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RESUMO

Introducao: O cancer é um problema de salde publica mundial, estando entre as quatro
principais causas de morte. Entre as mulheres, o cancer de mama € o mais incidente,
sendo que o triplo-negativo representa cerca de 15 a 20% de todos os tipos de
neoplasias mamarias maligna. O cancer de mama triplo-negativo (CMTN) ndo possui
receptores hormonais e para a proteina HER2. Por isso, 0 CMTN tem mau prognéstico.
O tratamento padréo, nesse caso, é a quimioterapia, entretanto, mesmo em associacao
com a cirurgia e/ou a radioterapia, 60% das pacientes, com CMTN, apresentam resposta
minima ou nula. Neste contexto, a imunoterapia emerge como uma estratégia
promissora para o tratamento. Objetivo: Avaliar a eficacia da imunoterapia no
tratamento do cancer de mama triplo-negativo. Método: Trata-se de revisdo sisteméatica
da literatura, com artigos cientificos selecionados nas bases de dados: PubMed,
Periédicos CAPES, SciELO e BVS. Foram utilizados os descritores: “cdncer de mama
triplo-negativo” e “imunoterapia”, em portugués e inglés. A pesquisa foi restrita para
estudos envolvendo seres humanos, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol,
publicados nos dltimos 5 anos. Foram incluidos ensaios clinicos, com casos de CMTN,
com histopatoldgicos confirmados, com dados relativos ao progndstico do cancer em
questdo, em resposta a imunoterapia e marcadores de resposta ao tratamento. Foram
identificados 41 artigos sobre o tema proposto. Todos os artigos foram submetidos a
leitura critica e andalise dos dados. Assim, 10 artigos foram considerados elegiveis e
constituiram o universo amostral desta revisdo sistemética. Resultados: Os estudos,
agrupados, avaliaram 1.400 pacientes, com cancer de mama triplo-negativo, em
tratamento imunoterapico. Foram analisados os farmacos: atezolizumabe, com e sem
associacdo ao nab-paclitaxel; pembrolizumabe; cabozantinibe; ciclofosfamida; mesna;
tiotepa; e carboplatina. Em todos os estudos, houve confirmacado histopatolégica do
CMTN e a maioria dos pacientes estava em estagio avancado da doenca, com presenca
de metéstases. Grande parte das participantes havia recebido tratamento prévio,
neoadjuvante ou adjuvante, com quimioterapicos, como taxanos e antraciclinas. Em oito
dos dez estudos, foi realizada a quantificagcdo da expresséo do ligante de morte celular
programada 1 (PD-L1; Programmed Cell Death Ligand-1), sendo que, em dois dos
ensaios clinicos, essa expresséo era um critério de inclusdo. A expressao de PD-L1 foi
associada a melhor resposta ao tratamento. Os pacientes foram acompanhados, em
média, por 10,6 meses. Os efeitos adversos estiveram presente em todos os estudos e
se apresentaram de forma varidvel, no entanto, os efeitos adversos considerados graves
foram raros. A melhor taxa de resposta objetiva foi obtida pelo tratamento realizado pela
combinacdo de atezolizumab com nab-paclitaxel. Quanto ao controle da doencga, o
estudo que apresentou melhor taxa (70%), utilizou o tratamento com fator estimulante
de colbnia de granuldcitos associado a quimioterapia inicial. O tempo de progresséo
livre da doenca, médio, foi de 4,4 meses, com amplitude de 1,7 a 13,5 meses. A
sobrevida global média, encontrada nos estudos, foi de 13,6 meses, e a mediana foi de
15,9 meses, com variacao de 7,6 a 20,7 meses. Varios marcadores tumorais foram
avaliados, porém, o de maior importancia nos estudos e, aparentemente, com maior
responsividade a imunoterapia, foi o PD-L1. Conclusao: Conclui-se que a imunoterapia
€ uma modalidade bastante promissora no tratamento do cancer de mama triplo-
negativo, em monoterapia ou em associacdo com outras estratégias. A existéncia de
linfocitos infiltrantes de tumor e a expressdo de PD-L1 foram preditores de resposta
positiva a certos tratamentos imunoterdpicos. Entretanto, séo necessarios mais estudos
para a verificacdo de novos alvos terapéuticos para o desenvolvimento de novos
farmacos.

Palavras-Chave: Imunoterapia, Cancer de Mama Triplo Negativo, Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Cancer is a worldwide public health problem, being among the four main
causes of death. Among women, breast cancer is the most prevalent, with triple-negative
representing about 15 to 20% of all types of malignant breast cancer. Triple-negative
breast cancer (TNBC) does not have hormone receptors and for the HER2 protein.
Therefore, the TNBC has a poor prognosis. The standard treatment, in this case, is
chemotherapy, however, even in association with surgery and / or radiotherapy, 60% of
patients, with TNBC, have minimal or no response. In this context, immunotherapy
emerges as a promising treatment strategy. Objective: To evaluate the effectiveness of
immunotherapy in the treatment of triple-negative breast cancer. Method: This is a
systematic review of the literature, with scientific articles selected from the databases:
PubMed, CAPES Journals, SciELO and BVS. The descriptors were used: “triple-
negative breast cancer’ and “immunotherapy”, in Portuguese and English. The research
was restricted to studies involving human beings, in English, Portuguese or Spanish,
published in the last 5 years. Clinical trials were included, with cases of TNBC, with
confirmed histopathology, with data on the prognosis of the cancer in question, in
response to immunotherapy and markers of response to treatment. 41 articles were
identified on the proposed theme. All articles were subjected to critical reading and data
analysis. Thus, 10 articles were considered eligible and constituted the sample universe
of this systematic review. Results: The studies, grouped together, evaluated 1,400
patients with triple-negative breast cancer undergoing immunotherapy. The following
drugs were analyzed: atezolizumab, with and without association with nab-paclitaxel;
pembrolizumab; cabozantinib; cyclophosphamide; mesna; thiotepa; and carboplatin. In
all studies, there was histopathological confirmation of TNBC and most patients were in
an advanced stage of the disease, with the presence of metastases. Most of the
participants had received previous treatment, neoadjuvant or adjuvant, with
chemotherapy, such as taxanes and anthracyclines. In eight of the ten studies, the
expression of programmed cell death ligand-1 (PD-L1) was quantified, and in two of the
clinical trials, this expression was an inclusion criterion. PD-L1 expression was
associated with a better response to treatment. Patients were followed up, on average,
for 10.6 months. Adverse effects were present in all studies and presented themselves
in a variable way, however, adverse effects considered serious were rare. The best
objective response rate was obtained by the treatment performed by combining
atezolizumab with nab-paclitaxel. As for disease control, the study that showed the best
rate (70%) used treatment with granulocyte colony stimulating factor associated with
initial chemotherapy. The mean time of disease-free progression was 4.4 months,
ranging from 1.7 to 13.5 months. The median overall survival, found in the studies, was
13.6 months, and the median was 15.9 months, with a range from 7.6 to 20.7 months.
Several tumor markers were evaluated, however, the most important in the studies and,
apparently, with greater responsiveness to immunotherapy, was the PD-L1.
Conclusion: It is concluded that immunotherapy is a very promising modality in the
treatment of triple-negative breast cancer, in monotherapy or in association with other
strategies. The existence of tumor-infiltrating lymphocytes and the expression of PD-L1
were predictors of a positive response to certain immunotherapeutic treatments.
However, further studies are needed to verify new therapeutic targets for the
development of new drugs.

Keywords: Immunotherapy, Triple Negative Breast Cancer, Systematic Review.
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l. INTRODUCAO

O aumento nos casos de céancer € um problema global, e segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), o cancer de mama € mais frequente em
mulheres, afetando em torno de 2,1 milhées por ano (1). Assim, a incidéncia
dessa neoplasia varia, em todo o mundo (2), sendo que, no Brasil, 0 nimero de
casos estimados, para cada ano, no triénio 2020-2022, é de 66.280, sendo
estimada cerca de 61 casos para cada 100.000 mulheres (3). Além disso, 0
cancer de mama é, ainda, a maior causa de morte, dentre as mulheres, mesmo
que os indices de mortalidade estejam em declinio, em Varios paises
desenvolvidos (4).

Existe uma variedade de subtipos de cancer de mama que influencia o
direcionamento do manejo clinico, prognéstico e na escolha da modalidade de
tratamento disponivel (4). Dessa forma, de acordo com marcadores celulares
sdo conhecidos quatro grupos principais: receptor de estrogénio (RE), receptor
de progesterona (RP), receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER2) e triplo negativo em decorréncia da auséncia de marcadores celulares.
Além disso, o cancer de mama pode ser classificado com base nos marcadores
imunohistoquimicos e microarrays de DNA complementares, no entanto essa
classificacdo tem algumas limitacbes, além de altos custos para andlise,
impedindo que seja utilizada na pratica clinica (4).

O cancer de mama triplo negativo (CMTN) é definido como um conjunto de
neoplasias malignas que n&o possuem receptores de estrogénio, progesterona
e proteina NEU/HER2 (5). Representa, aproximadamente, 15% dos casos e
estd, frequentemente, associado a doenca grave com evolucdo agressiva e
prognaostico ruim relacionado com alta letalidade em decorréncia de metastases
viscerais precoces (6) com tamanhos aumentados do tumor primario (7). Esse
tipo de cancer apresenta ainda alta prevaléncia em mulheres latinas, sendo que
a idade de diagndstico nessa populagéo geralmente é inferior a de pacientes néo
latinas e frequentemente os tumores diagnosticados séo maiores e ja estdo em
estagios mais avangados (8).

O receptor de morte programada 1 (PD-1) € um receptor inibidor do
checkpoint, expresso em varias células do sistema imune, estando associado

com a resisténcia a destruicdo das ceélulas tumorais (9). Ele é regulado
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positivamente em células T, e se associa ao ligante do receptor de morte
programada 1 (PD-L1) e ao ligante do receptor de morte programada 2 (PD-L2).
Por meio de sua ligacdo ao PD-L1, ocasiona as interacbes entre o tumor e 0
sistema imunoldgico, sinalizando para outras células de fase efetora da resposta
imunoldgica (9), enquanto o papel da ligacdo ao PD-L2 ndo estd bem esclarecido
na literatura.

Dessa forma, os inibidores de checkpoint atuam, fisiologicamente, na
manutencao de respostas imunes adequadas e protegem os tecidos saudaveis.
Assim, quando as células T se ativam elas expressam o receptor PD-1, que
entdo reconhece células neoplasicas e medeiam a resposta que levara a sua
destruicdo. Para evadir-se desse reconhecimento, portanto, a célula tumoral
expressa o PD-L1 e o PD-L2, que se liga ao receptor PD-1 e inativa a célula T,
escapando, assim, do reconhecimento pelo sistema imune.

Os inibidores de checkpoint, portando, bloqueiam o PD-L1 ou o PD-L2 de
forma que a célula tumoral ndo possa evadir da resposta, o que leva a morte
tumoral (10). As drogas anti-PD-1 incluem os anticorpos monoclonais
direcionados a PD-1, como o nivolumabe e pembrolizumabe, e drogas
direcionadas ao ligante PD-1 (PD-L1), como o atezolizumabe e o durvalumabe.
Desde a aprovacdo desses farmacos para outros tipos de céanceres, outras
indicagdes, como no caso do CMTN, estdo sendo estudadas (9)(11).

No CMTN ha maior expressao de PD-L1, o que apoia a imunoterapia, como
uma abordagem terapéutica (12)(13). Evidéncias cientificas mostram que o
CMTN é imunogénico, a partir da presenca de linfocitos infiltrantes de tumor
(LIT), detectados nos casos iniciais. Logo, a identificagdo de PD-L1, em células
tumorais, e LIT associa-se ao aumento da atividade da imunoterapia (14).

Dessa forma, a presenca de altos niveis de LIT, maior expressédo de PD-L1
e a alta carga mutacional do tumor tornam os pacientes, com CMTN, sensiveis
a modulacdo do sistema imune (15). Nesse sentido, a imunoterapia emerge
como possibilidade de tratamento, por meio da inibicdo do ponto de controle

imunologico.
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II. OBJETIVOS

Geral:
Avaliar o desempenho da imunoterapia, no tratamento do cancer de mama

triplo-negativo, por meio de uma reviséo sistematica de ensaios clinicos.

Especificos:

e Analisar os marcadores genéticos de resposta a imunoterapia.

e Comparar a imunoterapia associada a outras modalidades de tratamento,
como a quimioterapia convencional ou a radioterapia.

e Avaliar os fatores progndésticos no tratamento com imunoterapico, como:
taxa de resposta objetiva, taxa de controle da doenca, progressao livre de
doenca e sobrevivéncia geral, além de efeitos adversos relacionados ao
tratamento.

e Fornecer recursos para a tomada de decisdo, na pratica médica.
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lll. MATERIAIS E METODOS

A revisdo sistematica € uma modalidade de pesquisa de extremo rigor
cientifico, que possui alto nivel de evidéncia, se constituindo como documento
importante para a tomada de deciséo (16). Dessa forma, esse estudo trata-se de
uma revisdo sistematica da literatura, acerca da imunoterapia no cancer de
mama triplo negativo, com a utilizacéo das bases de dados: PubMed, Periodicos
CAPES e SciELO.

A pesquisa se restringiu a estudos realizados em seres humanos. Foram
incluidos, no estudo, artigos em inglés, portugués ou espanhol, publicados entre
2015 e 2020, nas respectivas bases de dados. Adicionalmente, foram incluidos
estudos com os casos de cancer patologicamente confirmados e foram
selecionados aqueles que abordaram o prognéstico do cancer de mama triplo
negativo, os marcadores de resposta ao tratamento, com foco na imunoterapia,
e o0s resultados obtidos nos pacientes. A selecao dos artigos seguiu 0s seguintes
critérios de inclusdo e excluséo: (1) publicados no periodo de 2015 a 2020; (2)
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol; (3) estudos do tipo ensaios clinicos
e (4) que tratavam do tema proposto.

A busca foi feita nas bases de dados, com o0s seguintes descritores:
‘cancer de mama triplo negativo” e “imunoterapia”. As variaveis extraidas de
cada artigo foram: titulo, autor e ano de publicacdo; tamanho da amostra; idade;
marcadores tumorais; tratamento realizado e seus desfechos: taxa de resposta
objetiva, taxa de controle da doencga, progressao livre de doenca e sobrevivéncia
geral; além de efeitos adversos relacionados ao tratamento. O procedimento de
coleta das informacdes foi realizado a partir do protocolo Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Anexo 1).

Foram identificados 41 artigos sobre o tema, sendo que todos os artigos
foram submetidos a leitura critica e analise dos dados. Assim, 10 artigos foram
considerados elegiveis e constituiram o universo amostral desta revisédo

sistematica (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma de selec&o dos artigos relacionados a imunoterapia no cancer de mama

triplo negativo

Bases de dados: PubMed, Utilizado des:critores em ?sagciagﬁo "-:ﬁr.mf!r
Periddicos da CAPES, SciELD e —r de mama lnplo-negatwol e |mun0teraplaﬁl .
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Aplicades filtros para artigos em portugués,
inglés e espanhol, e publicactes dos dtimos
5anos. N =505

Foram excluidos os artigos repetidos nas bases de dados, e aplicado o segundo
critério de refinamento, incluidos apenas ensaios clinicos e coortes. (N = 41)

Selecionados agueles com casos de canceres de mama triplo negativo histopatologicamente
confirmados, com dados de progndstico em resposta a imunoterapia e biomarcadores de
resposta ao tratamento. N = 10.

Fonte: proprios autores
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IV. RESULTADOS

Foram incluidos, nesta revisdo: 3 ensaios clinicos de fase I; 4 ensaios de fase
II; 2 estudos de fase Ill; e 1 estudo clinico prospectivo. Os 3 ensaios de fase |
avaliaram os farmacos: atezolizumabe como monoterapia (12); atezolizumabe
associado a nab-piclitaxel (14); e pembrolizumabe (17). Os ensaios de fase Il
avaliaram: cabozantinibe (6); pembrolizumabe em associacdo a radioterapia
(18); e pembrolizumabe em monoterapia (17)(19). Os ensaios de fase Il
analisaram: atezolizumabe em associacdo ao nab-piclitaxel (13). E o estudo
clinico prospectivo analisou o uso de fator estimulante de col6nia de granuldcitos
associado a quimioterapia inicial, com ciclofosfamida, mesna, tiotepa e
carboplatina (20) (Tabela 1).

Agrupados, os artigos avaliaram 1.400 pacientes, com cancer de mama triplo
negativo, em tratamento imunoterdpico. Em todos os estudos, houve
confirmacédo histopatolégica do CMTN em estagio avancado da doenca, com
presenca de metastases. Adicionalmente, mais da metade da amostra havia
recebido tratamento prévio, neoadjuvante ou adjuvante, com quimioterapicos,
como taxanos e antraciclinas. A menor idade encontrada na amostra foi de 26
anos e a maior foi 81, com média geral de 51,6 anos. Alguns artigos trouxeram
a mediana das idades, que foram 50, 55 e 57 (Tabela 2).

A melhor taxa de resposta objetiva (TRO) foi obtida pelo tratamento realizado
pela combinacdo de atezolizumabe com nab-paclitaxel (21). Quanto ao controle
da doenca, o estudo, que apresentou melhor taxa (70%), utilizou o tratamento
com fator estimulante de colbnia de granulécitos associado a quimioterapia
inicial (20). O tempo de progresséo livre da doenca (PLD), mediano, foi de 4,4
meses, com varacao de 1,4 a 13,5 meses, sendo 0 menor tempo, encontrado
com o uso de atezolizumabe (12), e 0 maior tempo, alcancado com o uso de
fator estimulante de colbénia de granulécitos associado a quimioterapia (20). A
sobrevida geral média encontrada nos estudos foi de 13,6 meses e a mediana
foi de 15,9 meses, com variacao de 7,6 a 20,7 meses, ressaltando que a maior
sobrevida geral foi alcangada com o uso de atezolizumabe e nabpiclitaxel (13)
(Tabela 3).

Os efeitos adversos estiveram presentes em todos os estudos e se

apresentaram de forma variavel, no entanto, os efeitos adversos considerados
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graves foram raros (Tabela 4). No estudo de Emens et al. (2018), os efeitos
adversos relacionados ao tratamento foram em sua maioria de grau 1 e 2,
ocorrendo no primeiro ano de tratamento; no total, 98% dos pacientes do estudo
apresentam efeitos adversos, sendo que 40% apresentaram eventos de grau 3
e 11% de grau 4. Os efeitos adversos, mais comuns, reportados, foram: pirexia
(16%), fadiga (13%), naduseas (11%), diarreia (10%), astenia (10%) e prurido
(10%). Dos efeitos adversos, grau 3 ou 4, os mais comuns foram: hiperglicemia
e pneumonite, além de rash pruriginoso, liqguen plano e insuficiéncia adrenal.
Nesse estudo, 14 pacientes necessitaram da suspensao do tratamento devido
aos efeitos adversos (12).

Ja no ensaio conduzido por Schimid et al. (2019), ocorreram duas mortes
relacionadas ao tratamento, uma por hepatite autoimune relacionada ao uso de
atezolizumabe e outra por choque séptico relacionado ao uso de nab-paclitaxel,
€ uma morte no grupo que recebeu o placebo, por complicacées hepaticas. No
grupo que recebeu a combinacado atezolizumabe e nab-paclitaxel, a maioria dos
efeitos adversos foi de grau 1 ou 2 (49%), seguido por eventos de grau 3 (44%)
e alguns eventos grau 4 (6%) e 5 (1%), e para 0 grupo que recebeu o placebo,
0s eventos grau 1 ou 2 foram os mais comuns (55%), em seguida 0s eventos
grau 3 (36%), grau 4 (6%) e grau 5 (1%). Em relacdo a toda populacao do estudo,
0s eventos adversos mais comuns foram: a alopecia em grau 1 ou 2, nauseas
em grau 1 ou 2, fadiga também de grau 1 ou 2, seguido por alguns outros
eventos, como: diarreia, tosse e constipacdo. Dos efeitos adversos grau 3 ou 4,
0s mais comuns foram: neutropenia, aumento de aspartato aminotransferases,
reducdo na contagem de neutrofilos, hipocalemia e pneumonia (13).

No estudo de Adams et al. (2018), todos 0s pacientes apresentaram ao
menos um efeito adverso relacionado ao tratamento, sendo que 73%
apresentaram eventos de grau 3 ou 4, porém ndo houve nenhuma morte
relacionada ao tratamento. Os eventos mais frequentes foram: neutropenia
(70%), fadiga (67%), alopecia (42%) e diarreia (39%). Além disso, nos eventos
de grau 3 ou 4 destacou-se a presenca de contagem de neutrofilos reduzida em
46% dos pacientes, pneumonia (6%), diarreia (6%) e contagem de células
brancas reduzidas (6%). Devido a toxicidade, houve a presenca ainda de

neutropenia febril em 1 paciente. Além disso, 3 pacientes descontinuaram o uso
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de atezolizumabe e 5 descontinuaram nab-piclitaxel, depois de completar o
minimo de 4 ciclos (14).

Para lwata et al. (2019), também houve efeitos adversos ao tratamento em
todos os pacientes, sendo que os eventos de grau 3 ou 4 estiveram presentes
em 38,2% dos pacientes que receberam a combinacao de atezolizumabe e nab-
paclitaxel e, em 40%, dos que receberam o placebo associado ao nab-paclitaxel.
N&do houve mortes relacionadas ao tratamento e apenas 2 pacientes
descontinuaram o nab-paclitaxel devido a efeitos adversos, porém 39
necessitaram da reducédo de dose. Os eventos adversos mais comuns foram:
alopecia, neuropatia sensorial periférica, nduseas e contagem de neutrofilos
reduzida (21).

Tolaney et al. (2016) referiram, como os efeitos adversos mais comuns: a
fadiga (77%), diarreia (40%), mucosite (37%) e eritrodermia palmo-plantar
(37%). Nao houve efeitos adversos grau 4 relatados, mas 12 pacientes
necessitaram de reducdo de dose. Dos efeitos grau 3, presentes em 15
pacientes, destacam-se a elevagdo de aspartato aminotransferases, elevacéo
de lipases e hipertensdo. Todos os pacientes omitiram 1 dose do medicamento,
a maioria relacionada a toxicidade e grande parte dos pacientes (91%)
descontinuou o medicamento, por desenvolverem doenca progressiva. Desse
modo, ressalta-se que a droga nao atingiu o desfecho de eficacia especificado
(6).

Ho et al. (2019) relataram que 11 pacientes apresentaram efeitos adversos
grau 3, incluindo: dispneia, fadiga, infec¢des, linfopenia, obstrucdo biliar e
bilirrubinemia. Houve ainda o relato de linfopenia grau 4. No total, 53% dos
pacientes apresentaram ao menos um efeito adverso relacionado ao tratamento,
sendo 0s mais comuns: a dermatite (29%), fadiga (18%), altera¢Bes cutaneas
(12%) e nauseas (12%) (18).

No estudo de Adams et al. (2018), 61,1% dos pacientes tiveram ao menos
um efeito adverso relacionado ao tratamento, sendo que ndo houve nenhum
efeito adverso grau 4 e nenhuma morte. Apenas um paciente teve que
descontinuar o tratamento, com o pembrolizumabe, devido a efeitos adversos e
0s mais comuns foram: fadiga (26,2%), nduseas (13,1%) e diarreia (11,9%). Dos

efeitos adversos relacionados ao sistema imunologico, o hipotireoidismo esteve
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presente em 9,5% dos pacientes e o hipertireoidismo, em 4,8%, além de um
evento grau 3 (rash cutaneo) (15).

Ja para Nanda et al. (2016), 56,3% dos pacientes apresentaram ao menos
um efeito adverso relacionado ao tratamento, sendo 15,6% de grau 3, 4 ou 5. Os
mais comuns foram: artralgia (18,8%), fadiga (18,8%), mialgias (18,8%) e
nauseas (15,6%). Os efeitos grau 5 reportados foram: anemia, meningite
asséptica, linfopenia, cefaléia e pirexia. Dois pacientes faleceram devido a
coagulacao intravascular disseminada, um deles acompanhado por reducao de
fibrinogénio sérico grau 4 (17).

Para Adams et al. (2018), 60,6% dos pacientes apresentaram ao menos um
efeito adverso relacionado ao tratamento, incluindo 12,9% dos pacientes que
reportaram eventos de grau 3 ou 4. Nao houve nenhuma morte, porém 4,1% dos
pacientes necessitaram da descontinuagéo do tratamento. Os efeitos adversos
mais comuns foram: fadiga (20,6%) e nauseas (11,2%), sendo que os efeitos
grau 3 ou 4 foram: diarreia (1,8%) e aumento de alanina aminotransferases
(1,2%). Relacionados ao sistema imune, também foram relatados: hipotiroidismo
(11,8%) e hipertireoidismo (5,3%), sendo que grau 3 ou 4 0s eventos
imunomediados foram o agravamento de diabetes melitus do tipo 1 e um caso
de pneumonite (19).

Por fim, no estudo de Wang et al. (2015), foram constatados efeitos adversos
de grau 1 a grau 4, sendo 0s mais comuns de graus 1 a 2 as hauseas e vomitos,
diarreia, mucosite, disfuncéo hepatica, eventos cardiacos e renais. Ja os efeitos
adversos reportados, grau 3 e 4, foram: contagem reduzida de neutrofilos,
reducdo de hemoglobinas e plaquetas, além de dois casos de nauseas e vomitos
(20).

Em oito dos dez estudos, foi realizada a quantificacdo da expressao do
ligante de morte celular programada 1 (PD-L1; Programmed Cell Death Ligand-
1), sendo que, em dois dos ensaios clinicos, essa expressao era um critério de
inclusédo. A quantificacdo desse ligante € fundamental, ja que quanto maior a sua
expressdo, melhor é a resposta ao tratamento, segundo alguns estudos. Outros
biomarcadores de resposta encontrados incluiram a quantificacdo de linfocitos
infiltrantes de tumor (TIL), quantificacdo de células TCD3+, CD8+, CD14+,
CD163+, expressédo de antigeno leucocitario humano DR-1 (HLA-DR), Ki-67,
Ligante 10 de quimiocina CXC (CXCL10) e medicdo dos niveis de fator de
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crescimento da placenta (PIGF), fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), VEGF-D, receptor 2 do fator de crescimento endotelial (sSVEGFR2), fator
1 a derivado da célula do estroma (SDF1 a), anidrase carbénica IX (CAIX) e
desidrogenase lactica (DLH), dentre outros (Tabela 5).
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Tabela 1: Ano de publicacéo, farmacos trabalhados e sintese dos principais dados dos artigos

incluidos na revisao sistemaética, 2020.

Autores Ano de publicagéo Farmaco(s) Resolucédo do artigo

O farmaco se mostrou bem tolerado e proveu
Emens, L. A. et al 2018 Atezolizumabe beneficio clinico prolongado em pacientes
com TNBC metastatico.

Sugere-se beneficio na sobrevivéncia global
Schimid, P. et al 2019 Atezolizumabe e  de pacientes com células imunes que tem a
Nab-Paclitaxel presenca de PD-L1.

Apresentou-se um perfil de seguranca

Adams, S. et al 2018 Atezolizumabe e cntrolavel e houve respostas antitumorais,
Nab-Paclitaxel inclusive em pacientes tratados previamente
com taxano.

A eficacia foi semelhante tanto em

japoneses, quanto em outras etnias. Houve

lwata, H. et al 2019 Atezolizumabe e  sinais de seguranca e tolerabilidade do
Nab-Paclitaxel esquema proposto.

Apresentou atividade preliminar e seguranga
favoraveis. Os niveis circulantes de SMET

Tolaney, S.M. et al 2016 Cabozantinibe podem ser um biomarcador de resposta para
0 cabozantinibe, indicando sua atividade
imunomoduladora.

Foi encontrado uma atividade clinica
modesta, mas encorajadora. Foi bem
tolerado em populagéo previamente tratada e
gue ndo apresentaram expresséo de PD-L1,
Pembrolizumabe e sendo o ORR semelhante independente da
Ho, A. Y. etal 2019 Radioterapia positividade para PD-L1. A resposta
sistémica foi alcangada em 33% da amostra,
na semana 13, e houve indicios de que a
imunoterapia em combinagdo com a
radioterapia € mais eficaz do que a
monoterapia com pembrolizumabe.

A monoterapia com  pembrolizumabe
apresentou um perfil de seguranca

Adams, S. et al 2016 Pembrolizumabe  satisfatorio e teve atividade antitumor duravel
guando usada como terapia de primeira linha
em pacientes com expressdo de PD-L1
positiva.

Evidencias preliminares de atividade clinica
da monoterapia de pembrolizumabe com
Nanda, R. et al 2016 Pembrolizumabe perfil de seguranca satisfatério quando
administrado a cada duas semanas em
pacientes  previamente tratados com
agressividade e TNBC avancado.

O pembrolizumabe utilizado em monoterapia
apresentou uma atividade antitumor duravel

Adams, S. et al 2018 Pembrolizumabe em pacientes previamente tratados e um
perfil de seguranga administravel.

A combinacao dessas terapias se mostraram
Fator estimulante  eficazes e seguras para TNBC em fase
Wang, X. et al 2015 de Coldnia de precoce, metastatico e previamente expostos
Granulécitos e a antraciclinas e taxanos como quimioterapia
Quimioterapia adjuvante.

Fonte: préprios autores
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Tabela 2: Informacdes prévias da amostra: Namero de pacientes, proporgdo que receberam

tratamentos prévios, idade média ou mediana da amostra e relacéo dos pacientes que estavam

com metastases. Revisdo sistematica, 2020.

Autores (Ano Amostra Tratamentos Idade da amostra Metistases
de publicacio) prévios
Emens, L.A. et 116 67 (57, 7T%) Média: 53 (29-82) 75 (64,6%)
al (2018)
Média:
1: 284 (53%) 1: b5 (46-64) 1 (90%)
Schimid, P. et a0z 2125 (68%) 2. b6 {47-65) 2 (91%)
al (2019) 3 125 (68%) 3 53 (44-63) 3 (B8%)
4117 (64%) 4: 53 (44-63) 4 (23%)
Adams, 5. et al 33 29 (87 8%) Mediana: 55 (32-84) 33 (100%)
{2018)
Iwata, H. et al 65 30 {46%) Mediana: 57 (31-72) 54 (83%)
{2019)
Tolaney, S.M. 35 35 (100%) Média: 50 (31-78) 35 (100%)
et al (2016)
Ho, A. Y. et al 17 14 (B2 3%) Media: 52 (37 -T3) 13 (76,5%)
{2019)
Adams, 5. et al a4 T3 (87%) Média: 52,2 (26-91) 84 (100%)
{2019)
Manda, R. et al iz 28 (BT 5%) Mediana: 50 (29-72) 32 (100%)
{2016)
Adams, S. et al 170 163 (95,8%)  Media: 53,5 (28-85) 170 (1009%)
{2018)
Wang, X. et al 23 23 (100%) Média: 41,5 (40-45) 23 (100%)
{2015)

Fonte: proprios autores

Legenda:

1: pacientes PD-L1 + que receberam atezolizumabe e nab-piclitaxel; 2: pacientes PD-L1 + que

receberam atezolizumabe e placebo; 3: pacientes PD-L1 — que receberam atezolizumabe e

nab-piclitaxel; 4: pacientes PD-L1 — que receberam atezolizumabe e placebo;
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Tabela 3: Status de PDL1 e resultados do tratamento. Revisdo sistematica, 2020.

Autores (Ano  Status
de PDL1 TRO TCD DR PLD Sobrevida global
publicagao) (+)
Emens, L.A. 91 24% 13% Mediana de Mediana de 8,9 meses em
et al (2018) 21 meses 1,4 meses média
1: 56% 1:71% Mediana Mediana: Mediana:
Schimid, P. et 2:25,9% 2: 1,6% 1. 7,4 meses 5:7,5meses 7: 25 meses
al (2019)* 369 3:589% 3:10,3% 2:56meses 6:5,3 meses 8: 18 meses
4. 42,5% 4:.1,1% 3: 8,5 meses 7:5,6 meses 9: 21 meses
4:5,5 meses 8: 5,6 meses 10: 18,7 meses
Adams, S. et 23 39,4% 51,5% Mediana de Mediana de Mediana de 14,7
al (2018) 9,1 meses 5,5 meses meses
mediana
1 1: 5,6 meses Mediana: Média:
lwata, H. et al 25 67,6% 2:3,7meses 1:7,4 meses 1: ndo estimavel
(2019) ** 2:51,6% - 2: 4,6 meses 2: 16,8 meses
3: 75% Média 3:10,8 meses  3: ndo estimavel
4:.53,8% 3:9,1 meses 4: 3,8 meses 4: 13,3 meses
4: 3,7 meses
Tolaney, S.M. - 9% 34% - Mediana de 2 -
et al (2016) meses
Ho, A.Y.etal -
(2019) 10 17,6% Mediana de Mediana de Mediana de 7,6
4,5 2,6 meses meses
Adams, S. et 84 21,4% 23,8% Mediana de Mediana de Mediana de 18
al (2019) 10,4 meses 2,1 meses meses
Nanda, R. et 32 18,5% 25,9% N&o atingida Mediano de Mediana de 11, 2
al (2016) no momento 1,9 meses meses
Adams, S. et 105 1: 6% 1: 10% 1: ndo Mediana de 2 Mediana de 9
al (2018)*** 2:3% 2: 3% alcancada meses meses
2: mediana 1. 2 meses 1: 8,8 meses
de 4,4 meses 2:1,9 meses 2: 9,7 meses
Wang, X. et al - 13% 70% - Mediana de 15,2 meses em
(2015) 13,5 meses média

Fonte: préprios autores;

Legenda: 1: pacientes com intencao de tratar, que receberam atezolizumabe e nab-piclitaxel; 2:
pacientes com intencao de tratar, que receberam atezolizumabe e placebo; 3: pacientes PD-L1
positivos que receberam atezolizumabe e nab-piclitaxel; 4: pacientes PD-L1 positivos que
receberam atezolizumabe e placebo; 5: pacientes PD-L1 + que receberam atezolizumabe e nab-

piclitaxel; 6: pacientes PD-L1 + que receberam atezolizumabe e placebo; 7: pacientes PD-L1 —
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8: pacientes PD-L1 — que receberam

atezolizumbabe e placebo; 9: pacientes na intencéo de tratar que receberam atezolizumabe e

nab-piclitaxel; 10: pacientes na inteng&o de tratar que receberam atezolizumabe e placebo.

* Analises finais da eficacia secundaria foram relatadas anteriormente no estudo de Schimid P.

et al. (Atezolizumab and nab-paclitaxel in advanced triple-negative breast cancer), incluindo TRO,

TCD e DR;

** Compreende um subgrupo do estudo de Peter Schimid:

*+* ] pacientes PD-L1+; 2: Pacientes PD-L1 negativos

Tabela 4: Efeitos adversos mais comuns encontrados nos artigos selecionados. Reviséo

sistematica, 2020.

Autores (Ano de

Quantitativo de pessoas

Efeitos adversos mais

publicacao) que apresentaram efeitos comuns
adversos relacionados ao
farmaco
Emens, L.A. et al (2018) 114 Pirexia, fadiga, nduseas,
diarreia, astenia e prurido
Schimid, P. et al (2019) 224 Alopecia, nduseas, fadiga e
diarreia
Meutropenia, diarreia,
Adams, 5. et al (2018) 33 anemia e neuropatia
periferica
Alopecia, neuropatia
Iwata, H. et al (2019) 63 sensorial periférica, nauseas
e contagem reduzida de
neutrafilos
Tolaney, 5.M. et al (2016) 35 Fadiga, diarreia, mucosite
oral e sindrome mao-pé
Dermatite por radiacéo,
Ho, A. Y. et al (2019) 4 fadina, alteracdio na pele e
nauseas
Adams, 5. et al (2019) 14 Hipotireoidismo &
hipertireoidismo
Manda, R. et al (2016) 2 Artralgia, fadiga, mialgia,
nauseas e diarmeia
Adams, 5. et al (2018) 33 Fadiga, nduseas e
hipotireoidismo
Wang, X. etal (2015) 23 Meutropenia e anemia

Fonte: préprios autores
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Tabela 5: Biomarcadores de resposta a imunoteterapia encontrados nos artigos selecionados.

Revisdo sistematica, 2020.

Autores (Ano de
publicacao)

Farmaco(s)

Biomarcadores tumorais de
resposia

Emens, L.A. et al (2018)

Schimid, P. et al (2019)

Adams, 5. et al (2018)

lwata, H. et al (2019)

Tolaney, S.M. et al (2016)

Ho, A. Y. et al (2019)

Adams, 5. et al (2019)
Manda, R. et al (2016)
Adams, 5. et al (2018)

Wang, X. et al (2015)

Atezolizumabe
Atezolizumabe e MNab-
Paclitaxel

Atezolizumabe e Nab-
Paclitaxel

Atezolizumabe e Mab-
Paclitaxel

Cabozantinibe

Fembrolizumabe e
Radioterapia

Pembrolizumabe
Pembrolizumabe
Fembrolizumabe

Fator estimulante de

Colénia de Granulacitos

e Qimioterapia

PD-L1 TCs, PD-L11C, TCD2+,
CD163+
PD-L1

FPD-L1, TCDZ+, TIL estromais,
CD-3, CD-8, HLA-DR, KI-G67,
RMNA CXCL10
PD-L1
PIGF, VEGF, VEGF-D, CALX,
sVEGFR2, HGF, SDF1 o,

TCD3+, CD4, TCD&+,
mondcitos CO14+, entre outros

FPD-L1, LDH

FD-L1, LDH

FD-L1, LDH
PD-L1

Mao avaliow biomarcadores

Fonte: préprios autores

Legenda: TCs: células tumorais; TIL: linfocitos infiltrantes de tumor;
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V. DISCUSSAO

O CMTN, definido pela auséncia de receptores hormonais e HER2, tem
carater mais agressivo e pior prognostico que os outros canceres de mama em
geral, devido ao comportamento clinico e a falta de alvos moleculares para a
terapia. Além disso, a infiltracéo vascular e linfatica esta aumentada nesses tipos
de tumores, levando a maior facilidade de surgimento de metastases por essas
vias (22). Exceto os fatores de risco padrdes para avaliacdo de canceres em
geral, como tamanho do tumor e avaliagdo do marcador ki-67, CMTN carece de
indicativos de prognadstico e biomarcadores para manejo clinico (23). Entretanto,
acredita-se que a intensa interacdo existente entre o CMTN e o sistema
imunoldgico seja a chave para o manejo desses tipos de tumores (12).

A atuacdo da imunidade do organismo, no surgimento e controle de
neoplasias, ja foi amplamente discutida desde 50 anos atras, tendo a discussao
ganhado forca a partir da década de 1990, ampliando-se o conceito de
imunovigilancia, na qual o sistema imune exerce uma pressao seletiva sobre 0s
tumores. A partir dai, surgiu o conceito de imunoedicao, que postula sobre a
capacidade do sistema imune de eliminar células tumorais e editar 0 genoma
tumoral, interferindo assim em seu fenétipo (24).

Assim, a evolugéo das interacdes entre os tumores mamarios, dentre eles o
CMTN, e a imunidade do paciente sdo caracterizadas pelo processo de
imunoedicdo. No inicio do desenvolvimento do tumor, a inflamacao ativa das
células da imunidade inata, levando a morte de células tumorais e a maturacéo
de células dendriticas, que culminam na resposta de células T especificas ao
tumor incipiente. Dessa forma, células tumorais podem ser sofrem rejeitadas e
outras escapam da resposta imune. Por fim, ha uma mudanca no padrdo de
inflamacéo, tornando-se crbnica, com o estabelecimento de um microambiente
tumoral de imunidade supressora, ocasionada pela presenca de células T
reguladoras, células supressoras derivadas de mieloides e células estromais que
permitem o escape imune e, consequentemente, a progressao tumoral (9).

Além disso, o microambiente do tumor sofre com a alteracdo de resposta
para vias supressivas, do sistema imune, e, junto ao escape imunoldgico, ocorre
sinergismo, que culmina na supressédo imunolédgica dentro do microambiente

tumoral, apesar da presenca de células do sistema imunoldgico do hospedeiro
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(9). A presenca de linfocitos infiltrantes de tumores, além da caracterizacdo dos
infiltrados imunes, é, notadamente, uma forma de predizer o prognostico dos
pacientes tanto para terapias neoadjuvantes quanto para terapias adjuvantes
(25). A imunoterapia, portanto, visa aumentar a resposta imunolégica do préprio
corpo contra o cancer (11).

Atualmente, a terapéutica utilizada nos CMTN consiste em gquimioterapia
intensa, de forma neoadjuvante, quando o tratamento precede a intervencao
principal e tem o objetivo de reduzir o tamanho ou extensdo do tumor, ou
adjuvante, quando objetiva destruir as células cancerigenas apos o tratamento
principal. Porém, alguns estudos indicam que esse tratamento pode selecionar
clones de células tumorais resistentes que idealmente poderiam ser utilizados
para a terapia-alvo com imunoterapia (26). Os ensaios clinicos voltados para
identificar possiveis imunoterapias para o tratamento deste tipo de cancer, estdo
sendo conduzidos de forma a identificar possiveis farmacos ja utilizados para
outras neoplasias malignas.

O desenvolvimento de inibidores de checkpoint, por exemplo, resultou em
mudangas na forma como 0s canceres sao tratados, como: melanomas,
canceres uroteliais, cancer de pulmdo ndo pequenas células e linfoma de
Hodgkin, sendo que varios estudos apontam essa forma de imunoterapia, como
fator determinante na resposta e no prolongamento da sobrevida, em varios tipos
de tumores solidos (11). Essa forma de imunoterapia teve seu primeiro farmaco
aprovado, pela Food and Drug Administration, em 2011 (11)(27), e, desde, entéo
varias pesquisas sédo conduzidas com objetivo de ampliar o uso dessas terapias.

Dessa forma, no estudo conduzido por Emens et al. (2018), utilizou-se a
monoterapia, com atezolizumabe, um anticorpo monoclonal que inibe a interacao
PD-L1 com seus receptores PD-1 e B7.1. No estudo de Adams et al. (2019),
optou-se também pela monoterapia, com pembrolizumabe, um anticorpo
monoclonal altamente seletivo, que bloqueia a interacéo entre o PD-1 e seus
ligantes PD-L1 e PD-L2, assim como os estudos conduzidos por Nanda et al.
(2016) e Adams et al. (2017), com a diferenga de que, no ultimo estudo, o
pembrolizumabe foi avaliado como segunda linha de tratamento. J4 no estudo
feito por Tolaney et al. (2016), o tratamento utilizado foi o cabozantinib, em
monoterapia, um farmaco ja utilizado para tratar cancer medular metastatico da

tireoide que funciona como inibidor de quinases.
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Ainda que dados iniciais obtidos, em diversos estudos, impliquem, na
confirmacédo da resposta imunogénica do CMTN, é relatado, na literatura, que a
atividade do agente imunoterapico, quando utilizado em monoterapia, tem
resposta em, aproximadamente, 10% dos pacientes, com doenga metastética.
Logo, alguns estudos focam no desenvolvimento de combinagbes de
imunoterapia e quimioterapia, de forma que possam converter 0s pacientes, ndo
responsivos, em pacientes que respondem ao imunoterapico, além de
intensificar a resposta a esses farmacos (9). Além disso, é aceito o fato de que,
em estagios iniciais, 0 CMTN € sensivel a quimioterapia, porém o regime ideal é
indefinido. A quimioterapia neoadjuvante € utilizada, frequentemente, para
tumores inoperaveis, ou localmente avancados, e, geralmente, atua,
preventivamente, na sobrevivéncia do paciente (28). Acredita-se, portanto, que
a combinagéo de quimioterapias otimizadas com a imunoterapia pode promover
beneficio clinico maior para os pacientes (20).

No trabalho de Bergin e Loi (2019), que comparou estudos de
quimioterapicos utilizados de forma neoadjuvante, no tratamento de CMTN, a
taxa de resposta patoldgica completa chegou a 100% em um dos estudos, de
fase 1, que utilizou o quimioterapico nab-paclitaxel (28), indicando a
possibilidade de otimizacdo do tratamento quando associa-se a quimioterapia e
a imunoterapia subsequente, e ainda que o regime exato de quimioterapia a ser
feito ndo esteja estabelecido, estudos indicam que a resposta patoldgica €
otimizada ao tratamento subsequente a quimioterapia neoadjuvante (28). Jitariu
et al. (2017), também, confirmaram a eficiéncia de alguns quimioterapicos, como
0 nab-paclitaxel, no auxilio do tratamento de CMTN, mostrando beneficios,
especialmente, nas formas mais agressivas e em pacientes mais velhos que ja
tiveram terapias prévias, com taxanos (29).

Em concordancia com estudos prévios, Schmid et al. (2019) utilizaram, em
seu estudo, a combinacéo de nab-paclitaxel e atezolizumabe, tanto em tumores
localmente avangados, quanto para tumores ja metastaticos. Adams et al. (2019)
também fizeram uso da mesma combinacéo de terapias, buscando sobretudo
avaliar a seguranca e tolerabilidade dessa forma de terapéutica. lwata et al.
(2019) avaliaram a combinacdo de atezolizumabe e nab-paclitaxel, em
comparagcdo com placebo. Ho et al. (2019), diferentemente dos outros

pesquisadores, conduziram a pesquisa com pembrolizumabe em associacdo a
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radioterapia, em pacientes, independente do status de PD-L1. Ja Wang et al.
(2015) utilizaram a combinacéo de fator estimulante de colénia de granulocitos
e quimioterapia.

A melhor taxa de resposta objetiva foi obtida pelo tratamento realizado pela
combinacdo de atezolizumabe e nab-piclitaxel (29). Esse estudo avaliou um
subgrupo de japoneses que apresentaram menor incidéncia de efeitos adversos
gue levaram a interrupcdo do medicamento em comparacao a populacao geral,
avaliada no estudo de Schmid (2018). A pior taxa foi obtida com o uso de
carbozantinib (6) e pembrolizumabe em uma amostra fortemente pré-tratada
(19), sendo a taxa de 9%, em ambos. O estudo, que avaliou carbozatinib,
mostrou sinais de seguranca, entretanto, ndo atingiu o desfecho de eficacia
especificado para o CMTN pré-tratado, jA que a maioria dos pacientes teve
doenca progressiva. Entretanto, o artigo demonstra que a terapia produziu um
aumento sistémico de linfocitos citotoxicos e diminuicdo nas populacdes
imunossupressoras, podendo ser combinado com outras terapias, para melhorar
0 beneficio clinico.

Segundo Shinagare et al. (2017), as mudancas de densidade do tumor
podem ser vistas em até 73% dos pacientes que usam carbozantinib, haja vista
sua atividade contra VEGFR2 (30). Dessa forma, o melhor critério para avaliar a
resposta é por meio dos critérios de Choi, que ndo foram utilizados no estudo
analisado. A baixa taxa de resposta, com pembrolizumabe, pode ser explicada
pelas caracteristicas da amostra, jA que os pacientes foram fortemente pré-
tratados, o que pode ter atenuado a resposta ao medicamento (19). Na coorte B,
desse mesmo estudo, onde se avaliou o pembrolizumabe, como agente de
primeira linha, para o CMTN metastatico, foi encontrado melhor desfecho clinico,
com uma TRO de 21,4%, mostrando melhores beneficios clinicos (15). Outro
tratamento foi feito com radioterapia e pembrolizumabe (18), sendo a taxa de
resposta objetiva de 17,6%.

Segundo Vikas, Borcherding e Zhang (2018), a radioterapia pode aumentar
a carga de mutacdo de tumor e, assim, aumentar a sua imunogenicidade,
melhorando os efeitos do tratamento, o que justifica a sua associagdo a um
imunoterapico (31). Ja no estudo de Nanda et al. (2016), foram avaliadas a
seguranca e a atividade antitumoral, do pembrolizumabe, em pacientes com

CMTN avancado, sendo obtida uma TRO de 18,5%, mesmo em uma populacéo
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fortemente pré-tratada, contrastando com os resultados encontrados por Adams
et al. (2018). Os resultados foram comparaveis aos estudos feitos para o
tratamento de cancer de cabeca e pescoco (21,4%) (32) e gastrico (22,6%) (33),
entretanto nao foram tao efetivos quanto aqueles descritos para o tratamento de
cancer urotelial (27,6%) (34).

No estudo de Emens et al. (2018), a taxa de resposta objetiva, alcancada
com o uso de atezolizumabe, foi de 24%, em comparacdo com 39,4%, no estudo
de Adams et al. (2018), onde foi realizado o tratamento com atezolizumabe
associado ao nab-piclitaxel, sendo que o artigo demonstrou atividade tumoral e
perfil de toxidade consideravel. Esses estudos mostram, portanto, que a
estratégia de imunoterapia combinada pode aumentar a resposta e prolongar a
sobrevida de pacientes, com CMTN metastatico. Ja no estudo de Wang et al.
(2015), a TRO foi de 13%, onde se utilizou imunoterapia associada a
quimioterapia. A combinacao se apresentou como uma opcao alternativa para o
tratamento de pacientes com CMTN metastatico. O artigo revela que a
quimioterapia de alta dose, combinada com terapia celular, pode melhorar a
sobrevida livre de progressdo e sobrevida global, nos pacientes com CMTN
metastatico, sendo que a ciclofosfamida, em dose baixa, também pode fornecer
resposta clinica favoravel, em pacientes nao tolerantes (20).

O estudo de Wang et al. (2015) apresentou a melhor taxa de controle da
doenca com o0 uso de quimioterapia associada a fator estimulante de
granulécitos, destacando que foram selecionadas apenas mulheres com idade
inferior 45 anos. Segundo Ren et al. (2013), esse tratamento, baseado na
quimioterapia, juntamente com a terapia celular, pode melhorar o desfecho
clinico, principalmente, em mulheres na pré-menopausa (35). Em contraste, a
pior taxa foi obtida com o uso de monoterapia, com pembrolizumabe, o que esta
associado a populacdo fortemente pré-tratada. Além disso, foram encontrados
em alguns pacientes fatores de prognostico desfavoravel, como LDH elevado,
maior numero de metastases e doenca visceral; assim, nenhuma resposta foi
observada em pacientes com metastases hepaticas. Nesses individuos,
estratégias alternativas podem ser consideradas, incluindo a combinacéo de
agentes citotoxicos, com inibidores do ponto de controle imunoldgico (19).

No estudo de Wang et al. (2015), também foi alcancado o maior tempo de

progresséo livre da doenca. Segundo os autores, o CMTN € agressivo e
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associado a prognéstico desfavoravel, sendo demonstrado, em um estudo, que
0s pacientes com essa doenca tiveram sobrevida media mais curta, com doenca
metastatica (36). No entanto, eles parecem responder melhor a certos tipos de
quimioterapia do que outros tipos de cancer de mama, embora o prognostico
seja desfavoravel, se tratados por quimioterapia convencional (36)(37). A fim de
melhorar os resultados, os pesquisadores passaram a adicionar novos inibidores
da via, como os inibidores da PARP, em combinacdo a quimioterapia, sendo
demonstrado aumento do tempo de progresséo livre da doenca de 3,6 para 5,9
meses e melhoria na sobrevida geral de 7,7 para 12,3 meses (38). Em
contrapartida, o menor tempo de progressao foi encontrado no estudo de Emens
et al. (2018), apesar do medicamento ter sido bem tolerado e ter mostrado
atividade clinica duravel.

A maior sobrevida geral foi alcancada no estudo de Schmid et al. (2018), com
0 uso de atezolizumabe e nabpiclitaxel (13). Administrado como tratamento de
primeira linha, essa combinacdo levou a uma sobrevida livre de progressao
maior do que a observada com o uso de placebo. O beneficio clinico foi notavel,
no subgrupo PD-L1 positivo, demonstrado por maior tempo de sobrevida livre de
progressdo, com taxa de resposta objetiva, numericamente, mais alta. Segundo
Emens et al. (2018), a SG mediana, em pacientes tratadas com atezolizumabe,
€ comparavel ao da quimioterapia padrdo, porém sem os efeitos adversos
tipicos, retratados com uso da quimioterapia (12). J& a menor sobrevida global
foi encontrada no estudo de Ho et al. (2020), com o uso de pembrolizumabe e
radioterapia, no entanto cabe salientar que 33% da amostra, avaliada na semana
13, tiveram respostas completas, com reducdo de 100% no volume do tumor,
que duraram 18, 20 e 108 semanas. Apesar de ter sido encontrado a menor
sobrevida geral, a combinacédo foi considerada segura e demonstrou ser uma
opcao para pacientes com progndéstico desfavoravel.

A imunoterapia se tornou uma estratégia muito valorosa, no tratamento de
diversos canceres, e um aspecto de fundamental importancia em sua
implementagdo, como tratamento de escolha, € o controle de seus efeitos
adversos e da modulagédo ao qual o sistema imune é submetido (39). Esse tipo
de efeitos adversos, notadamente ligados ao sistema imunolégico, resultam de

estimulacdo mal direcionada do sistema imune (9), podendo levar a
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autoimunidade e inflamagdes ndo especificas. Por isso, controlar seus efeitos
adversos significa também melhor a eficacia desses tratamentos (39).

A imunoterapia, em geral, portanto, visa melhorar a resposta antitumor do
sistema imunoldgico, com alguns poucos efeitos fora do alvo, em comparacao a
quimioterapias e outras formas de terapias ja implementadas (10)(40). Dessa
forma, € de grande interesse que se desenvolvam terapias cada vez mais
personalizadas e, estrategicamente, baseadas em biomarcadores expressos no
cancer especifico, levando a menor incidéncia de efeitos adversos e maior

eficicia no tratamento (10).
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VI. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que o cancer de mama triplo negativo apresenta carater mais
agressivo e prognostico reservado, devido ao seu comportamento clinico e a
auséncia de alvos moleculares especificos para terapia. Assim, esse subtipo de
cancer de mama estd associado com doencga grave, metastases viscerais
precoces e até mesmo a morte, atingindo, geralmente, mulheres mais jovens.
Apesar do progndstico ruim, a maior expressao de PD-L1 pode trazer beneficios
clinicos, pois os pacientes podem se beneficiar de imunoterapias direcionadas a
esse alvo, como o atezolizumabe e o pembrolizumabe. Outros biomarcadores,
gue podem predizer a resposta a imunoterapia, incluem a presenca de linfocitos
infiltrantes de tumor e de MET, que pode direcionar o tratamento para a inibicao
de outro alvo, por meio do tratamento com cabozantinib.

A imunoterapia compreende uma estratégia promissora para o tratamento do
CMTN, tanto em monoterapia, como em associa¢do a outras estratégias, seja
guimioterapia ou radioterapia. Portanto, para um melhor resultado, € necessario
avaliar cada paciente, levando em consideragcdo a idade, os tratamentos
anteriores e a presenca de metastases, além da anélise do tumor e dos possiveis
biomarcadores, para individualizar o tratamento, possibilitando melhores
resultados terapéuticos.

Os ensaios clinicos trouxeram resultados de eficacia variados, sendo que 0s
efeitos adversos estiveram presentes em todas as analises. Portanto, sao
necessarios mais estudos a fim de identificar novos alvos para o
desenvolvimento de farmacos direcionados, possibilitando a reducao de efeitos
adversos relacionados a quimioterapia ou a radioterapia e, consequentemente,

uma melhor qualidade de vida para os pacientes.
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Anexo 1. Protocolo PRISMA para revisao sistematica.

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-
Analysis Protocols) 2015 checklist: recommended items to address in a
systematic review protocol*

Section and topic Item Checklist item
No
ADMINISTRATIVE INFORMATION
Title:
Identification la Identify the report as a protocol of a systematic review
Update 1b If the protocol is for an update of a previous systematic review,
identify as such
Registration 2 If registered, provide the name of the registry (such as
PROSPERO) and registration number
Authors:
Contact 3a Provide name, institutional affiliation, e-mail address of all protocol
authors; provide physical mailing address of corresponding author
Contributions 3b Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor
of the review
Amendments 4 If the protocol represents an amendment of a previously completed
or published protocol, identify as such and list changes; otherwise,
state plan for documenting important protocol amendments
Support:
Sources 5a Indicate sources of financial or other support for the review
Sponsor 5b  Provide name for the review funder and/or sponsor
Role of 5¢ Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any,
sponsor or in developing the protocol
funder
INTRODUCTION
Rationale 6 Describe the rationale for the review in the context of what is
already known
Objectives 7  Provide an explicit statement of the question(s) the review will
address with reference to participants, interventions, comparators,
and outcomes (PICO)
METHODS
Eligibility criteria 8 Specify the study characteristics (such as PICO, study design,
setting, time frame) and report characteristics (such as years
considered, language, publication status) to be used as criteria for
eligibility for the review
Information 9 Describe all intended information sources (such as electronic
sources databases, contact with study authors, trial registers or other grey
literature sources) with planned dates of coverage
Search strategy 10 Present draft of search strategy to be used for at least one
electronic database, including planned limits, such that it could be
repeated
Study records:
Data 1la Describe the mechanism(s) that will be used to manage records
management and data throughout the review
Selection 11b State the process that will be used for selecting studies (such as
process two independent reviewers) through each phase of the review (that
is, screening, eligibility and inclusion in meta-analysis)
Data collection 11c Describe planned method of extracting data from reports (such as

process

piloting forms, done independently, in duplicate), any processes for
obtaining and confirming data from investigators
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List and define all variables for which data will be sought (such as
PICO items, funding sources), any pre-planned data assumptions
and simplifications

List and define all outcomes for which data will be sought, including
prioritization of main and additional outcomes, with rationale

Data items 12
Outcomes and 13
prioritization

Risk of bias in 14

individual studies

Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual
studies, including whether this will be done at the outcome or study
level, or both; state how this information will be used in data
synthesis

Data synthesis 15a

15b

15c

15d

Describe criteria under which study data will be quantitatively
synthesised

If data are appropriate for quantitative synthesis, describe planned
summary measures, methods of handling data and methods of
combining data from studies, including any planned exploration of
consistency (such as 12, Kendall’s 1)

Describe any proposed additional analyses (such as sensitivity or
subgroup analyses, meta-regression)

If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of
summary planned

Meta-bias(es) 16

Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as
publication bias across studies, selective reporting within studies)

Confidence in 17
cumulative
evidence

Describe how the strength of the body of evidence will be assessed
(such as GRADE)

*It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-
P Explanation and Elaboration (cite when available) for important clarification on the
items. Amendments to a review protocol should be tracked and dated. The copyright for
PRISMA-P (including checklist) is held by the PRISMA-P Group and is distributed under a
Creative Commons Attribution Licence 4.0.

From: Shamseer L, Moher D, Clarke M, Ghersi D, Liberati A, Petticrew M, Shekelle P, Stewart
L, PRISMA-P Group. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis
protocols (PRISMA-P) 2015: elaboration and explanation. BMJ. 2015 Jan 2;349(jan02 1):g7647.



