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RESUMO

Introducao: O cancer colorretal tem uma posicdo de destaque em paises em desenvolvimento,
resultante de maus habitos alimentares, sedentarismo, tabagismo e envelhecimento. Seu
tratamento convencional ¢ a quimioterapia. Devido seus efeitos colaterais, a imunoterapia com o
uso de anticorpos monoclonais ¢ um tratamento alternativo e promissor, altamente especifico e
direcionado a células afetadas. Objetivo: Descrever a utilizagdo dos anticorpos monoclonais
como terapia alternativa para o tratamento do cancer colorretal. Método e Resultados: Foi
realizado um levantamento bibliografico da literatura sobre o principio e aplicagdo dos anticorpos
monoclonais no tratamento de cancer colorretal dos ultimos dez anos. Foi utilizada uma busca
literaria por meio de consultas a artigos cientificos, nas seguintes bases de pesquisas online:
PubMed, Scielo, LILACS e Google Académico. Conclusdao: A aplicagdo de anticorpos
monoclonais ¢ eficaz para pacientes resistentes a tratamentos convencionais, reduzindo efeitos
colaterais, melhorando a qualidade de vida e aumentando a sobrevida. Os resultados mais
favoraveis foram observados com o bevacizumabe, pois aumenta a eficacia da quimioterapia,
aumento de resposta tumoral e taxa de sobrevida, e redugdo do risco de morte. Além disso, seus
efeitos colaterais sdo considerados clinicamente manejaveis, tornando seu uso mais seguro para
o tratamento do cancer colorretal, quando comparado com o cetuximabe e panitumumabe.

Palavras-chave: Anticorpos monoclonais; Cancer colorretal; Imunoterapia para cancer
colorretal; Tratamento de cancer colorretal; Terapia com anticorpos monoclonais.

ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer holds a prominent position in developing countries, resulting from
poor dietary habits, physical inactivity, smoking, and aging. Its conventional treatment is
chemotherapy. Due to its side effects, immunotherapy using monoclonal antibodies is an alternative
and promising treatment, highly specific and targeted at affected cells. Aim: To describe the use of
monoclonal antibodies as an alternative therapy for the treatment of colorectal cancer. Method and
Results: A literature review of the principles and applications of monoclonal antibodies in the
treatment of colorectal cancer over the past ten years was conducted. A literature search was
performed by consulting scientific articles in the following online research databases: PubMed,
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Scielo, LILACS, and Google Scholar. Conclusion: The use of monoclonal antibodies is effective
for patients resistant to conventional treatments, reducing side effects, improving quality of life,
and increasing survival. The most favorable results were observed with bevacizumab, as it
increases the efficacy of chemotherapy, increases tumor response and survival rates, and reduces
the risk of death. Furthermore, its side effects are considered clinically manageable, making it
safer for the treatment of colorectal cancer when compared to cetuximab and panitumumab.

Keywords: Monoclonal antibodies; Colorectal cancer; Immunotherapy for colorectal cancer;
Colorectal cancer treatment; Monoclonal antibody therapy.

1. INTRODUCAO

O cancer colorretal tem uma posicdo de destaque em paises em
desenvolvimento. Isso se da referente aos maus habitos alimentares e sedentarismo.
O aumento do consumo de comidas industrializadas e uma alimentagdo pobre em
fibras pode contribuir para o desenvolvimento dessa neoplasia. Uma das principais
condutas de prevencgao inclui habitos basicos de alimentacdo equilibrada e aumento
na frequéncia de exercicios fisicos. Também podem ser realizados exames como
colonoscopia e 0 exame de sangue oculto nas fezes (Jubé, Chitolina & Reis, 2022).
Caso o cancer colorretal seja detectado no inicio, existem grandes chances de cura,
podendo ser retirado em um processo cirurgico (Vieira & Di Sena, 2019).

O cancer colorretal possui um alto potencial metastatico, o que implica no
sucesso do tratamento do paciente. Atualmente, o tratamento mais utilizado é a
quimioterapia, radioterapia e procedimento cirurgico para a retirada desse tecido
comprometido. A quimioterapia ou radioterapia podem ser consideradas tratamentos
eficazes, mas podem apresentar diversos efeitos colaterais, como nausea, vomito,
fadiga e alteragdes no apetite. Todos esses efeitos colaterais podem prejudicar a
qualidade de vida do paciente (Sakamoto, Odagiri & Mizuno, 2022). A imunoterapia
tornou-se uma terapia alternativa — também possivel de ser combinada com a
quimioterapia — podendo reduzir os efeitos colaterais. Além disso, a imunoterapia é
altamente especifica, o que aumenta a eficacia desse tratamento (Pinho, 2004).

A imunoterapia é realizada através da utilizagao de anticorpos monoclonais. Os
anticorpos monoclonais sdo produzidos em laboratério, a partir de um linfécito B,
projetados para se ligarem a alvos especificos no corpo, como os fatores de
crescimento referente a angiogénese (Gomes, Ferreira & Oliveira, 2018). No cancer
colorretal, esses anticorpos, tem a capacidade de se ligar ao fator de crescimento do
endotélio vascular (VEFG), bloqueando sua agao e impossibilitando o crescimento das
células neoplasicas. Alguns anticorpos monoclonais, como o “Pembrolizumab” e o
“‘Nivolumab” podem agir inibir uma proteina chamada de “proteina PD-1". A proteina
PD-L1 é expressa por células tumorais, e capazes de inibir a resposta imune, o que
dificulta a resposta imunoldgica contra as células neoplasicas. A estratégia desses
anticorpos monoclonais € bloquear essa ligagédo e possibilitar o combate imunologico
para a eliminagao (Fonseca & Souza, 2018).

O maior problema da aplicagédo dos anticorpos monoclonais é a possivel reagéo
imunologica do organismo em que foi aplicado, quando relacionado com moléculas
murinas, além de também existir o fator financeiro. Esta imunoterapia ndo é acessivel,
sendo considerado um tratamento de alto custo (Vidal, Figueiredo & Pepe, 2018). Em
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contrapartida, a aplicagao desses anticorpos monoclonais como tratamento para o
cancer de colorretal tem apresentado resultados relevantes, que influenciam
positivamente na qualidade de vida e cura de pacientes que possuem essa neoplasia
(De U, Paulo & De F, 2024).

2. METODO

Foi realizado um levantamento bibliografico da literatura sobre o principio e
aplicacédo dos anticorpos monoclonais no tratamento de cancer colorretal dos ultimos
dez anos. Foi utilizada uma busca literaria por meio de consultas a artigos cientificos,
nas seguintes bases de pesquisas online: PubMed, Scielo, LILACS e Google
Académico. Tendo como palavras chave para essa busca: “anticorpos monoclonais”,
“cancer colorretal”, “imunoterapia para cancer colorretal”’, “tratamento de céancer

colorretal”, “terapia com anticorpos monoclonais”.
3. FUNDAMENTAGAO TEORICA
3.1. Cancer colorretal

O céancer de colon e reto abrange os tumores que se originam na porgéo do
intestino grosso chamada coélon, e no reto, que é a parte final do intestino antes do
anus, e no anus em si. Essa condi¢ao geralmente tem origem a partir de uma mutagao
genética em lesBes benignas pré-existentes, como os pdlipos adenomatosos e
serrilhados (Oliveira & Fortes, 2013). De acordo com o Instituto Nacional de Cancer
(INCA), em 2023, o Brasil registrou 21.790 novos casos de cancer colorretal em
homens e 23.660 em mulheres, tornando-o o terceiro cancer mais comum no pais € 0
segundo mais frequente em paises com alto IDH. Para 2025, estima-se cerca de 46
mil novos casos, o que corresponde a uma taxa de 21,10 casos por 100 mil habitantes.
Devido o consideravel crescimento da incidéncia desse cancer e o aumento de novos
casos, o rastreamento dele torna-se fundamental para a sua detecgédo (através de
exames como a colonoscopia e 0 exame de sangue oculto nas fezes). Esse cenario é
atribuido ao envelhecimento e especialmente a habitos alimentares, tabagismo, vida
sedentaria e obesidade. Nota-se que a populacéo esta cada vez mais adepta e exposta
a esses fatores de riscos (Oliveira & Fortes, 2013). O baixo consumo de fibras, frutas
e vegetais e o alto consumo em alimentos industrializados e altamente processados,
configuram um aspecto desfavoravel ao cancer colorretal (Jubé, Chitolina & Reis, 2022;
Oliveira & Fortes, 2013; Zandonai, Sonobe & Sawada, 2024). E vélido ressaltar que o
consumo exacerbado de carne vermelha € um habito de alto risco para o
desenvolvimento dessa neoplasia (Zandonai, Sonobe & Sawada, 2024; Silva, Gomes
& Moreira, 2022).

O surgimento do cancer colorretal também esta fortemente relacionado com a
obesidade. O excesso de gordura corporal propicia uma inflamagao crénica no
organismo, induzindo a substituicdo das células normais por células neoplasicas,
favorecendo a carcinogénese (Lopes, Cruz & Rocha Sobrinho, 2020). A atividade fisica
também se faz fundamental para a prevencao do cancer colorretal, especialmente o
cancer de Colon (Jubé, Chitolina & Reis, 2022; Oliveira & Fortes, 2013).

3.2. Prevengao e tratamentos convencionais
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Conforme o Instituto Nacional de Céancer (INCA), o cancer de cdlon e reto
possui um grande potencial para prevengao, tanto primaria, quanto secundaria: A
primaria refere-se a uma mudanca no estilo de vida, como uma alimentacio saudavel
e atividade fisica, evitando tabagismo e bebidas alcodlicas. Ja a secundaria, refere-se
a estratégias de rastreamento para detec¢ao precoce, diagndstico antecipado e melhor
prognéstico.

O tratamento do cancer de coldn e reto depende de alguns fatores, sendo eles:
localizagéo do tumor, tamanho, extensao, estagio da doenga (Silva, Gomes & Moreira,
2024). Atualmente, o tratamento mais utilizado é a retirada cirurgica da parte afetada,
chamada de colectomia, para retirada de cdlon, e proctocolectomia, para retirada do
colon e reto (Sakamoto, Odagiri & Mizuno, 2022). Apds a colectomia, as partes
remanescentes do intestino podem ser unidas novamente (anastomose) para
restabelecer o funcionamento adequado. Em alguns casos, pode ser necessario
realizar uma colostomia ou ileostomia, procedimento que cria uma abertura no
abddémen para a saida das fezes em uma bolsa externa. Em média,10% a 20% dos
pacientes necessitam da bolsa de colostomia de maneira permanente. A intervencao
cirargica é vista como curativa quando resulta na eliminagdo completa do tumor
primario, além dos orgaos e estruturas comprometidos por metastases identificadas.
Ja é considerada paliativa quando seu propdsito € exclusivamente o alivio e a redugao
dos sintomas em pacientes sem possibilidade de cura por meio de ressec¢do, como
em casos de metastases inoperaveis ou disseminagao local com invaséo de estruturas
essenciais (Silva, Gomes & Moreira, 2024).

Além do processo cirurgico, a quimioterapia também é usada, que consiste no
uso de medicamentos com objetivo da destruicdo das células cancerosas e impedir a
sua disseminacgao. A quimioterapia no tratamento do cancer colorretal pode ser usada
de forma adjuvante (administrado apds a cirurgia para eliminar as possiveis células
cancerosas e reduzir o risco do retorno da neoplasia) e de forma paliativa (quando nao
ha mais possibilidade de cura, e tem objetivo de aumentar a sobrevida). A toxicidade
associada a quimioterapia e as mudancas na qualidade de vida do paciente,
provocadas tanto pela doenga quanto pelo tratamento, sdo muito questionadas (Roque
& Forones, 2006; Silva, Gongalves & Mendes, 2022).

Os tratamentos convencionais citados podem ser considerados eficazes, no
entanto, podem causar efeitos adversos que prejudicam a qualidade de vida do
paciente, pois afetam tanto células saudaveis quanto as cancerosas. Entre os efeitos
colaterais mais comuns estdo a nausea, o vomito, a fadiga, além de alteragbes no
apetite (Sakamoto, Odagiri & Mizuno, 2022; Roque & Forones, 2006; Silva, Gongalves
& Mendes, 2022).

3.3. Anticorpos Monoclonais

A imunoterapia surgiu como uma op¢ao promissora e, em alguns casos, pode
ser associada a terapias tradicionais. Esse tipo de terapia estimula o sistema
imunolégico do paciente a reconhecer e combater as células cancerigenas de maneira
mais especifica e direcionada, minimizando também o impacto sobre células saudaveis
e consequentemente, mantendo o bemestar do paciente (Pinho, 2004). Os anticorpos
monoclonais (MABs) sdo desenvolvidos em laboratorio a partir de um unico clone de
célula imunolégica, o linfécito B, cuja clonagem e expansédo ocorrem em linhas de
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células continuas. Eles séo projetados para se ligar a antigenos especificos, o que
resulta em um potencial de preservar as células saudaveis do paciente, quando em
comparagao com os tratamentos convencionais, uma vez que citotoxicos. Um desses
antigenos especificos sao os fatores relacionados ao crescimento de vasos
sanguineos, processo chamado de “angiogénese”. Devido a alta especificidade dessa
imunoterapia, os anticorpos monoclonais sdo vistos como uma abordagem promissora
no tratamento de diferentes tipos de cancer, com um grande potencial para reconhecer
e eliminar de forma seletiva as células cancerigenas (Vidal, Figueiredo & Pepe, 2018).

3.4. Aplicagao dos Anticorpos Monoclonais

No caso do cancer colorretal, os anticorpos monoclonais ligam-se a um dos
fatores de crescimento de células tumorais, bloqueando sua acdo e impedindo o
desenvolvimento das células cancerigenas. Entre os fatores de crescimento, temos o
FCEV (fator de crescimento endotelial vascular), que € o um regulador fundamental da
angiogénese, e esta relacionado com a proliferagao celular e impedimento da
apoptose. Sendo assim, quando sua via de sinalizagdo é inibida, ocorre uma
interrupcdo da angiogénese tumoral, o que causa a diminuicdo do crescimento do
tumor. J&a a EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico) & outro receptor
fundamental na angiogénese e desempenha um papel no controle da sobrevivéncia
celular, na progressao do ciclo celular, além de influenciar a migragéao celular e a
metastase. Portanto, o bloqueio desse receptor pode interferir nesses processos,
prejudicando a expansao e a disseminagao do tumor. No que se refere a origem dos
anticorpos monoclonais, temos os murinos (obtidos exclusivamente de camundongos),
quiméricos (possuem uma fragdo de camundongo, sendo a sobra da estrutura de
anticorpo humano), humanizados (predominantemente humanos, mas com uma
pequena fragdo de camundongo), € humanos (totalmente humanos). Para o
tratamento do cancer colorretal, pode-se usar os seguintes mABs: Bevacizumab, um
mAB humanizado, que liga-se ao fator de crescimento endotelial vascular; Cetuximabe,
do tipo quimérico, que liga-se ao receptor do fator de crescimento epidérmico;
Panitumumabe, do tipo humano, que também liga-se ao receptor do fator de
crescimento epidérmico (Vieira & Di Sena, 2019; Vidal, Figueiredo & Pepe, 2018).

3.5. Bevacizumab

A angiogénese diz respeito a formagédo de novos vasos sanguineos, o que
favorece o desenvolvimento tumoral. Esse processo ocorre gragas a liberagdo de
proteinas, que ddo origem aos novos vasos sanguineos. Dentre essas proteinas,
destaca-se o FCEV (fator de crescimento endotelial vascular). De acordo com
evidéncias, os niveis do FCEV estéo relacionados com aspectos clinico-patoldgicos
tumorais, sendo parte desses aspectos o tamanho da leséo, invasao vascular e linfatica
e na metastase. Essas caracteristicas podem ser refletidas no progndstico do paciente
e a taxa de sobrevida apds o tratamento. O anticorpo monoclonal bevacizumab é
humanizado e pertence a classe de mABs direcionados ao fator de crescimento
endotelial vascular: ele age inibindo essa proteina, desestimulando a formagéo de
novos vasos sanguineos. O uso do bevacizumab teve um dos melhores resultados,
comparados com outras estratégias antiangiogénicas. Em um estudo, 813 pacientes
portadores de cancer colorretal metastatico foram tratados com quimioterapia
associado a administracdo de bevacizumab. Comparado com pacientes tratados
apenas com a quimioterapia, a associagao citada apresentou melhores niveis de
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sobrevida (em cerca de 20,3 meses), aumento de resposta tumoral e redugéo de 34%
do risco de morte. Durante o tratamento, esse mesmo estudo revelou como efeito
colateral hipertensao arterial em 11% dos casos. Entre os efeitos colaterais do uso do
bevacizumab em associagdo com a quimioterapia, destacam-se a hipertensao arterial
e sangramentos, que podem estar relacionados a perfuragdes gastrointestinais, além
de um leve aumento na ocorréncia de eventos tromboembdlicos. Apesar desses efeitos
adversos, o uso do bevacizumab é considerado seguro na maioria dos pacientes, e
seu perfil de toxicidade é visto como clinicamente manejavel. O bevacizumabe
aumenta consideralvemente a eficacia da quimioterapia, entretanto, os anticorpos anti-
FCEV sédo medicamentos de alto custo (Vieira & Di Sena, 2019; Pinho, 2004).

3.6. Cetuximabe e panitumumabe

Os anticorpos monoclonais cetuximabe e panitumumabe ligam-se ao EGFR
(receptor do fator de crescimento epidérmico), que € um dos receptores pro-
angiogénicos e estao presentes na superficie das células tumorais. O cetuximabe age
inibindo a proliferagao celular e induzindo a apoptose (morte celular programada) das
células tumorais que possuem o receptor do fator de crescimento epidérmico. Ele
também age reduzindo a producdo de fatores angiogénicos por células tumorais,
blogueia a migracdo de células endoteliais, contribui para a diminuicdo de metastase
e vascularizagdo tumoral. Esse mAB tem sido avaliado para ser empregado como
tratamento de primeira linha associado com a quimioterapia, podendo aumentar a
sobrevida do paciente. O panitumumabe também liga-se ao receptor do fator de
crescimento epidérmico e pode ser combinado com quimioterapia. O uso de
cetuximabe e panitumumabe podem causar efeitos adversos como erupgao cutanea
acneiforme e diarreia (Vieira & Di Sena, 2019; Gulart, Sari & Ferreira, 2021).

3.7. Oncogene K-Ras e o uso dos anticorpos monoclonais

Os proto-oncogenes sdo genes com papel fundamental no controle das fungdes
celulares. Sao responsaveis por regular a transcricdo de proteinas envolvidas no
crescimento celular, a diferenciagéo (processo de especializagao celular) e sinais
intracelulares, que garantem que as células cresgam e dividam-se adequadamemente.
Os proto-oncogenes podem sofrer mutagées, tornando-se oncogenes, resultando no
desenvolvimento de uma neoplasia. O oncogene denominado “K-Ras” esta localizado
no cromossomo 6, e € o mais comum entre neoplasias malignas, como o cancer
colorretal. O gene em circunstancias habituais codifica proteinas RAS, que por sua vez,
sdo responsaveis pela sinalizacao celular. Quando o receptor do fator de crescimento
epidérmico liga-se a um receptor na membrana celular, pode levar a uma sinalizagéo
continua. Isso causa uma cascata de etapas enzimaticas, resultando na expressao de
genes criticos para o fenétipo neoplasico, dando seguimento a um crescimento celular
exacerbado, o que caracteriza o desenvolvimento e progressao de tumores malignos.
No caso de tumores com mutagdes nos codons 12 e 13 do gene K-Ras, a ativagéo da
proteina RAS mutante ocorre de forma independente da ligagdo de um fator de
crescimento. Dessa forma, o uso de anticorpos anti-EGFR passa a nao ter efeito
terapéutico, pois, nesse caso, a mutagdo de RAS nao esta relacionada com o fator de
crescimento. Devido a resultados insatisfatérios, o uso de anti-EFGR (cetuximabe e
panitumumabe) ndo é recomendado, e pode até comprometer o prognéstico. Devido
ao desaconselhamento do uso dessa imunoterapia, € fundamental que seja realizado
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um teste para detectar a presenca dessas mutagdes, antes de empregar o tratamento
de anticorpos monoclonais (Vieira & Di Sena, 2019; Gulart, Sari & Ferreira, 2021).

4. CONCLUSAO

A utilizacdo de anticorpos monoclonais representa uma abordagem terapéutica
imunolégica inovadora que pode revolucionar o tratamento do cancer colorretal. Essa
imunoterapia traz contribuigdes significativas, especialmente em pacientes que
apresentam resisténcia ou nao respondem de forma eficaz aos tratamentos
convencionais. Este método tem o potencial de reduzir os efeitos colaterais associados
a outras modalidades terapéuticas convencionais — como a quimioterapia -, promovendo
assim uma melhora na qualidade de vida e aumentando as taxas de sobrevida. A
abordagem mais direcionada dos anticorpos monoclonais esta relacionada com a sua
acao em fatores de crescimento tumoral, e pode bloquear a angiogénese, resultando na
inibicdo da proliferacdo de células neoplasicas. Dentre os anticorpos monoclonais
analisados, destaca-se o mAB humanizado bevacizumabe, que é responsavel por inibir
o fator de crescimento endotelial vascular e pode ser associado a quimioterapia.
Também destacam-se o cetuximabe e panitumumabe, que atuam sobre o receptor do
fator de crescimento epidérmico e também podem ser associados a quimioterapia.
Também sio considerados pacientes que possuem mutagdes nos cédons 12 e 13 dos
genes K-Ras. Quando a sua mutagao nao esta relacionada com o receptor do fator de
crescimento epidérmico, o efeito terapéutico dos anticorpos monoclonais anti-EGFR nao
¢é eficaz, e pode até comprometer o tratamento. Dessa forma, torna-se imprescindivel a
realizacdo de testes genéticos antes da aplicagdo desses anticorpos monoclonais.
Logo, o uso de cetuximabe e panitumumabe ¢é limitado a pacientes que n&o possuem
mutagdes no gene K-Ras. Os resultados mais favoraveis foram observados com o
bevacizumabe. Os estudos demonstram que esse anticorpo monoclonal pode aumentar
consideralvemente a eficacia da quimioterapia, melhores niveis de sobrevida, aumento
de resposta tumoral e reducdo do risco de morte. Além disso, seus efeitos colaterais
sdo considerados clinicamente manejaveis, tornando seu uso mais seguro para o
tratamento do cancer -colorretal, quando comparado com o cetuximabe e
panitumumabe.
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