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RESUMO

Objetivo: o objetivo deste estudo é descrever o papel da imunoterapia no
cancer de mama triplo negativo. Método O estudo foi realizado na base de dados da
BVS (Biblioteca Virtual em Saude), trata-se de uma base de fonte terciaria, contendo
outras bases como MEDLINE, LILACS e etc. Resultados: No processo de selecdo
de titulos e na leitura de resumos, apenas 19 foram selecionados. Concluséo: A
imunoterapia apresenta-se como uma alternativa para o processo de tratamento do
cancer de mama triplo negativo. Apesar de configurar-se como uma nova modalidade
de tratamento a literatura referente ao tema apresenta que tal forma de cuidado tem
0 potencial de aumentar a sobrevida desses pacientes.
Palavras-chave: Neoplasias de Mama Triplo Negativas; Imunoterapia.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to describe the role of immunotherapy in triple
negative breast cancer. Method The study was carried out in the VHL (Virtual Health
Library) database, which is a tertiary source database, containing other databases
such as MEDLINE, LILACS and so on. Results: In the process of selecting titles and
reading abstracts, only 19 were selected. Conclusion: Immunotherapy presents itself
as an alternative for the treatment process of triple negative breast cancer. Despite
being a new treatment modality, the literature on the subject points out that this form
of care has the potential to increase the survival of these patients.

Keywords: Triple Negative Breast Neoplasms; Immunotherapy.
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INTRODUCAO

O céncer de mama é o segundo tipo mais frequente no mundo e 0 mais comum
entre mulheres. Estatisticas indicam um aumento de sua incidéncia tanto em paises
desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento, sendo que, para o Brasil, a
estimativa para o triénio 2020-2022 é de 66.280 casos novos da doenca. Encontra-se
entre as neoplasias de maior impacto, considerando sua elevada incidéncia, altas
taxas de mortalidade, e por causar consequéncias danosas a mulher constitui-se um
grave problema de saude publica a nivel mundial. (FRANCA et al., 2021).

Martins, 2017 relata, o cancer de mama é uma doenca heterogénea, que pode
ser dividida em subtipos distintos com base nos padrdes de expressao de genes e
marcadores tumorais. Com isso, realiza-se a avaliacdo por imuno-histoquimica, a
pesquisa de receptor de estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP) e receptor de
fator de crescimento epidermal humano (HER2). A auséncia de RE, RP e HER2
caracteriza um subtipo de tumor de importancia para a saude publica denominada
cancer de mama triplo negativo (TN), responsavel por 10 a 15% dos canceres de
mama invasivos.

Céancer de mama triplo-negativo € um termo recente e refere-se a tumores que,
quando analisados por imunohistoquimica, ndo expressam receptores de estrégeno,
progesterona e HER2. Suas caracteristicas moleculares e clinicas se superpdem aos
tumores definidos, pela técnica de microarranjos, como do tipo basal. Além dessas
caracteristicas, estes tumores afetam mais frequentemente mulheres com menos de
50 anos, apresentam comportamento mais agressivo e sdo mais prevalentes entre as
afrodescendentes. (CORREA et al., 2010)

No final da década de 1990, os mastologistas se conscientizaram a respeito
dos carcinomas triplo-negativos, reconhecendo tais tumores como biologicamente
mais agressivos e mais dificeis de serem tratados, devido a falta de expressédo dos
alvos terapéuticos convencionais. (STIVAL et al., 2012)

Apesar do beneficio significativo do uso de quimioterapia convencional e da
utilizagdo de anticorpos monoclonais no prognéstico de pacientes com cancer de
mama, o tratamento ainda é um grande desafio. Por isso, o0 tratamento
imunoldgico de tumores de mama encontra-se em pleno desenvolvimento nos ultimo

dez anos, com a realizacdo de diversas pesquisas utilizando inibidores da poli



(adenosina difosfato-ribose), polimerase (PARP) e inibidores do controle
imunologico. A recente aprovacdo do anticorpo antiligante de morte celular
programada 1 (anti-PD-L1) que recebe o nome de atezolizumab em combinagdo com
quimioterapia foi um marco no tratamento de pacientes com cancer de mama triplo-
negativo. (TAVARES, 2021)

Cabe salientar que para eficacia do tratamento em pacientes oncoldgicos,
todos os profissionais de saude deverdo estar treinados e capacitados para
desenvolverem o melhor trabalho visando qualidade de vida para o paciente.

Diante da problematica, questionou-se: 0 que a revisao da literatura relata
sobre o tratamento com imunoterapia referente ao cancer de mama triplo negativo?

A fim de responder essa questdo formulou-se a seguinte hipétese:
Sabemos que a imunoterapia é um tipo de tratamento biolégico que tem como objetivo
de potencializar o sistema imunoldgico de maneira a que possa combater infec¢des e
outras doencas como o cancer, tendo diferentes formas de agir em nosso sistema
imunolégico. Alguns estimulam o sistema imunoldgico do corpo de uma forma muito
geral, enquanto outros ajudam o sistema imunologico a atacar especificamente as
células cancerigenas. Nos ultimos anos mostra-se a associacdo da imunoterapia com
a guimioterapia tradicional ou outras terapias alvo associadas (exemplo radioterapia),
apresentando sobrevida maior com qualidade de vida para o paciente.

Desta forma, justifica-se que esta pesquisa proporcionara uma analise
fundamental para compreensao do assunto que é pouco discutido e apresenta poucos
estudos publicados a respeito, e conduzira para o desenvolvimento de diferentes
estratégias e conhecimento sobre o tratamento com imunoterapia. A relevancia desse
estudo centra-se na exposicao dessa tematica frente a comunidade cientifica.

Assim, o objetivo deste estudo € descrever o papel da imunoterapia no cancer

de mama triplo negativo.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura acerca do tratamento com
imunoterapia frente ao cancer de mama triplo negativo.

O estudo foi realizado na base de dados da BVS (Biblioteca Virtual em Saude).
Compreende como base de fonte terciaria, contendo outras bases como MEDLINE,

LILACS e etc. Foi utilizada a seguinte estratégia de busca através de descritores



selecionados no DECS — Descritores em Ciéncia da Saude: “Neoplasias de Mama
Triplo Negativas” AND “Imunoterapia”.

Os critérios de inclusdo foram: Texto completos, artigos no idioma
portugués/inglés, artigos publicados no ano de 2020 a 2022. Foram excluidas teses,

dissertacOes, cartas ao editor e trabalhos de concluséo.

RESULTADOS

Inicialmente, foram encontrados 78 estudos na BVS, tendo artigos da MEDLINE
e LILACS. No processo de selecao de titulos, 45 estudos foram selecionados, onde
posteriormente, na leitura de resumos, apenas 19 foram selecionados para a leitura

completa.
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A tabela a seguir apresenta os artigos selecionados e informacdes sobre ele:

N° AUTORES ANO REV. DE TIPO DE
PUBLICACAO ESTUDO
1 Chih-Wei Lin,, Tianging Zheng, Geramie Grande, Aelx R Nanna, 2021 Scientific Reports Estudo de
Cristoph Rader e Richard A. Lerner. Analise
2 Annat Raiter, Oran Zlotnik, Julia Lipovetsky, Shany Mugami, 2021 Oncoimmunology Estudo de
Shira Dar, Ido Lubin, Eran Sharon, Cyrille J. Cohen e Rinat Analise
Yerushalmi.
3 Peigi Zhao, Yuanlin Xu, Wei Ji, Shiyong Zhou, Lanfang Li, Lihua 2021 Journal of Estudo de
Qiu, Zhengzi Qian, Xianhuo Wang e Huilai Zhang. Nanobiotechnology Analise
4 Alyssa Vito, Stephanie Rathmann, Natalie Mercanti, Nader El- 2021 International Journal Estudo de
Sayes, Karen Mossman e John Valliant. of Molecular Analise
Sciences
5 Tanya E. Keenan e Sara M. Tolaney. 2020 J Natl Compr Canc Reviséo de
Netw Literatura
6 Karsten A. Pilones, Michal Hensler, Camille Daviaud, Jeffrey 2020 Oncoimmunology Estudo de
Kraynak, Jitka Fucikova, Lorenzo Galluzzi, Sandra Demaria e Analise
Silvia C. Formenti.
7 Nelly G. Adel, PharmD, BCOP, BCPS. 2021 The American Reviséo da
Journal of Managed Literatura
Care Supplemente
8 Vignesh Sivaganesh, Nazifa Promi, Salma Maher e Bela 2021 International Journal Reviséo da
Peethambaran of Molecular Literatura
Sciences
9 Zhenhui Zhao, Yan Li, Wei Liu e Xun Li. 2020 BioMed Research Estudo de
Inernational Analise
10 Dongfeng Feng, Yaping Guan, Mingguo Liu, Shugian He, 2021 Frontiers in Estudo de
Weipeng Zhao, Beibei Yin, Jing Liang, Yan Li e Jun Wang. Immunology Caso
11 AlyssaVito, Omar Salem, Nader El-Sayes, lan P. MacFawn, Ana 2021 Communications Estudo de
L. Portillo, Katy Milene, Danielle Harrington, Ali A. Ashkar, biology analise
Yonghong Wan, SamuelT. Workenhe, Brad H. Nelson, Tullia C.
Bruno e Karen L. Mossman.
12 Ying Zhang, Xuemei Xie, Pourya Naderi Yeganeh, Diang-Jang 2021 PNAS Estudo de
Lee, David Valle-Garcia, Karla F. Meza-Sosa, Caroline Analise
Junqueira, Jiayu Su, Hongbo R. Luo, Winston Hide e Judy
Lieberman.
13 M.A. Franzoi, E. Romano e M. Piccart. 2020 Annals of Oncology Revisao da
Literatura
14 Heng Wei, Zeng Wang, Yi Kuang, Zhiguo Wu, Shasha Zhao, 2020 Frontiers in Estudo de
Zongliang Zhang, Hexian Li, Meijun Zheng, Nan Zhang, Cheng Immunology Analise
Long, Wenhao Guo, Chunlai Nie, Hui Yang e Aiping Tong.
15 | Qian Li, Yifan Wang, Weijuan Jia, Hran Deng, Guangdi Li, Weiye 2020 American Estudo de
Deng, Jiewen Chen, Betty Y.S. Kim, Wen Jiang, Qiang Liu e Association For Analise
Jieqiong Liu. Cancer Research
16 Joe Yeong, Tira Tan, Zi Long Chow, Qing Cheng, Bernett Lee, 2020 Original Research Estudo de
Amanda Seet, Johnathan Xiande Lim, Jeffrey Chun Tatti Lim, Analise
Clara Chong Hui Ong, Aye Aye Thike, Sahil Saraf, Benjamin,
Yong Cheng Tan, Yong Cheng Poh, Sidney Yee, Jin Liu, Elaine
Lim, Jabed Igbal, Rebecca Dent e Puay Hoon Tan.
17 Dione Fernandes Tavares, Laércio Moreira Cardoso-Junior, 2021 Revista Brasileira de Reviséo
Victoria Chaves Ribeiro e Renata Lopes Britto. Cancerologia Integrativa
da literatura
18 Shyambabu Chaurasiya, Annie Yang, Seonah Kang, Jianming 2020 Oncolmmunology Estudo de
Lu, Sang-In Kim, Anthony K. Park, Venkatesh Sivanandam, Analise
Zhifang Zhang, Yanghee Woo, Susanne G. Warner e Yuman
Fong.
19 Bruce Feinberg, Skyler Hime, Jeff Wojtynek, Igoni Dokubo, Ajeet 2020 Future Oncology Estudo de
Gajra, Yolaine Smith e Jonathan Kish. Analise

Quadrol: Artigos selecionados para revisdo integrativa.

Ao analisar os artigos resultantes da busca, observou-se que que todos tinham
como objetivo demonstrar novas estratégias e eficacia com tratamento com

imunoterapicos (tabela 2).



Tabela 2.

Caracterizacao do estudo quanto aos objetivos

ARTIGO AUTORES OBJETIVO PAPEL DA IMUNOTERAPIA NO
CANCER DE MAMA TRIPLO
NEGATIVO
1 Chih-Wei Lin,, Um dos principais objetivos Mostramos sua eficacia in vitro
Tianging Zheng, deste trabalho foi abordar o contra uma variedade de
Geramie primeiro desafio, langcando luz linhagens celulares de cancer de
Grande, Aelx R sobre um receptor do fator de mama, incluindo trés linhagens
Nanna, Cristoph crescimento, TrkB, que é celulares triplo-
Rader e Richard expresso na superficie das negativas. Demonstramos pela
A. Lerner. células de cancer de mama, primeira vez que o TrkB é um
incluindo TNBCs. Ao contrario alvo candidato para ADCs, um
do seu contraparte mais avango que € uma promessa
famosa, Her2, ainda néo foi significativa para o tratamento de
usada como alvo para TNBCs.
imunoterapias, incluindo ADC e
CAR-T células.

2 Annat Raiter, Nossos objetivos eram: Em nosso estudo, revelamos um

Oran Zlotnik, primeiro, determinar a eficacia novo papel (imunoterapia) para
Julia Lipovetsky, de um novo peptideo um alvo antigo (CD45). O
Shany Mugami, imunomodulador, C24D, em mecanismo molecular implantado

Shira Dar, Ido TNBC e, segundo, elucidar por este novo/antigo alvo é

Lubin, Eran 0 mecanismo molecular pelo fundamentalmente diferente
Sharon, Cyrille qgual o C24D induz a morte daquele de estratégias de
J. Cohen e Rinat tumoral checkpoint imunolégico

Yerushalmi. imunomoduladora. Usando atualmente relatadas e pode

espectros de massa superar muitas das dificuldades
analise de metria, identificamos | encontradas até agora na mama
CD45 como o receptor de imunoterapia do cancer.
ligacdo a C24D.
3 Peiqgi Zhao, projetar uma estratégia Este estudo mostra que a
Yuanlin Xu, Wei terapéutica combinada combinagéo estratégia de

Ji, Shiyong gue promove a resposta imune, | imunoterapia fototérmica melhora
Zhou, Lanfang supera a imunidade TME a eficicia do TNBC, inibe

Li, Lihua Qiu, nossupressora, e induz efetivamente a recorréncia e
Zhengzi Qian, imunidade persistente é metastase, e tem uma ampla
Xianhuo Wang e espera-se que melhore ainda gama de aplicagbes em

Huilai Zhang. mais a eficacia do ICB contra tratamento cer.

TNBC e prevenir a recorréncia
do tumor e metastase.

4 Alyssa Vito, Objetivo deste estudo tem Este estudo observou uma
Stephanie interesse em combinar a terapia melhora significativa na
Rathmann, de CP com radioterapia, onde | porcentagens de sobrevida global

Natalie estudos clinicos principalmente na populacéo de pacientes
Mercanti, Nader | com feixe externo sugeriram sua recebendo a terapia
El-Sayes, Karen sinergia terapéutica, dupla. Similarmente, em um

Mossman e contribuindo para o ensaio clinico de fase Il,
John Valliant. desenvolvimento de pacientes com TNBC metastatico

imunidade tumoral. (mTNBC) foram tratados com
anticorpos anti-PD-1 checkpoint e
radioterapia de feixe externo
fracionado.




Tanya E. Estratégias para melhorar as Varias caracteristicas-chave
Keenan e Sara respostas imunes tornam o TNBC mais propenso a
M. Tolaney. anticancerigenas em respondem a imunoterapia do
TNBC séo urgentemente gue outros canceres de mama
necessarios para estender a subtipos. Primeiro, o TNBC tem
sobrevida de pacientes com mais TILs, 10 que se
doenca astatica. correlacionam com melhores
respostas aos ICIs em outros
tumores, e alta niveis de TILs em
TNBC associados a melhor
progndstico em TNBC em estagio
inicial. Em segundo lugar, o
TNBC tem niveis mais altos de
Expresséo de PD-L1 em células
tumorais e imunes, fornecendo
alvos diretos para ICls e também
correlacionando com resposta a
terapias anti-PD-1 em outros
tumores.

Karsten A. Usamos o modelo de cancer Nossos dados sugerem que
Pilones, Michal mamario murino 4T1 de respostas terapéuticas 6timas de
Hensler, Camille | metastatico e imunorresistente imunoterapia contra TNBC
Daviaud, Jeffrey TNBC para testar se a requerem uma abordagem

Kraynak, Jitka radioterapia focal (RT), um multifacetada abordagem que
Fucikova, poderoso indutor de morte alavanca a imunoestimulacao
Lorenzo celular imunogénica, em direta de radioterapia focal
Galluzzi, Sandra combinac¢éo com varias limitando linfoides (anti-PD-1,
Demaria e Silvia | estratégias imunoterapéuticas anti-
C. Formenti. pode superar a resisténcia ao VISTA) e imunossupressores
checkpoint imunolégico mieldides (ciclofosfamida)
bloqueio. sion.
Nelly G. Adel, Analisar dados clinicos A combinacéo de ICls com
PharmD, BCOP, emergentes envolvendo o uso guimioterapia em mTNBC provou
BCPS. de checkpoint imunolégico muito mais bem sucedido do que
regimes de combinacéo de ICIs de agente Unico e rendeu
inibidor (ICl)/quimioterapia para | aprovacéo de 2 novos regimes de
o tratamento de cancer de tratamento pela FDA, moldando
mama metastatico triplo um novo padréo de cuidados
negativo (mTNBC). especificamente em pacientes
* Determinar como as com expresséo de PD-L1.
combinagBes emergentes de
ICl/quimioterapia se encaixam
o futuro paradigma de
tratamento para mTNBC.
* Examinar o impacto das
combinacgBes de tratamento
ICl/quimioterapia no
custo total de cuidados para
mMTNBC.
* Identificar estratégias e
intervencdes que melhorem o
custo dos cuidados e
aumentar o valor dos
tratamentos em mTNBC
8 Vignesh Destacar terapia emergente in E evidente que o TNBC,
Sivaganesh, vitro e in vivo CAR-T e BsAb especialmente o TNBC
Nazifa Promi, contra novos tumores




Salma Maher e
Bela
Peethambaran

associados ou antigenos
especificos do tumor.

metastatico, permanece
altamente
letal. Portanto, é imperativo
encontrar novas terapias para
tratar TNBC. Estudos recentes
tém encontraram novos alvos
moleculares no cancer de mama
gue exibem letalidade seletiva ao
TNBC in vitro e in vivo.

9 Zhenhui Zhao, Em conjunto, nossas A fim de aplicar células CAR-T no
Yan Li, Wei Liu descobertas mostraram que tratamento de TNBC, neste
e Xun Li. células CAR-T com expressao estudo, constitutivamente
constitutiva de C7R teve ativados
atividade antitumoral O receptor de IL-7 (C7R) que foi
significativa contra TNBC, que | relatado é usado para melhorar a
superou as limitacdes das func&o antitumoral de células
células CAR-T tradicionais no CAR-T construidas por nés
tratamento de tumores sélidos e | mesmos. Usando experimentos
forneceu uma nova estratégia de coincubagéo in vitro com
para o tratamento de TNBC. células-alvo e experimentos
antitumorais in vivo em
camundongos, descobrimos que
0
C7R coexpressado pode
melhorar significativamente a
ativacao, proliferagdo celular e
citotoxicidade de células CAR-T.
10 Dongfeng Feng, | Objetivo demonstrar a eficacia | O paciente posteriormente mudou
Yaping Guan, do inibidor de PD-L1 para o inibidor de PD-L1
Mingguo Liu, atezolizumab mais atezolizumabe mais
Shugian He, quimioterapia sem apresentar guimioterapia. O paciente
Weipeng Zhao, sintomas graves relacionado a apresentou parcial resposta ao
Beibei Yin, Jing imunoterapia citada. atezolizumabe mais quimioterapia
Liang, Yan Lie sem experimentando efeitos
Jun Wang. adversos graves relacionados ao
medicamento.
11 AlyssaVito, O Objetivo e mostrar uma Um ensaio clinico de fase Il
Omar Salem, compreensao mais profunda do mostrou que a quimioterapia
Nader El-Sayes, | sistema imunolégico paisagem funciona para aumentar a
lan P. em tumores TNBC é necesséaria | atividade antitumoral da CP em

MacFawn, Ana
L. Portillo, Katy
Milene, Danielle
Harrington, Ali
A. Ashkar,
Yonghong Wan,
SamuelT.
Workenhe, Brad
H. Nelson, Tullia
C.Bruno e
Karen L.
Mossman.

para desenvolver novos,
eficazes terapias e delinear
biomarcadores prognésticos da
doenca.

pacientes com TNBC metastatico.
No entanto, esta combinacao de
quimioterapia e imunoterapia
confere apenas um beneficio de
sobrevida global modesto. Esses
resultados ainda destacam a
necessidade de estratégias
adicionais para tratar TNBC e
para
mediar mecanismos de
resisténcia intrinseca. Para isso,
mais
analise completa do ambiente
imunolégico em pacientes TNBC
além do CD8+ TILs é necessario.




12

Ying Zhang,
Xuemei Xie,
Pourya Naderi
Yeganeh,
Diang-Jang Lee,
David Valle-
Garcia, Karla F.
Meza-Sosa,
Caroline
Junqueira, Jiayu
Su, Hongbo R.
Luo, Winston
Hide e Judy
Lieberman.

Neste estudo, projetamos o
EpCAM-AsIC para derrubar um
Gene de dependéncia de TNBC
(Mcl1), um decaimento ediado

por nonsense (NMD) enzima

envolvida no controle de
qualidade do RNA ( Upf2), e
Genes de reparo de danos no
DNA ( Parpl, Apexl) para
induzir tumor
neoantigenos, Cd274 que
codifica PD-L1 para inibicdo de
checkpoint, e um sinal “ndo me
coma” que inibe a fagocitose do
tumor ( Cd47).

Neste estudo, mostramos que o
knockdown do gene direcionado
a células tumorais com EpCAM-
AsiC imunomodulador melhora a
imunidade do tumor nogenicidade
e inibe o crescimento do tumor
em TNBC de camundongo
agressivo
e modelos de cancer de
mama HER2 + . Usamos o
EpCAM-AsiC para knockdown
seis genes que participam de
diferentes vias e estagios do ciclo
de imunidade ao cancer
(Upf2, Parpl, Apexl, Mcll,
CD47 , CD274) com foco em
tornar os canceres de mama mais
visiveis para o sistema
imunoldgico.

13

M.A. Franzoi, E.
Romano e M.
Piccart.

Esta reviséo oferece uma
perspectiva sobre os esforcos
para estabelecer a eficacia e a
seguranca dos medicamentos

imunoterapicos

O paciente posteriormente mudou
para o inibidor de PD-L1
atezolizumabe mais
guimioterapia. O paciente
apresentou parcial resposta ao
atezolizumabe mais quimioterapia
sem experimentando efeitos
adversos graves relacionados ao
medicamento.

14

Heng Wei, Zeng
Wang, Yi
Kuang, Zhiguo
Wu, Shasha
Zhao, Zongliang
Zhang, Hexian
Li, Meijun
Zheng, Nan
Zhang, Cheng
Long, Wenhao
Guo, Chunlai
Nie, Hui Yang e
Aiping Tong.

Neste estudo, geramos células

CAR-T especificas para ICAM1
e realizaram andlise fenotipica

dessas células T. Nossos
resultados de experimentos in
vitro e in vivo revelaram que
ICAM1-especificos As células
CAR-T exerceram alta
especificidade de antigeno e
forte antitumoral efeitos contra
TNBC.

O tratamento do TNBC provou
ser muito desafiador porque
de sua alta invasividade e taxa de
recorréncia e a baixa
prognostico. CAR-T fornece uma
nova estratégia terapéutica
promissora para tumores. Devido
ao grande avango no tratamento
de malignidades hematoldgicas
por CAR-T, a aplicacéo de
CAR-T para tumores sélidos
tornou-se um hotspot de pesquisa
em no campo da imunoterapia.

15

Qian Li, Yifan
Wang, Weijuan
Jia, Hran Deng,

Guangdi Li,

Weiye Deng,

Jiewen Chen,
Betty Y.S. Kim,

Wen Jiang,
Qiang Liu e
Jieqiong Liu.

objetivo para o presente estudo
€ avaliar a melhor condicdes
para combinar a terapia
antiangiogénica com um anti-
PD-1 agente em modelos de
camundongos com cancer de
mama singénico e analisar a
eficicia desta estratégia de
tratamento em pacientes com
TNBC avancado

Testamos a combinacado de anti-
PD-1 e diferentes doses de
agentes direcionados ao
VEGFR2 na sintese modelos de
camundongos com cancer de
mama. Célula imune infiltrada por
tumor subconjuntos foram
perfilados por citometria de
fluxo. Um arranjo de citocinas foi
realizado para identificar
alteracdes inflamatérias em
diferentes condicdes. A eficacia
da combinacéo de
antiangiogénicos e
terapia anti-PD-1 foi ainda
avaliada em pacientes com
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cancer de mama avancado triplo
negativo (TNBC).

16 Joe Yeong, Tira Abordar a comparabilidade de O ensaio Il IMpassion130
Tan, Zi Long clones PD-L1 demonstrou progresséo-
Chow, Qing no TNBC, avaliamos a sobrevida livre (PFS) em

Cheng, Bernett concordancia entre pacientes com TNBC tratados
Lee, Amanda imunohistoquimica convencional com tratamento inicial de
Seet, Johnathan (IHC) e multiplex atezolizumab-nab-paclitaxel
Xiande Lim, imuno- mento, em comparagcao com
Jeffrey Chun histoquimica/imunofluorescéncia placebo-nab-paclitaxel
Tatti Lim, Clara (mIHC/IF) que permitiu a tratamento.
Chong Hui Ong, | quantificacdo simultanea de trés
Aye Aye Thike, diferentes anticorpos PD-L1
Sahil Saraf, (22C3, SP142 e SP263)
Benjamin, Yong
Cheng Tan,
Yong Cheng
Poh, Sidney
Yee, Jin Liu,
Elaine Lim,
Jabed Igbal,
Rebecca Dent e
Puay Hoon Tan.
17 Dione Demonstrar o estado da arte da No primeiro, o atezolizumab foi
Fernandes imunoterapia no tratamento do associado a um taxano, o nab-
Tavares, Laércio | cancer de mama triplo-negativo. paclitaxel, cujos resultados
Moreira demonstraram um prolongamento
Cardoso-Junior, da sobrevida livre de progresséo
Victoria Chaves do cancer de mama triplo-
Ribeiro e negativo metastatico na
Renata Lopes populacao tratada e no subgrupo
Britto. no qual o PD-L1 foi positivo na
avaliagdo imuno-histoquimica.

18 Shyambabu Testamos se 0 poxvirus Nossos estudo mostra que CF33-
Chaurasiya, oncolitico CF33-hNIS-AF14.5 hNIS-AF14.5 modula
Annie Yang, poderia modular a microbiota favoravelmente o microambiente

Seonah Kang, imune tumoral vironment e imune tumoral em
Jianming Lu, tornar os tumores responsivos modelo de cancer de mama
Sang-In Kim, ao inibidor de checkpoint negativo tornando-os responsivos
Anthony K. imunolégico anti-PD-L1. ao inibidor de checkpoint
Park, Venkatesh imunolégico anti-PD-L1,
Sivanandam, e, portanto, garante mais estudos
Zhifang Zhang, para determinar a aplicabilidade
Yanghee Woo, clinica desta terapia de
Susanne G. combinagéo
Warner e
Yuman Fong.
19 Bruce Feinberg, Os objetivos deste estudo Embora o cancer de mama triplo

Skyler Hime,
Jeff Wojtynek,
Igoni Dokubo,

Ajeet Gajra,
Yolaine Smith e
Jonathan Kish.

foram: determinar a influéncia
do paciente, fatores clinicos e
tumorais (estado da
menopausa, terapia adjuvante
prévia, doenca carga e
expressdo de PD-L1) na
preferéncia por ANP em 1L
TNBC; analisar a influéncia do
tratamento com 1L escolha no
sequenciamento subsequente
da terapia sistémica; e explicar

negativo (TNBC) seja
responsavel por 10 a 20% de
todos os canceres de mama,
representa uma propor¢ao maior
de mBC, pois tem pior
prognéstico. As diretrizes de
tratamento adicionaram
recentemente imuno-
medicamentos oncoldgicos (I0) e
agora listam atezolizumabe com
nab-paclitaxel (ANP) como
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as razoes por tras dessas tratamento de primeira linha (1L)

escolhas preferido para TNBC metastatico

(mTNBC) com expressao de PD-
L121%

DISCUSSAO

Aproximadamente 20% dos canceres de mama apresentam no imuno-
histoquimico o subtipo “triplo negativo” (TNBC), o que significa que ndo expressam
nenhum dos receptores de superficie celular (estrogénio, progesterona e Her2)
comumente encontrados no cancer de mama. No entanto, eles demonstraram
expressar proteina de superficie da célula B, do receptor da tropomiosina quinase
(TrkB) em um nivel significativamente elevado em comparacdo com o tecido normal.
Os TNBCs estdo associados aos resultados apresentados, pois sdo de natureza
agressiva, mas também porque carecem de proteinas de superficie celular.
Facilitando a para o desenvolvimento de imunoterapia direcionada. (LIN et al., 2021).

Atualmente, principalmente no Brasil, a quimioterapia caracteriza-se como
Unica opg¢do para o tratamento do TNBC, porém demonstra resultado insatisfatorio.
Portanto, métodos terapéuticos novos e eficazes para o tratamento sdo urgentemente
necessarios. (ZHAO et al. 2020)

Keenan e Tolaney, 2020 relatam que varias caracteristicas-chave tornam esse
tumor mais propenso a responder a imunoterapia do que outros subtipos de cancer
de mama. Por apresentar mais linfocitos infiltrantes tumorais (TILs), que se
correlacionam com melhores respostas a checkpoint imunolégico (ICls). Em outros
tumores os altos niveis de TILs se associam com melhor progndstico em estagios
iniciais da doenga. Outra caracteristica seria 0s niveis mais altos de expresséo de
PD-L1 em células tumorais e imunes, fornecendo alvos diretos para ICIs e também
correlacionando com a resposta a terapias anti-PD-1 em outros tumores. Finalmente,
TNBC tem um numero maior de mutacfes ndo sinénimas, que dao origem a tumores
neoantigenos especificos que ativam células T neoantigeno-especificas para montar
uma resposta imune antitumoral, que pode ser refor¢cada por ICIs.

Esta revisdo apresenta uma estrutura para entender a experiéncia clinica atual

em torno de ICIs e outros novos agentes de imunoterapia em TNBC (Figura 2).
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Infiltrag@o de células T em tumores

Preenchimento e ativacdo P
Inibidores de PARP

Vacinas
Inibidores de AKT Bempegaldesleucina
Bempegaldesleucina

Terapias celulares adotivas

TCR

Reconhecimento de células cancerosas
Vacinas

Inibidores de MEK
MHC Terapias celulares adotivas

Morte de células cancerosas
Quimioterapia

Inibidores de PD-1/L1
Inibidores de AKT

Células T CAR

Liberagdo de antigeno de células cancerosas

Quimioterapia
Inibidores de PD-1/L1

Virus oncoliticos

Neoantigeno

Figura 2: Imunoterapia e agentes combinados em cancer de mama triplo

negativo.

A proteina programada para morte celular 1 (PD-1) é uma proteina reguladora

encontrada na superficie de células efetoras do sistema imune, as células T, e possui
acdo inibitéria. Em condicdes fisiologicas, a interacdo desta com seu ligante (PD-L1)
promove a regulacdo da reagdo imunoldgica, diminuindo a acéo efetora do sistema
imune. Portanto, quando expresso na superficie de células tumorais, o ligante PD-L1
permite a evasao da resposta imune pelo tumor. Com o avancar do conhecimento
cientifico, o papel da interacdo da PD-1 com seu receptor-ligante PD-L1 foi destacado
como importante via inibidora, que pode ser sequestrada por tumores para suprimir o
controle imunologico (TAVARES et al., 2021).
A luz do recente estudo IMpassionl30 demonstrou resultados
significativamente melhores em pacientes com TNBC tratados com atezolizumab, e a
aprovacao resultante da FDA de resultados de diagnéstico para PD-L1 em TNBC.
(YEONG et al., 2020)

Segundo Feng, 2021, a reexposi¢cdo com atezolizumabe foi iniciada e resultou
em uma resposta parcial objetiva significativa. Essa deciséo de tratamento foi baseada
nos resultados do estudo IMpassion130, no qual atezolizumabe mais nab-paclitaxel
prolongou a sobrevida livre de progresséao entre pacientes com TNBC metastatico.

O atezolizumab é um anticorpo monoclonal ja utilizado no tratamento dos
canceres de pulméo e bexiga. Seu mecanismo de atuagao consiste na inibicdo do PD-

-L1. Foram encontrados dois ensaios clinicos com o farmaco, quando associado a um
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taxano, o nab-paclitaxel, cujos resultados demonstraram um prolongamento da
sobrevida livre de progressdo do cancer de mama triplo-negativo metastatico na
populacao tratada e no subgrupo no qual o PD-L1 foi positivo na avaliagdo imuno-
histoquimica. (TAVARES et al., 2020)

Yong 2020, apresenta a imuno-histoquimica/imunofluorescéncia multiplex
(mIHC/IF) como técnica relativamente nova que permite a deteccdo e quantificacao
simultanea baseada em anticorpos de expressédo de até seis marcadores de proteina,
além de uma contra coloracdo nuclear, em uma Unica secao de tecido.

O tratamento do TNBC tem se mostrado muito desafiador devido a alta taxa de
invasividade e ao mau prognadstico associado. O receptor antigeno quimérico da célula
T (CAR-T) fornece uma nova estratégia terapéutica promissora para tumores. Devido
ao avanco significativo no tratamento de neoplasias hematoldgicas pelo CAR-T, a
aplicacdo em tumores solidos tornou-se um ponto de acesso da pesquisa no campo
da imunoterapia. As células CAR-T especificas do antigeno reconhecem o antigeno
associado ao tumor por meio do dominio de ligagdo ao antigeno. Portanto, um
antigeno alvo tumoral ideal € crucial para a engenharia de células T CAR. (WEl et al.,
2020).

O Autor Zhao et al., 2020, relata que, a terapia com células CAR-T induziu
efeitos antitumorais significativos em pacientes com malignidades hematoldgicas; no
entanto, esta terapia € limitada no tratamento de tumores solidos, devido ao alvo pobre
e baixa atividade antitumoral. Recentemente, foi relatado que ao lado reconhecimento
de antigeno e do coestimuladora, a via de sinal (citocina) das células CAR-T
apresentam-se necessarias para a atividade antitumoral dessas células. Portanto, em
varios estudos, foram construidas células CAR-T que expressam C7R, para melhorar
drasticamente a atividade antitumoral ativando a via de sinal IL-7 e estendendo o
tempo de sobrevivéncia de células CAR-T. Além disso, C7R ativa células CAR-T
engenheiras através da terceira via de sinal sem ativar outras células T e, assim, evita
a citotoxicidade de citocinas para células néo direcionadas, o uso de células CAR-T
modificadas demonstra-se um método eficaz no tratamento de tumores solidos.

Com base nos dados dos estudos atuais, € evidente que o futuro da
imunoterapia pode envolver a incorporagao da terapia de vacina BsAb, CAR-T ou
MRNA em combinag&o com a inibicdo do checkpoint imunolégico. No entanto, existem
outras vias de sinalizacdo que podem ser manipuladas para aumentar a resposta

antitumoral das células T. Citocinas imunoestimulantes , como IL-7, sdo importantes
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no recrutamento, proliferacdo e anti-apoptose de células T. (SIVAGANESH et al.,
2021)

A possibilidade de induzir memoria imunoldgica com ICIs € especialmente
atraente no cancer de mama precoce, pois para doenga com receptor hormonal
positivo, as recorréncias podem aparecer até 20 anos apos o tratamento do tumor
primario. Além disso, para tumores agressivos como o TNBC no qual h4 escassez de
tratamentos eficazes para a doenca metastatica, deve-se melhorar as chances de
sobrevida sem progresséo de doenca com a adicdo desses agentes parece uma
abordagem logica. Se eficacia comprovada reduziria as taxas de efeitos colaterais
indesejados da quimioterapia, como nauseas e vomitos, alopecia e neutropenia, bem
como toxicidades de longo prazo, como cardiotoxicidade, neuropatia e malignidades
primarias secundarias.

No entanto, o risco de desenvolver endocrinopatias irreversiveis, como
hipotireoidismo ou hipertireoidismo, diabetes tipo 1, insuficiéncia adrenal e hipofisite,
precisa ser lembrado . Sobreviventes dessa tipo tumoral podem apresentar sequelas
cronicas de efeitos colaterais relacionados ao tratamento de Biomarcadores
agnosticos, tumor e carga mutacional tumoral (TMB) alta, assim como deficiéncia de
reparo. (ROMANO; PICCART, 2020)

O autor Vito et al. 2021, relata que, “nossos estudos sao limitados pela natureza
dos hospedeiros murinos e sua incapacidade de representar com precisao a biologia
humana. De fato, a metastase do cancer é uma das principais causas de falha na
intervencao terapéutica e mortes relacionadas ao cancer”. No entanto, mais estudos
sdo essenciais para o desenvolvimento de um composto imunomodulador eficaz que
prolonge tempo de sobrevida com qualidade de vida para essas pacientes (RAITER
et al., 2021)

CONCLUSAO

Através do estudo realizado, notamos que a imunoterapia apresenta interesse
na sociedade cientifica durante o decorrer dos anos. Apresenta-se como uma
alternativa para o processo de tratamento do cancer de mama triplo negativo. Apesar
de configurar-se como uma nova modalidade de tratamento. A literatura referente ao
tema aponta que tal forma de cuidado tem o potencial de aumentar a sobrevida com

gualidade de vida dessas pacientes.
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Os diversos estudos em andamento sobre os biomarcadores da resposta imune
ao cancer de mama triplo-negativo podem ajudar a determinar o conjunto de
caracteristicas tumorais e prevé-se uma eficacia melhor na utilizagédo da imunoterapia
para esses tumores, tornando relevante o processo de pesquisa e aprendizado

descritos acima.
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