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RESUMO

Introdugao: O cincer de mama ¢é o mais comumente diagnosticado em mulheres e uma das principais causas de morte por cincer em
mulheres em todo o mundo. Apesar, ou talvez por causa, de sua natureza agressiva e da falta de tratamentos direcionados atuais, pesquisas
clinicas e laboratoriais significativas estdo fornecendo opgées de tratamento diferenciadas. Historicamente, a quimioterapia tem sido a
Unica op¢do vidvel de tratamento sistémico para doencas precoces e avangadas. No entanto, ensaios clinicos publicados recentemente
mostraram que a imunoterapia tem um papel importante no paradigma de tratamento dessa condigio devastadora. Objetivo: Demonstrar
o estado da arte da imunoterapia no tratamento do cincer de mama triplo-negativo. Método: Revisao integrativa de literatura, entre
janeiro/2020 a mar¢o/2020, a partir das bases de dados PubMed, SCiELO, International Clinical Trials Registry Platform e LILACS, por
meio dos descritores “Imunoterapia’, “Neoplasias da mama” e “Neoplasias de mama triplo negativas” e seus respectivos correspondentes
em inglés. Resultados: Foram encontrados 465 artigos; destes, 457 foram excluidos apds aplicacio dos critérios metodoldgicos. Assim,
restaram oito artigos que atendiam aos critérios de inclusio, demonstrando os principais agentes terapéuticos utilizados, mecanismos
de agdo e combinagées terapéuticas. Encontraram-se 25 ensaios clinicos em andamento na plataforma de registro de ensaios clinicos
International Clinical Trials Registry Platform. Conclusao: Embora a imunoterapia seja algo recente, seus resultados com agentes inibidores
da PARP, PD-1 e PD-L1 demonstraram resultados satisfatérios. Novos ensaios com subgrupos estratificados de acordo com biomarcadores

tumorais especificos sio necessdrios, a fim de avaliar se algum subgrupo tem maior beneficio ao tratamento.

Palavras-chave: Imunoterapia; Neoplasias da Mama/terapia; Neoplasias de Mama Triplo Negativas; Biomarcadores.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer in
women and is one of the leading causes of death from cancer in women
worldwide. Despite, or perhaps because of its aggressive nature and current
lack of targeted treatments, significant basic research and clinical trials are being
conducted to provide new treatment options. Historically, chemotherapy has
been the only viable systemic treatment option for early and advanced diseases.
However, recently published clinical trials have shown that immunotherapy
plays an important role in the treatment paradigm of this devastating
clinical condition. Objective: To demonstrate the state-of-the-art results of
immunotherapy in the treatment of triple-negative breast cancer. Method:
An integrative literature review was carried out between January/2020 and
March/2020, in PubMed, SciELO, International Clinical Trials Registry
Platform and LILACS databases, using the keywords “Immunotherapy”,
“Breast Cancer”, and “Triple Negative Breast Cancer” and its respective
correspondents in Portuguese. Results: 465 articles were found; of those,
457 were excluded after applying the methodological criteria. Thus, 8 articles
that met the inclusion criteria, showing the main therapeutic agents used,
mechanisms of action and therapeutic combinations, remained. 25 clinical
trials were found in progress on the International Clinical Trials Registry
Platform. Conclusion: Although immunotherapy is somewhat recent, its
results with PARP, PD-1 and PD-L1 inhibitors have shown satisfactory results.
New trials with subgroups stratified according to specific tumor biomarkers are
needed in order to assess if some subgroups have greater benefit to treatment.
Key words: Immunotherapy; Breast Neoplasms/therapy; Triple Negative
Breast Neoplasms; Biomarkers.

RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama es el mds cominmente diagnosticado
en las mujeres y es una de las principales causas de muerte por cdncer en
mujeres de todo el mundo. A pesar de, o quizds debido a su naturaleza
agresiva y la falta de tratamientos dirigidos actuales, investigaciones clinicas
y de laboratorio significativas estdn proporcionando opciones de tratamiento
diferenciadas. Histéricamente, la quimioterapia ha sido la tnica opcién
viable para el tratamiento sistémico de enfermedades tempranas y avanzadas.
Sin embargo, los ensayos clinicos publicados recientemente han demostrado
que la inmunoterapia desempena un papel importante en el paradigma
del tratamiento de esta condicién devastadora. Objetivo: Demostrar el
estado del arte de la inmunoterapia en el cincer de mama triple negativo.
Meétodo: Revisién integradora entre enero/2020 y marzo/2020, utilizando
las bases de datos PubMed, SciELO, International Clinical Trials Registry
Platformy LILACS, empleando las palabras clave “Inmunoterapia”, “Cdncer
de mama” y “Cdncer de mama triple negativo” y los respectivos términos
en inglés. Resultados: Se encontraron 465 articulos; de estos, 457 fueron
excluidos después de aplicar los criterios metodoldgicos. Asi, quedaron 8
articulos que cumplian los criterios, que mostraban los principales agentes
terapéuticos utilizados, mecanismos de accién y combinaciones terapéuticas.
Se encontraron 25 ensayos clinicos en progreso en la plataforma International
Clinical Trials Registry Platform. Conclusién: Aunque la inmunoterapia
es algo reciente, sus resultados con inhibidores de PARP, PD-1 y PD-L1
han mostrado resultados satisfactorios. Se necesitan nuevos ensayos con
subgrupos estratificados segtin biomarcadores tumorales especificos para
evaluar si algtin subgrupo tiene un mayor beneficio.

Palabras clave: Inmunoterapia; Neoplasias de la Mama/terapia; Neoplasias
de la Mama Triple Negativas; Biomarcadores.
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INTRODUCAO

O cancer de mama consiste em uma patologia com
conhecida variabilidade nas apresentacoes clinicas,
comportando-se de forma altamente heterogénea,
composta por diferentes subtipos moleculares. Nesse
contexto, denomina-se “triplo-negativo” o tumor que
nao apresenta nenhum dos trés biomarcadores mais
empregados na classificacio do cAncer de mama. Sio eles:
receptor de estrégeno (ER), receptor de progesterona (PR)
e proteina HER-2 (HER2)'2.

O cancer de mama é o tipo mais comumente
diagnosticado em mulheres e uma das principais causas
de morte por cancer em mulheres em todo o mundo.
No Brasil, a excecao do cincer de pele nio melanoma,
corresponde a cerca de 29,7% dos casos novos a cada
ano’. A estimativa de novos casos, para o ano de 2020,
no Brasil, foi de 66.280 casos novos, o que equivale &
taxa de altissima incidéncia de 61,61 casos por 100 mil
mulheres®. Assim como em outros tipos de cincer, o
diagndstico precoce aumenta muito as chances de sucesso
do tratamento, permitindo uma redugdo de 20% nas taxas
gerais de mortalidade®.

Apesar do beneficio significativo do uso de
quimioterapia convencional e da utilizagio de anticorpos
monoclonais no progndstico de pacientes com cincer de
mama, o tratamento do cincer de mama triplo-negativo
ainda ¢ um grande desafio. A vista disso, o tratamento
imunolégico de tumores de mama encontra-se em pleno
desenvolvimento nos tiltimo dez anos, com a realizacio de
diversas pesquisas utilizando inibidores da poli (adenosina
difosfato-ribose) polimerase (PARP) e inibidores do
controle imunolégico. A recente aprovagio do anticorpo
antiligante de morte celular programada 1 (anti-PD-L1)
atezolizumab em combinagio com quimioterapia foi um
marco no tratamento de pacientes com cincer de mama
triplo-negativo™'2,

Dessa forma, o objetivo deste trabalho ¢ demonstrar
o atual estado da arte das pesquisas em imunoterapia
no tratamento do cincer de mama triplo-negativo,
investigando os principais fdrmacos, associagoes,
mecanismos de agdo e perspectivas futuras em pacientes
com cAncer de mama triplo-negativo, bem como diferentes
abordagens que podem ser tteis para melhorar a resposta
dos tumores as imunoterapias.

METODO

O presente artigo relata uma revisio de literatura,
do tipo integrativa, baseada nas recomendagbes para
elaboragao desse tipo de revisao®, cujo levantamento
dos estudos sobre a utilizagdo da imunoterapia no
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tratamento do cincer de mama triplo-negativo foi
realizado a partir da elaboracdo da pergunta norteadora:
“Qual o estado da arte da imunoterapia no tratamento
do cincer de mama triplo-negativo?”. Em primeiro lugar,
realizou-se o dimensionamento do niimero de trabalhos
indexados em diferentes bases de dados, entre as quais,
foram consultadas: a) Scientific Electronic Library Online
(SciELO); b) Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satde (LILACS); ¢) U. S. National Library of
Medicine (PubMed). A consulta foi realizada de janeiro
de 2020 a marco de 2020.

Apés consulta aos Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS), elegeram-se os seguintes descritores:
“Imunoterapia”, “Neoplasias da mama” e “Neoplasias de
mama triplo negativas” para realizagio da busca nas bases
de dados SciELO e LILACS. Ap6s consulta aos Medical
Subject Headings (MeSH), escolheram-se os seguintes
descritores: “Immunotherapy”, “Breast Cancer”, “Triple
Negative Breast Cancer” ¢ “TNBC” para realizagio da
busca na base de dados PubMed ¢ na Plataforma de
registro de ensaios clinicos International Clinical Trials
Registry Platform, a im de levantar possiveis futuros
ensaios clinicos, utilizando imunoterapia no tratamento
do cancer de mama triplo-negativo, descrever a fase em
que se encontravam e as perspectivas futuras.

Os critérios de inclusio foram artigos de marco de
2010 a marco de 2020; em portugués ou inglés; e o
desenho dos estudos deveria corresponder a estudos
clinicos, independente da metodologia, com utilizagao
de imunoterapia em pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos; com diagnéstico de cAncer de mama
triplo-negativo com confirmagio anatomopatoldgica
e por imuno-histoquimica. Excluiram-se da andlise
qualitativa artigos de opinido, editoriais, relatos de casos
e/ou experiéncia, cartas ao editor e comentdrios. A partir
da selecdo final dos artigos, foram extraidas as seguintes
informagoes: classificacdo do tipo de cancer, firmacos
utilizados, fase clinica, associagdes entre imunoterapia
e outras terapias jd existentes, mecanismo de a¢do
e perspectivas futuras. Foram extraidas também da
plataforma de registro de ensaios clinicos International
Clinical Trials Registry Platform as seguintes informagoes
dos estudos clinicos em andamento: niimero de registro,
configuracio, fase do estudo, firmacos utilizados, ntimero
de participantes, institui¢io realizadora da pesquisa, pais
e status do andamento do trabalho.

RESULTADOS

Em virtude da inexisténcia de trabalhos nas bases
de dados SciELO e LILACS, utilizaram-se neste artigo
apenas trabalhos da base de dados PubMed. Com base



nas estratégias definidas para a busca, encontrou-se
inicialmente um total de 465 publica¢des. Depois de
removidas as duplicatas (n=69), 396 trabalhos seguiram
para etapa de triagem com leitura dos titulos e resumos,
dos quais, 347 foram excluidos pelos revisores. Os
29 artigos remanescentes foram lidos na integra, para
aplicacdo dos critérios de elegibilidade, possibilitando a
inclusio final de oito estudos que cumpriam os critérios
de inclusio. A estratégia de busca detalhada pode ser
observada na Figura 1. No processo de busca, é importante
salientar que foram encontradas apenas trés revisdes sobre
o assunto, sendo que nenhuma delas contemplava o
trabalho realizado neste artigo.

Apés a realizagio dos processos metodoldgicos de
identificacdo, triagem e elegibilidade dos estudos (Figura
1), pdde-se estratificar e reunir as principais informagées
sobre a classificacio do cincer, assim como seu estdgio
clinico atual, o firmaco imunoterdpico e seu mecanismo
de agdo no sistema imunoldgico, além da sua possivel
associacio com agentes quimioterdpicos j4 utilizados
amplamente. Os dados estratificados dos artigos incluidos
na sintese qualitativa podem ser observados no Quadro 1.

Em relagao s perspectivas futuras da utilizagao
da imunoterapia no cincer de mama triplo-negativo,
realizou-se uma busca de ensaios clinicos em andamento
na plataforma ClinicalTrials.gov, mantida pelo PubMed,
que contém registros de estudos de 210 diferentes paises.

Imunoterapia no Cancer de Mama Triplo-Negativo

No Quadro 2, observam-se diferentes pesquisas realizadas
em diferentes regioes, utilizando imunoterapia no
tratamento do cAncer de mama triplo-negativo.

DISCUSSAO

A proteina programada para morte celular 1 (PD-1)
¢ uma proteina reguladora encontrada na superficie de
células efetoras do sistema imune, as células T, ¢ possui
acdo inibitdria. Em condigbes fisioldgicas, a interagio desta
com seu ligante (PD-L1) promove a regulacio da reagao
imunolégica, diminuindo a agdo efetora do sistema imune.
Dessa forma, quando expresso na superficie de células
tumorais, o ligante PD-L1 permite a evasio da resposta
imune pelo tumor®. Com o avancar do conhecimento
cientifico, o papel da interagio da PD-1 com seu
receptor-ligante PD-L1 foi destacado como importante
via inibidora, que pode ser sequestrada por tumores para
suprimir o controle imunolégico'.

Quando os ligantes de PD-1 se juntam 2 PD-1, a ativagdo
de células T por meio do receptor de células T ¢ inibida.
O PD-L1, que ¢ o ligante PD-1, é predominantemente
envolvido na regulagio negativa da fungao das células T
no tecido periférico e pode ser expresso em vérios tipos
de cncer, por isso a aplicagdo de agentes inibidores de
PD-1/PD-L1 também é estudada em outros tipos de
cancer com resultados promissores, como no caso do

69 artigos duplicados removidos

347 artigos excluidos (revisoes,

cartas ao editor, apenas resumo)

41 artigos, textos completos

)
(o]
s
5] Artigos identificados
% PubMed/SciELO/LILACS
] 465
i)
—/
)
= . ) =
@ 396 artigos, apds remogao, em
2 duplicata
'_
—/
)
()
®
S 29 artigos de textos completos
:-°§n avaliados para elegibilidade
i
—/
)
wv
o L . .
fg 8 artigos incluidos na sintese
o quantitativa
£
—/

excluidos (ndo cumpriram os
critérios de inclusdo)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos nas diferentes fases da revisdo
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Quadro 1. Principais farmacos, associacdes e mecanismos de acdo de imunoterapia no tratamento do céncer de mama triplo-negativo

descritos em ensaios clinicos

Autor/ano N CldSSIfICCIgCIO ¢ Farmaco Associacéo Mecumfmo 2l
cancer acdo
Schmid et al., | 902 Cancer de mama Atezolizumab Nab-paclitaxel Inibidor PD-L1
2018° triplo-negativo
avangado metastatico
Emensetal., | 116 Céancer de mama Atezolizumab Monoterapia Inibidor PD-L1
20191 triplo-negativo
avangado
Dirix et al., 58 Cancer de mama Avelumab Monoterapia Inibidor PD-L1
2018° triplo-negativo
Nanda et al., | 32 Cancer de mama Pembrolizumab Monoterapia Inibidor PD-1
2016¢ triplo-negativo
avangado
Adams etal., | 170 Cancer de mama Pembrolizumab Monoterapia Inibidor PD-1
20197 triplo-negativo
avancado e ndo
tratavel
Tolaney et al., | 107 Céncer de mama Pembrolizumab Eribulina Inibidor PD-1 +
20188 triplo-negativo quimioterapia
avangado
Loibl et al., 316 Cancer de mama Veliparib Carboplatina Inibidor da PARP +
2018" triplo-negativo quimioterapia
Litton et al., 15 Céancer de mama Talazoparib Monoterapia Inibidor da PARP
2018" triplo-negativo + ressecg@o
operével com variante cirdrgica
patogénica de
linhagem germinativa
em BRCA

Legendas: PD-1 = Proteina programada para morte celular 1; PD-L1= Ligante da proteina programada para morte celular 1; PARP = poli (adenosina difosfato-

ribose) polimerase.

melanoma. Consequentemente, a interrupgao desse
sistema regulador tornou-se um dos alvos terapéuticos
mais atraentes na imunoterapia de cAncer nos ultimos
dez anos, conforme demonstrado na maioria dos ensaios
clinicos aqui retratados (Quadro 1), correspondente a seis
dos oito estudos aqui elencados'>'“.

O atezolizumab ¢ um anticorpo monoclonal ji
utilizado no tratamento dos cAnceres de pulmao e bexiga.
Seu mecanismo de atuacgio consiste na inibicio do PD-
-L1. Foram encontrados dois ensaios clinicos com o
fdrmaco. No primeiro, o atezolizumab foi associado a um
taxano, o nab-paclitaxel, cujos resultados demonstraram
um prolongamento da sobrevida livre de progressao do
cAncer de mama triplo-negativo metastdtico na populagio
tratada e no subgrupo no qual o PD-L1 foi positivo na
avaliagdo imuno-histoquimica. Além disso, os eventos
adversos foram consistentes com os perfis de seguranca
conhecidos de cada droga, demonstrando seguranga
na utilizacdo’. O segundo estudo traz a utilizagao do
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atezolizumab também em individuos com cAncer de mama
triplo-negativo metastdtico que ja tentaram uma ou mais
linhas de tratamento anteriormente sem sucesso. Dessa
vez utilizado como monoterapia, observou-se, em dois
anos de acompanhamento, uma resposta clinica durdvel.
Os pacientes com maior infiltragao de células imunes ao
tumor, coradas por imuno-histoquimica, tiveram melhores
resultados clinicos'.

Outro inibidor do PD-L1 também foi encontrado em
um dos oito artigos selecionados (Quadro 1). O avelumab
foi utilizado em pacientes com cincer de mama local
avancado ou metastdtico, que jd tinham se submetido
a trés ou mais linhas de tratamento previamente sem
sucesso. Por se tratar de um estudo inicial, pretendia
avaliar a seguranca do uso da droga e obteve uma resposta
aceitdvel 2 sua utilizagio. Houve uma taxa de resposta
significativamente melhor no grupo que apresentava
expressao de PD-L1 por imuno-histoquimica, levando a
hipétese de que a expressio de PD-L1 em células imunes
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Quadro 2. Ensaios clinicos em andamento, utilizando imunoterapia no tratamento do céncer de mama triplo-negativo

Registro Configuragéio | Fase Farmacos N Instituicao (pais) Status
NCT03036488 | Neoadjuvante / I Pembrolizumab 1.174 | Merck Sharp & Ativo, sem
Adjuvante e quimioterapia Dohme Corp. (US) | recrutamento
versus placebo e no momento
quimioterapia como
terapia neoadjuvante e
pembrolizumab versus
placebo como terapia
adjuvante
NCT03281954 | Neoadjuvante/ I Quimioterapia e 1.520 | Nsabp Foundation | Recrutamento
Adjuvante atezolizumab ou Inc (US)
placebo seguido por
continuagdo adjuvante
de atezolizumab ou
placebo
NCT03197935 | Neoadjuvante/ 1l Atezolizumab e 204 Hoffmann-La Ativo, sem
Adjuvante quimioterapia Roche (CH) recrutamento
neoadjuvante & base no momento
de antraciclina/
nab-paclitaxel
em comparacao
com placebo e
quimioterapia
NCT03756298 Adjuvante ] Atezolizumab mais 284 | National Cancer | Recrutamento
apends para terapia adjuvante Center (KOR)
pacientes com capecitabina
com doenca em comparacdo a
residual apés monoterapia com
quimioterapia capecitabina
neoadjuvante
NCT03498716 Adjuvante ] Atezolizumab e 2.300 Hoffmann-La Recrutamento
quimioterapia a base Roche (CH)
de antraciclina/taxano
adjuvante versus
quimioterapia isolada
NCT03125902 |Céancer de mama| il Atezolizumab em 540 Hoffmann-La Recrutamento
triplo-negativo combinagéo com Roche (CH)
avancgado local paclitaxel comparado
ou metastético com placebo associado
a paclitaxel
NCT03164993 |Céancer de mama| |l Atezolizumab 75 Oslo University | Recrutamento
triplo-negativo combinado com Hospital (NO)
avancado local quimioterapia
ou metastético imunogénica
NCT03206203 |Cancer de mama| |l Carboplatina com ou 185 | Vanderbilt-Ingram | Recrutamento
triplo-negativo sem atezolizumab Cancer Center
avancgado local (US)
ou metastético
NCT03371017 |Céancer de mama| il Atezolizumab e 350 Hoffmann-La Recrutamento
triplo-negativo quimioterapia Roche (CH)
avancado local
ou metastatico
NCT02926196 Adjuvante 1 Avelumab como 335 |Istituto Oncologico | Recrutamento
tratamento adjuvante Veneto IRCCS (IT)
ou poés-tratamento
neoadjuvante

continua
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Quadro 2. continuacéo

Registro Configuracéo | Fase Farmacos N | Instituicéio (pais) Status

NCT03639948 | Neoadjuvante I Pembrolizumab e 100 University of Recrutamento

carboplatina mais Kansas Medical
docetaxel Center (US)

NCT03289819 | Neoadjuvante I Pembrolizumab 50 Institut fuer Recrutamento

neoadjuvante em Frauengesundheit
combinagéo com nab- (GER)
-paclitaxel seguido
por pembrolizumab
em combinagéo
com epirrubicina e
ciclofosfamida
NCT02954874 Adjuvante il Pembrolizumab como | 1.000 | National Cancer | Recrutamento
apenas para terapia adjuvante Institute (US)
pacientes
com doenca
residual apés
quimioterapia
neoadjuvante

NCT02768701 |Cancer de mama| |l Ciclofosfamida em 40 UNC Lineberger Ativo, sem
triplo-negativo dose Unica associada a Comprehensive | recrutamento
avancado local pembrolizumab Cancer Center no momento
ou metastético (US)

NCT03121352 |Céancer de mama| |l Carboplatina, 30 Case Recrutamento
triplo-negativo nab-paclitaxel e Comprehensive
avancgado local pembrolizumab Cancer Center
ou metastético (Us)

NCT02819518 |Céancer de mama| il Pembrolizumab 858 Merck Sharp & Ativo, sem
triplo-negativo mais quimioterapia Dohme Corp. (US) | recrutamento
avancgado local versus placebo mais no momento
ou metastético quimioterapia

NCT02555657 |Céancer de mama| il Pembrolizumab versus | 600 Merck Sharp & Ativo, sem
triplo-negativo quimioterapia de Dohme Corp. (US) | recrutamento
avancgado local agente Unico no momento
ou metastdtico

NCT03644589 | Cancer de mama| |l Pembrolizumab e 60 Merck Sharp & |Néo recrutado
triplo-negativo cisplatina Dohme Corp. (US)| Terapia de
avancgado local escolha
ou metastdtico médica

NCT02755272 |Céncer de mama| |l Pembrolizumab 87 | Fox Chase Cancer | Recrutamento
triplo-negativo com carboplatina e Center (US)
avancado local gemcitabina
ou metastdtico

NCT02447003 |Céancer de mama| |l Monoterapia com 285 Merck Sharp & Ativo, sem
triplo-negativo pembrolizumab Dohme Corp. (US) | recrutamento
avancgado local no momento
ou metastético

NCT03356860 | Neoadjuvante I Durvalumab 57 | Grand Hépital de | Recrutamento

combinado com Charleroi (BE)
quimioterapia
neoadjuvante
NCT02685059 | Neoadjuvante I Durvalumab e 174 German Breast Ativo, sem
quimioterapia com Group (GE) recrutamento
taxano/antraciclina no momento
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Quadro 2. continuagdo
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Registro Configuracao | Fase Farmacos N | Instituicao (pais) Status
NCT03606967 | Cancer de mama| |l Nab-paclitaxel e 70 National Cancer |Néo recrutado
triplo-negativo durvalumabe com Institute (US) Terapia de
avancado local ou sem vacina de escolha
ou metastético neoantigenos médica
NCT03616886 |Cancer de mama| |l Paclitaxel em 171 Jules Bordet Recrutamento
triplo-negativo associagéo com Institute (BE)
avancgado local carboplatina e
ou metastdtico durvalumab com ou
sem oleclumab
NCT03167619 |Céancer de mama| |l Durvalumab e olaparib | 60 Duke University | Recrutamento
triplo-negativo em individuos tratados (US)
avancgado local com quimioterapia &
ou metastético base de platina

associadas a tumores pode estar relacionada a uma maior
probabilidade de resposta clinica ao avelumab’.

Além dos inibidores do PD-L1, hd também os
inibidores da PD-1, aqui representados pelo anticorpo
monoclonal pembrolizumab, que foi estudado em trés
dos oito artigos incluidos neste trabalho (Quadro 1).
No primeiro trabalho, o pembrolizumab foi utilizado
como monoterapia em pacientes com cincer avangado,
no qual as evidéncias preliminares da atividade clinica e
o perfil de seguranca foram avaliados. Concluiu-se que
a droga ¢ potencialmente aceitdvel, embora tenha sido
descrita uma alta taxa de eventos adversos. Acredita-se
que estes estejam relacionados 3 dose administrada®.
No segundo ensaio clinico, também foi utilizada a
monoterapia em pacientes com cincer avangado, que j4
haviam realizado tratamento prévio sem sucesso; neste
caso, trés ou mais outras linhas de tratamento falhas. A
monoterapia mostrou atividade antitumoral durdvel em
um pequeno subconjunto de pacientes pré-tratados e
demonstrou um perfil de seguranca gerencidvel, como
a maioria dos efeitos adversos classificados como baixo
grau’. No ultimo trabalho utilizando pembrolizumab,
foi realizada uma combina¢io com eribulina, tratando-
-se de um estudo inicial para avaliagio da seguranca,
com resultados positivos. Os efeitos adversos foram
compardveis aos observados com o tratamento, utilizando
um dos fdrmacos, como a monoterapia®.

Diversas combinacoes de diferentes principios ativos
vém sendo utilizadas nos estudos clinicos j4 realizados
(Quadro 1) e nos ensaios clinicos em andamento (Quadro
2). A quimioterapia, por exemplo, pode induzir a maltiplas
alteracoes imunomodulatérias no microambiente tumoral,
incluindo o aumento da liberagio de antigeno pelas células
tumorais, regulacdo positiva de PD-L1 e hiperexpressio
de marcadores imunogénicos da superficie celular (por
exemplo, MHC classe I)>'¢. Coletivamente, essas

modifica¢oes podem influenciar positivamente a eficicia
da imunoterapia, justificando o fato da associagdo com
outros firmacos como a eribulina.

Asantraciclinas, aqui exemplificadas pela doxorrubicina
e epirrubicina (Quadros 1 e 2), sdo capazes de induzir a
morte celular imunogénica, uma forma de apoptose que
pode levar a uma resposta imune antitumoral eficaz, por
intermédio da ativacio de células dendriticas e resposta
especifica de células. Além disso, as antraciclinas também
podem aumentar a proliferacio de células T CD8 +".

A associacao de imunoterdpicos com taxanos também é
comum nos ensaios clinicos jd realizados e em andamento.
Acredita-se que os taxanos diminuem seletivamente
os linfécitos T-supressores, reduzindo parcialmente a
imunossupressao no microambiente tumoral. Esse efeito
imunomodulador foi relatado em taxanos da geracio
antiga (docetaxel e paclitaxel); nenhum dado pré-clinico
sobre a atividade do nab-paclitaxel no sistema imunoldgico
foi descrito até o momento'®. O nab-paclitaxel foi
selecionado inicialmente no estudo IMpassion130, uma
vez que facilita o uso reduzido de corticosteroides’.

Os agentes alquilantes, como a carboplatina, impedem
a célula de se reproduzir danificando seu DNA, agindo
em todas as fases do ciclo celular, além de outras funcées
especificas como a ciclofosfamida que, além da sua
capacidade de induzir a morte celular imunogénica, pode
suprimir células reguladoras T e aumentar a capacidade
proliferativa de células T CD8 + e células NK".

Por fim, os inibidores da PARP foram estudados em
dois dos oito artigos incluidos (Quadro 1), firmacos
aqui representados pelo veliparib e talazoparib. As PARP
pertencem a uma familia de enzimas que catalisa a
transferéncia de ADP-ribose a proteinas-alvo, utilizando
dinucleétido de nicotinamida e adenina oxidado
(NAD") como substrato. Dessa forma, as PARP realizam
importantes modificagbes pés-traducionais. Jd é descrita
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na literatura a relagio das PARP com diversos mecanismos
celulares, como reparo do DNA, estabilidade genémica e

morte celular programada®*2.

A poli (ADP-ribose) polimerase-1 (PARP-1) localiza-se
no nucleo das células, e ¢ ativada em resposta a quebras
de fitas simples no DNA. Uma vez ativada, a PARP-1
catalisa a transferéncia de ADP-ribose as proteinas-alvo,
utilizando o NAD* como substrato, com a formacio
concomitante de nicotinamida. Como o NAD* é essencial
para a reacdo de transporte de elétrons, foi demonstrado na
literatura que a superativacio de PARP-1 pode conduzir a
uma repressio da fungio mitocondrial, levando ao déficit
de energia, a liberacdo do fator de indugao de apoptose
e, eventualmente, 3 morte celular???*, Em células
nao proliferativas como cardiomidcitos, no entanto, o
NAD* tem se mostrado compartimentalizado ¢ nio ¢
facilmente esgotado pela ativagio PARP-1. Nas células
nio proliferativas citadas anteriormente, acredita-se que
a superativagio de PARP-1 ameace a sobrevivéncia da
célula por inibir a atividade de outros caminhos NAD*
dependentes®?°. Vdrios fatores sao grandemente afetados
por mudancas nos niveis celulares de NAD* — as histonas
desacetilases de classe I1I, também chamadas de sirtuinas
ou proteinas SIRT, sao um exemplo — que sao homélogos
ao gene Sir2 de leveduras, descritos no processo de
silenciamento da cromatina, na sobrevivéncia da célula e
no envelhecimento® .

O envolvimento de PARP-1 j4 foi descrito em
processos que envolvem modulagiao da resposta a
danos ao DNA, no intuito de garantir a integridade
gendmica. Esses mecanismos sio estritamente regulados
e contribuem para a amplificagio de sinais de danos no
DNA, funcionando como uma espécie de interruptor
entre o reparo de DNA ou indugio da morte celular, o
que justifica as constantes pesquisas realizadas com esses
agentes terapéuticos no tratamento de vdrios tipos de
cinceres”. E importante salientar também a interagio
de letalidade sintética observada com a inibi¢ao PARP-1
e adeficiéncia em genes BRCA1 ou BRCA2, justificando
os estudos em pacientes com muta¢des germinativas em
BRC 12,22.

O primeiro ensaio aqui avaliado, utilizando
veliparip, inibidor da PARP, demonstrou que a adi¢do de
carboplatina a um regime quimioterdpico neoadjuvante
padrio melhora a resposta clinica, embora os autores
tenham reportado que dados essenciais dos estudos
ainda estdo em andamento, como bidpsias e presenca de
biomarcadores dos diferentes grupos que seriam preditivos
para definir melhor os subconjuntos de pacientes que
mais se beneficiam com a adi¢do de carboplatina em
conjunto com veliparib''. No segundo ensaio utilizando
inibidores da PARD, foi administrado o talazoparib, em
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pacientes com cAncer de mama triplo-negativo, ressecdvel
cirurgicamente, ¢ portadores de mutagio em BRCA, em
que um Gnico agente terapéutico, administrado uma vez
ao dia, por via oral, no pré-operatdrio sem quimioterapia
anterior ou durante o tratamento, produziu resultados
clinicos significativos com toxicidade gerencidvel'”.

CONCLUSAO

O tratamento do cincer de mama triplo-negativo,
baseado no ponto de verificagio imune, mudou
radicalmente as abordagens terapéuticas para vérios
tipos de tumores, principalmente com a descoberta dos
inibidores da PD-1 e do PD-LI.

Os inibidores da PD-1 e do PD-L1, quando
combinados com outros agentes, parecem aumentar os
beneficios tanto na resposta clinica quanto na taxa de
sobrevivéncia e progressao da doenca, principalmente nos
casos de cAncer metasttico.

Além disso, o cAncer de mama em estdgio inicial parece
ser ainda mais atraente do que o cendrio metastdtico para
a introducio dos inibidores da PD-1 e do PD-LI tanto
no cendrio neoadjuvante quanto no adjuvante, uma vez
que os tumores primdrios parecem mais imunogénicos do
que os locais metastdticos.

Em relagio & combinagio de classes terapéuticas, a
quimioterapia, por exemplo, pode induzir a multiplas
alteracoes imunomodulatérias no microambiente
tumoral, assim como outras modifica¢ées podem
influenciar positivamente a eficicia da imunoterapia e
outras classes.

Em relagio aos inibidores da PARP aqui citados,
embora outros estudos randomizados em pacientes com
cAncer de mama triplo-negativo tenham demonstrado
que a adigdo de carboplatina, com ou sem inibidores
da poli PARP, 4 quimioterapia neoadjuvante aumenta
a probabilidade de se obter uma resposta patoldgica
completa, o uso dessas terapias nesse cendrio permaneceu
controverso. Na avaliacio de inibidores da PARP em
pacientes com tumores ressecdveis cirurgicamente e que
nao haviam utilizado nenhuma classe de quimioterdpicos
anteriormente ou durante o ensaio, j4 se espera uma melhor
taxa de resolutividade desses tumores, diferentemente dos
tumores avancados e metastdticos descritos em outros
estudos. Os pacientes devem ser estratificados de acordo
com biomarcadores especificos.

Os diversos estudos em andamento podem lancar
luz sobre os biomarcadores da resposta imune ao cincer
de mama triplo-negativo ¢ ajudar a determinar se um
conjunto de caracteristicas tumorais, como coloragoes por
imuno-histoquimica, pode prever uma eficicia melhor na
utiliza¢do da imunoterapia.
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