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PARP INHIBITORS FOR TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER: A 

LITERATURE REVIEW 

 

INIBIDORES DA PARP PARA O CÂNCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO: UMA 

REVISÃO DE LITERATURA  

ABSTRACT  

OBJETIVO: Analisar, por meio desta revisão, a eficácia dos fármacos inibidores da PARP, 

baseado nos seguintes critérios: sobrevida global (OS), sobrevida livre de progressão (PFS), 

toxicidade e tolerabilidade por meio dos eventos adversos (EAs) apresentados pelas 

pacientes. METODOLOGIA: Este estudo consiste em uma revisão sistemática da literatura 

acerca da eficácia dos fármacos inibidores da PARP, através de dados de OS, PFS e EAs 

apresentados. A revisão sistemática foi baseada nas diretrizes metodológicas do Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e a questão norteadora 

do estudo foi estabelecida por meio de uma sigla definida como PICO, ou seja, População, 

Intervenção/Exposição, Comparação e “Outcome”. Foram incluídos estudos que continham 

todos os dados de eficácia definidos pelos pesquisadores e que comparavam a terapia com i-

PARP e sem i-PARP. RESULTADOS: Foram incluídos 7 artigos que continham dados de OS, 

PFS e EA e que comparavam regimes de doses ou de fármacos i-PAPRs. Três entre os sete 

estudos analisaram a eficácia do regime Gencitabina + Carboplatina + Iniparib e demonstraram 

que a adição de Iniparib teve resultado significante na eficácia. Outros dois estudos 

demonstraram bons resultados com a combinação de outros fármacos com i-PARP Olaparib. 

CONCLUSÃO: Os estudos incluídos nesta revisão corroboram o uso de i-PARPs, 

principalmente Iniparib e Olaparib, conjuntamente a quimioterapia convencional demonstrando 

eficácia para o TNBC, porém possuem alto perfil de toxicidade. Faz-se necessário novos 

estudos para traçar um tratamento que ofereça benefício no aumento da PFS e da OS e com um 

perfil de tolerabilidade maior.  

 

The study intends to analyze, through this review, the efficacy of PARP inhibitor drugs, based 

on the following criteria: overall survival (OS), progression-free survival (PFS), toxicity and 

tolerability (adverse events (AEs) presented by patients). This study consists of a systematic 

review of the literature about the effectiveness of PARP inhibitor drugs, through data from OS, 

PFS and AEs presented. The systematic review was based on the methodological guidelines of 
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the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) and the 

guiding question of the study was established through an acronym defined as PICO, that is, 

Population, Intervention/Exposure, Comparison and “Outcome”. We included studies that 

contained all investigator-defined efficacy data and that compared therapy with i-PARP and 

without i-PARP. Seven articles were included that contained OS, PFS and EA data and that 

compared i-PAPR dose or drug regimens. Three of the seven studies looked at the efficacy of 

the Gemcitabine + Carboplatin + Iniparib regimen and demonstrated that the addition of 

Iniparib had a significant effect on efficacy. Two other studies showed good results with the 

combination of other drugs with i-PARP Olaparib. The studies included in this review 

corroborate the use of i-PARPs, mainly Iniparib and Olaparib, together with conventional 

chemotherapy demonstrating efficacy for TNBC. 
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INTRODUÇÃO  

A incidência e a mortalidade por câncer de mama apresentam uma tendência de 

crescimento progressivo a partir dos 40 anos (Inca, 2020). O câncer de mama constitui um 

grupo heterogêneo de doenças, com manifestações distintas, por possuir diversas apresentações 

clínicas, morfológicas e histológicas e, devido às diferentes assinaturas genéticas, apresenta 

diferentes possibilidades terapêuticas. A classificação do câncer de mama pode ser feita por 

meio do resultado histológico, sendo classificado em carcinoma in situ e carcinoma invasivo. 

O primeiro, pode ser subclassificado ainda como carcinoma in situ ductal ou lobular (Tsang & 

Tse, 2020). Já o segundo, é classificado em carcinoma invasivo ductal, carcinomas lobulares, 

ductal/lobular, mucinoso, papilar e medular (Bonde et al., 2018) O espectro de anormalidades 

proliferativas nos lóbulos e ductos de mama inclui hiperplasia, hiperplasia atípica, carcinoma 



3 

 

in situ e carcinoma invasivo, sendo que o carcinoma ductal infiltrante é o tipo histológico mais 

comum, abrangendo 80-90% dos casos (Inca, 2020). 

O câncer de mama é categorizado com relação à presença ou ausência de receptores 

hormonais e de fatores de crescimento, incluindo: receptores de estrógeno (RE), receptores de 

progesterona (RP) e receptores para o fator de crescimento epidérmico (HER2/NEU) (buitrago, 

et al, 2011). Quando se tem câncer HER-2 positivo, que expressa receptores hormonais, quase 

sempre o receptor de estrogênio (RE) é positivo, classificando o câncer em luminal A e B. Há 

também cânceres HER-2 positivos que não expressam receptores hormonais, que costumam 

indicar mau prognóstico, e cânceres basal-like de mama, que se manifestam com RE, RP e 

HER- negativos, que caracterizam o câncer de mama triplo negativo (TNBC) (buitrago, et al, 

2011). 

O TNBC é diagnosticado por IHC e é o subtipo de câncer de mama mais agressivo, com 

pior prognóstico após terapia padrão, por não responder aos tratamentos hormonais utilizados 

em outros subtipos de câncer de mama  (Wu et al., 2020). Sendo assim, possui alta taxa de 

recidiva nos primeiros três anos e de mortalidade em mulheres jovens (Wang et al., 2021). Além 

disso, está fortemente associado à metástase à distância (Ferreira et al., 2019). O TNBC é 

responsável por 15% dos cânceres de mama e se refere à ausência de receptores de estrogênio 

ou progesterona nas células tumorais e a falta da hiperexpressão da proteína: receptor do fator 

de crescimento epidérmico, conhecido como HER2. Este subtipo histológico é mais comum em 

mulheres em pré-menopausa e possui forte associação com mulheres afrodescendentes 

(American Cancer Society, 2022; Corrêa, [s.d.]). 

Outra associação comum ao TNBC é a mutação do gene BRCA1. Os genes BRCA 1 e 

2 possuem a função de proteção contra o aparecimento dos cânceres, uma vez que impedem o 

surgimento de tumores por meio da reparação de moléculas de DNA danificadas. Desse modo, 

as mutações sofridas por esses genes dificultam essa reparação o que torna o organismo mais 

suscetível ao desenvolvimento de tumores malignos como o câncer de mama, ovário, próstata 

e pâncreas (Buitrago, et al, 2011). 

O tratamento do câncer de mama depende do estadiamento, das características 

biológicas do tumor e das condições da paciente. Em casos de metástase, o tratamento busca 

prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida da paciente (INCA, 2020). Em relação ao 

TNBC, por muito tempo, considerou-se a extirpação e a quimioterapia convencional como 

únicas opções de tratamento (American Cancer Society, 2022). No entanto, nos últimos anos, 
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novos fármacos vêm sendo testados na tentativa de complementar o tratamento convencional, 

no intuito de estabelecer tratamento mais inovador e eficaz a fim de oferecer melhor qualidade 

de vida às pacientes. 

Em mulheres com câncer de mama metastático, HER2 negativo, com mutações no 

BRCA1 ou BRCA2, o tratamento pode incluir, além da quimioterapia, uma terapia direcionada 

com inibidores da enzima Poli (ADP ribose) Polimerase, conhecidas como inibidores da PARP. 

Há cerca de 30 anos, foi identificado o primeiro inibidor de PARP-1, o 3-amino-

benzamida (3-AB). Isso ocorreu através da observação de que os grupos nicotinamida e 5-

methylnicotinamida competem com o NAD+, substrato de PARP (Bryant et al., 2005; Drew, 

2015). No ano de 2005, dois grupos publicaram uma descoberta para o tratamento de células 

deficientes nos genes de propensão ao câncer de  mama e de ovário, demonstrando que as 

células deficientes em BRCA1 e BRCA2 são até 1.000 vezes mais sensíveis ao inibidor de 

PARP do que as células não mutadas (Bryant et al., 2005; Farmer et al., 2005). O que sugeriria 

que inibidores da proteína PARP-1 atacariam especificamente células deficientes em 

recombinação homóloga dependente de BRCA1 e BRCA2.  Essa ação conjunta de dois genes 

na morte celular pode ser explicada pelo fenômeno de letalidade sintética, quando a perda de 

uma função de um gene (ou PARP ou BRCA) é compatível com a viabilidade celular, mas a 

perda de ambos é letal (Helleday, 2011). Este conceito visa proporcionar uma via alternativa 

aos tratamentos mais convencionais do câncer e que está sendo amplamente investigado e 

aplicado na prática clínica (Lord & Ashworth, 2017) (Iglehart & Silver, 2009) 

Inicialmente, os iPARP foram aprovados como terapias de manutenção para câncer de 

ovário recorrente com mutações em BRCA. No entanto, desde 2003, estudos clínicos têm 

relatado a utilização dos iPARP em malignidades sólidas na mama (Chen et al., 2021). 

Atualmente, no Brasil, os iPARP aprovados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) e disponíveis no mercado são Olaparib, Rucaparibe, Niraparibe e Talazoparib 

(A.C. Carmago, 2019)  

As PARPs são uma família de enzimas com a capacidade de catalisar a transferência da 

ADP-RIBOSE para as proteínas-alvo. Essas enzimas possuem um importante papel em 

diversos processos celulares como na transcrição, na recombinação, na replicação e no reparo 

do DNA. Dentro do câncer BRCA-like, o papel das PARPs é de particular interesse, tendo em 

vista que esses tumores possuem defeitos de recombinação homóloga e dependem do reparo de 
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DNA mediado pelas PARPs para sobrevivência celular. Além disso, as enzimas são sensíveis 

à inibição através de fármacos, desse modo, a via PARP e sua inibição oferecem novas 

oportunidades de intervenção para pacientes com TNBC (Morales et al., 2014).  

 

As duas principais vias de reparo de quebras de fita dupla de DNA (DSB) são o 

BRCA1/2. Quando mutadas, no TNBC, as enzimas da PARP assumem a função do reparo das 

fitas de DNA, funcionando como via alternativa de reparo. A inibição de PARP produz DSBs 

que só podem ser reparados por meio da junção de extremidade não homóloga (NHEJ). A NHEJ 

medeia a religação direta de lesões de DNA sem a necessidade de um molde homólogo. Esta 

rejunção direta aumenta a incidência de instabilidade genômica catastrófica que pode resultar 

em morte celular por letalidade sintética (Rose et al., 2020). Isso se dá pelo fato de as células 

cancerosas possuírem maior acúmulo de dano no DNA quando comparado às células normais. 

Dessa forma, os i-PARP atuam evitando a multiplicação e eliminando as células 

cancerosas (Litton et al., 2020). 

 

Figura 1: Mecanismo de Ação dos Inibidores da PARP (Keung et al., 2019) 

 

Entre os pacientes com TNBC portadores de mutações g BRCA1/2, os i-PARP 

demonstraram prolongar a sobrevida livre de progressão na doença metastática HER2-negativa, 

mas também para induzir a redução profunda do tumor no cenário neoadjuvante (Hurvitz et al., 

2020).  Sendo assim, o uso dos i-PARP se mostra atraente quando comparado à quimioterapia 

convencional por ser o único fármaco capaz de agir diretamente na replicação do DNA das 

células cancerosas e, consequentemente, possibilitar a apoptose e contenção da doença.  
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Diante do alto número de câncer de mama, sua agressividade e mau prognóstico do 

TNBC em mulheres jovens, o presente estudo busca analisar a eficácia dos fármacos inibidores 

da PARP, baseado nos seguintes critérios: sobrevida global (OS), sobrevida livre de progressão 

(PFS), toxicidade e tolerabilidade por meio dos eventos adversos (EAs) apresentados pelas 

pacientes.  

 

METODOLOGIA 

2.1. DESENHO DO ESTUDO  

Este estudo consite em uma revisão sistemática da literatura, realizada por 

pares, sem conflitos de interesse e baseada nas diretrizes do Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Galvão, 2015) e 

FINER (Lilacs, 2008). Sendo, portanto, um estudo factível, interessante, inovador, 

ético e relevante.  A qualidade dos artigos e risco de viés foram analisados por 

meio de uma sigla definida como PICO (SANTOS; et al, 2007) ou seja, População, 

Intervenção/Exposição, Comparação e “Outcome”, na qual “População” 

corresponde a mulheres portadoras do câncer de mama triplo negativo; 

“Intervenção/Exposição” corresponde ao tratamento das mulheres portadoras de 

TNBC com fármacos inibidores da PARP; “Comparação” corresponde à população 

com TNBC tratada e não tratada com inibidores da PARP; e "Outcome" 

corresponde aos resultados diretamente relacionados à eficácia (definida pelos 

autores pelos seguintes parâmetros: sobrevida global, sobrevida livre de 

progressão e efeitos adversos) dos fármacos inibidores de PARP no TNBC. A 

questão norteadora desta revisão sistemática consiste em: Qual é a eficácia dos 

iPARP no tratamento do TNBC? Esta revisão sistemática foi registrada no 

International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews  (PROSPERO). 

 

2.2. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

Os artigos selecionados e incluídos nesta revisão sistemática obedeceram os seguintes 

critérios de inclusão: artigos com a população do sexo feminino; artigos com mulheres 

portadoras de TNBC, artigos com mulheres portadoras de TNBC em tratamento com algum 

tipo de iPARP;  estudos com texto completo e completamente disponíveis online; estudos 

publicados nos últimos 12 anos; estudos publicados na língua inglesa e portuguesa; estudos que 

apresentam metodologia clara; estudos presentes na base de dados PubMed - Medline; estudos 
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com objetivos consistentes em relação à metodologia; estudos com metodologia consistente em 

relação aos resultados; estudos classificados como ensaios clínicos e ensaios clínicos 

randomizados. Como critérios de exclusão, não foram incluídos artigos que continham a 

população masculina; artigos que continham a população feminina não portadora de TNBC; 

artigos que continham a população feminina portadora de TNBC sem uso de alguma medicação 

iPARP; publicações pertencentes à categoria de relatos de casos, revisões sistemáticas, meta-

análises, coortes ou que não se encaixavam nos critérios de inclusão descritos acima.  

2.3. ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 A busca de referências bibliográficas foi feita no National Library of Medicine 

(PubMed/Medline), usando os descritores incluídos nos Medical Subject Headings (termos 

MeSH): “triple negative breast cancer”; “therapy”; ‘PARP inhibitor”; com indicador booleano 

AND. A busca dos estudos foi realizada em Fevereiro de 2023. 

2.4. EXTRAÇÃO DOS DADOS 

A princípio, foram lidos os títulos e os resumos dos artigos encontrados. Em seguida, 

os estudos pré-selecionados foram lidos na íntegra. Dos estudos selecionados, foram extraídas 

as seguintes informações: autores e ano de publicação, número de participantes no grupo de 

casos e controles, tipo de estudo, país de estudo, nome dos medicamentos utilizados, dose e 

regime dos medicamentos utilizados, dados de sobrevida global (OS), dados de sobrevida livre 

de progressão (PFS) e dados sobre efeitos adversos (EA). 

 

2.5. ANÁLISE DOS DADOS 

Os dados obtidos foram apresentados em tabelas e analisados por estatística descritiva. 

As proporções e valores médios das variáveis obtidas foram extraídos e apresentados em 

quadros e tabelas. 

 

3. RESULTADOS:  

 

Figura 2  FLUXOGRAMA DE SELEÇÃO DE ESTUDOS 

 

 

 

 

Buscar segundo os descritores “triple negative breast cancer”; “therapy’; 

‘PARP inhibitor”; com indicador booleano AND na plataforma do PubMed, 

selecionando artigos de ensaios clínicos e clínicos randomizados. 

Registros totais identificados na pesquisa de 

base  

(n=46); 
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Registros excluídos por não 

corresponderem ao critério de 

eficácia – OS, PFS e EA (n= 20); 

((N= 26); 

Registros selecionados 

para comporem a 

revisão (n= 07). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CARACTERÍTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

Tabela 1: Características dos estudos incluídos 

Autor 

e ano 

País Metodolo

gia 

n° de 

particip

antes 

Caso e 

control

e 

Medicações Doses Tempo de 

acompanhamento 

Eventos 

Adversos 

(graus 3/ 4) 

Batalini 

et al., 

2022 

EUA Ensaio 

Clínico 

de fase 2 

P: 17 

Coorte 

escalona

mento: 4 

Coorte 

progressã

o: 13 

Olaparib (O) 

+ alpelisib 

(A) 

 

N0: A 250 

mg (1x/dia) 

+ O 100mg 

(2x/dia); 

N1: A 

250mg 

(1x/dia) + O 

OS:11,8 meses (IC 

95%: 4,2–19,6); 

PFS: 6 meses; 

ORR: 18% (6 

meses). 

Hiperglicemia 

(18%) e 

erupção 

cutânea 

(12%). 

Registros selecionados 

para a leitura dos 

resumos (n= 31); 

Registros excluídos por 

não terem livre acesso 

(n=2); 
Registros selecionados 

para a leitura dos 

resumos (n= 29); 

Registros 

selecionados para a 

leitura detalhada (n= 

09); 
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100mg 

2x/dia 

N2: A 300 

mg (1x/dia) 

+ O 200 mg 

(2x/dia) 

N3: A 

200mg 

(1x/dia) + O 

200mg 

(2x/dia). 

Zhang et 

al., 2022 

Chin

a 

Ensaio 

Clínico 

de Fase 

1b 

P: 32 

Determin

ação da 

dose: 3 

(N1) 

Expansão 

da dose: 

29 (N2) 

 

 

Camrelizu

mabe,+ 

apatinibe + 

fuzuloparib

e 

N1: 

Camrelizuma

be 200 

mg+apatinibe 

375 

mg+fuzulopa

ribe 100 mg; 

N2: 

camrelizuma

be 200 

mg+apatinibe 

500 

mg+fuzulopa

ribe 100 mg. 

OS: 64,2%  

(95% CI, 19,0–

88,8) em 12 meses 

PFS: 5,2 meses 

(95% CI, 3,6–7,3); 

ORR: 7% em N2; 

Vômito 

(62,5% de P) 

e diminuição 

dos glóbulos 

brancos em 

27% de N2. 

O'Shaug

hnessy et 

al., 2011 

EUA Ensaio 

Clínico 

Aberto 

de Fase 

2 

P: 123 

GC:62 

GCI:61 

Gencitabin

a + 

Carboplatin

a (GC) e 

Gencitabin

a + 

Carboplatin

a + 

Iniparibe 

(GCI) 

GC:  

- 

Gencitabina: 

1000mg/m2 

de superfície 

corporal; 

- 

Carboplatina: 

GCI: 

-Iniparib 

intravenoso: 

4,0 mg/kg 

após 5,6 

mg/kg. 

OS: 

GC: 7,7 meses 

GCI: 12,3 meses 

PFS: 

GC: 3,6 meses; 

GCI: 5,9 meses; 

ORR: 

GC: 32% 

GCI: 52% 

GC: 

Neutropenia 

(36%) 

Anemia 

(15%) 

Trombocitope

nia (10%); 

GCI:  

Neutropenia 

(44%) 

Anemia 

(23%) 

Trombocitope

nia (18%); 

Yonemor

i et al., 

2019 

Japão Ensaio 

Clínico 

de Fase 

I/II 

P: 25 

Fase 1: 

25 

Fase 2: 

24 

Olaparibe + 

Eribulina 

N1: eribulina 

1,4 mg/m2 no 

dia 1 e no dia 

8 e Olaparibe 

25 mg a 

300mg BID 

(escalonamen

to); 

N2: : 

eribulina 

OS: 14,5 (95% CI, 

4,8e22,0) meses; 

PFS: 4,2 (95% CI, 

3,0e7,4) meses. 

ORR: 37,5% (95% 

CI, 18,8e59,4%). 

Neutropenia 

83,3%), 

leucopenia 

(83,3%), 

anemia 

(41,7%), 

neutropenia 

febril 

(33,3%) e 

trombose 

(8,3%). 
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1,4 mg/m2 + 

300 mg. 

Rodler et 

al., 2016 

 

EUA Ensaio 

Clínico 

de Fase 

I 

P: 50 

Coorte de 

doses: 45 

Coorte de 

expansão: 

5 

Veliparibe 

+ 

Cisplatina  

+ 

Vinorelbin

a 

N1: 

Veliparibe 

BID por 14 

dias + 

cisplatina (75 

mg/m2 dia 1) 

+ vinorelbina 

(25 mg/m2 

dias 1,8) a 

cada 21 dias, 

por 6 a 10 

ciclos; 

N2: 

Monoterapia 

com 

veliparibe. 

OS: 9,6 meses (IC 

95% 8,1 - 20,7). 

PFS: 5,5 meses 

(intervalo de 

confiança de 95% 

4,1–6,7); 

ORR: - 

Neutropenia 

(36%), 

anemia (30%) 

e 

trombocitopen

ia (12%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diéras et 

al., 2019 

Euro

pa e 

Austr

ália 

Estudo 

aberto 

randomi

zado de 

fase II 

P: 163 

-GC+w-

iniparib:8

2 GC+tw-

iniparib: 

81 

Gencitabin

a 

+carboplati

na (GC)) + 

iniparibe 

(w= 1 

vez/semana 

e tw= 

2x/semana) 

Iniparibe 

semanalment

e (11,2 mg/kg 

nos dias 1 e 

8) ou 

2x/semana 

(5,6 mg/kg 

nos dias 1, 4, 

8 e 11) com 

gencitabina 

(1.000 

mg/m2) e 

carboplatina 

(área sob a 

curva 2 nos 

dias 1 e 8), a 

cada 3 

semanas. 

OS: 

-GC+w-iniparib: 

62,2% em 12,6 

(10,6–17,2) meses; 

- GC+tw-iniparib: 

61,7% em 12,4 

(10,6–16,0) meses. 

PFS: 

-GC+w-iniparib = 

5,5 meses (IC 95% 

4,2–5,7) 

GC+tw-iniparib = 

4,3 meses; 

ORR: GC+w-

iniparib = 34,1%; 

GC+tw-iniparib = 

29,6%. 

Náuseas, 

fadiga, 

vômitos, 

diminuição do 

apetite, 

mialgia, 

infecções do 

trato urinário 

e neutropenia. 

O'Shaug

hnessy et 

al., 2014 

EUA Estudo 

Clínico 

de Fase 

III 

P: 519 

GC: 258 

GCI: 261 

 

Gencitabin

a, 

carboplatin

a e 

iniparibe 

(GCI) vs 

gencitabina 

e 

carboplatin

a (GC) 

Gencitabina 

1.000 mg/m2 

e área de 

carboplatina 

sob a 

curva 2 (dias 

1 e 8) 

isoladamente 

ou GC mais 

iniparibe 5,6 

mg/kg (dias 

1, 4, 8 e 11) a 

cada 3 

semanas. 

OS: 

GC: 11,1 meses 

(95% CI, 0,69 a 

1,12); 

GCI: 11,8 meses; 

PFS: 

- GC: 4,1 meses 

(95% CI, 0,65 a 

0,98; 

- GCI: 5,1 meses 

ORR: 

GC: 30,2% (95% 

CI, 24,6 a 35,8) 

GC: 

Neutropenia 

(53%) 

Anemia 

(62%) 

Trombocitope

nia (24%); 

GCI:  

Neutropenia 

(62%) 

Anemia 

(64%) 

Trombocitope

nia (29%); 
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GCI: 33,7% (95% 

CI, 28,0 a 39,5) 
Fonte: Os autores, 2023  

Legenda: P: população; N: regime de dose; OS: sobrevida global; PFS: sobrevida livre de 

progressão; EA: evento adverso; ORR: taxa de resposta objetiva.  

 

 

DISCUSSÃO 

Os resultados desta revisão sistemática de literatura confirmam a gravidade do TNBC e 

a importância do desenvolvimento de novas terapias que complementem a quimioterapia 

convencional, devido as altas taxas de mortalidade, de recidiva e de metástases.  

Entre os sete estudos incluídos nesta revisão, três  deles, O’shaughnessy et al., 2014; 

O’shaughnessy et al., 2011 e Diéras et al., 2019,  trataram sobre a adição do Iniparib à 

Gencitabina e à Carboplatina, o que foi chamado de GCI. A adição do i-PARP demonstrou 

aumento na OS, PFS e ORR e a toxicidade, medida pelos EAs, foi semelhante entre a população 

que recebeu o fármaco e a população que não o recebeu, com uma leve predominância naquela 

que recebeu o Iniparib. Estes dados são corroborados por Gelmon et al,  em um estudo 

randomizado de fase II com GCI para o tratamento de TNBC, em que foi demonstrada uma 

redução de 41% no risco de progressão de doença (Gelmon et al., 2012). No entanto, pode-se 

perceber que o aumento dos parâmetros de eficácia é dose dependente, tendo em vista que, 

quando a dose de Iniparib foi administrada duas vezes na semana, houve redução dos 

parâmetros de eficácia e maior perfil de toxicidade.  

A utilização de sais de platina combinados com iPARP demonstrou maior resposta 

patológica completa (PCR) do que os agentes quimioterápicos convencionais. No entanto, 

deve-se considerar cuidadosamente um equilíbrio entre eficácia e segurança (Li et al., 2019). 

As drogas de platina causam reticulação de DNA, impedem a síntese de DNA e inibem o 

crescimento do tumor. Porém, é extremamente comum a falha terapêutica em pacientes com 

câncer de mama avançado com mau prognóstico, devido à resistência à quimioterapia, fato que 

aponta que a monoterapia com iPARP pode ser uma alternativa eficaz para esses casos (Chen 

et al., 2021).  

Outros dois estudos, (Yonemori et al., 2019) e (Batalini et al., 2022), compararam duas 

possíveis combinações para o i-PARP Olaparib. Quando combinado com Eribulina, o Olaparib 

mostrou maior OS e ORR e, quando associado ao Alpelisib, apresentou maior PFS. A 
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combinação com Eribulina teve EAs semelhantes aos de outros i-PARP e quimioterapia 

convencionais estudados, porém, a adição de Alpelisib trouxe novos marcadores de toxicidade, 

como a hiperglicemia e as erupções cutâneas.  

 

Em relação ao Fuzuloparib, outro i-PARP, foi avaliada sua associação com de 

Canrelizumabe e Apatinibe (Zhang et al., 2022). No entanto, o foco do estudo foi o 

escalonamento de dose do Apatinibe, um inibidor do fator de crescimento do endotélio vascular 

(VEGF) (J. Liu et al., 2020) e, apesar de fazer associação com i-PARP, não demonstrou 

resultados significativos para esta revisão.  

 

A associação Veliparib + Cisplatina + Vinorelbina (VCV) e seguimento com 

monoterapia de Veliparib, estudada por RODLER et al., 2016, não demonstrou dados de 

eficácia tão significativos quando comparado aos demais i-PARP estudados, como Iniparib e 

Olaparib. No entanto, a terapia com Veliparib + Cisplatina demonstrou melhora significativa 

na PFS em pacientes com câncer de mama metastático – TNBC BRCA-like, mas não em 

pacientes com câncer de mama metastático não BRCA-like (E. Rodler et al., 2023). 

Os artigos estudados utilizaram como critério de resposta o RECIST, um critério 

mundialmente aceito e de grande relevância na avaliação de resposta objetiva em tratamentos 

oncológicos, que mede a redução tumoral e determina a progressão da doença (Marotti, 2009). 

Desse modo, visando entrar no padrão dos estudos selecionados, foi pertinente a adição de 

dados de ORR aos resultados de eficácia apresentados no presente estudo. 

No início desta revisão, almejava-se traçar o perfil de um fármaco potente e seguro, 

capaz de cumprir com os critérios de eficácia definidos pelos autores, apresentando maior 

sobrevida global e maior sobrevida livre de progressão e menores eventos adversos. Entretanto, 

percebeu-se que não foi possível chegar a um só resultado. Foram comparados diferentes tipos 

de i-PARP e, apesar de haver semelhança entre eles, cada um demonstra um perfil de eficácia 

e tolerabilidade diferentes.  

Além disso, outras limitações encontradas pelos autores se correlacionam com o fato 

de nem todos os artigos trazerem respostas no mesmo padrão. Alguns comparavam regimes de 

associação de fármacos, outros comparavam regimes e escalonamento de doses e nem todos os 

artigos trouxeram um dado de ORR.   

As toxicidades hematológicas são efeitos de classe muito comuns em i-PARP, sendo a 

anemia a toxicidade hematológica mais comum. Dois EAs comuns a todos os estudos foram a 
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neutropenia e a trombocitopenia. A neutropenia se apresentou como um fator limitante de dose, 

no entanto, Yonemori et al., 2019 mostrou que a inibição da PARP foi garantida mesmo em 

doses mais baixas do Olaparib (Yonemori et al., 2019). A trombocitopenia demonstrou estar 

associada a uma diminuição reversível na proliferação e maturação dos megacariócitos no 

contexto de uso dos i-PARPs  (LaFargue et al., 2019). Entre os EAs gastrintestinais mais 

comuns, a náusea foi o mais prevalente, desse modo, pacientes devem estar vigilantes ou 

mesmo prevenir profilaticamente sua ocorrência (LaFargue et al., 2019). 

Apesar das toxicidades serem um fator de descontinuação e abandono do tratamento, 

TUTT et al., 2021 demonstrou que a porcentagem de pacientes livres de doença em 3 anos foi 

superior no grupo que recebeu tratamento com Olaparib (Tutt et al., 2021), o que corrobora os 

resultados de PFS e OS encontrados nesta revisão.  

Estudos apontam que os iPARP possuem melhor perfil de toxicidade em relação à 

quimioterapia padrão (Taylor et al., 2021), pois sua eficácia e segurança tolerável forneceram 

evidências estáveis para seu uso (Sun et al., 2021). No entanto, são necessárias mais 

informações sobre os resultados de qualidade de vida pois, apesar de os estudos mostrarem que 

os iPARPs oferecem melhora na PFS e OS, poucos são os estudos que relatam essa informação. 

Porém, os estudos que avaliaram a qualidade de vida demonstraram superioridade dos iPARP 

em relação a quimioterapia padrão (Taylor et al., 2021).  

Meta-análises indicam que pacientes com mutação germinativa de BRCA podem ser os 

principais candidatos para o tratamento com inibição da PARP, pois, tanto BRCA 1 quanto 

BRCA 2, demonstram ser mais sensíveis aos iPARP justamente pelo fato de a via da PARP ser 

uma via de reparo alternativa à via do BRCA (Sun et al., 2021). No entanto, X. Liu et al., 2021 

constatou que, no cenário de quimioterapia neoadjuvante, a inibição da PARP garantiu melhora 

significativa na PFS e aumento na PCR independentemente do status de BRCA. Cabe ressaltar, 

que os pacientes com mutação de BRCA representam uma pequena parcela das pacientes com 

câncer de mama (X. Liu et al., 2021).  Além disso, a identificação de mutações germinativas é 

um problema, tendo em vista que o acesso aos testes genéticos ainda é limitado e restrito, devido 

à alta complexidade de realização e seu alto custo (Miglietta et al., 2022). Desse modo, infere-

se que os promissores resultados apresentados na presente revisão constituem uma alternativa 

terapêutica para o TNBC mesmo sem mutação de BRCA ou com mutação desconhecida.  

No presente estudo, foi concluído que a adição do Iniparib à Carboplatina e à 

Gencitabina aumentou os parâmetros de eficácia considerados pelos pesquisadores, no entanto, 

esse efeito se mostrou dose-dependente. Em contrapartida, O’SHAUGHNESSY et al., 2011 
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mostrou que o Iniparib, adicionado a quimioterapia convencional possui benefício clínico e 

aumento na sobrevida de pacientes com TNBC, sem aumentar significativamente os efeitos 

tóxicos (O’Shaughnessy et al., 2011).  

Com base nesta revisão sistemática de literatura, pode-se concluir que os i-PARPs são 

fármacos promissores e eficazes no tratamento do TNBC, com destaque para o Olaparib e para 

o Iniparib. Entretanto, os perfis de toxicidade são fatores que limitam o seu uso. Assim sendo, 

faz-se necessário novas comparações e associações com os i-PARPs, visando traçar um 

tratamento que obtenha benefício no aumento da PFS e da OS e com um perfil de toxicidade 

menor.  

 

CONCLUSÃO 

Os i-PARPs são fármacos promissores e eficazes no tratamento do TNBC, com destaque 

para o Olaparib e para o Iniparib. Entretanto, os perfis de toxicidade são fatores que limitam o 

seu uso. Portanto, faz-se necessário novas comparações e associações com os i-PARPs, visando 

traçar um tratamento que ofereça benefício no aumento da PFS e da OS e com um perfil de 

tolerabilidade maior. 
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