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INTRODUGAO

A cada ano o cancer gastrico apresenta cerca de 1.030.000 novos casos,
configurando entédo, o quinto tipo de cancer mais prevalente no mundo e a terceira
causa de morte de origem neoplasica (Kotani, D, Shitara, K., 2021). Dentre eles, os
que expressam o biomarcador HER2, apresentam uma maior agressividade e pior
progndéstico, uma vez que tal achado promove a proliferagdo celular e impede a
apoptose das células cancerosas, facilitando o crescimento celular descontrolado
(Shitara, K et al, 2021). Esse marcador é resistente a terapia anti-HER2 convencional,
assim, o Trastuzumab Deruxtecan € uma opc¢do de farmaco para tratamento de
tumores que apresentam uma heterogeneidade na expressao de HER2 (Nakada, T.
et al, 2019). Trata-se de um anticorpo monoclonal, logo, possui a capacidade de se
ligar especificamente ao antigeno desejado, no caso do adenocarcinoma gastrico, o
receptor HER2 (SHIM et al., 2020). Acredita-se que o beneficio no tratamento € devido
o efeito inibitdrio da topoisomerase | e a estabilidade do linker no plasma (Modi, S. et
al, 2020). Além disso, ocorre maior concentracao do agente citotéxico no local de
agao, por possuir uma entrega mais eficiente ao seu alvo (célula tumoral) (Shitara, K
et al, 2021).
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OBJETIVO

Essa reviséo literaria possui objetivo de analisar estudos a respeito do uso do
imunobiolégico Trastuzumab  Deruxtecan como proposta terapéutica do
adenocarcinoma gastrico, discorrer quanto ao mecanismo de acgéo, a farmacocinética
e a bioterapia do farmaco, além de evidenciar os resultados obtidos, comparando a
eficacia entre o novo tratamento e a quimioterapia convencional de modo a avaliar

sua aplicabilidade e beneficio de uso.

METODO

A presente revisdo bibliografica foi baseada em pesquisas de dados
bibliograficos nas plataformas: PUBMED - NCBI (National Library of Medicine),
SciELO (Scientific Electronic Library Online) entre os anos de 2016 a 2022, usando
como descritores "Stomach Neoplasms”, “Genes, erbB-2”, “Trastuzumab Deruxtecan”.
Foram analisados 71 artigos no qual 42 foram excluidos por ndo atenderem aos

critérios de inclusao ou apresentaram critérios de exclusio.

DISCUSSAO

O Trastuzumab deruxtecan é um anticorpo-droga conjugado que, em sua
farmacocinética, liga-se ao receptor HER2 das células tumorais, permitindo seu
acesso a mesma. Com isso, induz a inibicdo da Topoisomerase |, fazendo a célula
mutada parar seu ciclo celular, permitindo, portanto, a indugao de danos ao seu DNA
e consequente apoptose (OGITANI, 2016 apud KOTANI, 2021; NAKADA, 2019).

Estudos apontam que a eficacia obtida até o momento com o farmaco consiste
além da ac¢ao na Topoisomerase |, a sua capacidade de realizar o “Efeito Espectador”
0 que o potencializa, uma vez que atua tanto nas células que possuem receptor HER2,
quanto nas que nao o expressam (KOTANI, 2021). Tal fato permite que o farmaco
tenha resultados positivos em tumores com heterogeneidade de HER2, considerando
que somente 10% dos adenocarcinomas gastricos possuem expressédo do receptor
(NAKADA, 2019; SHITARA, 2019).



Nesse contexto, na presente revisao foram encontrados artigos com resultados
0s quais mostraram significativa resposta de 43% de eficacia do transtuzumab
deruxtecan quando comparado aos 12% de resposta da quimioterapia (Shitara, K et
al, 2020). Ademais também apontou-se uma redugado no tamanho tumoral de cerca
de 80% dos pacientes que receberam a terapia com o deruxtecan, enquanto metade
dos pacientes submetidos a quimioterapia apresentaram a mesma resposta (Shitara,
K et al, 2020).

CONCLUSAO

Assim, essa revisao bibliografica evidencia que o Transtuzumab Deruxtecan é
um farmaco promissor no tratamento do adenocarcinoma gastrico HER2-positivo e
heterogéneo, ja que apresenta uma melhor resposta e sobrevida na doenga, quando
comparada a terapia convencional. Entretanto, mais estudos ainda s&o necessarios
para corroborar com os atuais resultados de modo que o tratamento com o farmaco

em questao seja oficializado como terapia.
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