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Os dois maiores obstdculos na terapéutica sistémica de cancro tem sido a falta de especifi-
cidade das modalidades terapéuticas e a heterogeneidade inter-doente e intra-doente das células
cancerosas. Devido a sua natural especificidade, os anticorpos dirigidos contra antigénios asso-
ciados aos tumores ou antigénios tumor especificos, constituem uma arma de interesse crescente
na érea da oncologia. Este trabalho faz uma abordagem geral dos principios bdsicos dos anti-
corpos monoclonais, suas limitagGes e perspectivas, com incidéncia particular para os
radioimunoconjugados. S@o ainda revistos alguns dos estudos clinicos mais importantes na drea
da radioimunoterapia.

SUMMARY
Monoclonal Antibodies. General Overview and Immunoradiotherapy

Two major obstacles to systemic cancer therapy are the lack of specificity of therapeutic
modalities and the intrapatient and interpatient heterogeneity of cancer cells. Because of their
natural specificity, antibodies directed against tumor specific or tumor associated antigens have
been raising interest in oncology. This article makes an overview of the basic principles of mon-
oclonal antibodies, their limitations and perspectives, with particular attention to Immunoradio-

conjugates. The most important Immunoradiotherapy clinical studies are also reviewed.

INTRODUCAO

Existe uma grande variedade de alvos antigénicos na
terap€utica sistémica com anticorpos monoclonais. Estes
incluem os antigénios oncofetais, que estdo expressos na
superficie de varios tipos tumorais mas também pre-
sentes, embora em menor grau, nos tecidos normais (ex.
antigénio carcioembriondrio)! ; os antigénios de diferen-
ciac¢do, expressos durante a ontogenia celular normal, e
que constituem marcadores tumorais durante a transfor-
magdo maligna (ex. antigénio de superficie linfocitdria)?
e ainda receptores de superficie celular que sdo produtos
de oncogenes celulares e desempenham um papel crucial
no crescimento tumoral (ex. receptor do factor de cresci-
mento epidermal)3.

A eficécia de anticorpos monoclonais ndo conjugados
depende da sua capacidade de ligacdo ao tumor e de
estimular os mecanismos imunoldgicos efectores
humanos, citotoxicidade mediada pelo complemento e
citotoxicidade celular. Porém estes mecanismos t€ém uma
capacidade limitada na destruigfio celular>,
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Os resultados preliminares da terap€utica com anticor-
pos ndo conjugados foram decepcionantes, em primeiro
lugar por ndo serem directamente citot6xicos e de neces-
sitarem dos mecanismos efectores do hospedeiro e, em
segundo lugar, pela presenca de células tumorais
antigénio negativas. Uma tentativa de ultrapassar a
necessidade dos mecanismos efectores do hospedeiro,
levou a que posteriormente fossem utilizados como car-
readores de substincias citotéxicas, formando conjuga-
dos com drogas, toxinas e radioisétopos.

Até a data tem sido dificil desenvolver anticorpos
monoclonais com especificidade absoluta para as células
cancerosas. Contudo é possivel identificar anticorpos
dirigidos contra antigénios largamente representados nas
células cancerosas, comparativamente as células nor-
mais. Estas diferencas quantitativas na expressdo
antigénica entre as cé€lulas normais e as células malignas
sd0 essenciais na aplicac#o clinica dos anticorpos mono-
clonais®.
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CONCEITOS BASICOS

As imunoglobulinas constituem um grupo de protei-
nas que tém vdrias caracteristicas em comum. Sdo cons-
tituidas por uma ou vérias unidades, cada uma das quais
possue duas cadeias polipeptidicas leves (L) e duas
cadeias polipeptidicas pesadas (H) (Figura 1).
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Fig. 1- Esrutura de uma molécula de imunoglobulina. Representag@o
esquemdtica de uma IgG indicando a estrutura da cadeia e dos
dominios e a existéncia de regides varidveis e hipervaridveis das
cadeias H e L (ref.8)

As cadeias L sdo de dois tipos principais, k e 1, sendo
constituidas por dois dominios. O dominio terminal car-
boxilo € bdsicamente idéntico entre as cadeias L de um
determinado tipo e é denominado regido constante. O
dominio terminal amino da cadeia L varia de anticorpo
para anticorpo e representa o local da cadeia L de ligagao
a0 antigénio e, devido & sua variabilidade, é denominado
dominio varidvel. Esta variabilidade é concentrada de
facto em trés segmentos, designando as regides hiper-
varidveis ou determinantes complementares ( CDR).
As trés regides CDR sdo interseptadas por quatro regides
de menor grau de variabilidade, designadas como
regides framework’.

As cadeias pesadas podem ser de vérios tipos, incluin-
dom,d, g, aee. Ascadeias H conttm um dominio ter-
minal amino dnico e vérios dominios constantes. Em
algumas cadeias H, uma regido de charneira separa o
primeiro e segundo dominios constantes e dd flexibili-
dade 2 molécula , permitindo que os dois locais de com-
binagdo se movam um em direc¢@o ao outro (figura ). A
regidio varidvel das cadeias H, tal como a das cadeias L,
consiste em trés CDRs, que possuem os locais de combi-
nagdo do anticorpo. Assim, o local de combinagdo do
antigénio de uma molécula de anticorpo € constituida
pela contribui¢do das regides varidveis (V) especiali-
zadas das cadeias H e L. Uma molécula de imunoglobu-
lina ( Ig ) consiste em uma ou mais unidades de cadeias
idénticas H e L, derivando o seu nome da cadeia H que
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possui. Assim, hd IgM, IgD, IgG, IgA e IgE.

A regifo constante (C) de cada classe de cadeia H
difere das outras classes e é responsdvel pelas diferentes
funcdes bioldgicas de uma determinada classe de anti-
corpo: a) as IgM activam o complemento; b) as IgA s&o
secretadas para os fluidos; c) a IgE fixam-se a receptores
especificos dos mastécitos e baséfilos; d) as IgD actuam
quase exclusivamemte como receptores de membrana; e)
a IgG expressa uma variedade de fungdes incluindo a
capacidade de atravessar a placenta. A regido Fc da
imunoglobulina (Ig) constitui a sua por¢do mais imuno-
génica%10.

Os anticorpos monoclonais de origem murina, pro-
duzidos segundo a tecnologia dos hibridomas!!, cons-
tituem a principal fonte de anticorpos utilizados nos
ensaios clinicos. Contudo, tém uma semi-vida plasmati-
ca curta, 16 a 48 horas para a IgG de murino versus 21
dias para a IgG humana, necessitando de administragGes
repetidas para manutengdo de niveis sanguineos efi-
cazes?. Os estudos randomizados parecem demonstrar
que a seguir & administragido de uma dose de anticorpos
monoclonais, aproximadamente 50% dos doentes desen-
volvem anticorpos humanos anti-anticorpos monoclo-
nais (HAMA). Esta percentagem aumenta sensivelmente
para 90% ap6s trés ou mais administragdes!213. O
desenvolvimento dos HAMA resulta numa ligagdo e
clearance rdpida do anticorpo administrado, com a con-
sequente diminui¢fo da sua deposi¢do tumoral.

As abordagens utilizadas para diminuir a imunogenici-
dade dos anticorpos de murino t€ém sido vdrias. Podem
ser preparados fragmentos de anticorpos monoclonais
por digestdo enzimatica, a qual cliva a por¢do Fc e origi-
na fragmentos bivalentes (Fab’,) ou fragmentos mono-
valentes (Fab)!4. E ainda possivel obter cadeias simples
de proteinas de ligacdo ao antigénio, constituidas pelas
regides das cadeias leves e pesadas unidas por um pepti-
do (Fv) (Figura 2). Em geral, estes fragmentos de anti-
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Fig. 2- Representagdo esquemdtica de wm anticorpo e seus fragmentos
derivados-(adaptado de Rodwell, ref. 15)
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corpos mantém a especificidade de ligacdo ao antigénio,
tendo uma imunogenicidade significativamente mais
reduzida pela auséncia do fragmento Fc16, Devido ao seu
pequeno tamanho, estes fragmentos tém a vantagem de
atingir um répido equilibrio com o espago extravascular
e uma mais fécil distribui¢do nos tecidos tumorais.
Contudo, os fragmentos de anticorpos podem ter menor
afinidade antigénica comparativamente aos anticorpos
intactos. Isto, combinado com a sua rdpida clearance e
curto periodo de contacto com as células tumorais, resul-
ta numa menor percentagem de deposic¢do da dose injec-
tada ao nivel do tumor, tornando-os menos apropriados
para a radioimunoterapia relativamente aos anticorpos
intactos!7.

As limitagdes dos anticorpos de murinos € a dificul-
dade em desenvolver anticorpos monoclonais humanos
conduziu & utilizacdo da engenharia genética para cons-
truir um anticorpo semelhante as Igs humanas mas que
mantenha as caracteristicas de ligagdo do primeiro. Os
genes da regido varidvel de murino podem ser combina-
dos com os genes da regifio constante da imunoglobulina
humana, originando uma quimera (figura 3). Os anticor-
pos quiméricos mantém a especificidade dos anticorpos
de murino e as propriedades efectoras do componente Fc
humano. Em termos préticos o tempo de circulag@o
destes anticorpos quiméricos aumenta para trés a dez
dias e concomitantemente diminui a resposta imune!8.

A imunogenicidade do anticorpo pode ainda ser mais
reduzida quando se utilizam as regides determinantes de
ligagdo ao antigénio (CDR) intercaladas com determi-
nantes framework da regido V humana - anticorpos
humanizados (figura 3). A utilizagdo de anticorpos
humanos pode potencialmente ultrapassar a formagao
dos HAMA, contudo existem uma série de dificuldades
técnicas na sua produgdo?0.
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Fig. 3- Representacdo esquemdtica dos vdrios tipos de anticorpo
(adaptado de LoBlugio, ref 9)
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FACTORES ADICIONAIS A TER EM CONTA NA
TERAPEUTICA COM IMUNOCONJUGADOS

Existem vérios parametros bioldgicos a ter em conta
na utilizag¢do dos anticorpos monoclonais. Estes incluem:
caracteristicas individuais dos antigénios e sua expressdo
na massa tumoral; tipo de anticorpo utilizado; dose e vias
de administragdo dos anticorpos; processamento, isto €,
destino do anticorpo e/ou complexo anticorpo/antigénio.

Ha4 virias propriedades dos antigénios associados aos
tumores que podem influir na terapéutica com anticorpos
monoclonais, entre as quais se incluem a densidade de
antigénio na superficie celular ou nos espagos luminais
adjacentes as células, como sejam os antigénios associa-
dos a mucina2!, Quanto maior for a expressdo do
antigénio, maior sera a ligacio do anticorpo.

O destino do complexo antigénio-anticorpo também
deve ser levado em conta. Enquanto que a maioria dos
complexos associados aos linfécitos sdo interiorizados, a
maioria dos antigénios associados aos tumores sélidos
sdo componentes integrantes da superficie celular, man-
tendo-se a maioria destes complexos na superficie celu-
lar?2, Os agentes quimioterdpicos e toxinas exercem a
sua acg¢do directamente ao nivel intracelular. Daf que,
uma vez conjugados com anticorpos, s6 sejam eficazes
quando este complexo passa para o espaco intracelular.
Ao contrario dos linfécitos, a maioria dos antigénios dos
tumores s6lidos sdo componentes estdveis da membrana
celular e portanto, uma vez ligados aos imunoconjuga-
dos formam complexos que ndo sdo interiorizados,
diminuindo assim a eficdcia da imunoterapia com estes
agentes.

Os antigénios alvo ideais ndo deverdo sofrer modu-
lagdo (nesta o antigénio deixa de ser expresso na super-
ficie celular apés ligagdo ao anticorpo), uma vez que 0
seu desaparecimento da membrana celular limita a efica-
cia dos mecanismos citotéxicos23.

As consequéncias da libertagdo dos antigénios associa-
dos aos tumores para a circulagdo ainda nfo estd com-
pletamente esclarecido. Teoricamente a ligagao dos anti-
corpos a estes antigénios, diminui a sua ligacdo & massa
tumoral e pode, por outro lado, conduzir & sua acumu-
lacdo em locais do sistema reticulo endotelial (figado,
bago, medula dssea). Contudo isto nem sempre é ver-
dade, pois muitas vezes niveis elevados de antigénios
circulantes sdo sinénimo de uma boa ligagdo do anticor-
po ao tumor?4,

O tamanho da massa tumoral constituiu um pardmetro
importante na distribui¢do do anticorpo. Uma massa
tumoral grande exerce pressio na vasculatura dificultan-
do o acesso do anticorpo?5. Qutro problema potencial
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das grandes massas tumorais € poderem funcionar como
grandes absorventes do anticorpo, deixando outras partes
do tumor ou outras massas tumorais subdoseadas do
ponto de vista terapéutico?6-50. H4 ainda a considerar a
vascularizacdo tumoral heterogénea, com 4reas bem e
mal vascularizadas e a elevada pressdo intersticial que
dificultam a difusfo do anticorpo?’.

As vias de administragdo também devem ser conside-
radas. A grande maioria dos estudos até a data utilizam a
via endovenosa. A utiliza¢do da via intralinfatica para
atingir os ginglios ndo provou ser muito vantajosa,
talvez devido a primeira passagem muito rapida. A via de
administragdo intraperitoneal tem sido util nas massas
peritoneais?8-29, Serdio necessdrios mais estudos tendo
em consideracio o tamanho e localizagdo das massas
tumorais para definir a via de administracdo dptima nas
diferentes situagdes.

Outros pardmetros importantes incluem: a capacidade
de ligac@o do anticorpo ao conjugado e ao antigénio; a
sua actividade especifica, isto é, nimero de moléculas de
droga, toxina, ou radionuclideo que deverdo ser conju-
gadas com a molécula de imunoglobulina para um méxi-
mo potencial letal sem redugéo da capacidade de ligag@o.
Um factor adicional a ter em conta envolve o metabolis-
mo e catabolismo das imunoglobulinas e a toxicidade
inerente em orgdos como o figado e rins ou, pelo con-
trario, a sua rdpida eliminagdo sem o minimo de toxici-
dade.

RADIOIMUNOCONJUGADOS

Os imunoconjugados de drogas e toxinas exercem
exclusivamente o seu efeito oncolitico em células que
expressem alvos antigénicos, necessitando ainda para
este evento da internalizagdo do agente citotdxico na sua
forma activa, uma situagdo nem sempre fécil de ocorrer
in vivo. Contrariamente os anticorpos radiomarcados ndo
necessitam de ser interiorizados para terem um efeito
citolitico e sdo potencialmente efectivos contra células
antigénio positivas e negativas. Este efeito resulta da
radiacdo emitida actuar sobre a célula a qual o imuno-
conjugado estd ligado e também sobre as células
antigénio negativas da vizinhanga30. Adicionalmente, a
utilizagdo de radioimunoconjugados em baixas doses
para fins de diagndstico, permite a obtencio de um
indice terapéutico para um doente particular e conse-
quentemente individualizar a dose a empregar.

Para a terapéutica com radioimunoconjugados ser efi-
caz, a ligagdo entre o anticorpo e o radionuclideo deve
ser estdvel in vivo, a marcagio ndo deve alterar a biodis-
tribuic@o e caracteristicas de ligagdo do anticorpo e a sua
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taxa de distribuigdo tumor versus tecidos normais deve
ser elevada3!. A heterogeneidade tumoral é mais facil-
mente ultrapassada pela utilizaggo de radioimunoconju-
gados, se este tiver uma distribuicdo tumoral razodvel e
emitir radiagdo numa distdncia apropriada. Assim, a
selecc@o apropriada do radionuclideo € crucial e deve ser
tomada em conta a sua semi-vida fisica, tipo de emissdo
e espectro de energia, distdncia de emissio de radiacdo e
disponibilidade do composto radioactivo32.

Os radiois6topos sofrem decaimento radioactivo devi-
do a instabilidade inerente do seu niicleo. Durante o
decaimento hd libertagdo de energia sob a forma de emis-
sdes gama, beta (positrdo e negatrdo), alfa e captura de
electrdes. Cada decaimento tem um padrdo de deposi¢io
de energia caracteristico que devera ser levado em conta
quando se utiliza um determinado radioisétopo para
radioimunoterapia.

O decaimento beta minus € caracterizado pela emis-
sdo de particulas B do nicleo que consistem com
efeito em electrdes. Estas particulas exercem o seu
efeito a uma distdncia relativamente curta, alguns
milimetros a centimetros do seu ponto de decaimen-
to. Estas particulas tém uma gama grande de energias
e, por esta razdo, percorrem uma distincia varidvel
nos tecidos. Adicionalmente emitem radiagdo gama,
que é uma radiaciio electromagnética muito energéti-
ca que penetra bem nos tecidos e deposita a sua ener-
gia a mais de 10 cm.

Os radionuclideos emissores de positrées t€m um
modo de decaimento muito semelhante ao dos emis-
sores b minus excepto que, neste caso, o positrao é
uma particula com a mesma massa do electrdo mas
com carga positiva. Apds percorrer alguma distincia
nos tecidos, determinada pela energia cinética de
emissio do nicleo, o positrio para e combina-se com
um electrdo, sendo a massa resultante das duas
particulas convertida em radiacdo electromagnética
sob a forma de dois fotdes gama.

As particulas alfa s@o particulas muito grandes relati-
vamente as B, e consistem em 4 protdes constituindo
basicamente um nicleo de hélio. Estas particulas liber-
tam grande quantidade de energia a uma distancia menor
que as particulas B (40-80 mm).

No modo de decaimento por captura de electrdes, o
nicleo relativamente rico em protdes tem uma proba-
bilidade finita de capturar electrdes da sua prépria 6rbi-
ta. Neste processo sfo libertados vdrios electrées de
baixa energia, na ordem dos kilovoltes, fazendo uma
deposi¢do muito intensa de energia numa curta distancia.

A lesdo provocada pela radiag@o resulta de um rasto de
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ionizagdo criado ao longo dos tecidos, que destroi bio-
moléculas criticas. A lesdo e morte celular estdo intima-
mente relacionadas com o dano do material nuclear,
sendo o nidcleo, ou mais concretamente o DNA, o alvo
principal da radiagdo. Um tnico hit de uma particula a ou
de decaimento por captura de electrdes € geralmente
suficiente para causar morte celular. Estes modos de
decaimento sdo altamente ionizantes e a sua radiacdo &
denominada de alta transferéncia de energia33.

Algumas desvantagens associadas ao uso dos radio-
imuno-conjugados relacionam-se com dificuldades de
preparagio, armazenamento, manuseamento, protec¢io
do pessoal médico e, em alguns casos, a necessidade de
quartos especiais. Outra desvantagem advém do facto
dos complexos circulantes, isto €, os que ndo se encon-
tram ligados ao tumor, causarem toxicidade medular.

OPTIMIZACAO DA RADIOIMUNOTERAPIA

A optimizagdo da terapéutica com anticorpos mono-
clonais deverd ser dirigida no sentido de: aumentar a
captagio do anticorpo pelo tumor e diminui-la nos teci-
dos normais; melhoria da eficdcia terapéutica dos anti-
corpos radiomarcados; redugéio da imunogenicidade.

A marcagdo tumoral pode ser aumentada através do
aumento da permeabilidade vascular. Esta por sua vez
pode ser manipulada com doses baixas de radiagdo exter-
na antes da radioimunoterapia (RIT). Num estudo efec-
tuado em doentes com hepatoma, onde foi realizada ra-
diagdo externa prévia, houve um aumento da deposigio
de anticorpos de uma a seis vezes no tumor sem aumen-
to aprecidvel de deposi¢do no figado normal34. A admi-
nistragdo local, por exemplo intraperitoneal, pode ser
acompanhada de aumento da concentragdo tumoral do
anticorpo ¢ da eficdcia terapéutica. Devido a especifici-
dade limitada do anticorpo e i heterogeneidade antigéni-
ca inerente 4 maioria dos tumores, a combinago ou cok-
tails de anticorpos contra miltiplos antigénios especifi-
cos pode também aumentar a deposi¢éo de imunoconju-
gados. Os agentes bioldgicos, como o interferon, inter-
leuquina 2, factor de necrose tumoral, podem aumentar a
expressdo de antigéneos nas células tumorais bem como
aumentar a percentagem de células com expressdo do
antigénio3>. Os antigénios tumorais libertados para a cit-
culagdo, podem formar complexos imunes com os radio-
imunoconjugados, resultando na sua rdpida clerance
plasmiatica e, consequentemente diminui¢do da sua
deposigio tumoral36:37. Este obstdculo pode ser ultrapas-
sado utilizando plasmaferese ou pela pré-infusdo de um
excesso de anticorpo frio antes da administragfio do anti-
corpo radiomarcado®’. No primeiro caso, os antigénios
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circulantes sdo removidos directamente da circulagéo e,
no segundo caso a administragdo prévia de um anticorpo
promove a formagao de complexos imunes circulantes
que sfo rdpidamente eliminados.

Tém sido feitos védrios ensaios no sentido de reduzir a
concentragdo dos anticorpos nos tecidos normais. A
administragfio prévia do anticorpo nio marcado, um a
vérios dias antes de um hapteno quelado, permite que o
anticorpo continue ligado ao tumor, sendo o anticorpo
livre eliminado dos tecidos normais. Alternativamente
pode ser utilizado um segundo anticorpo dirigido contra
o anticorpo primdrio no sentido de aumentar a clearance
deste tltimo no sangue e tecidos normais.

A taxa de dose tem uma influéncia capital na morte
celular. Na radiobiologia cldssica, uma taxa de dose na
ordem dos 23 c¢Gy/hora inibe a divisfo celular, enquan-
to taxas de dose menores que 10 cGy/hora provoca
dano celular ndo significativo. Numa perspectiva radio-
biolégica, os tumores que poderdo responder melhor &
RIT sdo os que tém menor capacidade de reparagdo, os
tumores susceptiveis de serem bloqueados nas fases
mais radiosensiveis do ciclo celular, tumores com reo-
xigenagOes rdpidas e os que apresentam uma expressao
antigénica homogénea38. Nesta base, os tumores que
melhor podem ser tratados por RIT sdo os que apresen-
tam ombros pequenos, com pouca capacidade de
reparagio do dano subletal, como o carcinoma de
pequenas células do pulmido e os linfomas39. Os
tumores que apresentam ombros grandes como o ade-
nocarcinoma do pulmio, melanoma e carcinoma hepa-
tocelular, requerem adi¢do de sensibilizadores (radio-
terapia externa e/ou agentes quimioterdpicos) para
aumentar a eficdcia da baixa taxa de dose de radiag@o.
O efeito tumoricida dos anticorpos radiomarcados pode
ainda ser amplificado pela associagdo com imunotoxi-
nas (radioimunotoxinas) ou agentes quimioterdpicos
(radioimunoquimioterépicos).

Como acima referido, os HAMA desenvolvem-se na
maioria dos doentes imunocompetentes ap6s uma
administragfo de anticorpo de murino. Estfio a decorrer
vérios estudos no sentido de ultrapassar esta limitagio
que passam por: utilizagdo de anticorpos humanos e anti-
corpos quiméricos; modificagBes bioquimicas para pre-
venir o reconhecimento imune; irradiacio nodal total
antes de administragio do anticorpo; utilizacdo de
agentes imunossupressivos como a ciclosporina e ciclo-
fosfamida; radioimunoterapia ciclica. Nesta ultima uti-
lizam-se sequencialmente anticorpos com origem em
vdrias espécies animais com o objectivo de permitir o re-
tratamento sem resposta imune.
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RESUMO DOS ESTUDOS CLINICOS

OVARIO

Durante a Gltima década, a tecnologia monoclonal per-
mitiu o desenvolvimento de novos reagentes para a
detecgio, localizagio e tratamento do cancro do ovdrio.
Os anticorpos monoclonais que definem os antigénios
associados aos tumores epiteliais do ovério também se
ligam a adenocarcinomas de outras localizagdes e vice-
versa. Em geral, cada um destes anticorpos reage ainda
com um ou mais tecidos normais.

A maioria das doentes com cancro do ovério t€m
doenga intraperitoneal disseminada na altura do diagnds-
tico. E possivel que a heterogeneidade da expressio
antigénica do tumor primdrio conduza ao desenvolvi-
mento de metédstases com diferentes fendtipos, dai a
necessidade de na maioria dos ensaios clinicos se uti-
lizarem terap&uticas com anticorpos policlonais.

O primeiro relato de utilizagdo de anticorpos mono-
clonais no tratamento do cancro do ovirio foi feito por
Epenetos*0, com injec¢do intraperitoneal (IP) de 20 mCi
de 131 I conjugado com o anticorpo HMFG2 numa
doente com cancro do ovdrio residual apds cirurgia
citorredutora e 6 ciclos de QT. Os célculos de dosimetria
indicaram que foram dados 4700cGy ao tumor e sémente
2.4¢Gy aos orgdos vizinhos. Num estudo posterior do
grupo do Hamersmith envolvendo 36 doentes com
doenga residual ou recorrente apds terapéutica conven-
cional, foi administrado intraperitonealmente imunocon-
jugados de 131 1, incluindo 0 HMFG1, HMFG2, AUA1
e H17E2. Nas 8 doentes com doenca residual > 2cm de
didmetro, ndo houve resposta; nas 15 doentes com nédu-
los < 2cm, houve resposta parcial; nas 6 doentes com
doenga microscépica 3 tiveram resposta completa. Este
estudo demonstrou que o volume tumoral na altura da
RIT é um factor decisivo no sucesso terapéutico. A dose
administrada também mostrou ser importante. As
doentes em que foram administradas doses superiores a
140 mCi responderam melhor do que aquelas a que
foram administradas doses inferiores a esta. A dose
média recebida pelo peritoneu foi de 374 cGy4l.
Estimou-se que s&o necessdrias doses superiores a 5000-
6000 cGy para irradicar lesdes com 1 a 2 cm*2.

Num estudo efectuado por Allan et al, em 17 doentes
com evidéncia histolégica de persisténcia ou recorréncia
de carcinoma do ovério apés terapéutica convencional,
foi-lhes administrado, via IP, WR-LU-10 marcado com
186Re, em dose Unica, escalonada entre 25mCi/m2 e 150
mCi/m2. Neste estudo, pelo menos 50% das células ti-
nham de mostrar positividade para o referido anticorpo.
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Houve resposta parcial em quatro doentes e doenga pro-
gressiva em 13. Todas as respostas parciais tinham
doenga residual minima (£ 5 cm) e niveis de CA112 £ 35
U/ml. Ap6s laparoscopia, uma doente nio tinha doenga
residual, tendo recorrido apds 6 meses, € as outras 3 pos-
sufam doenga residual. Estas 4 doentes foram sumetidas
a QT de salvamento e estdo sem manifestacdo clinica de
doenca decorridos 24 meses.

Num estudo de Epenetos, 24 doentes com persisténcia
de cancro epitelial do ovdrio apds terapéutica conven-
cional, foram tratadas intraperitonealmente com anticor-
pos monoclonais HMFG1, HMFG2, AUA1 e HI17E2,
marcados com !3! I. Foram administradas doses
escalonadas entre 20 e 205 mCi Ndo houve resposta nas
oito doentes com doenga >2cm; nas doentes com doenga
<2 cm, sete ndo responderam e nove responderam (qua-
tro das quais sem doenga num perfodo entre 6 meses e 3
anos apOs terapéutica). As doentes tratadas com doses
superiores a 140 mCi tiveram respostas mais favordveis.
Os célculos dosimétricos em doentes com doenga < 2
cm, indicaram que 150 mCi poderiam dar uma dose de
cerca de 8000cGy s células tumorais*4

O papel adjuvante da RIT foi avaliado pelo grupo do
Hammersmith num estudo envolvendo 52 doentes com
cancro epitelial. As doentes foram submetidos a cirurgia
citorredutora e quimioterapia, seguida da administragdo
IP de HMFG1 marcado com 90 Ytrium. A seguir a cirur-
gia e quimioterapia, 21 das 52 doentes ndo tinham
evidéncia de doenga residual, tendo sido submetidas a
terapéutica adjuvante com radioimunoterapia. Ap6s um
periodo de follow-up médio de 35 meses (3 a 62 meses),
todas as doentes excepto 2 estavam vivas. A figura 4
compara as 15 doentes com estadio inicial igual ou supe-
rior a IIb, com o grupo de 70 doentes nas mesmas
condi¢bes que ndo efectuou tratamento complementar
(North Thomas Ovarian Group). Embora este resultado
ndo seja de um estudo randomizado € o nimero de
doentes seja pequeno, estes dois estudos apresentam
diferengas significativas*3.

O papel dos radicimunoconjugados no tratamento do
cancro do ovdrio permanece indefinido. Parece que a sua
eficdcia deve ser avaliada nas seguintes situagdes: apds
remogio cirdrgica completa em doentes com estadio Ic e
Ilc; apés terapéutica convencional em estadios III com
doenga residual microscépica ou minima, apds terapéuti-
ca citorredutora com cirurgia e adjuvante com quimiote-
rapia (QT); como parte de uma abordagem integrada em
doentes com estadio IIT1#4. Uma vez que as células neo-
plésicas podem possuir diferentes fendtipos, as terap&u-
ticas deverdo ser efectuadas com combinag@o de anticor-
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Fig. 4- Sobrevida actuarial das doentes tratadas com terapéutica adju-
vante com anticorpos monoclonais. Neste grdfico é feita a comparagdo
entre 15 doentes (estadio IIb ou superior) que realizaram tratamento
adjuvante com anticorpo e um grupo de 70 doentes do Grupo North
Thames Ovarian que apresentavam, no minimo, um estadio 11lb e que
ndo tinham evidéncia de doenga na laparoscopia de second look, sendo
randomizados para receber quimioterapia ou radioterapia abdominal
total (ref. 45)

pos que mostrem positividade para as células de um
doente particular.

TUMORES HEPATICOS

Os anticorpos monoclonais e policlonais t€ém sido uti-
lizados no tratamento de doentes com hepatoma e colan-
giocarcinoma intrahepdtico. A identificacdo da ferritina
como um antigénio oncofetal associada aos hepatomas
conduziu a uma série de estudos utilizando o anticorpo
antiferritina marcado com 13! I.

Num estudo de Order, 105 doentes com hepatoma nio
ressecdvel foram tratados com anticorpo antiferritina
marcado com 131 I (estudos fase /II). Houve 48% de
respostas objectivas (reduc@o de 30% ou mais do valor
tumoral). Num estudo dirigido no Liver Cancer Insti-
tute?’, foram tratados 23 doentes com carcinoma hepato-
celular irressecavel com administragdo intrahepdtica de
anticorpo antiHCC marcado com 131 I.. Houve diminui-
¢do dos niveis de a fetoprotefna e da massa tumoral em
respectivamente 75% e 78% dos doentes. Foi possivel
fazer ressecgdo, apés RIT, em 11 doentes (48%). Os es-
pécimens cirtrgicos revelaram necrose macissa, havendo
contudo células neopldsicas residuais na sua periferia.

Um estudo do Johns Hopkins Hospital, 37 doentes
com colangiocarcinoma intrahepatico ndo ressecdvel
(57% com tratamento prévio e/ou metdstases) foram sub-
metidos a RT externa, QT e anticorpo antiCEA marcado
com 131 1 Foi feita radioterapia externa a todo o figado,
1200 ¢Gy (300 cGy x 4 fraccdes), em esquema alterna-
do coma QT (adriamicina + SFU). Um més apés a RT
externa foi administrado o 3! T antiCEA. A RIT foi efec-
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tuada em ciclos com dois meses de intervalo utilizando
anticorpos de vdrias espécies animais (RIT ciclica). A
avaliagdo por TAC, mostrou 26.6% de remissdes par-
ciais. A sobrevida média foi de 15.2 meses. Um doente
estd vivo, em resposta parcial hd mais de 4 anos43,

DOENCAS HEMATOLOGICAS

As leucemias e linfomas sdo entidades nosoldgicas
particularmente atractivas no campo da RIT, pela parti-
cular sensibilidade das suas células, pelo bom conheci-
mento dos seus antigénios de superficie, pela multiplici-
dade de anticorpos dirigidos contra estes antigénios e
pela relativa infrequéncia de formacdo dos HAMA com-
parativamente aos tumores sélidos49. Esta tltima carac-
teristica deve-se ao facto destes doentes terem uma
imunossupressio secundéria a sua doenga e as terapéuti-
cas prévias instituidas.

Os estudos do grupo de Seattle sugerem que em
doentes com linfoma, para além da dose de anticorpo, da
presenca de antigénios circulantes e da taxa de modu-
lagdo antigénica, o tamanho da massa tumoral desem-
penha um papel importante na biodistribui¢do do anti-
corpo radiomarcado ¢ na eficdcia da RIT. Enquanto que
massas tumorais menores que 500 g exibem uma biodis-
tribui¢d@o favordvel do anticorpo, o0 mesmo ji nio acon-
tece para massas maiores ou esplenomegalia,

Tem sido debatido a potencial vantagem da adminis-
tracdo de multiplas doses fraccionadas de radioimuno-
conjugados/doses Unicas macigas, seguidas de trans-
plante de medula 6ssea (TMO). Os calculos dosimétricos
em linfomas indicam que pelos métodos habituais sdo
libertados aproximadamente 9.3 ¢Gy/mCi de 1311 a0s
locais tumorais. As doses potencialmente curativas sdo
de aproximadamente 3500 cGy, requerendo a adminis-
trag@o de doses ablativas de radionuclideos ( doses supe-
riores a 375 mCi )#9. A curva dose/resposta observada
para as doengas hematoldgicas tratadas com radioterapia
externa no contexto do TMO, levam-nos a pensar que
uma dose macissa de RIT podera ser mais eficaz que a
mesma dose cumulativa administrada em multiplas
doses fraccionadas. O grupo de Seattle conduziu um
estudo de fase I neste sentido, tendo sido feita uma
administragio prévia com anticorpo marcado com 131 I,
seguida da administragdo de doses terapéuticas escalona-
das deste radioimunoconjugado aos doentes que tinham
distribui¢do favordvel. Até a data foram incluidos 17
doentes, sendo administradas doses de 615 a 2750 cGy
aos 6rgdos normais e doses superiores a 9150 cGy aos
locais tumorais. Foi feito TMO autdlogo em 13 doentes
que desenvolveram aplasia medular severa. Houve



OLCGA SOLSA et al

resposta objectiva em 16 dos 17 doentes tratados,
incluindo 14 respostas completas, algumas delas com
duragdo superior a 42 meses0,

Num trabalho de Vriesendorp, seis doentes com
doenga de Hodgkin resistente a QT foram tratados com
doses mieloablativas de antiferritina marcada com 90Y.
O nimero de administragdes variou entre 1 e 3 ciclos e a
dose total administrada entre 20 e 40 mCi, havendo 3
respostas completas, 1 resposta parcial e duas doencas
progressivas. Dos doentes que obtiveram resposta com-
pleta s6 um deles faleceu com evidéncia de doenca.

Resultados menos animadores foram obtidos por
DeNardo em 18 doentes com LNH em estadio IV, trata-
dos com doses fraccionadas de Lym-1 marcado com 131
I. Foram administrados ciclos de 30 a 60 mCy, com inter-
valos de 2 a 6 semanas, até ser obtida uma dose de 300
mCy ou o desenvolvimento dos HAMA tornasse o trata-
mento invidvel. Todos os 18 doentes tiveram uma
resposta objectiva, 2 deles com resposta completa.

O tratamento das leucemias refractérias & QT ou recai-
das apés TMO, e leucemias agudas ndo linféides
secunddrias 2 QT, tem-se revelado desanimador. Os
resultados sdo igualmente pobres para a leucemia mie-
logénica aguda e sindromes mielodispldsticos em fase
bldstica. Os anticorpos monoclonais tém sido empregues
com sucesso varidvel.

Num estudo piloto do Memorial Sloan Cancer Center,
que inclufa dez doentes com leucemia aguda ndo lin-
foide, foi utilizado o anticorpo monoclonal M195 nao
conjugado. Este anticorpo liga-se a uma glicoproteina de
superficie (CD33), presente nas células progenitoras
eritroides e mieloides. Apesar de ter havido uma boa
marcagio da medula éssea, ndo houve qualquer tipo de
resposta. Este anticorpo € internalizado pelas células
blasticas, no entanto ndo activa suficientemente os
mecanismos efectores da citotoxicidade celular3. Este
estudo deu continuidade a um outro, mas com anticorpo
radiomarcado. Num estudo escalonado de doses em
doentes com leucemias refractarias ou recaidas, foi uti-
lizado o anticorpo monoclonal M195 marcado com 131
I. Foram incluidos 24 doentes, 7 dos quais em recaida
ap6s TMO. Foram administradas doses fraccionadas e
crescentes de 50 mCi/m2 a 210 mCi/m2. Houve
diminui¢do das contagens de blastos periféricos e medu-
lares em 96% e 83% dos doentes respectivamente. Em
8 doentes houve suficiente citorredu¢io medular para
proceder a transplante medular. Nos restantes doentes
embora n#o tenha havido resposta completa houve mel-
horia dos pardmetros clinicos.

O TMO ¢ um tratamento efectivo largamente utilizado
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no tratamento da leucemia. Contudo, a percentagem de
recaidas varia aproximadamente de 25% em transplantes
por leucemia aguda até mais de 80% em doentes trans-
plantados por leucemia refractdria. Doses mais elevadas
de irradiag@o corporal total estio associadas a menor
taxa de recorréncia, no entanto a toxicidade aumenta. A
irradiagcdo selectiva da medula 6ssea, mostra-se assim
um método atractivo para aumentar a dose de radiacio
sem o inerente aumento de toxicidade. Nesta perspectiva
foi utilizado o anticorpo anti-CD3 marcado com 131 I
em doses escalonadas, como parte integrante da
preparagdo para o transplante de medula ssea. Foram
efectuadas doses terapéuticas de RIT em 4 dos 9 doentes
que mostraram uma biodistribui¢fo favoravel com doses
entre os 110 e 330 mCi seguido do regime de transplante
standard de ciclofosfamida e irradiagdo corporal total
numa dose de 1200cGy . O contributo de dose de radia-
¢do da RIT para a medula éssea variou entre os 179 e
313 cGy, que se adicionou a dose recebida pela radiacdo
externa. O tratamento foi bem tolerado, encontrando-se
3/4 doentes em remissdo 195 a 477 dias apds o trans-
planteS35.

TUMORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Apesar dos avancos da quimio e radioterapia a menin-
gite maligna continua a ter um progndstico reservado. A
sobrevida média de doentes com metdstases lep-
tomeningeas de tumores extracraneanos € cercade 2 a 3
meses € de 12 a 13 meses para os tumores primdrios do
sistema nervoso. Embora a maioria dos tumores que
metastisam para as leptomeninges sejam radiossensiveis,
a administragdo de doses efectivas de radioterapia pode
ser limitada pela sua toxicidade neuroldgica.

Num estudo piloto, em doentes com recaidas ou per-
sisténcia de tumores leptomeningeos apds terapéutica
convencional, foi realizada terapéutica intratecal com
anticorpos monoclonais, seleccionados segundo a
imunorreactividade tumoral, e marcados com 13! I. Fo-
ram incluidos na terapéutica com RIT cinco doentes com
neoplasias primérias védrias (pineoblastoma, linfoma,
teratoma, tumor neuroectodérmico primitivo do cerebe-
lo, melanoma). A dose administrada variou entre os 11 e
45 mCi e todos os doentes apresentaram melhoria clini-
ca. Dois doentes tiveram uma recaida extracraneana
decorridos 7 e 12 meses, um doente teve recaida clinica
passados 22 meses, um doente faleceu aos 12 meses por
doencga progressiva e finalmente um doente faleceu no
final do primeiro més por doenga nio controlada3®.

Num outro estudo foi efectuada terapéutica intraca-
vitdria com anticorpo monoclonal ERIC-1 marcado com
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1311, em gliomas cisticos ou em cavidades resultantes da
ressecgdo cirtirgica de gliomas recurrentes. A dose média
estimada para as cavidades foi de 51,2 Gy. No entanto
estima-se que a difusdo do anticorpo para além do local
da infusdo nZo ultrapasse fcm. Ambos os doentes com
lesdes cisticas tiveram uma redugdo marcada da necessi-
dade de aspiragdo dos cistos. Cinco doentes estiveram
assintomaticos durante 5 meses, dois doentes faleceram
passados 1 € 2 meses’’.

Um estudo semelhante foi efectuado por Riva, em
nove doentes com glioblastoma multiforme com recidiva
apés cirurgia, radioterapia ou quimioterapia. Estes
doentes foram submetidas a terapéutica intralesional
directa com BC-2 marcado com 1311, um anticorpo que
marca a tenascina, um antigénio expresso nas células dos
gliomas mas ndo no tecido cerebral normal. Foram feitas
miiltiplas administra¢des , atingindo doses cumulativas
entre os 70 e 410 Gy, com toxicidade sistémica e local
negligencidvel. Quatro doentes ndo tiveram qualquer
resposta, trés doentes estabilizaram, dois tiveram respos-
ta parcial e um teve uma resposta completa.

PATOLOGIAS DIVERSAS

Os derrames pleurais e pericdrdicos sdo um problema
frequente em doentes com neoplasias malignas
avancadas, particularmente pulmo, mama e ovdrio3%:60,
A maioria dos derrames malignos secunddrios a tumores
de origem epitelial, contém células neopldsicas que ex-
pressam antigénios associados aos tumores®!. A tera-
péutica intracavitdria com anticorpos monoclonais ra-
diomarcados tem sido utilizada com alguns resultados
promissores.

No Hammersmith Hospital foram tratados 11 doentes
com derrames pericérdicos e pleurais, previamente trata-
dos com radioterapia e/ou quimioterapia (quatro doentes
com neoplasia pulmonar, dois doentes com carcinoma da
mama, um doente com carcinoma prostatico e um doente
com carcinoma pancredtico). Foram administrados,
intracavitdriamente, anticorpos monoclonais HMFGI,
HMFG2 ¢ AUA1 marcados com 131 1. Dos 13 derrames
tratados, 10 (3 pericdrdicos e 7 pleurais) responderam
completamente sem posterior reacumulagdo num perfo-
do entre 13 e 18 meses. Decorridos 2 anos um doente,
com derrame pericdrdico e pleural simultineos, per-
manecia vivo?.

O primeiro tratamento sistémico com RIT para carci-
noma da mama metastdtico foi realizado por DeNardo.
Uma doente terminal com doenga localmente avangada
da mama, sem resposta & QT e RT, foi tratada com
injec¢do endovenosa de anticorpo quimérico L6 marca-
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do com 1311 (2 tratamentos com 3 semanas de intervalo)
tendo sido obtida uma resposta parcial onde a resposta
com terap@utica convencional tinha sido nula®2,

CONCLUSAO

Os avangos na aplicagdo clinica dos anticorpos mono-
clonais tém sido muito lentos. No entanto, s&o ja conhe-
cidos muitos obstdculos que deverdo ser contornados
para obtengfo de uma resposta efectiva. Com os conheci-
mentos actuais é pouco provivel que seja obtido um
tratamento eficaz para grandes massas tumorais. Assim,
os estudos clinicos deverdo ser orientados no sentido do
tratamento de doenga residual minima apds cirurgia,
quimioterapia ou radioterapia. Com pequenos volumes
tumorais a concentragio do anticorpo ou radioimuno-
conjugado serd maior, aumentando o seu efeito oncoliti-
co e obviando a necessidade de administragdes multiplas
e portanto o desenvolvimento de HAMA. Estdo em
curso numerosos estudos que visam uma melhoria da
resposta tumoral e diminui¢do da sua toxicidade. Estes
estudos incluem entre outros: produgio de anticorpos por
engenharia genética, que permitam uma maior afinidade
antigénica tumoral e simultineamente uma menor
resposta imunoldgica; utilizagdo de conjugados mais efi-
cazes; desenvolvimento de vacinas anti-idiot{picas.
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