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Resumo

O desenvolvimento de medicamentos biossimilares tem sido uma solução 
inovadora na área da saúde, pois tem oferecido oportunidade de crescimento 
e avanço biotecnológico para as indústrias farmacêuticas, assim como novas 
opções de tratamento para pacientes oncológicos. O HER2 é um alvo terapêu-
tico clinicamente estabelecido na terapia contra a neoplasia maligna da mama, 
estima-se que a superexpressão de HER2 ocorre em aproximadamente 20% 
dos casos de carcinoma mamário; diversos medicamentos biológicos estão em 
desenvolvimento, porém atualmente apenas alguns anticorpos monoclonais 
foram autorizados no Brasil para o tratamento de câncer de mama positivo 
para HER2, incluindo trastuzumabe, pertuzumabe, trastuzumabe entansina 
(T-DM1) e CT-P6. Com a aprovação de novas moléculas e expiração das pa-
tentes destes fármacos, houve um aumento das opções de produtos biológicos 
disponíveis a custos potencialmente mais baixos. O presente estudo é uma 
revisão bibliográfica, que possui como objetivo abordar sobre a terapia-alvo 
realizada com biossimilares no tratamento da neoplasia da mama com supe-
rexpressão do HER2 que possui um dos piores prognósticos em relação aos 
demais subtipos. Posteriormente apresentamos estudos sobre a eficácia clínica 
dos anticorpos monoclonais aprovados pela ANVISA. Em conclusão, estudos 
têm comprovado os benefícios no uso de biossimilares quando adicionados 
à quimioterapia adjuvante e neoadjuvante, melhorando significativamente a 
sobrevida do paciente. O tratamento do câncer de mama metastático positi-
vo para HER2, foi desenvolvido com anticorpos monoclonais humanizados, 
os quais aumentam significativamente o resultado e eficácia da terapêutica e, 
devido aos excelentes resultados apresentados, novos medicamentos direcio-
nados ao HER2 estão em desenvolvimento.
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Abstract

The development of biosimilar medicines has been an innovative health-
care solution, as it has provided opportunities for biotechnological growth 
and advancement for the pharmaceutical industries, as well as new treat-
ment options for cancer patients. HER2 is a clinically established therapeu-
tic target in therapy against breast malignancy; it is estimated that HER2 
overexpression occurs in approximately 20% of breast carcinoma cases; 
several biological drugs are under development, but currently only a few 
monoclonal antibodies have been authorized in Brazil for the treatment of 
HER2 positive breast cancer, including trastuzumab, pertuzumab, trastuzu-
mab emtansine (T-DM1) and CT-P6. With the approval of new molecules 
and the expiration of these drugs patents, there was an increase in biological 
product options available at potentially lower costs. The present study is a 
literature review that aims to address the biosimilar target therapy in the 
treatment of HER2 overexpressed breast cancer, which has one of the worst 
prognoses in relation to the other subtypes. Subsequently, we present studies 
on the clinical efficacy of ANVISA approved monoclonal antibodies. In con-
clusion, studies have proven the benefits of using biosimilars when added 
to adjuvant and neoadjuvant chemotherapy, significantly improving patient 
survival. The treatment for HER2-positive metastatic breast cancer has been 
developed with humanized monoclonal antibodies, which significantly in-
crease the outcome and effectiveness of therapy, and due to the excellent 
results presented, new HER2-targeted drugs are under development.

Keywords:
Biosimilar;
Breast cancer;
Monoclonal antibodies.
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Introdução

O câncer é uma doença crônica degenerativa onde 
ocorre uma falha nos mecanismos que regulam o 
crescimento normal das células, levando a prolifera-
ção desordenada, incontrolável e agressiva de células 
anormais e, eventualmente, pode disseminar-se para 
outras áreas do corpo [1]. 

Através de recentes estudos oncológicos, a diferen-
ça entre os tipos de câncer de mama ficou especifica 
e objetiva, segundo a FEMAMA (Federação Brasilei-
ra de Instituições Filantrópicas de Apoio à Saúde da 
Mama) o câncer pode ser classificado em 4 tipos, são 
eles: Luminal A, Luminal B, HER2 e Triplo negativo 
[2]. 

O Luminal A possui receptores hormonais como 
estrogênio e progesterona positivos, cujo desenvol-
vimento celular é lento. O Luminal B apresenta re-
ceptores estrogênio e/ou progesterona positivos, cujo 
desenvolvimento é mais acelerado em comparação ao 
Luminal A. O subtipo HER2, possui alta expressão da 
proteína HER2, não expressam receptores hormonais 

e apresenta o segundo pior prognóstico em relação 
aos demais. E o Triplo negativo, não expressa recepto-
res hormonais e HER2, sendo negativo para estrogê-
nio, progesterona e HER2. Este tipo de câncer possui 
o pior prognostico, pois, o aumento do crescimento 
celular é acelerado, os pacientes não respondem ao 
tratamento com o uso das terapias hormonais, terapia 
anti-HER2 e dos inibidores de aromatase. A origem 
desse tipo de tumor não é esclarecida o que dificul-
ta a busca por medicamentos eficazes. Devido a essas 
condições as chances de produção de metástases e re-
cidiva são ampliadas [3].

O câncer de mama é uma das neoplasias mais fre-
quentes entre o gênero feminino, sendo estimadas 522 
mil mortes em 2012, o que representa 14,7% de todos 
os óbitos [4]. Mesmo com a evolução da biotecnolo-
gia, centros médicos especializados e indústrias far-
macêuticas, é notável um alto índice de mortalidade 
em portadores de carcinoma mamário metastático 
que recebem o tratamento convencional, identifican-
do assim a necessidade de novas pesquisas e estudos 
clínicos para o desenvolvimento de novos métodos de 
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tratamento mais assertivo aos pacientes [5].
O INCA - Instituto Nacional do Câncer, analisa 

índices periodicamente para o acompanhamento da 
mortalidade de pacientes com tumor maligno em 
diversos estados do Brasil. Calcula-se que no ano de 
2017 houveram 16.724 óbitos por câncer de mama, 
representando 16,1% dos casos da doença e estima-se 
que entre os anos de 2018 a 2019, aproximadamen-
te 59.700 novos casos de neoplasia da mama surgi-
rão entre mulheres brasileiras, totalizando 29,5% dos 
quadros. Com o envelhecimento da população e estilo 
de vida irregular em que as pessoas vêm adotando nos 
últimos anos, a tendência é que este cenário aumente 
consideravelmente [4]. 

Recentemente existem tratamentos e diagnósticos 
aptos a identificar um quadro clínico de câncer du-
rante seu desenvolvimento, porém a indisponibilida-
de de atendimento médico ou até recursos financeiros 
públicos podem postergar este diagnóstico nas fases 
iniciais, dificultando o início do tratamento para o pa-
ciente, colaborando então com a redução de sobrevi-
da dos pacientes por esta patologia em específico. Este 
tem sido um desafio proeminente para o governo bra-
sileiro, assim como de diversos países emergentes [6]. 

As alternativas terapêuticas para o tratamento 
do câncer são complexas e são realizadas de acordo 
com o estágio da doença, existem várias hipóteses, 
que incluem, cirurgia, hormonioterapia, radioterapia 
(RxT), quimioterapia (QT), terapia alvo específica ou 
combinação de duas ou mais modalidades [7].

Com os avanços biotecnológicos, surgiram 
métodos de engenharia genética para a produção de 
novos fármacos a partir da manipulação do DNA, 
sendo possível realizar a troca de material genético 
entre diferentes estruturas e viabilizando a síntese de 
novas moléculas de DNA, ou seja, DNA recombinan-
te (rDNA) [8].

Com o deferimento e comercialização dos fár-
macos biológicos, houve uma evolução considerável 
nos tratamentos oncológicos, proporcionando maior 
qualidade de vida aos pacientes. Após a expiração de 
algumas patentes dos biofármacos, foi possível a co-
mercialização de medicamentos biossimilares, dimi-
nuindo custos nos sistemas de saúde e viabilizando o 
acesso ao tratamento [9,10]. 

Metodologia

Realizou-se um estudo bibliográfico com o obje-

tivo de descrever os principais biossimilares dispo-
níveis atualmente utilizados para o tratamento do 
câncer de mama HER2. Para a realização do estudo, 
foi elaborado um levantamento de pesquisas em arti-
gos científicos obtidos nas bases de dados Literatura 
Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), Scientific Eletrônic Library Online (SCIE-
LO) e National Library of Medicine (PUBMED). 
Utilizou-se as seguintes palavras-chave: “Biosimilar”, 
“Breast cancer” e “Monoclonal antibodies”. Após uma 
pré-seleção dos títulos e resumos, a eleição de artigo 
constituiu na realização da leitura integral da publi-
cação. Pesquisou-se 138 estudos, os principais foram 
publicados no período de 2010 a 2019, entre eles, 55 
foram selecionados; desconsiderou-se os textos dupli-
cados ou que eram irrelevantes ao tema.

Resultados

Os anticorpos monoclonais em análise são utiliza-
dos por mulheres para tratar o câncer de mama me-
tastático. O desenvolvimento desses medicamentos 
apresenta um grande avanço na área oncológica e sua 
terapêutica promove qualidade na sobrevida dos pa-
cientes. Além disso, o tratamento com biossimilares 
apresentam melhores resultados quando são associa-
dos a outras terapias antineoplásicas. Realizou-se um 
levantamento bibliográfico onde foram selecionados 
13 estudos sobre a eficácia dos anticorpos monoclo-
nais utilizados no tratamento do câncer de mama, em 
seguidas os dados analisados foram compilados na 
Tabela 1.

Discussão

Discussão dos Resultados

O objetivo de desenvolver medicamentos biossi-
milares é reduzir o custo e aumentar o acesso para as 
pessoas receberem o que há de mais eficaz e moderno 
no tratamento do câncer e de outras doenças crônicas. 

Estudos evidenciaram benefícios clínicos no uso 
da terapia anti-HER2 utilizada em mulheres com 
neoplasia nos estágios inicial e metastático. O tras-
tuzumabe reduziu pela metade o risco de óbito entre 
pacientes que possuíam o câncer de mama HER2+. 
Além disso, foi comprovado um aumento na taxa de 
sobrevida quando combinado à quimioterapia e di-
minuição do risco de recidiva, apresentou melhora 
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no tempo estimado de sobrevida global em pacientes 
diagnosticados com carcinoma mamário precoce.

Como o trastuzumabe é guiado somente para as 
células que possuem amplificação do HER2 os efeitos 
colaterais quase não existem em relação a quimiote-
rapia convencional que causa efeitos agressivos, como 

alopecia, mielossupressão, náuseas, vômitos e diar-
reia. Porém, foi relatado que em 1,4% das mulheres 
com o tumor metastático tiveram cardiotoxidade, 
quando utilizado o trastuzumabe como monoterapia 
[24].

Tabela 1 – Comprovação da eficácia do uso de biossimilares no tratamento do câncer de mama a partir da 
análise de artigos científicos publicados no período de 2010 a 2019.

ANO AUTOR MÉTODOS RESULTADOS

2010 Macedo et al.11

Foi desenvolvido um modelo de 
Markov, a partir de um estudo HERA, 
para avaliar a eficácia do trastuzumabe 
durante 1 ano versus o tratamento base 
em pacientes com câncer de mama 
HER2 positivo, em estágios iniciais.

O trastuzumabe diminuiu o risco de 
recidiva em 49% e de metástase em 
48%. 

2010 Costa et al.12
Análise dos dados publicados sobre a 
eficácia e segurança cardíaca dos en-
saios adjuvantes de trastuzumabe.

O trastuzumabe em combinação com 
quimioterapia adjuvante, resultou em 
um aumento admirável de 24% à 58% 
na SLD em 5 de 6 estudos. Nos grandes 
ensaios houve elevação da sobrevida 
geral de 23% a 35%.

2012 Baselga et al.13

Estudo NeoALTTO de fase III, ran-
domizado, aberto. 455 pacientes par-
ticiparam do estudo, 154 doentes re-
ceberam lapatinibe, 149 trastuzumabe 
e 152 lapatinibe + trastuzumabe. A 
terapia anti-HER2 foi administrada 
por 6 semanas; então foi incluído o pa-
clitaxel por mais 12 semanas antes da 
cirurgia.

O bloqueio duplo de HER2 por lapati-
nibe + trastuzumabe em sinergia com 
paclitaxel é melhor se comparado a 
essas drogas quando utilizadas isola-
damente.

2012 Gianni et al.14

Estudo NeoSphere de fase II, multicên-
trico, aberto. Das 417 mulheres parti-
cipantes, 107 receberam o tratamento 
com trastuzumabe + docetaxel (grupo 
A); 107 pertuzumabe + trastuzumabe 
+ docetaxel (grupo B); 107 pertuzu-
mabe + trastuzumabe (grupo C); 96 
pertuzumabe + docetaxel (grupo D).

No grupo B observou-se melhora na 
pCR de 45,8% (49 de 107) das pacien-
tes, enquanto que o grupo A teve uma 
pCR de 29% (31 de 107) dos casos. 
Grupo C e grupo D apresentaram pCR 
de, 16,8% (18 dos 107); 24% (23 de 96) 
respectivamente.

2013 Boyraz et al. 15

Revisão da literatura que apresenta da-
dos clínicos sobre a terapia com tras-
tuzumabe-DM1 (T-DM1) e explora as 
vantagens da terapia no tratamento de 
pacientes com câncer de mama HER2 
positivo.

O tratamento anti-HER2 com T-DM1 
em pacientes com câncer de mama me-
tastático HER2 positivo como monote-
rapia e em combinação com a quimio-
terapia evidenciaram atividade clínica 
e um perfil de segurança favorável.
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2013 Verma et al.16

Estudo EMILIA de fase III, randomi-
zado, aberto. 991 pacientes com câncer 
de mama localmente avançado ou me-
tatástico HER2 positivo previamente 
tratado com trastuzumabe e taxano, 
receberam T-DM1 (n= 495) e lapatini-
be + capecitabina (n= 496). 

O T-DM1 prolongou significativamen-
te a SLP comparado com lapatinibe + 
caperabina em paciente com câncer de 
mama avançado HER2 positivo após 
tratamento com trastuzumabe + taxa-
no. A SLP média foi de 9,6 meses com 
TDM1 e 6,4 meses com lapatinibe + 
capecitabina.

2014 Perez et al.17

Foi desenvolvida uma análise entre 
os estudos NSABP B-31 e NCCTG 
N9831, onde 4.046 pacientes com cân-
cer de mama operável HER2 positivo 
receberam doxorrubicina + ciclofos-
famida, adicionados ao paclitaxel com 
ou sem trastuzumabe em ambos os 
ensaios.

O doxorrubicina e ciclofosfamida, se-
guidos paclitaxel e trastuzumabe, re-
sulta em melhora significativa e estável 
na sobrevida e reduz substancialmen-
te a recorrência do câncer de mama 
HER2 positivo, em estágio inicial.

2015 Swain et al.18

Estudo CLEOPATRA de fase III, ran-
domizado, duplo-cego, controlado por 
placebo. Pertuzumabe ou placebo + 
trastuzumabe foram administrados. 
Posteriormente foi acrescentado doce-
taxel ao tratamento.

A terapia com pertuzumabe + tras-
tuzumabe + docetaxel, melhorou po-
tencialmente a SG média para 56,5 
meses entre pacientes com câncer de 
mama metastático HER2 positivo, em 
comparação ao placebo + trastuzu-
mabe + docetaxel.

2017 Cameron et al.19

Estudo HERA de fase III, randomi-
zado, multicêntrico, aberto. 5099 mu-
lheres com câncer de mama precoce 
HER2 positivo receberam trastuzu-
mabe durante um período de trata-
mento de 1 ou 2 anos.

O trastuzumabe melhora expressiva-
mente a SLD (69% para 1 ano de tras-
tuzumabe e 69% para 2 anos de tras-
tuzumabe) e a SG em mulheres com 
câncer de mama inicial positivo para 
HER2. 

2017 Minckwitz et al. 
20

Estudo APHINITY de fase III, multi-
cêntrico, duplo-cego, controlado por 
placebo. De 4805 pacientes que foram 
randomizados, 2400 receberam qui-
mioterapia + trastuzumabe + pertuzu-
mabe e 2405 quimioterapia + trastuzu-
mabe + placebo.

A taxa de SLDI em 3 anos foi de 94,1% 
no grupo pertuzumabe, ou seja, o per-
tuzumabe quando adicionado ao tras-
tuzumabe e a quimioterapia, apresenta 
uma melhora estatisticamente signifi-
cativa da taxa de SLDI a longo prazo 
nos pacientes com câncer de mama 
precoce HER2 positivo. 

2017 Perez et al.21

Estudo MARIANNE de fase III, in-
ternacional, randomizado. 1.095 pa-
cientes HER2 positivo foram avaliados 
sem terapia prévia para o câncer avan-
çado e receberam aleatoriamente tras-
tuzumabe + taxano (n = 365), T- DM1 
(n = 367) e T-DM1 + pertuzumabe (n 
= 363) em doses padrão.

As terapias contendo T-DM1 não evi-
denciaram superioridade na SLP em 
comparação com trastuzumabe + ta-
xano, portanto, o T-DM1 pode prover 
uma opção de tratamento alternativo 
para o trastuzumabe + taxano em pa-
cientes com câncer de mama metastá-
tico HER2 positivo.
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2017 Stebbing et al.22

Estudo de equivalência de fase III, 
randomizado, duplo-cego, controlado 
por ativo.  549 mulheres com câncer 
de mama operado por HER2 positivo 
em estágio I-IIIA receberam aleato-
riamente CT-P6 neoadjuvante (271 
[49%]) ou trastuzumabe (278 [51%]), 
em conjunto com o docetaxel neoadju-
vante e FEC (fluorouracil, epirrubicina 
e ciclofosfamida) terapia. 

O CT-P6 (Herzuma) apresentou efi-
cácia semelhante em relação ao tras-
tuzumabe. As mulheres que utilizaram 
CT-P6 e trastuzumabe, obtiveram pCR 
de 46,8% (116 de 248) e 50,4% (129 de 
256) respectivamente. 

2019 Esteva et al.23

Estudo NCT02162667 de fase III, du-
plo-cego. 549 pacientes foram ran-
domizados, e iniciaram o tratamento 
com CT-P6 (n=271) e trastuzumabe 
(n=278), a cada 3 semanas por ≤ 1 ano, 
após o tratamento neoadjuvante e a ci-
rurgia.

O CT-P6 (Herzuma) adjuvante apre-
sentou eficácia e segurança similares   
ao trastuzumabe em 1 ano em pacien-
tes com câncer de mama HER2+.

Tabela 1. Abreviações: Sobrevida Global (SG); Sobrevida Livre de Doença Invasiva (SLDI); Sobrevida Livre de Doença 
(SLD); Sobrevida Livre de Progressão (SLP); Resposta Patológica Completa (pCR). Fonte: Elaborado pelas autoras.

Índice de mortalidade por câncer de mama no 
Brasil

Segundo as informações obtidas através dos ban-
cos de dados online do DATASUS, sobre o índice de 
mortalidade por câncer de mama no Brasil, pode-se 
destacar na Figura 1 o aumento expressivo do núme-
ro de óbitos por câncer de mama no Brasil no perío-
do entre 2000 e 2017, onde a quantia passou de 8.311 
para 16.724 casos. Além disso, a Tabela 2 apresenta a 
taxa de mortalidade por faixa etária, entre o gênero 
feminino no Brasil, no período de 2000 a 2017, onde 

o maior valor se encontra no intervalo entre 50 a 59 
anos (24,5% dos casos). Assim, observa-se que a se-
nescência é um importante fator de risco, devidas as 
alterações fisiológicas naturais ligadas a idade [25].

O diagnóstico precoce do câncer de mama, ou seja, 
nos estágios iniciais (I e II), colabora para a eficácia da 
terapia. Entretanto, no Brasil, devido à falta de estra-
tégias de rastreamento, bem como a conscientização 
da importância da mamografia, cerca de metade dos 
casos são diagnosticados nos estágios avançados da 
doença (III e IV), aumentando assim a dificuldade do 
tratamento e a incidência de óbitos [26].

Figura 1: Mortalidade por câncer de mama entre mulheres no Brasil, durante o período de 2000 à 2017.

Figura 1. Fonte:  Adaptado de 
DATASUS, 2019.27
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Tabela 2: Taxas de mortalidade por neoplasia da 
mama, por faixa etária, entre o gênero feminino no 
Brasil, no período de 2000 a 2017.

Tabela 2. Fonte:  Adaptado de DATASUS, 2019.27

Regulamentação para medicamentos biossimi-
lares

Um medicamento é autorizado para comercializa-
ção após ser definido, analisado e aprovado pela agên-
cia reguladora, no caso da Brasil, a ANVISA - Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária é o órgão responsável 
por esta regulamentação, e define o biossimilar como 
um medicamento desenvolvido a partir da biossínte-
se em células vivas (in vivo), geneticamente modifi-
cadas, moléculas complexas e suscetíveis a variação 
de temperatura e armazenagem. Possui um alto valor 
de investimento, por conta do processo biotecnológi-
co, e sua replicação não é realizada de forma idênti-
ca, sendo assim as moléculas biológicas nunca serão 
totalmente iguais. Em contrapartida, há os fármacos 
sintéticos, classificados como medicamentos desen-
volvidos por síntese química (in vitro), com molécu-
las simples e estáveis, de forma que sua replicação em 
laboratório pode ser efetuada identicamente. Através 
do desenvolvimento em laboratórios é possível pro-
duzir mecanismos tecnológicos para facilitar a disso-
lução em meio ácido ou básico, sendo assim é possível 
elaborar medicamentos para a administração por via 
oral [28].

Em 2010 a Agência Nacional de Vigilância Sa-
nitária (ANVISA), publicou a RDC Nº 55, de 16 de 
dezembro de 2010 e definiu como produto biológico 
vacinas, soros hiperimunes, hemoderivados, biome-
dicamentos (fármacos obtidos a partir de fluidos bio-
lógicos ou de tecidos de origem animal, e fármacos 
obtidos por procedimentos biotecnológicos), anticor-
pos monoclonais (mABs) e medicamentos contendo 

Faixa Etária (anos) Número de Óbito %
20 – 29 1.756 0,8
30 – 39 14.650 6,7
40 – 49 38.238 17,6
50 – 59 53.325 24,5
60 – 69 45.858 21,1
70 – 79 35.452 16,3

≥ 80 28.184 13

microrganismos vivos, atenuados ou mortos (não se 
aplica aos antibióticos e estrógenos conjugados se-
missintéticos, anovulatórios, pro bióticos e alérgenos) 
[28].

O FDA - Food and Drug Administration, agên-
cia reguladora responsável pela avaliação de medica-
mentos nos Estados Unidos, considera os produtos 
biológicos como a classe de produtos terapêuticos 
com maior índice de crescimento no país, e define 
este produto como um medicamento utilizado para 
diagnosticar e prevenir o avanço, assim como tra-
tar e curar patologias de pacientes em condições de 
atendimento médico. Trata-se de moléculas grandes 
e complexas produzidas por biotecnologia em um 
sistema vivo, um microrganismo, célula vegetal ou 
célula animal, que geralmente são mais difíceis de 
caracterizar do que os medicamentos de moléculas 
pequenas.  A FDA se difere das demais agências, pois 
criou um processo abreviado de licenciamento para 
produtos biológicos, proporcionando mais opções de 
tratamento, facilitando o acesso a medicamentos, sal-
vando avida de inúmeros pacientes, e potencialmente 
reduzindo os custos com assistência médica. Por meio 
de um processo de fiscalização ágil e complexo, anali-
sa e comprova que seus fabricantes possuem estudos 
clínicos, processos de produção e distribuição seguros 
e eficazes [29].

A EMA - European Medicines Agency foi à agên-
cia pioneira na análise e deferimento de dossiês para 
registro de medicamentos biológicos, após este marco 
para a indústria farmacêutica e saúde da população 
da União Europeia, o órgão regulamentador concluiu 
o maior número de análises de dossiês de fármacos 
biossimilares, possibilitando a utilização como parte 
considerável nas terapias eficazes contra vários tipos 
de doenças. Para a aprovação e comercialização de 
um medicamento, é necessário que o fabricante apre-
sente um dossiê composto por requisitos rigorosos, 
assim como diversos testes clínicos que comprovem 
similitude ao de referência, eficácia, segurança e qua-
lidade comprovada, assim como a apresentação de li-
cenças de funcionamento e autorização de BPF (Boas 
Práticas de Fabricação) [30,31,32,33,34]. 

Utilização de biossimilares no tratamento do 
câncer

Os medicamentos biossimilares têm demostrado 
sua eficácia para o tratamento do câncer, pois apre-
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sentam melhorias consideráveis nos desfechos clí-
nicos, incluindo sobrevida do paciente, conforme 
indicações da NCCN - National Comprehensive Can-
cer Network e ASCO - American Society of Clinical 
Oncology. Porém, por conta dos investimentos com 
o desenvolvimento de fabricação destes fármacos, os 
custos são particularmente altos, muitas vezes impos-
sibilitando a acessibilidade ao tratamento [35].

Com o avanço e desenvolvimento das indústrias 
farmacêuticas, juntamente com progresso de diversas 
pesquisas clinicas, foram obtidas melhorias conside-
ráveis referentes a fármacos disponíveis para o trata-
mento de câncer de mama, por exemplo, a síntese de 
anticorpos monoclonais humanizados recombinantes 
(mAbs) como: o trastuzumabe, um anticorpo anti-re-
ceptor do fator de crescimento epidérmico humano 
(HER2), e o bevacizumabe, um anticorpo anti-fator 
vascular de crescimento endotelial (VEGF), que em 
combinação com capecitabina ou taxanos são reco-
mendados para pacientes com câncer de mama me-
tastático [36].

O HER2 (ERBB2), trata-se de uma proteína tiro-
sina-quinases transmembranosa que se ligam ao fator 
de crescimento epidérmico - EGFR, sua superexpres-
são é observada em 20% dos carcinomas invasivos 
da mama, é o subtipo que apresenta um dos piores 
prognósticos. Em quantidades normais possui um 
importante papel no crescimento e desenvolvimento 
de células epiteliais, porém em altas quantidades, tor-
na-se um alvo terapêutico para tratamento do carci-
noma mamário, pois a super ativação está relacionada 
a um provável desenvolvimento de tumores, seja por 
amplificação do gene HER2, ou através da desregula-
ção do programa de diferenciação para cada célula. 
O HER2 quando superexpresso, estimula à formação 
de heterodimeros com outros membros da família 
EGFR, e consequentemente ocorre uma fosforilação 
dos resíduos de tirosina no citoplasma, que permite 
uma diversificação de vias de sinalização que promo-
vem o crescimento celular exacerbado e a carcinogê-
nese [37,38,39].

Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais (mAbs) são imuno-
globulinas originárias de um único clone de linfócito 
B, portanto produzem anticorpos com características 
idênticas e são desenvolvidas para reagir, seletiva-
mente, com antígenos de determinados grupos ce-

lulares (neste caso, o alvo são as células tumorais) e 
preservar as células saudáveis. Por isso, são indicados 
como um produto biotecnológico  inovador  para o 
tratamento de alguns tipos de câncer [40]. A Figura 2 
apresenta uma linha do tempo com os anticorpos mo-
noclonais usados no tratamento do câncer de mama 
aprovados no Brasil.

Figura 2: Anticorpos monoclonais utilizados na tera-
pia do câncer de mama aprovados pela ANVISA, em 
ordem cronológica.

Figura 2. Fonte: Elaborado pelas autoras.

Trastuzumabe

O trastuzumabe (Herceptin  ®) fabricado pela Ro-
che, é um anticorpo monoclonal utilizado no trata-
mento do câncer de mama HER2+, ao qual fornece 
benefícios clínicos na terapia de pacientes com a pa-
tologia em estágio inicial e metastático [41]. Ele se liga 
aos receptores HER2 (que se encontram de maneira 
aumentada nos tumores HER2+), bloqueando o estí-
mulo ao crescimento tumoral, além disso ele sinaliza 
os anticorpos do próprio sistema imunológico que é 
capaz de identificar as células e destruí-las [42, 43]. O 
trastuzumabe possui alta afinidade ao receptor HER2, 
porém, cerca de 70% a 80% dos pacientes com cân-
cer de mama com superexpressão de HER2 possuem 
resistência primária ou adquirida ao trastuzumabe e 
não respondem ao tratamento quando administrado 
como monoterapia [44].

Pertuzumabe

Pertuzumabe (Perjeta®) é um anticorpo monoclo-
nal humanizado anti-HER2, possui um mecanismo 
de ação coadjuvante ao trastuzumabe, pois inibe a 
dimerização com outros receptores ao se ligar com 
ao domínio extracelular II do receptor HER. Estudos 
farmacocinéticos comprovam que através da terapia 
combinada, os resultados são promissores para pa-
cientes com câncer de mama [18,45,46].
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Trastuzumabe entansina – TDM1

Trastuzumabe entansina (Kadcyla®) trata-se de 
um conjugado anticorpo-droga (ADC), ou seja, uma 
associação de um anticorpo monoclonal (trastuzu-
mabe) ligado ao quimioterápico extremamente po-
tente DM1. O trastuzumabe se liga ao receptor HER2 
e leva o quimioterápico para dentro das células do-
entes onde impede o crescimento e a divisão destas e 
provoca a morte celular. Estudos comprovaram a pro-
longação da sobrevida global e livre de agravamento 
da doença em pacientes diagnosticados com carcino-
ma mamário avançado [47,48,49].

CT-P6
 
O CT-P6 (Herzuma®), recentemente aprovado 

pela ANVISA, é um medicamento biossimilar do 
trastuzumabe, que oferece um tratamento alternativo 
mais econômico. Seu mecanismo funciona de maneira 
semelhante ao produto de referência, e também é indi-
cada para tumores que apresentam superexpressão da 
proteína HER2. Por se tratar de uma terapia alvo, seu 
principal foco é inibir a multiplicação das células can-
cerígenas, sem afetar as células saudáveis [50].

Desafios para a elaboração de novos biossimilares

Para que uma indústria farmacêutica apresente 
um novo produto biossimilar no mercado, é neces-
sária comprovação da eficácia e segurança através de 
relatórios e ensaios como, comparabilidade, toxicolo-
gia, farmacodinâmica, farmacocinética, que compro-
vem a biossimilaridade com o fármaco de referência, 
além de uma tecnologia analítica de última geração, 
incluindo teste de potência e análise da atividade 
biológica da molécula. Estes relatórios requerem al-
tos valores de investimentos para as indústrias, assim 
como maquinário adequado para a produção e mão 
de obra especializada. Após o levantamento destes 
estudos, é elaborado um dossiê e apresentado a agên-
cia reguladora, no caso do Brasil a ANVISA, que por 
sua vez analisa os documentos apresentados em até 
120 dias conforme Lei nº 13.411/2016, e pode apontar 
correções a serem realizadas pela empresa, concluin-
do assim o deferimento ou indeferimento do registro 
do medicamento [51].

Investimentos para o tratamento do câncer no SUS

Segundo o Ministério da Saúde, o SUS (Sistema 
Único de Saúde) criado em 1988, é um sistema que 
oferece saúde, atendimento, diagnóstico e tratamen-
to totalmente gratuito para a população brasileira. A 
proposta é um sistema que ofereça assistência médi-
ca sem discriminação, do nascimento ao falecimen-
to, passando a ser um direito assegurado por lei (Nº 
8.080, de 19/09/1990) para o brasileiro [52,53].

O Relatório de Auditoria Operacional, Política 
Nacional de Atenção Oncológica do Tribunal de Con-
tas da União - TCU, divulgou em 2010 que o governo 
federal investiu cerca de R$1,9 bilhões de reais para o 
tratamento do câncer no país [54]. E através das redes 
públicas e suplementar de saúde, foi possível diagnos-
ticar cerca de 60,5% de casos de câncer nos estágios 
III e IV. Na figura 3, divulgado pelo TCU em 2011, 
é possível visualizar a evolução de gastos do governo 
para tratamento do câncer de mama no período de 
2002 a 2010 [55].

Figura 3: Evolução de investimento na terapia contra 
o câncer realizado pelo governo, no período de 2002 
a 2010.

Figura 3. Fonte:  Adaptado de TCU, 2011.55

Em um relatório divulgado em 2016 pelo Obser-
vatório de Oncologia, uma plataforma online de mo-
nitoramento de dados referente à oncologia no Brasil 
e integrante do movimento Todos Juntos Contra o 
Câncer, é possível visualizar na Figura 4 a evolução 
no custo em reais do tratamento e os estágios de cada 
paciente diagnosticado na pré e pós menopausa [52].

Conclusão

Através do avanço em estudos clínicos, testes e 
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desenvolvimentos biotecnológicos, indústrias e insti-
tuições proporcionaram nos últimos anos progresso 
no tratamento para inúmeros pacientes diagnostica-
dos com carcinoma mamário. A descoberta dos me-
dicamentos biológicos como a terapia anti-HER2, 
certamente foi uma evolução inovadora para área 
da saúde, sua aplicação é eficaz como monoterapia 
ou em associação a outro quimioterápico, pois pro-
longa a sobrevida no cenário metastático na terapia 
do câncer de mama com superexpressão de HER2. 
Conforme estudos de fase II em 2012, pacientes uti-
lizando um tratamento composto de pertuzumabe + 
trastuzumabe + docetaxel eliminaram tumores por 
completo. Estudos em 2019 estudos evidenciaram 
resultados eficazes para o uso do CT-P6 (Herzu-
ma®), similar ao trastuzumabe. Porém o cenário 
de casos com óbito ainda é alarmante, seja por um 
diagnóstico tardio, morosidade no atendimento mé-
dico, ou falta de medicamentos essenciais e eficazes 
nas unidades de saúde. Por meio de parcerias entre 
o governo, indústrias e instituições de pesquisas, faz-
-se necessário a elaboração de programas fiscais que 
possibilitem o desenvolvimento de fármacos mais 
eficiente e acessível para os pacientes.

Figura 4: Valor em reais investido pelo governo brasi-
leiro no tratamento do carcinoma mamário de acordo 
com o estágio da doença.

Figura 4. Fonte:  Adaptado de Observatório de On-
cologia, 2016.54
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