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Resumo: Introducéo: O cancer € definido como um conjunto de doencgas que tém
em comum o crescimento desordenado de células que invadem tecidos e 6rgaos. Ao
longo dos anos, diversas terapéuticas destinadas ao cancer foram adotadas,
estudas e aprimoradas. Dentre estas, as pesquisas com imunoterapia aplicadas a
oncologia recebeu grande enfoque, se tornando um importante meio para o
tratamento e melhora do prognéstico dos pacientes oncoldgicos. Objetivo: O
propésito deste estudo € realizar uma revisdo bibliografica referente ao uso da
imunoterapia no tratamento do cancer de mama, a neoplasia de maior incidéncia
entre as mulheres por todo o mundo, sendo responsavel por 25,2% dos canceres
que acometem as mulheres. Metodologia: Para realizacdo deste estudo foram
consultadas plataformas, BIREME (Biblioteca Virtual em Saudde), SciELO (Scientific
Electronic Library Online), PubMed (National Library of Medicine) e National
Institutes of Health, explorando artigos publicados entre 2003 e 2019. Resultados e
discussdo: Tratamentos experimentais utilizando células imunolégicas de
pacientes, foram capazes de reverter carcinomas de mama em estagio avancado,
possibilitando a remissao da doenca que até entdo era improvavel. Concluséo: As
avaliacdes epidemioldgicas sobre a utilizacdo da imunoterapia, bem como pesquisas
que visem proporcionar novas drogas e estratégias para o tratamento de
carcinomas, sdo importantes para conhecer melhor o perfil dos pacientes,
objetivando ofertar terapéuticas cada vez mais modernas, eficientes e com menores
porcentagens de efeitos adversos.

Palavras-chave: Imunoterapia;, cancer de mama; transtuzumabe; anticorpo

monoclonal
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1. INTRODUCAO

O céncer de modo geral, é definido como um conjunto de doengas que tém
em comum o crescimento desordenado de células que invadem tecidos e Orgaos.
Estas células dividem-se rapidamente e tendem a ser agressivas e incontrolaveis,
determinando a formacédo de tumores que podem espalhar-se para outras regides do
corpo, culminando no carater de maior malignidade (INCA, 2018).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) prevé que 0S novos casos de
tumores em todo o mundo, para o ano de 2030, alcancardo numeros aproximados
dos 21,4 milhdes, sendo que 13,2 milhdes provavelmente irdo evoluir para morte.
Diante da relevancia epidemioldgica, o cancer se estrutura como uma importante
doenca dentro da saude publica, uma vez que denota consequéncias sociais e
econbmicas (ZIGLER, 2013).

Dentre as variedades clinicas, biolégicas e fisiopatolégicas que 0s mais
diversos tipos de tumores assumem, especificamente o cancer de mama se
enquadra como uma patologia de grande relevancia no ambito mundial, uma vez
gue se tornou a neoplasia de maior incidéncia entre as mulheres por todo o mundo,
sendo responsavel por 25,2% dos canceres que acometem as mulheres.

Ao longo dos anos, diversas terapéuticas destinadas ao cancer foram
adotadas, estudas e aprimoradas, dentre estas, as pesquisas com imunoterapia
aplicadas a oncologia recebeu grande enfoque, se tornando um importante meio no
tratamento e melhora do prognéstico dos pacientes oncolégicos (SANTOS et al.,
2014). Tal evidéncia se concretiza com a entrega do prémio Nobel de Medicina 2018
para dois imunologistas, cujo foco da pesquisa foi o desenvolvimento de
medicamentos que permitem que o sistema imunoldgico possa combater as células
cancerigenas (ALLISON et al., 2003).

A ideia de explorar o sistema imunologico do hospedeiro para tratar o cancer
remonta décadas e se baseia na percepcdo de que o sistema imunolégico pode
eliminar células malignas. Tumores humanos individuais surgem através de uma
combinacdo de alteracdes genéticas e epigenéticas que facilitam a imortalidade da
célula, mas ao mesmo tempo criam antigenos que tornam as células neoplasicas
detectaveis pelo sistema imunolégico. Embora o sistema imunoldgico seja capaz de
perceber antigenos, as células cancerigenas gerenciam mecanismos para escapar

do reconhecimento imunoldgico e subsequente destruicdo. Os tumores sdo capazes



de evadir da resposta imunoldgica local, induzir tolerdncia e interromper a
sinalizacdo de células (FARKONA et al., 2016).

Apesar de numerosos fracassos e falhas clinicas, o campo da imunoterapia
contra o0 cancer recentemente recebeu impulso significativo, obtendo resultados
surpreendentes. A imunoterapia contra o cancer é agora considerada um pilar do
tratamento do cancer, ao lado de cirurgia, quimioterapia e radiacdo (BURUGU et al.,
2017).

A imunoterapia direcionada para o tratamento do cancer tem como objetivo o
estimulo da imunidade antitumoral, uma vez que o0s imunoterapicos possuem alta
especificidade por células tumorais e limitagcdes quanto a toxicidade para as células
normais. Os estimulos podem ocorrer de maneira ativa (potencializando a resposta
do sistema imune contra tumores) ou passiva (fornecendo elementos que irdo atuar
no sistema imunoldgico) (BORGHAEI, 2009).

Especificamente para o céncer de mama, 0 anticorpo monoclonal
trastuzumabe, foi a primeira droga de acdo em sitios especificos das células
tumorais a ser empregada com éxito na terapia do cancer de mama. Atualmente,
suas indicacdes abrangem cancer mamario metastatico e nos estagios iniciais
(LIEDKE, 20086).

O presente artigo tem como objetivo fazer uma revisao atualizada sobre as
principais estratégias em imunoterapia para 0 cancer e 0S principais processos
fisiopatolégicos envolvidos no cancer de mama, bem como, os avancos recentes no
uso da imunoterapia, com énfase para o anticorpo monoclonal transtuzumabe sobre
o controle e tratamento do cancer de mama, o qual é a neoplasia maligna de maior

acometimento entre as mulheres.

2. METODOLOGIA

O proposito deste estudo quantitativo descritivo é realizar uma revisédo
bibliografica proporcionando fundamentagédo tedrica, conhecimento atualizado e
analise critica referente ao tema proposto.

Para realizacdo deste estudo foram consultadas plataformas: BIREME
(Biblioteca Virtual em Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed
(National Library of Medicine) e National Institutes of Health explorando artigos
publicados entre 2003 e 2019, bem como, dados obtidos por meio do Sistema de



Informagbes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) disponiveis em portal do Ministério da
Saude, buscando desta forma identificar as abordagens mais atualizadas sobre a
tematica.

A selecdo dos artigos foi embasada em pesquisas, através de palavras-
chave: “imunoterapia”, “cancer de mama”, “anticorpo monoclonal’, “transtuzumabe”.
Dos artigos pesquisados, foram selecionados aqueles de publicagcdo mais recente,
com o objetivo de proporcionar maior relevancia a pesquisa.

Inicialmente, um total de 40 artigos foram selecionados através do titulo,
resumo e palavras-chaves para determinar a possivel inclusdo dos mesmos no
estudo. Diante dos objetivos a serem atingidos pelo trabalho, foi realizada uma
analise mais detalhada do resumo, resultando em 29 artigos selecionados, os quais

atendiam a proposta deste estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER DE MAMA

No Brasil, a previsdo da incidéncia de novos casos de cancer de mama para o
ano de 2019, perfaz um total de aproximadamente 59.700, denotando um percentual
de 29,5% de todos os tipos de cancer malignos que podem acometer as mulheres.
Em termos de taxa bruta, estes numeros perfazem uma média de 56,33 por 100 mil
mulheres brasileiras (ALLEMANI et al., 2018).

De acordo com os dados obtidos do Sistema de Informacfes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS) disponiveis no portal do Ministério da Saude, dentre as Neoplasias
malignas, o cancer de mama, foi a principal doenca que levou a internacées no
territdrio nacional, dentre o periodo de janeiro de 2008 a junho de 2019, perfazendo
o total de 615.405 casos, sendo que destes, 51.227 evoluiram para Obito. Quando
estes dados sao extrapolados para o estado de Minas Gerais, foram registradas
73.336 internagdes no mesmo periodo.

Os dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) corroboram com as
informacdes do Ministério da Saude, uma vez que o cancer de mama se apresentou
como a neoplasia que mais acometeu as mulheres no ano de 2018, correspondendo
a 29,5% dos casos, sendo responsavel por 16,1% de todos os 6bitos dentre os
tumores (INCA, 2018). De acordo com a figura 1, a neoplasia maligna da mama foi a
principal patologia que levou a interna¢des no Brasil entre os anos de 2008 a 2019.



Figura 1 - Internacdes por neoplasias malignas no Brasil entre janeiro de 2008 a junho de 2019. O

grafico mostra que a Neoplasia maligna da mama € a primeira causa de internacao, no Brasil, dentre
todas as neoplasias malignas.
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Tabela 1 - Neoplasias de maior acometimento das mulheres em 2018

Localizagido Primaria Casos Novos %
IMama feminina 59.700 295
Calon e Reto 18.980 9.4
Colo do Utero 16.370 8.1
Tragueia, Bronguio e Pulmao 12.530 6.2
Glandula Tireoide 5.040 4.0
Estomago 7.750 3.8
Corpo do ttero 5.600 3.3
Ovario 6.150 3.0
Sistema MNervoso Central 5510 2.7
Leucemias 4 860 2.4
Todas as Neoplasias, exceto pele ndo melanoma 202.040 100,0
Todas as Meoplasias 282.450

Fonte: INCA (2018).

Segundo as estimativas do INCA, o numero de casos incidentes estimados de
cancer de mama feminina no Brasil, para 2019, sera de 59.700. Em termos de taxa
bruta, esse nimero representa uma incidéncia estimada de 56,33 casos por 100 mil
mulheres em todo o territorio (INCA, 2018).

3.2. FISIOPATOLOGIA DO CANCER DE MAMA

Os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento do cancer de mama séo
de origem multifatoriais, os quais irdo culminar na reproducdo descontrolada de
células cancerigenas na mama. Os habitos de vida também podem exercer relacao
intrinseca com o desenvolvimento e progressao dessa neoplasia (SILVA et al.,
2011).

Dentre os principais fatores de risco para o desenvolvimento da neoplasia de
mama, pode-se citar a idade avancada, histéria hereditaria, habitos de vida, fatores
de riscos genéticos e aspectos reprodutivos. Diversos estudos baseados na
prevencao desse tipo de cancer, demonstram que tabagismo, alcoolismo, obesidade
e sedentarismo assumem relacdo direta com a progressédo do cancer de mama, em
contrapartida, o incentivo ao aleitamento materno reduz o risco. J4 em relacdo aos

aspectos reprodutivos, por se tratar de uma patologia dependente do estrogénio,



fatores como menarca precoce, menopausa tardia e primeira gestagdo apés os 30
anos, se tornam elementos de risco (DUGNO et al., 2014).

A identificacdo e prevencdo a exposicdo de determinadas substancias
oncogénicas sao capazes de reduzir em cerca de 80% a 90% das neoplasias. Os
agentes carcindgenos podem provocar desde alteracbes nas cadeias de
nucleotideos, bem como transloca¢bes cromossdémicas, podendo ser agrupados,
respectivamente, em trés grupos: quimicos, radiacdo e luz ultravioleta (ALBERTS et
al, 2009).

Ha uma grande complexidade em torno do cancer de mama, uma vez que
pode se apresentar através de diversas formas moleculares, as quais refletem na
grande heterogeneidade clinica, biolégica e morfologica dessa doenca. Dessa
forma, para a caracterizacdo dos diferentes subtipos do tumor de mama invasivos, 0
perfil gendmico exerce importancia fundamental ao se relacionar a diferentes
implicagbes clinicas, como o0 progndéstico da patologia e resposta a terapias
especificas (CIRQUEIRA et al., 2011).

O padrédo molecular do cancer de mama pode ser realizado pela imuno-
histoquimica, permitindo a quantificacdo dos receptores de estrogénio, progesterona
e o receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2). Outra
classificacdo dos tumores se da através do microarranjo, na qual os organiza em
subtipos moleculares de acordo com a expressao génica, podendo ser: luminal A,
luminal B, HER-2 e Basal-Like (KAKIMI et al., 2017)

Tabela 2 - Classificagdo dos padr6es moleculares do cancer de mama de acordo com a
expressao génica e a resposta terapéutica aplicada
Subtipos moleculares Moléculas envolvidas Resposta terapéutica
Luminal A Receptores estrogénicos Antiestrogénica
e Progestagenos
Luminal B Genes de proliferacéo Antiestrogéica +
Quimioterapia
HER-2 Oncoproteina HER-2 Terapia alvo para
bloqueio da atividade
HER-2

Basal-like Genes de células basais -



e mioepiteliais da
glandula mamaria
Adaptado pelo autor. Fonte: KAKIMI et al., (2017).

O subtipo molecular luminal A € o mais comum, correspondendo a
aproximadamente 60% dos casos de carcinoma de mama, sendo também o de
melhor prognoéstico. E caracterizado por apresentar alta expressdo dos receptores
de estrogénio e progesterona, com boa resposta a terapéuticas antiestrogénica. Ja o
subtipo luminal B apresenta alta expressao dos genes de proliferacéo, apresentando
pior progndstico se comparado aos tumores luminal A e com maior probabilidade de
recorréncia. Em relacdo a terapéutica, o subtipo luminal B apresenta melhores
resultados da associagcéo quimioterapia e propedéutica antiestrogénica (WEINBERG
et al., 2008).

J& o subtipo superexpressao de HER-2 é caracterizado por baixos niveis de
receptores estrogénicos e elevada expressao da oncoproteina HER-2. Esta proteina
é localizada no cromossomo 17, o qual codifica uma glicoproteina transmembranar
de 185 KDa. Vale ressaltar que a proteina HER-2 quando expressa em baixos
niveis, exerce atividade intracelular de tirosina-cinase, atuando no crescimento
celular normal. O cancer de mama que apresenta superexpressdo de HER-2 esta
relacionado a pior prognostico. A figura 2 mostra a acdo do gene de um receptor
tirosina-cinase.  Por fim, o subtipo basal-like expressa genes tipicos de células
basais e mioepiteliais da glandula mamaéria, portanto, apresenta elevada expressao
de genes comuns as células epiteliais normais da mama, células adiposas e células
estromais, representando somente uma contaminacdo com o tecido mamario normal
(OLIVEIRA et al., 2014).



Figura 2 - Modelo da proteina HER-2 e a atividade do gene de um receptor tirosina-cinase - A figura
mostra a estrutura da proteina HER-2 com as suas respectivas por¢des: extracelular, transmembrana

e intracelular. Também é possivel observar as etapas envolvidas na tradugdo do sinal do fator de
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Adaptado pelo autor. Fonte: ROCHE (2012).

Os tumores, de modo geral, podem ser classificados conforme o tecido no
qual a célula tumoral se originou. Apesar de aproximadamente 80% dos canceres
serem do tipo carcinoma, ou seja, sdo tumores malignos originarios de epitélios de
revestimento externo e interno, a maior parte das neoplasias malignas das mamas

séo denominadas adenocarcinomas, pois tém sua origem em epitélios de origem



glandular, como nos ductos ou em I6bulos das mamas. Sendo que 0s tipos mais
frequentes s&o o carcinoma ductal e lobular (PORTAL DE ONCOLOGIA, 2012).

O carcinoma ductal in-situ € o mais frequente, sendo caracterizado pelo
aspecto ndo invasivo e sem capacidade de sofrer metastase. Nos ultimos anos,
devido ao aumento e eficacia no rastreio do cancer de mama, a incidéncia desse
tipo de carcinoma esta aumentando. A figura 3 mostra o processo fisiopatologico
envolvido no carcinoma ductal in situ. Ja o carcinoma ductal invasivo corresponde a
cerca de 80% dos casos de carcinoma invasivo, apresentando alta capacidade de se
disseminar por vasos sanguineos até atingir 6rgaos distantes do sitio primario
(ALBERTS et al., 2009).

Figura 3 - Carcinoma ductal in-situ

Ductos e
I6bulos

Secgao Transversal da mama ;§
-~y .
Costelas %& -’ -«
T
o=
W\ Masculo ‘{b'
\ y
oY Tecido gorduroso
=3 B .
. B . -
NP, < Tecido . A
S A . .
conjuntivo ) .
BN Py ¢ o
,“ - ot
.’}-‘_ 0 \ Mamilo Ducto normal
S o A
- \
5 B 4
-Q\f‘ > ot
-.,;E A 5 p / 0
-.\' L B
9‘?? / Abertura v e
5 f' / do ducto . .
P e

Ducto com CDIS

Alterado pelo autor. Fonte: PORTAL DE ONCOLOGIA (2012).

O carcinoma lobular in-situ € um tipo de cancer de mama néo invasivo, porém
com alta tendéncia a se desenvolver e invadir tecidos. Ja o carcinoma lobular
invasivo, o qual é a segunda neoplasia maligna de mama mais comum, é
caracterizado por crescimento infiltrativo e reduzido crescimento de tecido fibroso
(baixa desmoplasia) (ALBERTS et al., 2009). A figura 4 demonstra o processo

fisiopatogénico que ocorre no carcinoma lobular in-situ.
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Figura 4 - Carcinoma lobular in-situ
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Adaptado pelo autor. Fonte: PORTAL DE ONCOLOGIA (2012).

3.3. IMUNOTERAPIA E OUTRAS ABORDAGENS DO CANCER DE MAMA

As principais terapéuticas adotadas ao longo do tempo para abordar o cancer
de mama, bem como para os demais tipos de tumores, possuem como enfoque trés
métodos convencionais: excisao cirdrgica, quimioterapia e radioterapia, cada um
desses métodos sdo marcados por vantagens e desvantagens, como por exemplo,
0s procedimentos que visam a retirada cirdrgica, raramente sado capazes de eliminar
as metastases por completo, em contrapartida, o emprego de agentes
guimioterapicos e radioterapicos, sdo capazes de matar a maioria das células
cancerosas, mas possuem efeito toxico para as ceélulas sadias (SHARMA et al.,
2019)

A quimioterapia é uma estratégia terapéutica sistémica, podendo ser utilizada
de maneira neoadjuvante; adjuvante; curativa e paliativa. A abordagem
neoadjuvante € empregada quando tem por objetivo reduzir o tamanho do tumor
para posterior abordagem cirargica e/ou radioterapica; ja a quimioterapia adjuvante

visa reduzir células residuais e as taxas de metastase apdés o procedimento
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cirdrgico curativo; a terapéutica curativa almeja o controle completo do tumor (pode
estar ou ndo associada a cirurgia e/ou radioterapia); por fim o uso da quimioterapia
paliativa tem por finalidade melhorar a qualidade de vida do paciente, através do
controle dos sinais e sintomas promovidos pela doenca (GOLDRISH, 2013). A tabela
3 mostra os principais agentes quimioterapicos utilizados para o tratamento do
cancer de mama. Os agentes alquilantes sdo compostos que interagem com o0 DNA,
RNA, com o objetivo de interromper etapas da proliferacdo celular, levando as
células em duplicacdo a morte. Ja os antimetabdlitos atuam bloqueando a sintese do

DNA, restringindo a funcao normal da célula (KUMAR et al.,2012).

Tabela 3 - Principais agentes quimioterapicos no cancer de mama

Classe Tipo de agente Nomes genéricos
Agentes alquilantes Complexos de Cisplatina, carboplatina,
coordenacao da platina oxaliplatina
Antimetabdlitos Anélogo do &cido fdlico Metotrexato

Adaptado pelo autor. Fonte: BRUNTON et al., (2012).

Apesar do sucesso terapéutico obtido pelos agentes quimioterapicos, estes
possuem alta toxicidade e indice terapéutico restrito, ou seja, a sua utilizacdo é
capaz de comprometer tecidos adjacentes saudaveis de alta proliferacdo, como
medula 6ssea, foliculos pilosos e epitélio intestinal. Deve-se considerar que 0s
principais efeitos colaterais estdo associados a nauseas, vomitos, teratogenicidade e
esterilidade (KUMAR et al.,2012).

A radioterapia proporciona um tratamento local do céncer, por meio da
interacéo entre radiacdo com as células malignas, criando um processo de ionizagao
do meio, levando aos processos de hidrolise das moléculas aquosas e ruptura das
cadeias de DNA. De modo geral, os efeitos colaterais da radioterapia SG0 menos
exuberantes e mais bem aceitaveis pelos pacientes, as principais consequéncias
imediatas sado a anovulacdo, mucosites e mielosupressédo (KUMAR et al., 2012).

Nos ultimos anos, a descoberta e compreensédo da interacdo entre o tumor,
seu microambiente e o sistema imunolégico permitiu o uso de terapias imunoldgicas
no tratamento de tumores, sendo estas, denominadas imunoterapia. A grande

vantagem desse método € a alta especificidade pelas células tumorais, uma vez que
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tem sua acdo destinada em sitios especificos, bem como a reducdo da toxicidade
para os tecidos normais (CRISCITELLO et al., 2015).

A expectativa em relacdo ao uso da imunoterapia no tratamento do cancer de
mama, foi alcancado quando um tratamento experimental utilizando células
imunolégicas da propria paciente, foram capazes de reverter carcinomas de mama
em estagios avancados, possibilitando remissées da doenca que até entdo eram
improvaveis (EMENS, 2017).

O principal objetivo da imunoterapia € proporcionar o estimulo da imunidade
antitumoral, a qual pode ser obtida de maneira ativa, ao estimular uma resposta
imunoldgica fraca aos tumores; ou passiva, fornecendo agentes imunolégicos
passivamente (KAKIMI et al., 2017). A figura 5 mostra os tipos de imunoterapia que

podem ser aplicadas para o tratamento do cancer de mama.

Figura 5 - Classificacdo da imunoterapia para o cancer

ESPECIFICA
IMUNOTERAPIA ATIVA \
/ INESPECIFICA
IMUNOTERPIA
PARA O CANCER
\ ANTICORPOS
ANTITUMORAIS
IMUNOTERAPIA PASSIVA
TERAPIA CELULAR
ADOTIVA

Adaptado pelo autor. Fonte: ABBAS et al., (2012).

A imunoterapia ativa especifica utiliza substancias, como vacinas profilaticas
e terapéuticas, as quais irdo induzir a resposta imune especifica a determinados
antigenos tumorais, visando a regressao tumoral por meio de uma resposta imune
especifica e duradoura. As vacinas terapéuticas tém o intuito de combater,
principalmente, os tumores metastéticos, ou seja, aqueles ja desenvolvidos, uma vez
gue objetiva compensar o déficit do sistema imunolégico sobre o cancer. As
principais vacinas terapéuticas utilizadas para o cancer sdo compostas por células

dendridicas pulsadas com antigenos tumorais, processo realizado através da
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incubacdo de antigenos tumorais ou genes modificados nas células dendridicas
purificadas, as quais sao induzidas a desenvolver respostas do tipo B e T (ABBAS et
al., 2012). A figura 6 mostra a imunizacdo com células dendridicas autélogas

pulsadas com antigenos tumorais.

Figura 6 - Imunoterapia com o uso da vacina terapéutica
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tumorais especificas do paciente eliminagéo de
células tumorais

Adaptado pelo autor. Fonte: ABBAS et al., (2012).

J4& a imunoterapia ativa inespecifica, envolve agentes imunoldgicos
inespecificos, como as citocinas (agentes imunomoduladores inespecificos),
baseando-se na utilizacdo de substancias que irdo estimular ou potencializar a
resposta imune. A imunoterapia passiva utiliza efetores imunoldgicos, como
anticorpos ou linfécitos, os quais sdo introduzidos nos pacientes com tumores,
proporcionando uma resposta rapida e uma imunidade ndo duradoura, uma vez que
nao ocorre a ativacdo do sistema imune do paciente (SHARMA et al., 2019).

Na atualidade, ha mais de 100 tipos diferentes de anticorpos monoclonais,
seja em estudos com animais ou com humanos, ou entdo, ja empregados na
terapéutica do cancer (ABBAS et al.,, 2012). A tabela 4 mostra 0s anticorpos

monoclonais ja aprovados pelo FDA para utilizacao clinica.

Tabela 4 - Anticorpos monoclonais antitumorais aprovados pelo FDA para uso clinico

Anticorpos monoclonais

Rituximabe Ibritumomab tiuxetan Panitumumab
Transtuzumab Cetuximab Ofatumumab
Alemtuzumabe Bevacizumab Ipilimumab

Adaptado pelo autor. Fonte: SHARMA et al., (2019).
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O transtuzumabe foi a primeira dentre as drogas com acdo em sitios
especificos nas células tumorais (terapias alvo), a ser utilizada com éxito no cancer
de mama, inicialmente foi empregada nos tumores metastaticos, porém atualmente
ja tem seu emprego para carcihomas de mama em estagios iniciais. O
transtuzumabe por se tratar de um anticorpo monoclonal (mAbs), é constituido por
anticorpos monovalentes os quais se ligam ao mesmo epitopo e sao produzidos a
partir de um unico clone de linfocito B. Sua acéo especifica, se da através da ligacao
com o sitio extracelular do receptor para o fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2 (HER -2) (MOJA et al., 2012).

As principais indicagdes para o uso desse anticorpo monoclonal sdo cancer
de mama metastatico com superexpressdao do HER-2, podendo ser empregado
como monoterapia para pacientes que ja haviam sido tratados com quimioterapicos
ou em combinacdo com endocrinoterapia, quimioterapia ou outro agente bioldgico,
em pacientes que ndo tenham recebido quimioterapia. Deve-se considerar que
pacientes que apresentam a superexpressao do fator de crescimento epidérmico
humano tipo 2 (HER-2), possuem pior progndéstico, uma vez que desenvolvem uma
forma mais agressiva do cancer de mama, com indices aumentados de recidivas e
metastase, além de respostas muito oscilantes ao uso da terapia quimioterapica e
hormonal (GOLDHIRSCH,2013).

A atuacdo da terapéutica com o transtuzumabe se da pelo blogueio da porcéo
extracelular de receptores presentes nas proteinas transmembranas que atuam
como fatores de crescimento, dessa forma, bloqueiam a ligacdo destes receptores
com os fatores de crescimento, inibindo vias de sinalizagcdo relacionadas a
proliferacdo celular, com isso executam um efeito citotoxico e citostatico (HUDIS,
2007)

Quando utilizado como agente terapéutico isolado, o transtuzumabe gerou
respostas acima de 35% nos casos de canceres mamarios metastaticos e quando
utilizado em combinag&do com outros esquemas quimioterapicos, proporcionou efeito
sinérgico e melhora consideravel, com taxas de resposta em torno dos 84%, com
reducéo da taxa de morte em 1 ano de 33% para 22% (FARKONA et al., 2016). A
tabela 5 mostra os resultados dos estudos de eficacia que avaliaram o uso do

transtuzumabe como primeira linha de tratamento para cancer de mama metastatico.
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Tabela 5 - Tempo mediano de sobrevida global e de sobrevida livre de progressao dos
estudos gque avaliaram Trastuzumabe em primeira linha de tratamento para cancer de mama

metastatico

Sobrevida livre de
Valor p progressao Valor p
mediana [meses)

Sobrevida global

Estudos
mediana (meses)

HO&48g (Eiermann, 2001; Slamon et al., 2001; Osoba et al., 2002)

Antraciclina + ciclofosfamida +

trastuzumabe 26,8 78
Antraciclina + ciclofosfamida 214 <0,001 6,1 <0001
Paclitaxel + trastuzumabe 221 6,9
Paclitaxel 18,4 3.0
QAT + trastuzumabe 251 7.4
0,046 <0,001
ar 20,3 4.6
M77001 (Marty et al., 2005; Extra et ol., 2005)
Docetaxel + trastuzumabe 31,2 11,7
0,0325 0,0001
Docetaxel 22.7 B,1
Gasparini et al., 2007
Paclitaxel + trastuzumakbe * 10,03
* 0,076
Paclitavel " 6,80
TAnDEM (Kaufman et al., 2009)
Anastrozol + trastuzumabe 28,5 0,325 4.8 0,0016
239 2.4

Anastrozol .

*MNao foi possivel avaliar (> 50% das participantes vivas)

Fonte: Ministério da Saude (2019).

O tempo mediano até a progressdo, definida como aumento de 25% em
qualquer dimensdo de qualquer lesdo mensuravel, foi de 7,4 meses para 0 grupo

que utilizou quimioterapia + trastuzumabe e de 4,6 meses para 0 grupo que nao
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utilizou trastuzumabe (p< 0,001). O uso de trastuzumabe diminuiu o risco de
progressdo em 49% (risco relativo — RR 0,51, 1C95% 0,41 a 0,63). Para antraciclina
+ ciclofosfamida + trastuzumabe o tempo mediano até a progressao foi de 7,8
meses versus 6,1 meses para antraciclina + ciclofosfamida (p< 0,001). Para
paclitaxel + trastuzumabe o tempo mediano até a falha terapéutica foi de 6,9 meses
versus 3,0 meses para paclitaxel (Ministério da Saude, 2019).

Ap6és um ano no estudo, 78% e 67% das pacientes alocadas para
respectivamente, quimioterapia + trastuzumabe e quimioterapia estavam vivas (p=
0,0080). O tempo de sobrevida mediano foi de 25,1 meses para o grupo que utilizou
quimioterapia + trastuzumabe e de 20,3 meses para o grupo que utilizou
guimioterapia (p= 0,046). Nao houve diferenca entre os grupos quanto ao risco de
morrer (RR= 0,80; IC95% 0,64 a 1,00). Na analise de subgrupos conforme o
medicamento associado a trastuzumabe n&o foi observada diferenca na sobrevida
mediana entre os grupos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Os principais motivos da suspensdo do tratamento com o uso do
transtuzumabe, estdo relacionados a cardiotoxicidade (reducéo da fracdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo e insuficiéncia cardiaca congestiva), presente em 0,5 a 4,1%
das pacientes. Contudo, para minimizar o efeito cardiotoxico, pode-se associar 0 uso
da doxorrubicina lipossomal (SHARMA et al., 2019).

A partir do ano de 2012 o uso do transtuzumabe foi disponibilizado pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), para tratamento de cancer de mama HER-2 positivo
inicial e localmente avancado (estagio Ill), porém em 2017 a droga foi estendida
para cancer de mama HER-2 metastatico (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

4. CONCLUSAO

As terapias direcionadas ao cancer de mama tipo HER-2, com énfase para o
uso da imunoterapia com transtuzumabe, proporcionaram aumento satisfatorio da
sobrevida, sendo indicado como terapia de primeira linha no cancer de mama
metastatico e com aplicabilidade eficaz em tumores nos estagios iniciais.

E importante que ocorra o uso ponderado e racional entre genética,
biotecnologia e ensaios clinicos relevantes, com o objetivo de possibilitar fomento
para o uso de novas terapéuticas e estratégias para melhor abordagem do céncer

de mama. Atualmente, o uso do anticorpo monoclonal transtuzumabe é amplamente
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aceito e difundido, uma vez que possibilitou resultados benéficos muito satisfatérios,
tanto em termos de cura e melhora da expectativa de vida, quando comparados as
terapéuticas tradicionais que até entdo eram empregadas.

Os principais estudos que abordam a atuacdo e eficacia do uso deste
anticorpo monoclonal no cancer de mama, evidenciaram aumento de sobrevida e do
tempo de progresséo da doenga, bem como menores indices de recidiva da doenca,
guando comparado as pacientes que receberam os tratamentos quimioterapicos de
maneira isolada. Com isso, 0 uso do transtuzumabe como terapéutica adjuvante no
tratamento do cancer de mama, foi o primeiro anticorpo monoclonal a obter éxito e
atualmente tem o seu uso autorizado para emprego no Sistema Unico de Saude
(SANTOS, 2014).

Dessa forma, avaliacbes epidemioldgicas sobre a utilizacdo da imunoterapia,
bem como pesquisas que visem proporcionar novas drogas e estratégias para o
tratamento de carcinomas sdo importantes para conhecer melhor o perfil dos
pacientes, objetivando ofertar terapéuticas cada vez mais modernas, eficientes e

com menores porcentagens de efeitos adversos.
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