PARP INHIBITORS FOR TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER: A
LITERATURE REVIEW

INIBIDORES DA PARP PARA O CANCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO: UMA
REVISAO DE LITERATURA

ABSTRACT

OBJETIVO: Analisar, por meio desta revisao, a eficacia dos farmacos inibidores da PARP,
baseado nos seguintes critérios: sobrevida global (OS), sobrevida livre de progressao (PFS),
toxicidade e tolerabilidade por meio dos eventos adversos (EAs) apresentados pelas
pacientes. METODOLOGIA: Este estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura
acerca da eficacia dos farmacos inibidores da PARP, através de dados de OS, PFS e EAs
apresentados. A revisdo sistemética foi baseada nas diretrizes metodoldgicas do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e a questdo norteadora
do estudo foi estabelecida por meio de uma sigla definida como PICO, ou seja, Populacéo,
Intervencao/Exposi¢do, Comparag¢do e “Outcome”. Foram incluidos estudos que continham
todos os dados de eficacia definidos pelos pesquisadores e que comparavam a terapia com i-
PARP e sem i-PARP. RESULTADOS: Foram incluidos 7 artigos que continham dados de OS,
PFS e EA e que comparavam regimes de doses ou de farmacos i-PAPRs. Trés entre 0s sete
estudos analisaram a eficacia do regime Gencitabina + Carboplatina + Iniparib e demonstraram
que a adicdo de Iniparib teve resultado significante na eficacia. Outros dois estudos
demonstraram bons resultados com a combinacdo de outros farmacos com i-PARP Olaparib.
CONCLUSAO: Os estudos incluidos nesta revisio corroboram o uso de i-PARPs,
principalmente Iniparib e Olaparib, conjuntamente a quimioterapia convencional demonstrando
eficacia para o TNBC, porém possuem alto perfil de toxicidade. Faz-se necessario novos
estudos para tragar um tratamento que ofereca beneficio 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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INTRODUCAO

A incidéncia e a mortalidade por cancer de mama apresentam uma tendéncia de
crescimento progressivo a partir dos 40 anos (Inca, 2020). O cancer de mama constitui um
grupo heterogéneo de doengas, com manifestacdes distintas, por possuir diversas apresentacoes
clinicas, morfolégicas e histoldgicas e, devido as diferentes assinaturas genéticas, apresenta
diferentes possibilidades terapéuticas. A classificacdo do cancer de mama pode ser feita por
meio do resultado histologico, 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). J& 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 I6bulos e ductos de mama inclui hiperplasia, hiperplasia atipica, carcinoma



in situ e carcinoma invasivo, sendo que o carcinoma ductal infiltrante é o tipo histolégico mais
comum, abrangendo 80-90% dos casos (Inca, 2020).

O cancer de mama é categorizado com relacdo a presenca ou auséncia de receptores
hormonais e de fatores de crescimento, incluindo: receptores de estrogeno (RE), receptores de
progesterona (RP) e receptores para o fator de crescimento epidérmico (HER2/NEU) (buitrago,
et al, 2011). Quando se tem cancer HER-2 positivo, que expressa receptores hormonais, quase
sempre o receptor de estrogénio (RE) é positivo, classificando o cancer em luminal A e B. Ha
também canceres HER-2 positivos que ndo expressam receptores hormonais, que costumam
indicar mau progndstico, e canceres basal-like de mama, que se manifestam com RE, RP e
HER- negativos, que caracterizam o cancer de mama triplo negativo (TNBC) (buitrago, et al,
2011).

O TNBC ¢é diagnosticado por IHC e € o subtipo de cancer de mama mais agressivo, com
pior prognostico apos terapia padrdo, por ndo responder aos tratamentos hormonais utilizados
em outros subtipos de cancer de mama (Wu et al., 2020). Sendo assim, possui alta taxa de
recidiva nos primeiros trés anos e de mortalidade em mulheres jovens (Wang et al., 2021). Além
disso, esta fortemente associado a metastase a distancia (Ferreira et al., 2019). O TNBC ¢
responsavel por 15% dos canceres de mama e se refere a auséncia de receptores de estrogénio
ou progesterona nas células tumorais e a falta da hiperexpresséo da proteina: receptor do fator
de crescimento epidérmico, conhecido como HER2. Este subtipo histoldgico é mais comum em
mulheres em pré-menopausa e possui forte associacdo com mulheres afrodescendentes

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

Outra associacdo comum ao TNBC é a mutacdo do gene BRCA1L. Os genes BRCA 1 e
2 possuem a funcédo de protecdo contra o aparecimento dos canceres, uma vez que impedem o
surgimento de tumores por meio da reparacdo de moléculas de DNA danificadas. Desse modo,
as mutacdes sofridas por esses genes dificultam essa reparacdo o0 que torna 0 organismo mais
suscetivel ao desenvolvimento de tumores malignos como o cancer de mama, ovario, prostata
e pancreas (Buitrago, et al, 2011).

O tratamento do cancer de mama depende do estadiamento, das caracteristicas
bioldgicas do tumor e das condi¢des da paciente. Em casos de metastase, o tratamento busca
prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida da paciente (INCA, 2020). Em relagéo ao
TNBC, por muito tempo, considerou-se a extirpacdo e a quimioterapia convencional como

unicas opcoes de tratamento (American Cancer Society, 2022). No entanto, nos Gltimos anos,
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novos farmacos vém 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 as pacientes.

Em mulheres com cancer de mama metastatico, HER2 negativo, com mutagdes 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.

H& cerca de 30 anos, foi identificado o primeiro inibidor de PARP-1, o 3-amino-
benzamida (3-AB). Isso ocorreu através da observacdo 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 propensdo ao cancer de mama e de ovario, demonstrando que as
celulas deficientes em BRCAL e BRCA2 sdo até 1.000 vezes mais sensiveis ao inibidor de
PARP do que as células ndo mutadas (Bryant et al., 2005; Farmer et al., 2005). O que sugeriria
que inibidores da proteina PARP-1 atacariam especificamente células deficientes em
recombinacdo homologa dependente de BRCAL e BRCA2. Essa acdo conjunta de dois genes
na morte celular pode ser explicada pelo fenémeno de letalidade sintética, quando a perda de
uma funcéo de um gene (ou PARP ou BRCA) é compativel com a viabilidade celular, mas a
perda de ambos € letal (Helleday, 2011). Este conceito visa proporcionar uma via alternativa
aos tratamentos mais convencionais do cancer e que estd sendo amplamente investigado e
aplicado na pratica clinica (Lord & Ashworth, 2017) (lglehart & Silver, 2009)

Inicialmente, os iPARP foram aprovados como terapias de manutencao para cancer de
ovario recorrente com mutacdes em BRCA. No entanto, desde 2003, estudos clinicos tém
relatado a utilizacdo dos iPARP em malignidades solidas na mama (Chen et al., 2021).
Atualmente, no Brasil, os iPARP aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e disponiveis no mercado sdo Olaparib, Rucaparibe, Niraparibe e Talazoparib
(A.C. Carmago, 2019)

As PARPs sdo uma familia de enzimas com a capacidade de catalisar a transferéncia da
ADP-RIBOSE para as proteinas-alvo. Essas enzimas possuem um importante papel em
diversos processos celulares como na transcri¢ao, na recombinagéo, na replicagdo e no reparo
do DNA. Dentro do cancer BRCA-like, o papel das PARPs €é de particular interesse, tendo em

vista que esses tumores possuem defeitos de recombinagdo homologa e dependem do reparo de



DNA mediado pelas PARPs para sobrevivéncia celular. Além disso, as enzimas sdo sensiveis
oportunidades de intervencdo para pacientes com TNBC (Morales et al., 2014).

As duas principais vias de reparo de quebras de fita dupla de DNA (DSB) sdo o
BRCAL1/2. Quando mutadas, no TNBC, as enzimas da PARP assumem a funcdo do reparo das
fitas de DNA, funcionando como via alternativa de reparo. A inibicdo de PARP produz DSBs
que s6 podem ser reparados por meio da juncéo de extremidade ndo homdloga (NHEJ). A NHEJ
medeia a religacdo direta de lesdes de DNA sem a necessidade de um molde homdlogo. Esta
rejuncdo direta aumenta a incidéncia de instabilidade genémica catastrofica que pode resultar
em morte celular por letalidade sintética (Rose et al., 2020). Isso se da pelo fato de as células
cancerosas possuirem maior acumulo de dano no DNA quando comparado as células normais.
Dessa forma, os i-PARP atuam evitando a multiplicacdo e eliminando as células

cancerosas (Litton et al., 2020).

Figura 1: Mecanismo de Acéo dos Inibidores da PARP (Keung et al., 2019)
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Entre os pacientes com TNBC portadores de mutacbes g BRCAL/2, os i-PARP
demonstraram prolongar a sobrevida livre de progresséo na doenca metastatica HER2-negativa,
mas também para induzir a reducdo profunda do tumor no cenério neoadjuvante (Hurvitz et al.,
2020). Sendo assim, 0 uso dos i-PARP se mostra atraente quando comparado a quimioterapia
convencional por ser o Unico farmaco capaz de agir diretamente na replicacdo do DNA das

células cancerosas e, consequentemente, possibilitar a apoptose e contencdo da doenca.



Diante do alto nimero de cancer de mama, sua agressividade e mau progndéstico do
TNBC em mulheres jovens, o presente estudo busca analisar a eficicia dos farmacos inibidores
da PARP, baseado nos seguintes critérios: sobrevida global (OS), sobrevida livre de progressédo
(PFS), toxicidade e tolerabilidade por meio dos eventos adversos (EAs) apresentados pelas

pacientes.

METODOLOGIA
2.1. DESENHO DO ESTUDO

Este estudo consite em uma revisdo sistematica da literatura, realizada por
pares, sem conflitos de interesse e baseada nas diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Galvdo, 2015) e
FINER (Lilacs, 2008). Sendo, portanto, um estudo factivel, 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, Populacao,
Interven¢ao/Exposi¢cdao, Comparacao e “Outcome”, na qual “Populagao”
corresponde a mulheres portadoras do cancer de mama triplo negativo;
“Intervencao/Exposi¢do” corresponde ao tratamento das mulheres portadoras de
TNBC com farmacos inibidores da PARP; “Comparag¢do” corresponde a populacéo
com TNBC tratada e ndo tratada com inibidores da PARP; e "Outcome"
corresponde aos resultados diretamente relacionados a eficacia (definida pelos
autores pelos seguintes parédmetros: sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo e efeitos adversos) dos farmacos inibidores de PARP no TNBC. A
questdo norteadora desta revisdo sistematica consiste em: Qual é a eficacia dos
iPARP no tratamento do TNBC? Esta revisdo sistematica foi registrada no

International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews (PROSPERO).

2.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os artigos selecionados e incluidos nesta revisdo sistematica obedeceram os seguintes
critérios de inclusdo: artigos com a populagdo 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 disponiveis online; estudos
publicados nos Gltimos 12 anos; estudos publicados na lingua inglesa e portuguesa; estudos que

apresentam metodologia clara; estudos presentes na base de dados PubMed - Medline; estudos



com objetivos consistentes em relacdo a metodologia; estudos com metodologia consistente em
relagdo aos resultados; estudos classificados como ensaios clinicos e ensaios clinicos
randomizados. Como critérios de exclusdo, ndo foram incluidos artigos que continham a
populacdo masculina; artigos que continham a populacdo feminina ndo portadora de TNBC;
artigos que continham a populagdo feminina portadora de TNBC sem uso de alguma medicacgéo
iIPARP; publicagdes pertencentes a categoria de relatos de casos, revisdes sistematicas, meta-
analises, coortes ou que nao se encaixavam nos critérios de inclusao descritos acima.
2.3. ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca de referéncias bibliogréaficas foi feita no National Library of Medicine
(PubMed/Medline), usando os descritores incluidos 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. EXTRACAO DOS DADOS

A principio, foram lidos os titulos e os resumos dos artigos encontrados. Em seguida,
os estudos pré-selecionados foram lidos na integra. Dos estudos selecionados, foram extraidas
as seguintes informacdes: autores e ano de publicacdo, numero de participantes no grupo de
casos e controles, tipo de estudo, pais de estudo, nome dos medicamentos utilizados, dose e
regime dos medicamentos utilizados, dados de sobrevida global (OS), dados de sobrevida livre
de progresséo (PFS) e dados sobre efeitos adversos (EA).

2.5. ANALISE DOS DADOS
Os dados obtidos foram apresentados em tabelas e analisados por estatistica descritiva.
As proporgdes e valores médios das variaveis obtidas foram extraidos e apresentados em

quadros e tabelas.

3. RESULTADOS:

Figura 2 FLUXOGRAMA DE SELECAO DE ESTUDOS

Buscar segundo os descritores “triple negative breast cancer”; “therapy’;
‘PARP inhibitor”; com indicador booleano AND na plataforma do PubMed,
selecionandn artinns de ensains clinicos e clinicos randomizadns.

Registros totais identificados na pesquisa de
base



Batalini
etal.,
2022

Registros selecionados
para a leitura dos
resumos (n= 31);

Registros excluidos por
nao terem livre acesso
(n=2):

Registros selecionados
para a leitura dos
resumos (n= 29);

Registros excluidos por ndo
corresponderem ao critério de
eficacia — OS, PFS e EA (n=20);

Registros
selecionados para a
leitura detalhada (n=
09):

Registros selecionados
para comporem a
revisao (n=07).

CARACTERITICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos

Metodolo  n°de
gia particip
antes
Caso e
control
e

Eventos
Adversos
(graus 3/ 4)

Pais Doses

Medicacoes

Tempo de
acompanhamento

EUA Ensaio P: 17 Olaparib (O) NO: A250 ©OS:11,8 meses (IC Hiperglicemia
Clinico Coorte +alpelisib  mg (1x/dia)  95%: 4,2-19,6); (18%) e
de fase 2  escalona (A) + O 100mg PFS: 6 meses; erupgéo
mento: 4 (2x/dia); ORR: 18% (6 cuténea
Coorte N1: A meses). (12%).
progressa 250mg
0:13 (1x/dia) + O




Zhanget Chin  Ensaio
al., 2022 a Clinico
de Fase

1b
O'Shaug EUA  Ensaio
hnessy et Clinico
al., 2011 Aberto
de Fase

2
Yonemor Japdo Ensaio
ietal., Clinico
2019 de Fase

11

p: 32
Determin
acdo da
dose: 3
(N1)
Expanséo
da dose:
29 (N2)

P: 123
GC:62
GCl:61

P: 25
Fase 1.
25
Fase 2:
24

Camrelizu
mabe,+
apatinibe +
fuzuloparib
e

Gencitabin
a+t
Carboplatin
a(GC)e
Gencitabin
a+t
Carboplatin
a+t
Iniparibe
(GCI)

Olaparibe +
Eribulina

100mg
2x/dia
N2: A 300
mg (1x/dia)
+ 0 200 mg
(2x/dia)
N3: A
200mg
(1x/dia) + O
200mg
(2x/dia).
N1:
Camrelizuma
be 200
mg-+apatinibe
375
mg+fuzulopa
ribe 100 mg;
N2:
camrelizuma
be 200
mg-+apatinibe
500
mg+fuzulopa
ribe 100 mg.
GC:
Gencitabina:
1000mg/m2
de superficie
corporal;
Carboplatina:
GCl:
-Iniparib
intravenoso:
4,0 mg/kg
apos 5,6
mg/kg.
N1: eribulina
1,4 mg/m2 no
dia 1 e no dia
8 e Olaparibe
25mga
300mg BID
(escalonamen
to);
N2: :
eribulina

OS: 64,2%
(95% Cl, 19,0-
88,8) em 12 meses
PFS: 5,2 meses
(95% ClI, 3,6-7,3);
ORR: 7% em N2;

OS:

GC: 7,7 meses
GClI: 12,3 meses
PFS:

GC: 3,6 meses;
GCI: 5,9 meses;
ORR:

GC: 32%
GCI: 52%

OS: 14,5 (95% Cl,
4,8e22,0) meses;
PFS: 4,2 (95% ClI,
3,0e7,4) meses.

ORR: 37,5% (95%

Cl, 18,8e59,4%).

Vomito
(62,5% de P)
e diminuicao
dos globulos

brancos em
27% de N2.

GC:
Neutropenia
(36%)
Anemia
(15%)
Trombocitope
nia (10%);
GCl:
Neutropenia
(44%)
Anemia
(23%)
Trombocitope
nia (18%);
Neutropenia
83,3%),
leucopenia
(83,3%),
anemia
(41,7%),
neutropenia
febril
(33,3%) e
trombose
(8,3%).
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Rodleret EUA  Ensaio P: 50
al., 2016 Clinico = Coorte de
de Fase doses: 45
I Coorte de
expansao:
5
Diéraset Euro  Estudo P: 163
al.,, 2019 pae aberto @ -GC+w-
Austr = randomi | iniparib:8
alia = zadode 2 GC+tw-
fase 1l iniparib:
81
O'Shaug EUA  Estudo P:519
hnessy et Clinico  GC: 258
al., 2014 de Fase = GCI: 261

Veliparibe
+
Cisplatina
+
Vinorelbin
a

Gencitabin
a
+carboplati
na (GC)) +
iniparibe
(w=1
vez/semana
e tw=
2x/semana)

Gencitabin
a,
carboplatin
ae
iniparibe
(GCl) vs
gencitabina
e
carboplatin
a (GC)

1,4 mg/m2 +
300 mg.
N1:
Veliparibe
BID por 14
dias +
cisplatina (75
mg/m2 dia 1)
+ vinorelbina
(25 mg/m2
dias 1,8) a
cada 21 dias,
por 6a 10
ciclos;
N2:
Monoterapia
com
veliparibe.
Iniparibe
semanalment
e (11,2 mg/kg
nosdiasle
8) ou
2x/semana
(5,6 mg/kg
nos dias 1, 4,
8e11) com
gencitabina
(1.000
mg/m2) e
carboplatina
(areasob a
curva 2 nos
dias1e8), a
cada 3
semanas.
Gencitabina
1.000 mg/m2
e area de
carboplatina
sob a
curva 2 (dias
1e8)
isoladamente
ou GC mais
iniparibe 5,6
mg/kg (dias
1,4,8e1l)a
cada 3
semanas.

0OS: 9,6 meses (IC
95% 8,1 - 20,7).
PES: 5,5 meses
(intervalo de
confianca de 95%
4,1-6,7);
ORR: -

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%.

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%
Cl, 24,6 a 35,8)

Neutropenia
(36%),
anemia (30%)
e
trombocitopen
ia (12%).

Nauseas,
fadiga,
vomitos,
diminuicdo do
apetite,
mialgia,
infeccdes do
trato urinario
e neutropenia.

GC:
Neutropenia
(53%)
Anemia
(62%)
Trombocitope
nia (24%);
GCl:
Neutropenia
(62%)
Anemia
(64%)
Trombocitope
nia (29%);
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GCI: 33,7% (95%
Cl, 28,0 a 39,5)
Fonte: Os autores, 2023
Legenda: P: populacdo; N: regime de dose; OS: sobrevida global; PFS: sobrevida livre de
progressdo; EA: evento adverso; ORR: taxa de resposta objetiva.

DISCUSSAO
Os resultados desta revisao sistematica de literatura confirmam a gravidade do TNBC e
a importancia do desenvolvimento de novas terapias que complementem a quimioterapia

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

Entre os sete estudos incluidos nesta revisdo, trés deles, O’shaughnessy et al., 2014;
O’shaughnessy et al., 2011 e Diéras et al., 2019, trataram sobre a adicdo do Iniparib a
Gencitabina e a Carboplatina, o que foi chamado de GCI. A adicdo do i-PARP demonstrou
aumento na OS, PFS e ORR e a toxicidade, medida pelos EAs, foi semelhante entre a populagéo
que recebeu o fa&rmaco e a populacgdo que ndo o recebeu, com uma leve predominancia naquela
que recebeu o Iniparib. Estes dados sdo corroborados por Gelmon et al, em um estudo
randomizado de fase Il com GCI para o tratamento de TNBC, em que foi demonstrada uma
reducdo de 41% no risco de progressdo de doenga (Gelmon et al., 2012). No entanto, pode-se
perceber que o aumento dos parametros de eficacia é dose dependente, tendo em vista que,
guando a dose de Iniparib foi administrada duas vezes na semana, houve reducdo dos

parametros de eficacia e maior perfil de toxicidade.

A utilizagdo de sais de platina combinados com iPARP demonstrou maior resposta
patoldgica completa (PCR) do que os agentes quimioterapicos convencionais. No entanto,
deve-se considerar cuidadosamente um equilibrio entre eficacia e seguranca (Li et al., 2019).
As drogas de platina causam reticulacdo de DNA, impedem a sintese de DNA e inibem o
crescimento do tumor. Porém, é extremamente comum a falha terapéutica em pacientes com
cancer de mama avangado com mau prognostico, devido a resisténcia a quimioterapia, fato que
aponta que a monoterapia com iPARP pode ser uma alternativa eficaz para esses casos (Chen
etal., 2021).

Outros dois estudos, (Yonemori et al., 2019) e (Batalini et al., 2022), compararam duas
possiveis combinacgdes 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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combinagdo com Eribulina teve EAs semelhantes aos de outros i-PARP e quimioterapia
convencionais estudados, porém, a adicdo de Alpelisib trouxe novos marcadores de toxicidade,

como a hiperglicemia e as erupcdes cutaneas.

Em relacdo ao Fuzuloparib, outro i-PARP, foi avaliada sua associagdo 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 associacdo com i-PARP, ndo demonstrou

resultados significativos para esta reviséo.

A associacdo Veliparib + Cisplatina + Vinorelbina (VCV) e seguimento com
monoterapia de Veliparib, estudada por RODLER et al., 2016, ndo demonstrou dados de
eficécia tdo 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 cancer de mama metastatico — TNBC BRCA-like, mas ndo em
pacientes com cancer de mama metastatico nao BRCA-like (E. Rodler et al., 2023).

Os artigos estudados utilizaram como critério de resposta 0 RECIST, um critério
mundialmente aceito e de grande relevancia na avaliacdo de resposta objetiva em tratamentos
oncoldégicos, que mede a reducdo tumoral e determina a progressao da doenca (Marotti, 2009).
Desse modo, visando entrar no padrdo dos estudos selecionados, foi pertinente a adicdo de
dados de ORR aos resultados de eficacia apresentados no presente estudo.

No inicio desta revisdo, almejava-se tracar o perfil de um farmaco potente e seguro,
capaz de cumprir com os critérios de eficacia definidos pelos autores, apresentando maior
sobrevida global e maior sobrevida livre de progressdo e menores eventos adversos. Entretanto,
percebeu-se que ndo foi possivel chegar a um sé resultado. Foram comparados diferentes tipos
de i-PARP e, apesar de haver semelhanca entre eles, cada um demonstra um perfil de eficacia
e tolerabilidade diferentes.

Além disso, outras limitagcGes encontradas pelos autores se correlacionam com o fato
de nem todos os artigos trazerem respostas no mesmo padrao. Alguns comparavam regimes de
associacdo de farmacos, outros comparavam regimes e escalonamento de doses e nem todos 0s
artigos trouxeram um dado de ORR.

As toxicidades hematoldgicas sdo efeitos de classe muito comuns em i-PARP, sendo a

anemia a toxicidade hematolégica 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 inibicdo da PARP foi garantida mesmo em
doses mais baixas do Olaparib (Yonemori et al., 2019). A trombocitopenia demonstrou estar
associada a uma diminuicao reversivel na proliferacdo e maturacdo dos megacariécitos no
contexto de uso dos i-PARPs (LaFargue et al., 2019). Entre os EAs gastrintestinais mais
comuns, a ndusea foi o mais prevalente, desse modo, pacientes devem estar vigilantes ou
mesmao prevenir profilaticamente sua ocorréncia (LaFargue et al., 2019).

Apesar das toxicidades serem um fator de descontinuagédo e abandono do tratamento,
TUTT et al., 2021 demonstrou que a porcentagem de pacientes livres de doenga em 3 anos foi
superior no grupo que recebeu tratamento com Olaparib (Tutt et al., 2021), o que corrobora 0s
resultados de PFS e OS encontrados nesta revisao.

Estudos apontam que os iPARP possuem melhor perfil de toxicidade em relacdo a

quimioterapia padrdo (Taylor et al., 2021), pois sua eficacia e seguranca tolerdvel forneceram

evidéncias estdveis para seu uso (Sun et al., 2021). No entanto, sdo necessarias mais

informacd@es sobre os resultados de qualidade de vida pois, apesar de os estudos mostrarem que
os iPARPs oferecem melhora na PFS e OS, poucos sao o0s estudos que relatam essa informacéo.
Porém, os estudos que avaliaram a qualidade de vida demonstraram superioridade dos iPARP
em relacdo a quimioterapia padréo (Taylor et al., 2021).

Meta-analises indicam que pacientes com mutacao germinativa de BRCA podem ser 0s
principais candidatos para o tratamento com inibicdo da PARP, pois, tanto BRCA 1 quanto
BRCA 2, demonstram ser mais sensiveis aos iPARP justamente pelo fato de a via da PARP ser
uma via de reparo alternativa a via do BRCA (Sun et al., 2021). No entanto, X. Liu et al., 2021
constatou que, no cendrio de quimioterapia neoadjuvante, a inibicdo da PARP garantiu melhora
significativa na PFS e aumento na PCR independentemente do status de BRCA. Cabe ressaltar,
que os pacientes com mutacdo de BRCA representam uma pequena parcela das pacientes com
cancer de mama (X. Liu et al., 2021). Além disso, a identificacdo de muta¢des germinativas é
um problema, tendo em vista que 0 acesso aos testes genéticos ainda é limitado e restrito, devido
a alta complexidade de realizacdo e seu alto custo (Miglietta et al., 2022). Desse modo, infere-
se gue os promissores resultados apresentados na presente revisdo constituem uma alternativa
terapéutica para 0 TNBC mesmo sem mutacdo de BRCA ou com mutacao desconhecida.

No presente estudo, foi concluido que a adicdo do Iniparib & Carboplatina e a
Gencitabina aumentou os parametros de eficacia 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 beneficio clinico e
aumento na sobrevida de pacientes com TNBC, sem aumentar significativamente os efeitos
toxicos (O’Shaughnessy et al., 2011).

Com base nesta revisao sistematica de literatura, pode-se concluir que os i-PARPS sédo
farmacos promissores e eficazes no tratamento do TNBC, com destaque para o Olaparib e para
o Iniparib. Entretanto, os perfis de toxicidade sdo fatores que limitam o seu uso. Assim sendo,
faz-se necessario novas comparagdes e associacdes com o0s i-PARPs, visando tracar um
tratamento que obtenha beneficio no aumento da PFS e da OS e com um perfil de toxicidade

menor.

CONCLUSAO

Os i-PARPs sao farmacos promissores e eficazes no tratamento do TNBC, com destaque
para o Olaparib e para o Iniparib. Entretanto, os perfis de toxicidade séo fatores que limitam o
seu uso. Portanto, faz-se necessario novas comparagdes e associa¢des com 0s i-PARPs, visando
tracar um tratamento que ofereca beneficio no aumento da PFS e da OS e com um perfil de

tolerabilidade maior.
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