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1. ANTICORPOS MONOCLONAIS

Anticorpos sdo proteinas usadas pelo sistema imunoldgico para identificar e
neutralizar corpos estranhos, como bactérias, virus ou células tumorais. As células
neoplasicas expressam uma variedade de antigenos que representam alvos atraentes
para a terapia baseada em anticorpos monoclonais.

Os anticorpos monoclonais podem ser utilizados isoladamente ou em
combinacdo com agentes citotoxicos, toxinas, radiois6topos ou outros agentes
biolégicos. A nomenclatura adotada para designar os anticorpos monoclonais
terapéuticos utiliza a terminacdo imabe para os anticorpos quiméricos e umabe para
anticorpos humanizados. Utilizam trés estratégias diferentes para bloquear o sinal:
alteracdo da interacdo dos ligantes aos receptores e reducdo da expressao, inibicdo
da dimerizacéo do receptor e inducdo do apoptose.

Descricao dos principais anticorpos monoclonais

— Alentuzumabe (Lemtrada): é o primeiro anticorpo monoclonal quimérico

dirigido contra o CD52, aprovado para tratar leucemia linfocitica crénica e LNH.
Antigeno expresso na superficie de células linféides malignas ou normais, macréfagos,
monacitos, eosindfilos e algumas células epiteliais.

— Atezolizumabe (Tecentrig): é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1

(lgG1) humanizado com dominio Fc produzido através de engenharia genética que se
liga diretamente ao PD-L1. Indicado para o tratamento de pacientes adultos com
carcinoma urotelial (UC) localmente avangado ou metastéatico; cancer de pulméo de
ndo-pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico apos
quimioterapia prévia; cancer de mama triplo-negativo, localmente avancado,
irressecavel ou metastatico em pacientes cujos tumores apresentam expressdo de
PD-L1.
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— Bevacizumabe (Avastin): € um anticorpo monoclonal humanizado

recombinante que se liga e neutraliza seletivamente a atividade bioldgica do fator de
crescimento do endotélio vascular humano (VEGF). Tem atividade antitumoral
extensa em céanceres humanos, incluindo cancer colorretal, mama, pancreas,
ovario e prostata.

— Cetuximabe (Erbitux): anticorpo monoclonal quimérico humano-murino, foi

concebido para ligar ao receptor do fator de crescimento epidérmico (EGRF) que pode
ser encontrado a superficie de determinadas células tumorais. Utilizado em tumores
de coélon, reto, células escamosas de cabeca e pescoco;

— Durvalumabe (Imfinzi): é um anticorpo monoclonal 100% humano de alta

afinidade (imunoglobulina G1 Kappa) que bloqueia seletivamente a interacdo de PD-
L1 com PD-1 e CD-80. Indicado para o tratamento de pacientes com cancer urotelial
avancado ou metastatico e cancer de pulmdo nao pequenas células estagio |l
irressecavel.

z

— Ipilimumabe (Yervoy): é um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 totalmente

humano (IgG1k) produzido em células de ovéario de hamster chinés por tecnologia de
DNA recombinante. Indicado no tratamento do melanoma mestastatico.

— Olaratumabe (Lartruvo): é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina

humana G recombinante subclasse 1 (IgG1). Indicado para sarcoma de partes moles.

— Panitumumabe (Vectibix): O panitumumabe é um anticorpo IgG2 monoclonal

recombinante, totalmente humano, que se liga com uma alta afinidade e especificidade
ao EGFR humano. O EGFR promove o crescimento celular nos tecidos epiteliais
normais, incluindo a pele e o foliculo piloso e se expressa numa variedade de células
tumorais. E indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer colorretal
metastatico RAStipo selvagem (CCRm)

— Pembrolizumabe (Keytruda): € um anticorpo monoclonal humanizado seletivo

desenhado para bloquear a interagédo entre a PD-1 e os seus ligantes, PD-L1 e PD-L2.

Indicado para pacientes cujos tumores expressem PD-L1.
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— Ramucirumabe (Cyramza): € um anticorpo monoclonal recombinante humano

do tipo IgG1l que se liga especificamente ao receptor 2 do fator de crescimento
endotelial vascular (FCEV). Esta indicado para o tratamento de pacientes adultos com
adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofagica avancado; cancer de pulmao
de ndo pequenas células metastatico ou localmente avancado; cancer colorretal

metastéatico que tenham apresentado progressao

da doenca apés terapia prévia com bevacizumabe, oxaliplatina e fluoropirimidina;
carcinoma hepatocelular que tenham alfa-fetoproteina (AFP) = 400 ng/mL, apds
terapia prévia com sorafenibe.

— Rituximabe (Mabthera): é um anticorpo monoclonal quimérico

camundongo/humano que se liga especificamente ao antigeno transmembrana CD20.
Rituximabe liga-se ao antigeno CD20 dos linfocitos B e inicia rea¢Bes imunoldgicas
gue mediardo a lise da célula B. Esta indicado para tratamento de Linfona N&o-
Hodgkin, Leucemia Linfoide Cronica alem de Artrite Reumatoide.

— Trastuzumabe (Herceptin): anticorpo monoclonal humanizado recombinante

gue atinge seletivamente o dominio extracelular da proteina do receptor-2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2). Os estudos indicam que pacientes com
cancer de mama com amplificacdo ou superexpressdo do HER2 apresentam menor
sobrevida livre de doencga, comparados a pacientes que nao apresentam amplificacdo
ou superexpressdo do HER2. Indicado em Céancer de Mama e Cancer Gastrico
avancado.

7

— Trastuzumabe Entansina (Kadcyla): é um conjugado de anticorpo-

medicamento que tem HER2 como alvo e contém a IgGl anti-HER2 humanizada
indicado em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-
positivo metastatico ou localmente avancado ndo ressecavel, que tenham recebido

tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano.
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2. INIBIDORES DE PROTEINA TIROSINA QUINASE:

Niveis elevados de receptores do EGFR sdo encontrados em carcinoma de
pulméao de células ndo pequenas.
— Gefitinibe (ZD -1839, lIressa) e Erlotinibe (OSI-774, Tarceva): sao

medicamentos orais, que bloqueia especificamente o0 EGRF. Inibem o crescimento das
células neoplasicas e baixo perfil de toxicidade;

— Mensilato de imatinibe (STI571, Glivec): é um inibidor dos receptores ligados
a TK (EGRF), utilizado no tratamento de LMC. E inibidor dos RTK para o PDGF e

SCF. Utilizado em células de tumores estromais gastrointestinais;

— Lapatinibe: blogueia os dominios de TK tanto nos receptores HER2 quanto
dos EGFR e seu uso com capecitabina promove o aumento da sobrevida em
pacientes com cancer de mama.

— Axitinibe (Inlyta): € um inibidor potente e seletivo da tirosina-quinase do
receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 e VEGFR-

3. Esses receptores estdo implicados nha angiogénese patoldgica, crescimento do

tumor e progressao metastatica do cancer. Indicado para o tratamento de pacientes
adultos com carcinoma de células renais (RCC) avancado de células claras apos

insucesso do tratamento sistémico prévio com sunitinibe ou citocina.

3. INIBIDORES DO PROTEASSOMA

Bloqueiam o proteassoma, que € um sistema no interior das células que
decompde as proteinas reguladoras do ciclo celular.

— Bortezomibe (Velcade®), utilizado em mieloma multiplo.
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4. INIBIDORES SELETIVOS MTOR

Tém como alvo a atividade de proteina alvo da rapamicina (MTOR) que possuli
fungdo importante no crescimento e na proliferagdo celular. Medicamentos utilizados

tensirolimo (Torisel®), everolimo (Afinitor® - cancer renal), e o deforolino.

5. OUTROS INIBIDORES:

— Olaparibe (Lynparza) € uma substancia da classe chamada de inibidores da
PARP (poli [adenosina difosfato-ribose] polimerase). Inibidores da PARP podem
destruir as células cancerosas quando as duas coOpias dos genes BRCA estédo

deficientes (mutados).
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