos para atingir genes ou proteínas específicas que estão envolvidas no 

crescimento e disseminação de células cancerígenas (Judson & Barriuso, 2008). Os 

efeitos colaterais das terapias sistémicas dependem do tipo de fármaco utilizado e da 

extensão do tratamento. No entanto, a maioria dos efeitos colaterais pode ser controlada 

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

Os ACm são moléculas produzidas em laboratório que imitam os anticorpos 

naturais do sistema imunológico. Estes AC são concebidos para reconhecer antigénios 

específicos, tais como células cancerígenas ou vírus, e podem ser utilizados para restaurar, 

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

Os ACm são AC homogéneos produzidos a partir de uma única célula progenitora, 

permitindo uma orientação altamente específica para determinados antigénios. Esta 

precisão resulta da sua origem única, em que células imunitárias idênticas são clonadas 

para gerar grandes quantidades de AC uniformes. O desenvolvimento da tecnologia de 

hibridoma por Köhler e Milstein em 1975 (Figura 5) marcou um avanço inovador, 

permitindo a produção destes AC especializados e lançando as bases para as suas diversas 

aplicações (Köhler e Milstein, 1975). 

 

Figura 5: Imagem do artigo de Köhler e Milstein que foi publicado na revista Nature no dia 01   

agosto 1975.Adaptado de (KÖHLER & MILSTEIN, 1975). 

A nomenclatura dos ACm segue um padrão que reflete as suas origens, 

especificidades e fontes. O nome de um ACm é normalmente composto por uma 

combinação de letras e números 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).
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A segunda parte do nome descreve a origem do AC, indicando se foi gerado 

naturalmente (como parte do sistema imunitário de um organismo) ou se foi produzido 

através de técnicas de engenharia genética. O terceiro elemento, normalmente uma letra 

ou um número, refere-se ao alvo específico do AC no organismo (Guimaraes Koch et al., 

2022).  

No entanto, à medida que o número 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 distinguível. O Grupo de Especialistas da nomes não 

proprietários internacionais (INN) da OMS decidiu descontinuar o uso do conhecido 

radical -mab na nomeação de novos fármacos baseados em AC, para substituí-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 é baseado 

no alvo e na função do AC, o que fornece mais informações sobre o mecanismo de ação 

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

Os ACm constituem uma modalidade de tratamento usados para tratar muitas 

doenças, incluído alguns tipos de cancro e que é benéfica, pois melhora muito o resultado 

geral e a preservação da qualidade de vida desde pacientes (Bilal et al., 2023). Os ACm 

funcionam ligando-se a proteínas específicas existentes na superfície das células, 

podendo então ativar uma resposta imunitária para destruir essas células. 

Em contextos terapêuticos, os ACm têm-se revelado fundamentais no tratamento 

de um espetro de doenças, com especial destaque para o cancro. De facto, fármacos 

utilizando ACm como princípios ativos exibem eficácia através de diversos mecanismos 

de ação que os fazem tão relevantes no que concerne ao tratamento do cancro. Estes 

mecanismos incluem a obstrução de recetores ou fatores de crescimento cruciais para a 

célula, o início da apoptose, a ligação a alvos celulares que conduzem ao recrutamento de 

funções como a citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos (CCDA) 

ou a citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e a dispersão de partículas 

citotóxicas, especificamente radioisótopos e toxinas (Figura 6) (Wu, 2019).
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Figura 6: Mecanismos de ação dos anticorpos monoclonais. Adaptado de D. Focosi et al., 2011. 

Nesta figura estão representados alguns mecanismos de ação de ACm não conjugados (1), nomeadamente 

a CCDA e a CDC; ACm imunoconjugados (2), e ACb (biespecíficos) que podem ser utilizados em RIT. 

CCDA- citotoxicidade celular dependente de anticorpos; CDC- citotoxicidade dependente de 

complemento; scFc- fragmentos variáveis de cadeia simples. 

A versatilidade dos ACm vai para além do tratamento do cancro, abrangendo o 

tratamento inúmeras doenças de diferentes etiologias, como poe exemplo doenças 

infeciosas e doenças autoimunes. O desenvolvimento de AC terapêuticos contra o 

coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) demonstra o seu 

potencial no combate a crises de saúde globais (Weisblum et al., 2020). Esta abordagem, 

conhecida como imunização passiva, envolve a administração de AC diretamente aos 

indivíduos, oferecendo proteção ou tratamento imediatos. Já no caso de doenças 

autoimunes, o rituximab, que tem como alvo o CD20 nas células B, provou ser eficaz em 

doenças como a artrite reumatoide e o lúpus eritematoso sistémico (Edwards e 

Cambridge, 2001). O sucesso destas terapias reside na capacidade dos ACm para modular 

componentes específicos do sistema imunitário, restabelecendo o equilíbrio em condições 

desreguladas. 

Já na neurologia, os ACm surgem como candidatos promissores para combater as 

doenças neurodegenerativas. O inducanumab, dirigido contra a amiloide-beta na doença 

de Alzheimer, representa um exemplo notável, enfatizando o potencial destes AC na 

abordagem de desafios neurológicos complexos (Sevigny et al., 2016).
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Apesar dos seus sucessos terapêuticos, os desafios persistem. A imunogenicidade, 

o potencial para o corpo montar uma resposta imunitária contra o AC terapêutico, 

continua a ser uma consideração. Os investigadores continuam a aperfeiçoar a engenharia 

de anticorpos para mitigar estas preocupações, esforçando-se por melhorar os perfis de 

eficácia e segurança (Real-Fernandez et al., 2023).  

Esta classe farmacológica dos ACm evoluiu consideravelmente para atenuar os 

desafios imunogénicos associados à sua origem murina. Inicialmente obtidos através da 

imunização de murinos com antigénios-alvo, estes ACm murinos resultaram 

frequentemente na produção de HAMA (anticorpos humanos anti-murinos) em doentes, 

conduzindo a efeitos adversos como a rápida eliminação, a hipersensibilidade e a baixa 

eficácia (Knopp et al., 2023). Para ultrapassar estes desafios, a engenharia genética deu 

origem a diferentes tipos de ACm com uma proporção significativamente mais elevada 

de componentes humanos. A origem dos ACm é, então, 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 região Fc (fragmento 

cristalizável) humana e uma região Fab (fragmento de ligação ao antigénio) de murino; 

-zumab para os ACm humanizados que, contêm mais de 90% de sequências 

humanas, incorporando regiões determinantes de complementaridade (CDR) de murinos 

na estrutura da imunoglobulina humana. 

 -umab para os ACm totalmente humanizados que têm sequências de aminoácidos 

totalmente humanas (Zibelman et al., 2014).  

Na figura 7 é possível observar o potencial de imunogenecidade à terapêutica com 

ACm, tendo em consideração a sua natureza. 

 

 

. 
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Figura 7: Evolução dos anticorpos monoclonais e relação com o respetivo potencial de 

imunogenicidade do hospedeiro. Adaptado de Catapano e Papadopoulos, 2013. 

5.1. Mecanismos de Ação dos Anticorpos Monoclonais 

Os ACm exercem os seus efeitos terapêuticos através de mecanismos de ação 

diretos e indiretos. Os mecanismos de ação diretos associados aos ACm incluem a 

toxicidade celular direta, a toxicidade celular imunomediada, a rutura vascular e a 

modulação (Malik & Ghatol., 2023). A morte celular lisossomal programada é um dos 

mecanismos de ação diretos dos ACm. Sabe-se que os AC podem destruir as células 

diretamente, através da indução de processos apoptóticos.  

Além disso, observam-se diferentes mecanismos de ação para os ACm não 

conjugados. Normalmente, a ligação direta de AC a, por exemplo, a agentes patogénicos, 

provoca uma perturbação na sua conformação impedindo a sua entrada nas células do 

organismo (Tsao et al., 2021). Por conseguinte, os mecanismos diretos de ação dos ACm 

desempenham um papel fundamental na sua eficácia terapêutica. 

Os mecanismos de ação indiretos dos ACm envolvem a região Fc da molécula de 

anticorpo. A região Fc funciona para ativar e recrutar células imunitárias, incluindo 

macrófagos e células natural killer (células NK), para atuar contra células malignas 

(Malik & Abhijeet., 2023). 
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Estes complexos de sinalização dinâmicos modulam diretamente as atividades 

celulares (como a fagocitose ou a desgranulação), mas também afetam indiretamente a 

imunidade (Tsao et al., 2021). Estes mecanismos de ação indiretos dos ACm são 

igualmente importantes na sua eficácia terapêutica. 

É de salientar o bloqueio das vias de sinalização associadas aos recetores de 

fatores de crescimento, como o EGFR, que é frequentemente sobreexpresso em vários 

tipos de cancro. O reconhecimento do EGFR pelas ACm leva à inativação das vias de 

sinalização, inibindo a proliferação, migração e invasão celular associadas a estes 

recetores (Liu et al., 2017). 

Outro mecanismo crucial das ACm no combate ao cancro é a citotoxicidade 

celular dependente de anticorpos (CCDA), resultante da interação entre anticorpos, 

células tumorais e células do sistema imunitário (Zinzani & Minotti, 2021). A ativação 

da CDC por ACm, especialmente do isótopo IgG1, também desempenha um papel 

significativo na destruição de células tumorais, destacando a versatilidade destes agentes 

terapêuticos (Golay & Taylor, 2020). 

Além disso, a fagocitose celular dependente de anticorpos (ADCP) é um processo 

mediado pela interação da Fc dos ACm com o recetor FcγRI nos macrófagos, neutrófilos 

e eosinófilos. 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 e modulação das atividades da enzima CD38 

(Lapietra et al., 2021). A eficácia dos ACm é influenciada por vários elementos, como a 

afinidade de ligação, a densidade do antigénio e a ativação do complemento, exigindo 

uma compreensão aprofundada para otimizar as terapias (Ovacik & Lin, 2018; Rogers et 

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

O recetor HER2 é uma glicoproteína transmembranar de tirosina quinase 

amplamente estudada por seu papel importante no crescimento e na sobrevivência celular 

em vários tipos de cancro, incluindo cancro de mama, ovário e gástrico (Iqbal & Iqbal, 

2014). O HER2 é um membro da família do recetor do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR) e desempenha um papel crucial na regulação do crescimento, diferenciação e 

sobrevivência 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 é um alvo terapêutico acionável e altamente sensível para o tratamento de cancro 

de mama HER2+ altamente agressivo (Swain et al., 2023). A identificação do gene HER2 

em 1984  levou à descoberta de que a amplificação ou sobreexpessão de HER2 estava 

associada a uma sobrevivência extremamente baixa no cancro de mama (Swain et al., 

2023). O desenvolvimento de um ACm para HER2, trastuzumab, baseou-se na associação 

entre amplificação/ sobreexpessão de HER2 e baixa sobrevida no cancro de mama . 

A aprovação do primeiro medicamento direcionado ao HER2, o ACm 

trastuzumab, foi um grande avanço há quase 25 anos . Desde então, as terapias 

direcionadas ao HER2, incluindo ACm, inibidores de tirosina quinase e ADC, mostraram 

atividade clínica impressionante em vários ensaios (Swain et al., 2023). A figura 8 ilustra 

a evolução do HER2 como biomarcador. 

 

Figura 8: Evolução 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 compreensão da estrutura e da função do recetor HER2 é fundamental para o 

desenvolvimento de ACm eficazes (Gutierrez & Schiff, 2011). O processo de interação 

entre o ACm e o recetor HER2 é claramente compreendido, com destaque para o 

Trastuzumab. O Trastuzumab (Herceptin®) é um ACm humanizado recombinante que 

visa o ectodomínio do HER2, sendo eficaz contra células tumorais que apresentam uma 

sobreexpressão do HER2 (Figura 9). 

  

Figura 9: Resumo do mecanismo de ação dos anticorpos anti-HER2 trastuzumab e 2C4.Adaptado 

de Albanell et al., 2003). 

O pertuzumab, outro ACm, complementa o trastuzumab ao visar um epítopo 

diferente no HER2, oferecendo uma estratégia para abordar a heterogeneidade e a 

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

Os mecanismos moleculares de inibição do recetor HER2 pelo trastuzumab e 

pertuzumab incluem citotoxicidade celular dependente de anticorpos, inibição da 

dimerização do HER2 e indução da internalização e degradação do recetor. Trastuzumab 

e pertuzumab induzem a internalização e degradação do recetor HER2 através de 

diferentes mecanismos. O trastuzumab induz a internalização do HER2 por meio de 

endocitose mediada por clatrina, seguida pela degradação lisossomal do recetor. Em 

contraste, o pertuzumab induz a internalização do HER2 através da endocitose 

dependente do colesterol, levando à degradação do recetor nos lisossomas. A indução da 

internalização e degradação do recetor HER2 é um mecanismo crucial de inibição do 

recetor HER2 pelo trastuzumab e pertuzumab (Figura 10)   (Singh et al., 2014).
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Figura 10: Mecanismos moleculares de inibição 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 domínio extracelular do recetor HER2. O 

anticorpo 4D5, originado da versão parental murina do trastuzumab, evidenciou uma 

eficácia significativa na supressão da proliferação de células tumorais de mama e ovário 

em cultura, particularmente nas células que apresentam uma sobreexpressão de HER2 

(Maadi et al., 2021).A resposta aos efeitos inibitórios de crescimento do 4D5 está 

intimamente ligada aos níveis de expressão do recetor HER2 (Maadi et al., 2021) 

O panorama dinâmico dos ACm dirigidos ao HER2 continua a expandir-se com a 

investigação em curso para identificar novos candidatos e otimizar os regimes de 

tratamento. A integração de inibidores do ponto de controlo imunitário com ACm 

apresenta uma via promissora para melhorar a imunogenicidade e a eficácia a longo prazo 

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

Em conclusão, a descoberta do biomarcador HER2 revolucionou o tratamento do 

cancro da mama, oferecendo uma nova esperança para pacientes com opções de 

tratamento anteriormente limitadas. Desde sua identificação na fase pré-clínica, 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.  Modulação da Resposta Imune  

A modulação da resposta imunitária por ACm contra células cancerígenas 

representa um avanço significativo no domínio da imunoterapia contra o cancro. Estes 

agentes terapêuticos revolucionaram o panorama do tratamento do cancro, ao 

aproveitarem o SI do organismo para atingir e eliminar as células malignas. Esta 

exploração aprofunda os mecanismos intrincados através dos quais os ACm exercem os 

seus efeitos imunomoduladores, realçando o seu papel no reforço da resposta imunitária 

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

Além disso, o advento dos inibidores do ponto de controlo imunitário, 

frequentemente integrados nas terapias com ACm, aumentou ainda mais o seu potencial 

imunomodulador. Ao bloquear os sinais inibitórios, como os mediados pela proteína 1 de 

morte celular programada (PD-1) ou pela proteína 4 associada aos linfócitos T citotóxicos 

(CTLA-4), os ACm podem ajudar o SI, permitindo-lhe montar um ataque mais robusto e 

sustentado contra as células cancerígenas (Wu, 2019). Esta sinergia entre ACm e 

inibidores do ponto de controlo imunitário demonstrou um sucesso notável em várias 

doenças malignas, afirmando a perspetiva de terapias combinadas. 

Os ACm têm a capacidade de servir como veículos direcionados para transportar 

cargas citotóxicas, como radioisótopos ou toxinas, diretamente às células cancerígenas. 

Essa função dual não apenas possibilita a destruição seletiva das células malignas, mas 

também estimula uma resposta imunológica contra os antigénios tumorais liberados. Esse 

fenómeno, conhecido como efeito abscopal (a radioterapia local está associada à 

regressão do cancro metastático à distância do local irradiado), destaca a ativação 

imunitária sistémica desencadeada pela citotoxicidade localizada induzida pelos ACm 

(Postow et al., 2012). 

Na área das vacinas contra o cancro, os ACm desempenham um papel crucial ao 

melhorar a apresentação dos antigénios e promover respostas imunitárias antitumorais. 

Ao ligarem-se às células cancerígenas, os ACm podem facilitar a captação de antigénios 

tumorais pelas células dendríticas, preparando subsequentemente as células T para um 

ataque mais robusto e direcionado contra as células cancerígenas (Rocconi et al., 2021).
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Diversos ACm surgiram como padrão na modulação das respostas imunitárias 

contra o cancro. O ipilimumab, um ACm anti-CTLA-4, foi um pioneiro na terapia de 

bloqueio dos pontos de controlo imunitário, tendo obtido a aprovação da Food and Drug 

Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA) para o tratamento do 

melanoma avançado (De Felice et al., 2015). Da mesma forma, o pembrolizumab e o 

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

À medida que o campo da imunoterapia do cancro cresce, os esforços de 

investigação em curso centram-se no aperfeiçoamento das estratégias baseadas em ACm. 

Os ACb, capazes de visar simultaneamente as células cancerígenas e de envolver células 

imunitárias efetoras, representam uma área de exploração em expansão. 

Estas moléculas inovadoras têm o potencial de amplificar a resposta imunitária 

através da ligação entre as células tumorais e as células imunitárias de uma forma 

altamente direcionada (Wu & Demarest, 2019). 

 

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

Ao longo das últimas duas décadas, ocorreu uma significativa evolução no 

tratamento de cancro de mama HER2+, impulsionada pela aprovação do trastuzumab pela 

FDA em 1998, seguida pela aprovação pela EMA em 2000. Mais recentemente, a 

introdução do pertuzumab em combinação 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 único fármaco, é uma opção de tratamento para o 

cancro de mama HER2+. O trastuzumab está atualmente aprovado pelo FDA e EMA para 

uso no tratamento de primeira linha do cancro de mama metastático HER2+, como 

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

O trastuzumab é um ACm recombinante que se liga ao domínio extracelular do 

HER2, bloqueando a sua clivagem e inibindo a sinalização. Para além disso, também 

demonstrou ter atividade na CCDA (EMA, Herceptin 2024).
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Conforme as informações contidas no Resumo das Características do 

Medicamento (RCM), o trastuzumab é recomendado para pacientes diagnosticados com 

cancro de mama metastático ou em estágios iniciais, cujos tumores apresentem 

sobreexpressão do HER2 ou amplificação do gene HER2 (Herceptin, RCM) 

Apesar do trastuzumab ter demonstrado eficácia, alguns pacientes apresentaram 

resistência ao tratamento, o que sugere a possibilidade de heterodimerização entre os 

recetores da família EGFR como um dos mecanismos de resistência. Isso conduziu à 

necessidade de desenvolver novas estratégias terapêuticas direcionadas ao recetor HER2, 

visando potencializar a resposta por meio da combinação de dois agentes anti-HER2 com 

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

 

Neste sentido e, com base nos resultados do estudo CLEOPATRA (que será 

abordado na parte seguinte dedicada aos ensaios clínicos), 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 metastático HER2+ em combinação com trastuzumab e 

quimioterapia (Georges & Elissar, 2019). A figura 11 demonstra a aprovação cronológica 

das terapêuticas com ACm anti-HER2+ pela FDA, EMA e outros órgãos reguladores 

 

 

Figura 11: aprovação de terapêutica 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 combinação de trastuzumab e 

pertuzumab melhora significativamente a taxa de resposta patológica completa (pCR) e 

a sobrevida livre de doença (SLD) em pacientes com cancro de mama HER2+ 

(Mercogliano et al., 2023). A aprovação do pertuzumab em associação com o 

trastuzumab, denominado duplo bloqueio, veio proporcionar uma melhor taxa de resposta 

em neoadjuvância. (Georges & Elissar, 2019). 

Em 2013, com base nos resultados do estudo multicêntrico, aberto, de fase II e 

randomizado chamado NeoSphere, a FDA concedeu uma aprovação acelerada para o uso 

combinado de pertuzumab, trastuzumab e quimioterapia como tratamento neoadjuvante 

em pacientes com cancro de mama HER2+, localmente avançado, inflamatório ou em 

estágio inicial com alto risco de recorrência. Posteriormente, em 2015, a EMA também 

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

A justificação para o uso de terapias combinadas no cancro de mama HER2+ é 

alcançar efeitos sinérgicos, demonstrando que os efeitos combinados são maiores que a 

soma dos efeitos individuais de cada fármaco. Esta abordagem reduz potencialmente a 

resistência aos fármacos, enquanto proporciona benefícios terapêuticos anticancerígenos 

(Swain et al., 2023). O principal objetivo ao projetar e avaliar combinações de fármacos 

é alcançar efeitos sinérgicos (Duarte & Vale, 2022) 

Mais recentemente, em 2017, com base nos resultados do ensaio clínico 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 estágio inicial, associado a um alto risco de recorrência (FDA, 2017). 

Paralelamente, no ano seguinte, em 2018, a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) 

também deu sua aprovação para o uso do pertuzumab nessas mesmas condições. 

Além disso, várias terapias combinadas, incluindo terapia de alvo molecular, 

terapia hormonal, imunoterapia e quimioterapia, foram estudadas e demonstraram 

fornecer benefícios terapêuticos em pacientes com cancro de mama HER2+ (Wang & 

Minden, 2022). O uso de terapias combinadas pode potencialmente melhorar a taxa de 

resposta, reduzir a resistência aos fármacosos e melhorar os resultados dos pacientes.
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A terapia anti-HER2 com ACm apresenta várias opções promissoras em diferentes 

estágios de desenvolvimento e aprovação. Um desses tratamentos é 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 

sobrevivência livre de progressão (PFS-do inglês Progression-Free Survival, uma medida 

útil em ensaios clínicos, indicando eficácia no controle da progressão da doença) em 

pacientes com cancro de mama metastático HER2+ e também mostrou taxas de resposta 

globais superiores em comparação com outras terapias para este subtipo de cancro. Seu 

mecanismo de ação distinto, que aumenta a CCDA, pode oferecer uma nova abordagem 

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

Além disso, o margetuximab foi bem tolerado em ensaios clínicos, com efeitos 

colaterais geralmente leves a moderados, como fadiga, náusea e diarreia, que podem ser 

controlados com cuidados de suporte.  

Estudos de fase III, como o estudo SOPHIA, também destacam seu potencial em 

combinação com outras terapias anti-HER2, como trastuzumab e pertuzumab, mostrando 

resultados promissores que reforçam sua eficácia no tratamento do cancro de mama 

HER2+ (Kunte et al., 2020). O margetuximab (MGAH22) ainda não foi aprovado pela 

EMA. 

Além do margetuximab, outros ACm estão sendo desenvolvidos, como o ZW25 e 

o PRS343, que também visam o recetor HER2. O ACb (ZW25) tem como alvo duas 

regiões distintas da proteína HER2, enquanto o PRS343 é tetravalente, ligando-se a quatro 

locais diferentes na proteína HER2. Ambos os AC demonstraram eficácia significativa no 

tratamento do cancro de mama HER2+ em ensaios clínicos de fase 1, com perfis de 

segurança favoráveis (Kunte et al., 2020). 

Atualmente, o ZW25 está sendo avaliado num ensaio de fase 1-2 para pacientes 

com cancro avançado que expressam HER2, enquanto o PRS343 está a ser avaliado como 

agente único em tumores HER2+ (Kunte et al., 2020).Estes estudos fornecem uma visão 

adicional sobre o potencial destes tratamentos como opções 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 Clínicos e Resultados 

No contexto do tratamento do cancro da mama, em particular do subtipo HER2+, 

os ensaios clínicos desempenham um papel crucial na avaliação da eficácia e segurança 

das terapêuticas emergentes, em particular dos ACm. Estes ensaios representam um passo 

essencial na transposição da investigação pré-clínica para a prática clínica, permitindo 

uma análise crítica do desempenho terapêutico dos ACm no contexto do cancro da mama.  

Este capítulo tem como objetivo explorar e examinar os resultados de alguns 

ensaios clínicos relevantes e significativos que se centram na aplicação específica de 

ACm e ADC que já foram aprovados pela EMA no tratamento do subtipo HER2+ do 

cancro da mama. Ao compreender os desafios, os benefícios e as nuances associados a 

estes ensaios, pretende-se fornecer uma visão global do progresso clínico e da eficácia 

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

5.5.1. ACm Recombinantes 

Começa-se por apresentar estudos relacionados com o trastuzumab que foi 

avaliado em pacientes com cancro de mama HER2 + em estágio inicial em quatro grandes 

ensaios adjuvantes que são: HERA (do inglês herceptin adjuvant), NSABPB B-31 (do 

inglês NationalSurgical Adjuvant Breast and Bowel Project), NCCTG N9831 (do inglês 

North Central Cancer Treatment Group), e BCIRG 006 (do inglês Breast Cancer 

International Research). Resultados positivos de análises intermediárias foram relatados 

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

O ensaio clínico randomizado de fase III conhecido como HERA (BO16348) 

avaliou a eficácia e segurança 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 comparação com a 

observação isolada. Isso sugere que o trastuzumab se tornou um tratamento de primeira 

linha para pacientes com cancro de mama HER2+, independentemente do status dos 

gânglios linfáticos. Além disso, o estudo forneceu informações sobre a duração 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 vários ensaios menores, todos 

avaliaram o uso de trastuzumab adjuvante em pacientes com cancro de mama. Os 

resultados mostram uma melhora significativo da PFS, com reduções no risco de 

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

 Ensaio adjuvante NSABP B31envolveu 3.088 pacientes com cancro de mama 

HER2+ em estágio inicial que foram tratados com doxorrubicina e ciclofosfamida 

seguida de paclitaxel, com ou sem trastuzumab (Perez et al., 2014).Os resultados 

mostraram que a adição de trastuzumab à 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 

benefícios a longo prazo da terapêutica adjuvante com trastuzumab. Uma análise 

combinada do ensaio NCCTG N9831 e do ensaio NSABP-B31 mostrou que o 

trastuzumab foi associado a uma redução significativa no risco de recorrência e morte 

(Boekhout et al., 2011). 

O quarto ensaio randomizado e controlado, BCIRG 006 envolveu de 3222 

pacientes que foram tratados com quimioterapia à base de antraciclina com ou sem 

trastuzumab (Slamon et al., 2011). A adição de trastuzumab melhorou significativamente 

a SLD e a SG entre mulheres com cancro de mama HER2+ (Slamon et al., 2011). Este 

estudo demonstrou a eficácia do trastuzumab em combinação com quimioterapia. 

Em conclusão, 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 opção de tratamento eficaz para 

pacientes com cancro da mama HER2+. Os resultados destes sugerem que o 

trastuzumab pode ser uma opção de tratamento eficaz para pacientes com cancro da 

mama HER2+. 

Ensaios clínicos (estudo de fase II) demonstraram que a monoterapia com 

trastuzumab pode melhorar significativamente a PFS e a SG em pacientes com cancro de 

mama metastático HER2+ e os efeitos colaterais de curto prazo do trastuzumab são 

geralmente leves e controláveis (Boekhout et al., 2011). 
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Apesar da eficácia da monoterapia com trastuzumab no cancro da mama 

metastático HER2+, existem limitações e considerações a ter em conta. A resistência ao 

trastuzumab é uma limitação importante à sua eficácia (Wynn & Tang, 2022). Além disso, 

o trastuzumab tem sido associado à cardiotoxicidade, o que requer monitoramento e 

gestão regulares (Wynn & Tang, 2022). 

Diante disso, outras estratégias foram desenvolvidas para contrariar esse efeito, 

como o duplo bloqueio do HER2 usando dois fármacos, como a associação do 

trastuzumab com o pertuzumab. 

O pertuzumab (Perjeta®) é 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 associação de HER2 e HER3, diminui a sinalização 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 combinação com 

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

Numerosos ensaios clínicos foram realizados para avaliar a eficácia do 

pertuzumab no tratamento do cancro de mama HER2+. O estudo CLEOPATRA (do inglês 

Clinical Evaluation of Pertuzumab and Trastuzumab Study), mostrou uma melhora 

significativa na PFS e na SG. Neste estudo, foi analisada a eficácia da combinação de 

dupla inibição do HER2 com docetaxel no tratamento inicial do cancro de mama 

metastático HER2+. em comparação com pacientes tratados apenas com trastuzumab e 

docetaxel (Ishii et al., 2019). Os doentes foram divididos em 2 grupos como demonstra a 

figura 12. 

 

Figura 12: Grupos de tratamento no ensaio CLEOPATRA. Adaptado de (RICHARD et al.,2016) 

 



Uso de Anticorpos Monoclonais na Imunoterapia do Cancro 

 58 

O principal parâmetro avaliado foi a PFS. Este critério é frequentemente utilizado 

para avaliar a eficácia 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 padrão (sobrevida global média de 56,7 vs 40,8 meses). Ao mesmo 

tempo, o ganho na sobrevida livre de progressão 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, náusea e fadiga, que precisam ser monitorados de perto (Zhu et al., 2017) 

Os ensaios NeoSphere (WO20697) e TRYPHAENA (BO22280) avaliaram o uso 

de pertuzumab na terapia neoadjuvante enquanto o estudo APHINITY(BO25126) avaliou 

o 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 possíveis 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. 

 

Figura 13: Figura Grupos de tratamento do ensaio clínico 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 comparação com trastuzumab mais docetaxel (29%) (Boér et al., 2021). 

O estudo TRYPHAENA (BO22280), uma investigação adicional de fase II, 

incluiu 225 pacientes distribuídos aleatoriamente em três grupos de tratamento 

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

 

Figura 14: Esquema dos grupos terapêuticos e ordem dos tratamentos respetivos ao ensaio clínico 

TRYPHAENA. Adaptado de Amiri-Kordestani et al.,2014. 

 

 A análise de eficácia a longo prazo revelou que a taxa de pCR, indicativa da 

ausência de células tumorais visíveis em amostras de tecido após o tratamento, foi 

significativamente mais elevada (52%) no grupo submetido à combinação de pertuzumab 

e trastuzumab com quimioterapia (Schneeweiss et al., 2013). Além disso, o estudo 

demonstrou um perfil de segurança cardíaca favorável para esta terapia combinada 

(Schneeweiss et al., 2018). Esses resultados sugerem que a utilização neoadjuvante de 

pertuzumab e trastuzumab em combinação com carboplatina e docetaxel pode representar 

uma opção 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 adição 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 segurança do pertuzumab foi avaliado nestes três estudos. Os efeitos 

adversos associados ao tratamento com pertuzumab são geralmente leves e controláveis 

(Ishii et al., 2019). Os eventos adversos que ocorreram com mais frequência no estudo 

NeoSphere com o pertuzumab foram alopecia, náuseas, diarreia, anemia e astenia em 

doentes com cancro da mama metastático. O perfil de segurança do pertuzumab mostrou 

que o efeito adverso mais significativo foi a diarreia, indicando a elevada taxa de 

toxicidade gastrointestinal (Zhu et al., 2017). 

As direções futuras para a investigação do Pertuzumab incluem a investigação da 

sua utilização em regimes de tratamento de linha posterior para o cancro da mama 

metastático HER2+ (Biskup et al., 2023). Além disso, a pesquisa com pertuzumab está 

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 direções de investigação emergentes 

e perspetivas terapêuticas oferecem esperança de melhores resultados para as doentes 

com cancro da mama HER2+. 

  

5.5.2. Anticorpos Conjugados  

Os AC conjugados (ADC – do inglês Antibody-drug conjugation) emergiram 

recentemente como uma classe promissora de agentes anticancerígenos, são compostos 

por um ACm conjugado com um princípio ativo tóxico. Os ADC libertam seletivamente 

o princípio ativo nas células tumorais quando o ACm se liga a um antigénio específico na 

superfície dessas células. O mecanismo de ação dos ADC envolve a internalização do 

complexo anticorpo-fármaco nas células-alvo, resultando na morte das células 

cancerígenas (Koster et al., 2022) (Riccardi et al., 2023). Em pacientes HER2+ com 

cancro de mama, os ADC demonstraram eficácia 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 são projetados para minimizar a toxicidade do 

princípio ativo sobre células normais, e ao mesmo tempo, maximizar sua eficácia contra 

as células cancerígenas. 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 citotóxico emtansina, 

enquanto o último e um novo ADC utiliza um inibidor da topoisomerase I como carga 

útil (Rassy et al., 2022). 

Kadcyla® (Trastuzumab emtansinaT-DM1) é um novo agente utilizado no 

tratamento do cancro HER2+, composto por Trastuzumab e emtansina (DM1), um agente 

citotóxico que inibe a polimerização dos microtúbulos. Tanto o Trastuzumab quanto o T-

DM1 inibem a sinalização do recetor HER2, e medeiam a CCDA, direcionando o agente 

citotóxico diretamente às células cancerosas (García-Alonso et al., 2020). Desta forma, o 

T-DM1 tem como alvo o recetor HER2 e entrega o agente citotóxico (DM1) diretamente 

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

Vários ensaios clínicos avaliaram a segurança e eficácia do T-DM1 no tratamento 

do cancro HER2+. Por exemplo, estudo conduzido pelo Instituto Nacional do Cancro, o 

T-DM1 mostrou uma atividade clinicamente razoável após tratamento prévio com 

pertuzumab, com uma PFS mediana de 6,9 meses. As diretrizes atuais consideram o T-

DM1 a terapia padrão de 2ª linha para pacientes com cancro de mama metastático HER+ 

após 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 +, irressecável, localmente avançado ou 

metastático. Este estudo de fase III avaliou a eficácia e segurança do T-DM1, em 

comparação com lapatinib mais capecitabina, em pacientes que haviam recebido 

anteriormente trastuzumab e um taxano. O estudo envolveu 980 pacientes de 207 centros 

em 26 países (Verma et al., 2012) (Diéras et al., 2017) 
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O objetivo primário do estudo foi a PFS, e os objetivos secundários incluíram a 

SG, a taxa de resposta objetiva (ORR) que representa a proporção de pacientes que 

tiveram uma resposta completa ou parcial ao tratamento com T-DM1, e a segurança. O 

desenho do estudo clínico 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). 

 

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

O regime de tratamento no ensaio clínico EMILIA foi consistente com o regime 

posológico padrão 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 

comparação com lapatinibe mais capecitabina .A PFS mediana foi de 9,6 meses no grupo 

T-DM1 e 6,4 meses no grupo lapatinibe mais capecitabina, e a OS mediana foi de 30,9 

meses no grupo T-DM1 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 segurança do T-DM1 foi consistente com 

estudos anteriores, e os eventos adversos mais comuns foram trombocitopenia, níveis 

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

O ensaio clínico EMILIA tem grande importância no tratamento do cancro da 

mama HER2+. Este estudo confirmou que o T-DM1 é mais eficaz e menos tóxico do que 

a terapia padrão disponível para pacientes com cancro de mama avançado HER2+ que já 

receberam trastuzumab e um taxano. 
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Os resultados deste ensaio levaram à aprovação do T-DM1 pela FDA, EMA e 

outras agências reguladoras para o tratamento do cancro de mama avançado HER2+. 

Além disso, o ensaio clínico EMILIA também destacou o potencial dos ADC no 

tratamento do cancro (Peddi & Hurvitz, 2014) 

No entanto, apesar dos avanços proporcionados pelo T-DM1, alguns pacientes 

eventualmente desenvolvem resistência a essa terapia ou experimentam uma progressão 

da doença. Diante dessa necessidade não atendida, o T-DXd surgiu como uma alternativa 

promissora. O estudo DESTINY-Breast01 foi um ponto de viragem significativo, 

revelando a eficácia 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 irressecável e/ou metastático positivo para EGFR 2 (HER2), que 

haviam recebido dois ou mais regimes anteriores baseados em anti-HER2. O objetivo 

primário do estudo foi a ORR. O perfil de segurança do T-DXd foi consistente com 

estudos anteriores, com eventos adversos sendo controláveis. Os resultados do estudo 

mostraram que a ORR foi de 60,9% e a duração média da resposta foi de 14,8 meses. 

Estes resultados são significativos, pois demonstram o potencial do T-DXd para se tornar 

uma nova opção de tratamento para pacientes com cancro da mama HER2+. (Modi, 2021) 

(Jerusalem et al., 2022). 

Os resultados do ensaio clínico DESTINY-Breast 01 com T-DXd foram altamente 

promissores. A -ORR- foi particularmente relevante, pois indica o potencial do tratamento 

em fornecer benefícios de longo prazo aos pacientes. O T-DXd demonstrou melhorias 

estatisticamente significativas e clinicamente significativas na PFS e na SG em 

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

Apesar dos resultados promissores do ensaio clínico DESTINY-Breast01 T-DXd, 

ainda existem limitações e desafios que precisam de ser abordados. No ensaio principal, 

o T-DXd demonstrou eficácia notável contra metástases extracranianas em pacientes com 

cancro de mama HER2+ fortemente pró-tratado.
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No entanto, a eficácia do T-DXd no tratamento de metástases cerebrais ainda não 

foi avaliada, sendo necessários mais estudos para determinar a sua eficácia nesta área. 

Ambos os ensaios DESTINY-Breast01 e DESTINY-Lung01(destinado a pacientes com 

cancro de pulmão) avaliaram a eficácia e segurança do T-DXd em pacientes com cancro 

de mama HER2+ irressecável e/ou metastático que receberam pelo menos duas terapias 

anti-HER2 anteriores (Swain et al., 2014, 2023; Teplinsky et al., 2014) 

O estudo de fase III DESTINY-Breast03(Figura 16). foi comparar a eficácia e 

segurança do trastuzumab deruxtecano versus trastuzumab emtansina. Também mostrou 

que o trastuzumab deruxtecano apresentou um perfil de segurança melhor do que o 

trastuzumab emtansina (Hurvitz et al., 2023). 

 

Figura16: Desenho do estudo DESTINY-Breast03.Adaptado de (Hurvitz et al., 2023). 

 

Os resultados mostram que o T-DXd é uma opção de tratamento promissora para 

pacientes com cancro de mama metastático HER2-positivo que já receberam trastuzumab 

e 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 limitações e desafios que precisam de ser abordados, particularmente na 

área das metástases cerebrais. Globalmente, os resultados deste estudo sugerem que o T-

DXd tem o potencial de melhorar significativamente as opções de tratamento disponíveis 

para pacientes com cancro da mama HER2+ (Hurvitz et al., 2023).



Os Anticorpos Monoclonais 

 65 

O potencial dos ADC para revolucionar o panorama do tratamento do cancro da 

mama HER2+ reside na sua capacidade de proporcionar uma abordagem terapêutica mais 

direcionada e menos tóxica em comparação com a quimioterapia convencional. O estudo 

SePHER centrado no cancro da mama HER2+ avançado, demonstrou que a perda de 

HER2 e a diminuição da eficácia do T-DM1 foram observadas em doentes tratados com 

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

Pelo contrário, as provas emergentes de ensaios clínicos indicaram a eficácia 

superior dos ADC em comparação com as opções de tratamento padrão, sublinhando o 

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

No domínio do tratamento do HER2, estão a ser feitos avanços contínuos para 

otimizar os ADC e alargar a sua aplicabilidade. Estes esforços incluem a exploração de 

alterações nos ligandos, na composição da carga útil e na estrutura dos anticorpos (Swain 

et al., 2023). Estes desenvolvimentos prometem não só aumentar a eficácia dos ADC, mas 

também alargar o âmbito desta opção de tratamento no contexto do cancro da mama 

HER2+. 
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5.6. Desafios e Limitações da Utilização de Anticorpos Monoclonais  

Apesar da eficácia dos ACm no tratamento do cancro da mama, existem vários 

desafios associados à sua utilização, como é o caso da resistência terapêutica. Assim, 

estudos futuros devem concentrar-se na identificação dos mecanismos de resistência e no 

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

Um desafio significativo na utilização de ACm para o tratamento do cancro da 

mama é o desenvolvimento de mecanismos de resistência. Apesar do sucesso inicial de 

terapêuticas como o trastuzumab no cancro da mama HER2+, pode surgir resistência, 

limitando a eficácia a longo prazo destes tratamentos (Sandoval-Leon et al., 2019). Esta 

resistência aos fármacos, está associada à ativação anormal da via PI3K/AKT/mTOR 

(Fosfatidilinositol 3-quinase / Proteína quinase B / Alvo da rapamicina em mamíferos) ou 

MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinas) a jusante do HER2 (Wu et al., 2022). Outra 

limitação é que a eficácia da terapia com ACm depende da expressão das moléculas alvo 

na superfície das células tumorais (Zahavi & Weiner, 2020). Além disso, a produção de 

ACm em larga escala também é um desafio, pois requer recursos e conhecimentos 

significativos (Quinteros et al., 2017). A compreensão dos mecanismos subjacentes à 

resistência é crucial para o desenvolvimento de estratégias para a ultrapassar ou prevenir. 

Estão a ser exploradas estratégias como terapias combinadas e intervenções específicas 

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 obstáculo 

considerável à obtenção de um sucesso universal com ACm. O cancro da mama inclui 

subtipos moleculares distintos, cada um com características e respostas ao tratamento 

únicas. 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 específico do tumor de cada 

doente (Rossing et al., 2021). 
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A imunogenicidade é outra limitação digna de nota. O desenvolvimento de AC 

humanos anti-rato (HAMA) em resposta a ACm derivados de murinos foi um desafio 

histórico, levando a uma eficácia reduzida e a potenciais reações de hipersensibilidade. 

Os avanços na engenharia de ACm, tais como o desenvolvimento de AC quiméricos, 

humanizados e totalmente humanos, atenuaram estas preocupações até certo ponto 

(Reichert, 2015). No entanto, a monitorização e a gestão da imunogenicidade continuam 

a ser considerações pertinentes na aplicação clínica dos ACm. 

O impacto económico das terapêuticas com ACm no tratamento do cancro da 

mama é também objeto de discussão. O elevado custo de produção, associado aos 

complexos processos de investigação e desenvolvimento, contribui para o custo elevado 

dos tratamentos com ACm. O equilíbrio entre os benefícios clínicos e as considerações 

económicas continua a ser um desafio crítico, exigindo esforços contínuos para otimizar 

os processos de produção e explorar alternativas rentáveis (Yamamoto et al., 2022). 

Apesar destes desafios, os avanços recentes oferecem soluções promissoras e 

abrem caminho para ultrapassar as limitações associadas à terapêutica com ACm no 

cancro da mama. A investigação em curso centra-se em sistemas inovadores de 

administração de medicamentos, terapias combinadas e abordagens de medicina de 

precisão para aumentar a eficácia e enfrentar os desafios específicos colocados pelos 

diferentes subtipos de cancro da mama (Yamamoto et al., 2022). A pesquisa atual sobre 

ACm para o tratamento do cancro de mama está focada no desenvolvimento de novos AC 

e terapias combinadas. A descoberta do Trastuzumab há quase 25 anos revolucionou o 

tratamento e o desenvolvimento de fármacos para o cancro de mama HER2+ (Swain et 

al., 2023). As terapias combinadas são cada vez mais prevalentes em ensaios clínicos de 

novos fármacos oncológicos, e pesquisas futuras devem se concentrar na identificação da 

combinação ideal de fármacos para alcançar a eficácia máxima (Yang et al., 2023). Novos 

alvos também estão sendo explorados e dois AC (IL-36R demonstraram eficácia em 

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

O tratamento do cancro está frequentemente associado a custos elevados, que 

podem representar um encargo financeiro significativo para os doentes e as suas famílias. 

No entanto, a imunoterapia provou ser rentável em alguns casos. Por exemplo, verificou-

se que o alemtuzumab, um agente imunoterapêutico, é rentável na Nova Zelândia quando 

comparado com a quimioterapia (Geynisman et al., 2014). Também num estudo realizado 

nos EUA O ensaio IMpassion130 demonstrou o benefício clínico de atezolizumab, um 

inibidor do ponto de controlo imunitário, em combinação com nab-paclitaxel para doentes 

com cancro da mama metastático triplo-negativo, levando sua aprovação pela FDA. O 

estudo destacou a melhoria da PFS e da sobrevivência global, apoiando a utilização da 

imunoterapia no cancro da mama (Schmid et al., 2018). Emens et al. (2019) também 

encontraram rentabilidade no que concerne à imunoterapia num estudo que explorou os 

resultados a longo prazo do atezolizumab em doentes com cancro da mama metastático 

triplo-negativo, fornecendo informações sobre a eficácia clínica sustentada da 

imunoterapia numa população de doentes chineses. Verificou-se também que a terapia 

com ACm é eficaz na redução dos custos de saúde associados ao tratamento do cancro da 

mama (Worku & Hewitt, 2020). 

Apesar dos potenciais benefícios económicos da imunoterapia com ACm no 

tratamento do cancro da mama, existem também desafios significativos associados a esta 

opção de tratamento. Um dos principais desafios é a necessidade de desenvolver, de forma 

consistente, agentes que sejam eficazes na maioria dos doentes e tipos de cancro (Ventola, 

2017). O custo da terapêutica com ACm também pode ser um grande desafio para os 

doentes, especialmente para aqueles que não têm uma cobertura de seguro adequada. Os 

custos diretos do tratamento do cancro podem representar um encargo económico 

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

Tal como acontece com qualquer nova opção de tratamento, as futuras 

implicações económicas da imunoterapia com ACm no tratamento do cancro da mama 

devem ser consideradas. Embora a terapia tenha mostrado resultados promissores e 

potenciais poupanças de custos, é necessária mais investigação para compreender 

plenamente a relação custo-eficácia desta opção de tratamento (Geynisman et al., 2014). 

Surgem preocupações, uma vez que o custo da terapia com ACm pode constituir uma 

barreira importante para os doentes, especialmente para os que não dispõem de uma 
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cobertura de seguro adequada (Schaft et al., 2023). Por conseguinte, é necessário 

desenvolver estratégias para garantir que esta opção de tratamento seja acessível a todos 

os doentes que dela possam beneficiar. Além disso, devem ser feitos esforços para 

melhorar a eficiência do processo de produção, o que poderá levar a uma redução dos 

custos do tratamento. 
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VI. CONCLUSÃO 

Esta análise abordou os princípios teóricos subjacentes, os mecanismos de ação, 

os desenvolvimentos clínicos, os desafios e as projeções futuras relacionados com os 

ACm na esfera da imunoterapia aplicada ao cancro da mama. Ao longo desta revisão 

bibliográfica, tornou-se evidente o contributo revolucionário destes agentes para a 

terapêutica oncológica, oferecendo uma abordagem altamente direcionada, culminando 

numa erradicação mais eficaz da doença, com uma concomitante redução da toxicidade 

quando comparada com as modalidades terapêuticas tradicionais. A implementação dos 

ACm s na abordagem imunoterapêutica do cancro da mama, particularmente no contexto 

do subtipo HER2+, surge como um avanço substancial na busca incessante de tratamentos 

antineoplásicos mais eficazes e específicos. 

A sobreexpressão dos recetores HER2, caraterística deste subtipo neoplásico da 

mama, confere uma assinatura molecular única que pode ser explorada pelos ACM. 

Agentes como o trastuzumab, o pertuzumab e outras formulações dirigidas ao HER2 

surgiram como contributos cruciais para o arsenal terapêutico no combate ao cancro da 

mama HER2+. A capacidade destes agentes para atingir seletivamente as células 

cancerosas, preservando os tecidos saudáveis, marca uma transição paradigmática nas 

estratégias de intervenção terapêutica. 

Os estudos clínicos desempenham um papel vital na validação da eficácia e 

segurança da imunoterapia ancorada aos ACm. A análise meticulosa destes estudos não 

só revelou melhorias substanciais nas taxas de sobrevivência, como também 

proporcionou uma compreensão matizada das respostas dos doentes, permitindo 

abordagens terapêuticas personalizadas. Além disso, os ensaios clínicos e as iniciativas 

de investigação em curso prometem revelar dimensões adicionais da eficácia das ACm e 

as suas potenciais sinergias com outras modalidades terapêuticas. 

Apesar dos progressos notáveis, continuam a existir desafios na implementação 

clínica da imunoterapia ancorada em ACm para o cancro da mama, nomeadamente 

questões relacionadas com os mecanismos de resistência, os efeitos adversos e as 

implicações económicas. 
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A consciencialização e o reconhecimento destas questões tornam-se imperativos 

para melhorar os protocolos terapêuticos existentes e conceber inovações destinadas a 

ultrapassar a resistência e a otimizar os resultados clínicos. 

Olhando para o futuro, a imunoterapia ancorada aos ACm para o cancro da mama 

apresenta um cenário promissor. Os avanços tecnológicos e uma compreensão crescente 

do microambiente tumoral são catalisadores para ultrapassar os desafios atuais. Os 

esforços em curso, centrados na decifração dos mecanismos de resistência e na exploração 

de terapias combinadas, são bases fundamentais para desbloquear todo o potencial 

terapêutico dos ACm no tratamento do cancro da mama. 

Esta monografia contribui de forma significativa para o panorama académico ao 

promover uma compreensão mais profunda das complexidades inerentes à imunoterapia, 

com especial incidência no contexto do cancro da mama. 

Em suma, a incursão na imunoterapia baseada na aplicação de ACm no tratamento 

do cancro da mama, em particular do subtipo HER2+, representa um avanço significativo 

na procura incessante de abordagens terapêuticas antineoplásicas mais eficazes e 

direcionadas. No entanto, ainda há um longo caminho a percorrer até se conseguir uma 

terapêutica com eficácia máxima transversal a todos os indivíduos e tipos de cancro de 

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