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Embora seja dificil prever os proximos
desdobramentos daevol ugdo das pesquisasem biologia
molecular do cancer, existem evidéncias que estes
estejam relacionados a uma caracterizacdo cada vez
melhor do perfil genémico tumoral, ou seja, das
proteinas nele expressas, de formaadefinir qual o seu
comportamento biol 6gico provéavel.

Esta melhor identificacdo do tumor nos ira
proporcionar umamaior definicdo do padr&o individual
tumoral eprovavel progndéstico do paciente, permitindo
um mais adequado planejamento terapéutico e
seguimento do caso. Além disto, representa uma
importante etapa para o0 desenvolvimento de drogas
especificas para avos molecul ares.

Embora desempenhando ainda um papel de
grande relevancia no tratamento do cancer, as drogas
de agdo antineoplésica utilizadas na quimioterapia
convencional apresentam o grave inconveniente de
serem agentes citotoxicos com baixo indice de
especificidade. Destaforma, promovem umadestruicéo
celular extensa comprometendo tecidos normais e
patol 6gicos, com um grande impacto sobre o paciente
através daelevadaincidénciade complicaces e efeitos
colaterais.

O grande avanco representado pelos estudos
de biologia molecular tumoral tem como principal
objetivo identificar os mecanismos moleculares
responsaveis pelatransformagéo de um tecido normal
em uma neoplasiamaligna. Para atingir este objetivo,
as principais proteinas envolvidas em cada processo
tem sido extensivamente estudadas assim como seus
respectivos genes. O conhecimento destes tem levado
ao desenvolvimento de diversas linhas de pesquisas
gue buscam o desenvolvimento de drogas capazes de

382

influir de forma especifica sobre 0 comportamento
biol6gico das células neoplasicas.

Dentre estas, destaca-se 0 uso de anticorpos
monoclonais 0s quais representam uma possivel
aternativa a curto e médio prazo, uma vez que seus
primeiros produtos encontram-se jaem fase inicial de
utilizacdo em bases comerciais.

Anticorpos monoclonais séo imunoglobulinas
altamente especificas para a ligacéo e atuacdo sobre
determinadas moléculas. Ao identificar e ligar-se as
suas proteinas-alvo, apresentam a possibilidade de
alterar a agdo destas moléculas com relevante funcéo
no processo de carcinogénese. Devido a sua elevada
especificidade, este efeito terapéutico deveraapresentar
possivelmente uma maior efetividade e reduzir os
efeitos colaterais decorrentes da agcdo toxica sobre
células normais.

Apesar deaindaem suafaseinicial, numerosos
estudos clinicos tem demonstrado resultados bastante
promissores, levando aumarapidaliberacéo pelo FDA,
Orgdo americano regulador de medicamentos, para a
utilizacdo de produtos baseada na ag&o de anticorpos
monoclonais para o tratamento de diversos tipos de
tumores. Dentre estas drogas ja aprovadas para uso
clinico podemos citar o trastuzumab (Herceptin®) , o
qual apresenta um crescente papel no tratamento do
cancer de mama, composto por um anticorpo monoclona
comafuncéo deligar-seaporcado extracelular do receptor
HER-2 para o fator de crescimento epidérmico (EGF).
Como aamplificac8o destes receptores estarel acionada
aum pior progndstico em tumores malignos da mama,
0 objetivo deste anticorpo € inativar tais receptores de
forma a melhorar a resposta terapéutica, tanto em
tratamentos isolados com o trastuzumab ou em
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associagdo a quimioterapia convencional, conforme ja
demonstrado em diversos estudos clinicos.

No que diz respeito ao cancer colorretal, a
terapia monoclonal tem buscado em especial
desenvolver um produto capaz de bloguear uma
importante etapa do desenvolvimento tumoral que éa
angiogénese, processo através do qual as células
tumorais estimulam a formac&o dos novos vasos
sanguineos necessarios para 0 fornecimento dos
nutrientes essenciais para seu crescimento acelerado
em relacdo aos tecidos normais.

Sabe-se hoje que a angiogénese resulta da
liberac&o local pelo tumor de algumas proteinas com
acdo estimuladora para o desenvolvimento vascular,
dentre as quais destaca-se o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF).

Dispomos hoje de fortes evidéncias de que os
niveis tissulares e séricos de VEGF apresentam uma
significativa correlagdo com os diferentes aspectos
clinico-patol 6gicostumorais, como o tamanho dalesdo,
presenca de invasdo vascular, presenca de metastases
linfonodais, diferenciac&o tumoral e, em especial, com
0 prognéstico do paciente observado através de taxas
de sobrevida ap6s o tratamento.

Além disto, diversos estudostem demonstrado
gue a determinacdo dos niveis séricos de VEGF pode
ser utilizada como um importante marcador tumoral,
apresentando uma sensibilidade diagndstica superior
a dosagem do antigeno carcinoembridnico (CEA),
incluindo um valor prognéstico pré-operatdrio e uma
forte correlacdo com o estado tumoral pés-operatério
ou de acordo com aresposta a terapia adjuvante.

Estes achados levaram a proposicdo de uma
estratégia anti-neopl asica baseada na producéo de um
anticorpo monoclonal anti-VEGF denominado como
bevacizumab (Avastin®) capaz de inibir sua acéo
angiogénica e consequentemente o crescimento tu-
moral . Os encorajadores resul tados obti dos nos estudos
experimentais iniciais com este anticorpo levaram a
uma rgpida tramitac&o nos 0rgaos responsaveis pelo
licenciamento de novos medicamentos com o objetivo
de permitir sua producéo em escala comercial.

Esta aprovacdo pelo FDA para utilizag&o
clinicado bevacizumab ocorreu apds um dos maisbem
sucedidos estudos em fase I 11 jarealizado para drogas
anti-neoplésicas, envolvendo 925 pacientes portadores
decéncer colorretal metastatico nos quaisaadicao deste
anticorpo monoclonal a quimioterapia convencional
demonstrou um aumento de cinco meses de sobrevida.
Hurwitz e col s encontraram resultados semel hantesem
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estudo randomizado em 813 pacientes, nos quais a
guimioterapia associada a administragdo de
bevacizumab revelou melhores niveis de sobrevida
(20,3 x 15,6 meses), resposta tumoral (44,8 x 34,8) e
sua duragéo (10,4 x 7,1), apresentando como efeito
colateral hipertensdo arterial durante o tratamento em
cercade 11% dos casos.

Em outro estudo realizado por Bergdand ecols
aadicdo de bevacizumab ao esquemade quimioterapia
convencional apresentou uma resposta tumoral
significativamente superior (40% x 17%),

Assim sendo, emboratais achados necessitem
estudos adicionais para definir o real papel da
administracdo desta droga no tratamento do céncer
colorretal, suas evidéncias sugerem o inicio de uma
nova era no tratamento desta doenca na qual os
anti corpos monoclonaisirao possivel mente representar
uma importante ferramenta terapéutica.
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