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RESUMO: O cancer de mama com expressao de receptores hormonais (HR+) constitui
o subtipo mais prevalente da doenca e apresenta grande heterogeneidade bioldgica,
exigindo estratégias terapéuticas cada vez mais direcionadas. Este capitulo analisa o
papel dos anticorpos monoclonais e de outros agentes bloqueadores no tratamento
desse subtipo tumoral. Trata-se de uma revisao bibliografica qualitativa realizada a partir
de estudos indexados nas bases PubMed e Google Scholar, selecionados conforme
critérios de relevancia tematica e disponibilidade do texto completo. A literatura evidencia
que a associagao da terapia endocrina com inibidores de CDK4/6 representa um dos
principais avangos no tratamento sistémico do cancer de mama HR+/HER2-, promovendo
ganhos significativos em sobrevida global e controle da progressé&o tumoral. Além disso,
a identificacdo de mecanismos de resisténcia, como a ativagao da via PISK/AKT/mTOR
em tumores com mutacdo em PIK3CA, possibilitou o desenvolvimento de terapias-alvo
especificas. Paralelamente, os anticorpos monoclonais e o0s conjugados anticorpo-
farmaco ampliaram as opg¢des terapéuticas, inclusive em tumores com baixa expressao
de HERZ2, redefinindo critérios tradicionais de classificacdo tumoral. Conclui-se que esses
agentes representam avangos importantes na oncologia mamaria, especialmente quando
utilizados dentro de uma abordagem de medicina de precisdo baseada em biomarcadores
e estratificacdo molecular.
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USE OF MONOCLONAL ANTIBODIES AND BLOCKERS IN THE TREATMENT OF
HORMONE-POSITIVE BREAST CANCER

ABSTRACT: Breast cancer with hormone receptor expression (HR+) is the most prevalent
subtype of the disease and presents significant biological heterogeneity, requiring
increasingly targeted therapeutic strategies. This chapter analyzes the role of monoclonal
antibodies and other blocking agents in the treatment of this tumor subtype. It consists of a
qualitative bibliographic review based on studies indexed in PubMed and Google Scholar,
selected according to thematic relevance and full-text availability. The literature shows that
the combination of endocrine therapy with CDK4/6 inhibitors represents one of the main
advances in the systemic treatment of HR+/HER2- breast cancer, promoting significant
improvements in overall survival and tumor progression control. In addition, the identification
of resistance mechanisms, such as activation of the PISBK/AKT/mTOR pathway in tumors with
PIK3CA mutations, has enabled the development of specific targeted therapies. Furthermore,
monoclonal antibodies and antibody-drug conjugates have expanded therapeutic options,
including for tumors with low HER2 expression, redefining traditional tumor classification
criteria. These agents therefore represent important advances in breast cancer treatment,
particularly when applied within a precision medicine approach guided by biomarkers and
molecular stratification.
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INTRODUGAO

O cancer de mama representa um dos maiores desafios da oncologia contemporanea,
sendo caracterizado por uma expressiva heterogeneidade biolégica que demanda
estratégias terapéuticas cada vez mais especificas. Entre os subtipos histoldgicos, os
tumores que apresentam expressdo de receptores hormonais (HR+), especificamente
receptores de estrogénio e/ou progesterona, constituem a parcela mais prevalente da
doenca. Historicamente, o0 manejo desses casos baseava-se predominantemente na
terapia enddcrina; contudo, a compreensao de que o controle tumoral eficaz exige a
interrupcédo de mecanismos complexos de progressao celular e resisténcia adquirida alterou
significativamente o paradigma de tratamento (KUFE et al., 1991; BASELGA, 2004).

Aevolucadodamedicinade precisao permitiuatransicdo de umaabordagem generalista
para um modelo guiado por biomarcadores e caracteristicas moleculares individuais.
Nesse cenario, a associacdo da terapia enddcrina a bloqueadores de vias proliferativas
intracelulares, como os inibidores de quinases dependentes de ciclina 4 e 6 (iCDK4/6),
consolidou-se como um pilar central da terapéutica sistémica moderna, demonstrando
redugdes substanciais no risco de morte e ganho de sobrevida global (ZHANG et al., 2025).



Além disso, a identificacdo de escapes moleculares, como a ativagdo da via
PIBK/AKT/mTOR, reforcou a necessidade de uma estratificagcdo biomolecular rigorosa
para a selecao precisa de agentes bloqueadores. Paralelamente, o desenvolvimento de
anticorpos monoclonais e, mais recentemente, dos conjugados anticorpo-farmaco (ADCs),
revolucionou o tratamento ao permitir a entrega seletiva de carga citotoxica diretamente as
células tumorais. Essa inovagao nao apenas ampliou as taxas de sobrevida em cenarios
metastaticos, mas também redefiniu as classificacdes tradicionais ao demonstrar eficacia
em tumores com niveis baixos de expressao de HERZ2, antes considerados irrelevantes
para terapias-alvo especificas (KANG; KIM, 2025; MARTIN; PEREZ-GARCIA, 2025).

Diante desse cenario de rapida expansao terapéutica, torna-se imperativo analisar
o impacto dessas novas ferramentas na pratica clinica. O presente capitulo tem como
objetivo analisar o papel dos anticorpos monoclonais e de outros agentes bloqueadores
no tratamento do cancer de mama HR+, destacando seus mecanismos de agao, principais
aplicagdes baseadas em ensaios clinicos robustos e os desafios relacionados ao manejo
de toxicidades. Ao integrar a precisdo molecular a pratica oncolégica, busca-se assegurar
que a inovagao tecnoldgica se traduza em beneficios consistentes e individualizados para
as pacientes (LOIBL; GIANNI, 2020).

OBJETIVO

Analisar o papel dos anticorpos monoclonais e de anticorpos direcionados a droga
no tratamento do cancer de mama com expressao de receptores hormonais, destacando
seus mecanismos de acao e principais aplicacdes terapéuticas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de carater descritivo, com abordagem qualitativa, desenvolvido
por meio de uma revisao bibliografica da literatura cientifica acerca do uso de anticorpos
monoclonais e outros agentes bloqueadores no tratamento do cancer de mama com
expressao de receptores hormonais.

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed (National Library of
Medicine) e Google Scholar (Google Académico), amplamente utilizadas para a indexagao
de literatura biomédica e cientifica. Na plataforma PubMed, foi utilizada a seguinte estratégia
de busca: (“breast cancer’[Title/Abstract]) AND (“monoclonal antibodies”[Title/Abstract])
AND (“hormone receptor positive”[Title/Abstract]) AND (“therapy”[Title/Abstract]), com o uso
de operadores booleanos para refinamento dos resultados.

No Google Scholar foram utilizados os descritores: “breast cancer hormone receptor
positive monoclonal antibodies treatment” e “breast cancer ER+ HER2- targeted therapy
monoclonal antibodies”, com o objetivo de ampliar a identificagcdo de estudos relevantes
sobre terapias direcionadas e imunoterapias aplicadas ao cancer de mama horménio-



positivo.

A busca inicial resultou em 11 artigos na base de dados PubMed e aproximadamente
17.100 resultados no Google Scholar. Foram incluidos artigos cientificos disponiveis em
texto completo, publicados em portugués ou inglés, preferencialmente nos ultimos dez
anos, que abordassem diretamente o uso de anticorpos monoclonais, imunoterapias ou
outras terapias bloqueadoras no tratamento do cancer de mama com receptores hormonais
positivos, sendo excluidos estudos duplicados, publicagdes sem acesso ao texto completo
e trabalhos que nao apresentavam relacdo direta com a tematica proposta. Apos a
aplicacao desses critérios e a analise dos titulos e resumos, foram selecionados os estudos
potencialmente relevantes para leitura completa.

Foram incluidos artigos cientificos disponiveis em texto completo, publicados em
portugués ou inglés, preferencialmente nos ultimos dez anos, que abordassem diretamente
o uso de anticorpos monoclonais, imunoterapias ou outras terapias bloqueadoras no
tratamento do cancer de mama com receptores hormonais positivos. Foram excluidos
estudos duplicados, publicagbes sem acesso ao texto completo e trabalhos que nao
apresentavam relagao direta com a tematica proposta.

A selecao dos estudos foi realizada em trés etapas: inicialmente, leitura dos titulos,
seguida da analise dos resumos e, por fim, leitura integral dos artigos selecionados, com o
objetivo de verificar sua relevancia cientifica para a construgdo da discussao do presente
capitulo. Ao final desse processo, 9 artigos foram selecionados para compor a analise desta
revisao bibliografica.

Os dados obtidos foram organizados e analisados de forma descritiva, considerando
os principais achados relacionados aos avancgos terapéuticos no tratamento do cancer de
mama.

Por tratar-se de um estudo baseado exclusivamente em dados secundarios
disponiveis na literatura cientifica, ndo houve necessidade de submissdo ao Comité de
Etica em Pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise da literatura explicitou que, no cancer de mama com expressao de
receptores hormonais positivos (HR+, do inglés hormone receptor-positive, isto €, tumores
com expressao de receptores de estrogénio e/ou progesterona), o beneficio da terapia
oncoldgica combinada decorre da associagao entre Trapia Enddcrina e a Alvo-Direcionada,
com bloqueadores de vias proliferativas intracelulares, sobretudo utilizando os inibidores de
CDK4/6 (quinases dependentes de ciclina 4 e 6, que consistem em proteinas reguladoras
da transicdo da fase G1 para a fase S do ciclo celular), porque, ainda que haja alguma
mutacao no receptor de estrogénio da mama, a inibicdo das ditas quinases dependentes
de ciclina impede-as de favorecerem o crescimento do tumor.




No estudo MONALEESA-2, o uso de ribociclib (farmaco antineoplasico oral da
supracitada classe dos inibidores seletivos de CDK4/6) associado ao letrozol (farmaco
antineoplasico inibidor de aromatase) elevou a sobrevida global mediana de 51,4 para 63,9
meses, com hazard ratio (razao de risco) de 0,76, demonstrando reducgao relativa do risco
de morte em aproximadamente 24% quando comparado ao letrozol isolado, comprovando
mais uma vez a importancia da sinergia entre a redugcao da sintese de estrogénio (agao
do letrozol) - para diminuir a produgao de Ciclina D - e o inibidor de CDK4/6 que reitera
a redugao da acao dessa ciclina, ja que o inibidor (como o ribociclib) a bloqueia, o que
compromete a replicagao da célula tumoral. Esses achados indicam que, na doenga HR+/
HER2- (em que HER2- trata-se da auséncia de superexpressao do receptor 2 do fator
de crescimento epidérmico humano), o principal eixo de controle tumoral n&do se limita ao
bloqueio hormonal, mas envolve também a interrupcdo de mecanismos de progressao
celular e de resisténcia adquirida, o que explica a consolidacdo dos bloqueadores de
CDK4/6 como componentes centrais da terapéutica sistémica contemporanea.

Além da dependéncia do eixo estrogénico, os estudos demonstraram que parte
relevante dos tumores HR+ desenvolve ativagdo compensatéria da via PIBK/AKT/mTOR
(phosphoinositide 3-kinase/AKT/mammalian target of rapamycin, cascata intracelular
relacionada a sobrevivéncia, crescimento e metabolismo celular), especialmente em
neoplasias com mutagcdo em PIK3CA (gene que codifica a subunidade catalitica alfa da
fosfatidilinositol-3-quinase). No ensaio SOLAR-1, a associagcdo de alpelisibe (inibidor
seletivo de PI3Ka) com fulvestranto aumentou a sobrevida livre de progresséo (SLP, tempo
em que a doenga ndo progride) de 5,7 para 11,0 meses nas pacientes com mutagao em
PIK3CA, com hazard ratio de 0,65 e significancia estatistica robusta. Em outras palavras,
isso demonstra que o cancer de mama hormdnio-positivo ndo deve ser compreendido
como uma entidade biologicamente uniforme, pois a presenga de alteragées moleculares
especificas redefine a sensibilidade terapéutica e exige estratificagcdo biomolecular para
selecao mais precisa do tratamento. Em termos praticos, os resultados reforcam que a
simples positividade hormonal ja ndo basta para orientar a conduta ideal, sendo necessario
incorporar o perfil genébmico tumoral a decisao clinica.

No que se refere aos anticorpos monoclonais e aos conjugados anticorpo-farmaco
(ADC, antibody-drug conjugates, moléculas que unem um anticorpo a uma carga citotoxica),
a literatura recente mostrou expansao de seu papel em pacientes com cancer de mama
metastatico HR+/HER2- previamente tratado. No estudo TROPICS-02, o sacituzumabe
govitecana, direcionado contra Trop-2 (antigeno de superficie celular associado a
proliferacao e invasao tumoral), elevou a sobrevida global mediana de 11,2 para 14,4 meses
em comparagao com quimioterapia de escolha do investigador, em pacientes ja expostas
a endocrinoterapia, taxanos e inibidores de CDK4/6. Paralelamente, o trastuzumabe
deruxtecana ampliou o espectro de tratamento em tumores com HERZ2 positivo, HER2-low
e HER2-ultralow (niveis baixos ou ultrabaixos de expressdo de HER2, antes considerados
clinicamente irrelevantes), demonstrando beneficio em doenga metastatica hormonio-



positiva apos endocrinoterapia. A principal implicacdo desses resultados € que a terapéutica
baseada em anticorpos deixou de depender exclusivamente da superexpressao classica de
HERZ2 e passou a explorar niveis mais discretos de expressao antigénica, o que altera o
paradigma tradicional de classificagdo binaria entre “HER2-positivo” e “HER2-negativo” e
amplia a elegibilidade de pacientes para terapias-alvo altamente especificas.

Por outro lado, os resultados também evidenciaram que maior sofisticagao
terapéutica nao significa auséncia de limitagdes clinicas. A literatura destaca que o ganho
em sobrevida e controle tumoral promovido por agentes-alvo e ADCs deve ser interpretado
a luz do perfil de toxicidade, da necessidade de monitorizagdo e da correta selecéo de
pacientes. Revisdes recentes sobre ADCs em cancer de mama chamam atengao para
eventos adversos hematoldgicos, gastrointestinais e pulmonares, além da possibilidade
de interrupcéo terapéutica por toxicidade, especialmente em esquemas mais intensivos
ou em pacientes previamente expostas a multiplas linhas de tratamento. Desse modo,
a discussao dos achados permite concluir que os anticorpos monoclonais e os demais
bloqueadores representam um avango objetivo na oncologia mamaria HR+, porém seu
valor clinico € maximizado apenas quando inseridos em uma légica de medicina de precisao
(modelo terapéutico guiado por biomarcadores, caracteristicas moleculares e contexto
clinico individual), e ndo como substitutos universais da terapia enddcrina classica. Assim,
0 impacto dessas estratégias reside menos em seu uso indiscriminado e mais em sua
capacidade de refinar, por camadas bioldgicas, a tomada de decisao terapéutica no cancer
de mama.

Nesse sentido, a evolucdo das terapias com anticorpos monoclonais marcou um
ponto de virada no tratamento do cancer de mama. Mais do que simples medicamentos,
essas ferramentas permitem uma abordagem precisa, focando em subtipos que expressam
receptores hormonais especificos parafrear a progressao do tumor. Ao reconhecer antigenos
tumorais de forma seletiva, essas terapias conseguem travar as vias de proliferagéo e,
simultaneamente, “acordar” o sistema imune contra o cancer (Baselga, 2004).

O cenario atual mostra que a eficacia desses tratamentos, especialmente com o
surgimento dos conjugados anticorpo-farmaco (ADCs), elevou as taxas de sobrevida. O
grande trunfo aqui é a seletividade: levar a carga citotoxica diretamente a célula doente,
poupando os tecidos saudaveis de danos desnecessarios (Kang; Kim, 2025). Essa
precisdo é reforgada pelo bloqueio de checkpoints imunoldgicos, uma estratégia que,
guando combinada a outras frentes terapéuticas, potencializa drasticamente a resposta do
organismo (Emens, 2019; Palma, 2025).

O volume crescente de ensaios clinicos reflete a expansao acelerada desse campo,
com resultados robustos na combinacao de anticorpos e quimioterapia (Zhang et al., 2025;
Martin; Pérez-Garcia, 2025). Contudo, a literatura faz um alerta essencial: a eficacia nao
anula a necessidade de vigilancia clinica rigorosa sobre as toxicidades e efeitos adversos

especificos desses novos farmacos (Kang; Kim, 2025). No fundo, essa jornada diagndéstica




e terapéutica remonta a estudos classicos que ja previam o papel vital da interagao entre
antigenos e receptores hormonais na oncologia moderna (Kufe et al., 1991).

Em sintese, conclui-se que os anticorpos monoclonais e outros agentes bloqueadores
representam um avanco decisivo no tratamento do cancer de mama com expressao
de receptores hormonais, pois agregam especificidade biolégica, ampliam o controle
tumoral e favorecem desfechos clinicos mais consistentes em pacientes adequadamente
selecionadas.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente analise, portanto, evidenciou que o tratamento do cancer de mama com
expressao de receptores hormonais (HR+) experimentou uma transformacéo paradigmatica
nas ultimas décadas com a incorporagéo progressiva de anticorpos monoclonais e outros
agentes bloqueadores, os quais ampliaram as possibilidades de controle da doenca
especialmente em cenarios de resisténcia ou progressdo. Com efeito, os inibidores de
CDK4/6 consolidaram-se como agentes centrais na abordagem da doenga metastatica HR+/
HER2-, promovendo ganhos expressivos em sobrevida global, ao passo que a identificagao
de vias alternativas de resisténcia, como a ativacdo da via PISBK/AKT/mTOR em tumores
com mutacdo em PIK3CA, reforcou a necessidade de estratificagdo molecular precisa
para a selegao terapéutica. Ademais, os anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo-
farmaco (ADCs) tiveram suas indicagdes significativamente expandidas, inclusive para
tumores com expressao baixa ou ultrabaixa de HER2, o que redefine os limites tradicionais
de classificagdo dos subtipos tumorais e oferece novas oportunidades terapéuticas.

No entanto, os beneficios clinicos observados nao devem obscurecer as limitacoes
e desafios inerentes a essas estratégias, visto que o perfil de toxicidade, a necessidade de
monitorizagao continua e a correta selegcao de pacientes constituem aspectos criticos para a
efetivagdo do potencial terapéutico desses agentes. Dessa forma, os anticorpos monoclonais
e demais bloqueadores representam um avango substancial na oncologia mamaria HR+,
nao como substitutos da terapia enddcrina classica, mas como complementos estratégicos
que refinam a tomada de decisdo por meio da incorporagdo de camadas biologicas de
informagao, sendo que o futuro do tratamento reside na integracdo progressiva entre
precisdo molecular e pratica clinica para assegurar que a inovagao terapéutica se traduza
em beneficios reais e equitativos.
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