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1. Introducao

O cancer de mama triplo-negativo (CMTN) constitui de 10% a 15% de todos os
canceres de mama'. Cerca de 33% dos CMTN encontram-se com doenga metas-
tatica, ou por recidiva ou pelo diagndstico de metastase de novo'. Trata-se de um
subtipo muito prevalente em mulheres jovens, mais agressivo, e que pelo exame
de imuno-histoquimica se classifica pela auséncia de expressao dos receptores
de estrégeno, progesterona e fator de crescimento epidérmico humano receptor
2 (HER-2)%. No entanto, por meio de uma analise molecular, é que se demons-
tra a sua real heterogeneidade, o que acaba influenciando no seu progndstico
e na evolucao natural da doenca. Pode ser subdividido de acordo com algumas
classificagdes, mas conceitualmente em cinco subtipos: basal-like 1, basal-like 2,
mesenquimal, imunomodulador e receptor de androgénio luminal®*.

Durante muito tempo, o tratamento padrao para CMTN metastatico foi a qui-
mioterapia, nao havendo individualizagdo na escolha do tratamento de acordo
com as suas diferencas moleculares e genémicas. No entanto, isso tem muda-
do mais recentemente com a inclusao de terapias-alvo, como os inibidores da
poliadenosina difosfato-ribose polimerase (iPARP) para aqueles com mutacao
de BRCA, inibidores de checkpoint, inibidores da via PIK3CA-AKT-PTEN e os
inibidores da TROP-2 (trophoblast cell-surface antigen-2).

Neste capitulo, serao discutidas as opcdes de tratamento para o CMTN metastético,
qual a melhor escolha disponivel na primeira linha de tratamento diante das opgoes
atuais e quais as possibilidades futuras que estao sendo estudadas (figura 1).

Figura 1. Algoritmo de tratamento sistémico do cancer de mama triplo-negativo
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* PD-L1 positivo > 1% (Clone VENTANA SP142 - IMpassion 130) ou CPS > 10 (Clone 22C3 - KEYNOTE 355)
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** Quimioterapia: paclitaxel ou nab-paclitaxel ou carboplatina e gencitabina

*** 0 sequenciamento ideal a partir da sequnda linha de tratamento sistémico ainda estd estabelecido, assim
como o sequenciamento de anticorpos conjugados a drogas (ADCs) nesse cendrio. Ressaltamos que o estudo
Destiny Breast 04 incluiu somente 63 pacientes com HER-2 low e RH negativo

*¥¥% HER-2 low: imuno-histoquimica HER-2 1+ ou HER-2 2+, FISH negativo

CMTN = cancer de mama triplo-negativo; PD-L1 = programmed cell death ligand-1; iPARP = inibidores de polia-
denosina difosfato-ribose polimerase

2. Quimioterapia

Os agentes quimioterapicos com maiores taxas de resposta em primeira linha
sao os taxanos e as antraciclinas®. A escolha de se utilizar em monodroga ou
como terapia combinada depende de algumas variaveis, como o volume da
carga tumoral, o local da metastase, os sintomas do paciente relacionados a
doenca, as comorbidades e a toxicidade suportavel ou desejavel pelo paciente.
Ja se foi demonstrado que a poliquimioterapia ndo conseguiu aumentar a taxa
de sobrevida global (SC) em relagao a terapia isolada. No entanto, para aqueles
pacientes com necessidade de taxas de respostas significativas e/ou em um
periodo mais curto, a combinagao de drogas é uma boa estratégia terapéutica,
apesar de proporcionar maior toxicidade®®.

Os taxanos (paclitaxel e docetaxel), de acordo com algumas diretrizes in-
ternacionais’, sao a opcao de escolha na primeira linha, lembrando que o
docetaxel pode apresentar maiores taxas de neutropenia e retencao de liquidos
e o paclitaxel aumenta o risco de neuropatia e mialgia, porém com taxas de
respostas semelhantes®. Ja apds a progressao de doenca a antraciclinas, foi
demonstrado que o docetaxel apresentou um aumento significativo no tempo
mediano de progressao (5,7 meses versus 3,6 meses) e de SG (15,4 meses ver-
sus 12,7 meses) em relacdo ao paclitaxel®. Apesar de ser utilizado como terapia
isolada em alguns paises, o nab-paclitaxel tem sua utilizagao no Brasil atrelada
ao uso concomitante com imunoterapia, como discutiremos na sequéncia.

Caso o paciente tenha alguma contraindicacao a utilizar os taxanos ou caso tenha
progredido apds seu uso, a opcao de escolha € a antraciclina: doxorrubicina, epir-
rubicina ou doxorrubicina lipossomal, devendo levar em consideracao a toxicidade
cardiaca de acordo com a taxa acumulativa das doses. A doxorrubicina lipossomal
se torna uma opgao atrativa, visto que, comparativamente com a doxorrubicina,
tem beneficio clinico semelhante, com taxa de cardiotoxicidade inferior®.

A presenca de mutacao germinativa em BRCA-1 ou BRCA-2 pode alterar a es-
colha do quimioterapico na primeira linha. De acordo com o estudo TNT®, a
carboplatina aumentou expressivamente a taxa de resposta objetiva tumoral
comparada ao docetaxel (68% versus 33%) naqueles pacientes portadores des-
sa mutacao, virgens de tratamento na doenca avancada.
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Em pacientes com alto volume de doenca ou bastante sintomaticos, a combi-
nagao de drogas pode ser uma excelente escolha, buscando atingir um controle
de doenca em um menor tempo e por um periodo mais prolongado™. No entan-
to, existem muitos outros quimioterapicos que demonstraram serem ativos em
CMTN, assim como a eribulina, as fluoropirimidinas, a gencitabina, as platinas e
a vinorelbina. Como opcao de combinacao de drogas, temos: platina e taxano,
antraciclina e ciclofosfamida, gencitabina e cisplatina, gencitabina e paclitaxel,
docetaxel e capecitabina, entre outras>".

Nao existe uma orientacao racional sobre a terapia sequencial ap6s taxano e/
ou antraciclina. O que se deve fazer € levar em consideracao uma avaliagao de
acordo com os eventos adversos de cada droga, se ela é adequada para aquele
perfil de paciente, compartilhar a decisao com ele e avaliar o acesso venoso ou
dificuldade de locomocao para clinicas de infusao, podendo-se optar, nesse
caso, por uma medicacao com dispensacgao oral, como a capecitabina ou a vi-
norelbina oral, por exemplo.

A quimioterapia ainda € o pilar do tratamento do CMTN, mesmo com as novas
terapias que discutiremos a seguir. No entanto, a combinacao das drogas qui-
mioterapicas com as terapias direcionadas de acordo com o perfil de alteracao
gendmica parece ter um futuro promissor.

3. Imunoterapia

Embora o cdncer de mama nao seja considerado um tumor altamente imunogé-
nico, tais como o melanoma e o cancer de pulmao, a compreensao progressiva
da sua heterogeneidade tem conduzido a evidéncia de que o subtipo triplo-ne-
gativo apresenta caracteristicas de maior imunogenicidade. Entre essas carac-
teristicas, podemos destacar:

O CMTN tem maior expressao de PD-L1 (programmed cell death li-
gand-1) nas células tumorais e no microambiente tumoral do que os de-
mais subtipos™. O PD-L1 é o alvo dos bloqueadores dos correceptores
imunes (BCl), a principal modalidade de imunoterapia na atualidade, e
ele se apresenta como biomarcador de resposta em outros tumores.

- A densidade de linfécitos infiltrantes no tumor (TILs - tumor infiltra-
ting lymphocites) é maior no CMTN, sendo esse um fator progndstico e
preditivo de resposta a imunoterapia®.
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- O subtipo CMTN apresenta uma maior carga de mutagoes nao sindni-
mas, apresentando uma taxa maior de TMB (tumor mutational burden),
as quais promovem formacao de neoantigenos especificos do tumor,
com consequente ativagao do sistema imune. Essa ativagao pode ser
amplificada com a imunoterapia™.

Diante desse racional biologico, o CMTN metastatico foi o primeiro
subtipo de cancer de mama a ser avaliado para o uso de BCI

O estudo de fase Il IMpassion130 avaliou o beneficio da adicdo de
atezolizumabe (anti-PD-L1) a nab-paclitaxel versus quimioterapia isolada no
cenario de tratamento de primeira linha de CMTN metastatico, com intervalo
maior que 12 meses da quimioterapia (neo)adjuvante. Na publicacdo inicial, o
estudo demonstrou ganho em SLP, com significancia estatistica na populacao
geral (7,2 meses versus 5,5 meses; HR: 0,8; p=0,002) e na populacao PD-L1
positivo (7,5 meses versus 5 meses; HR: 0,62; p<0,001), e apresentou um ga-
nho clinicamente significativo de sete meses de SC naqueles com PD-L1 po-
sitivo (a positividade do PD-L1 nesse estudo foi avaliada pelo clone SP 142 da
Ventana - porcentagem da area tumoral que é ocupada pelas células imunes
com expressao do PD-L1)".

Na atualizagdo com a publicacdo dos dados de sobrevida global, o estudo se
mostrou negativo de acordo com o desenho estatistico envolvendo desfechos
coprimarios, pois nao evidenciou ganho de SC na populacéo geral (um dos des-
fechos coprimarios)®. Associado ao fato de o estudo IMpassion 131 (paclitaxel
+ atezolizumabe para pacientes com CMTN) também ter sido negativo"”, tanto
para SLP quanto para SG, a agéncia regulatéria americana comecou a discutir a
manutencao da aprovacao de atezolizumabe no cenario de CMTN metastatico.
Diante disso, a propria empresa Genentech retirou a aprovacao do atezolizu-
mabe para CMTN nos Estados Unidos em agosto de 2021. No entanto, fora dos
Estados Unidos, em paises como o Brasil, a indicacao ainda permanece.

Outro estudo de fase Ill, o KEYNOTE-355 avaliou a adicao de pembrolizumabe
(anti-PD-1) a quimioterapia (carboplatina + gencitabina, paclitaxel ou nab-pa-
clitaxel) também no cenario de tratamento de primeira linha, porém admitindo
um intervalo a partir de seis meses da quimioterapia (neo)adjuvante. Entre os
pacientes CPS (combined positive score) > 10, houve ganho estatisticamente
significativo em SLP (9,7 meses versus 5,6 meses; HR: 0,65; p=0,0012)"®. Poste-
riormente, o estudo também evidenciou ganho significativo em SG (23 meses
versus 16,1 meses; HR: 0,73; 0,55-0,95; p=0,0093)".
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Os eventos adversos de interesse especial relacionados a imunoterapia sao
os eventos imune relacionados, tais como hipotireoidismo (por tireoidite),
dermatite, colite, pneumonite e hepatite. No estudo IMpassion130, eventos imu-
nes relacionados de graus 3 e 4 ocorreram em 7,5% do grupo recebendo atezo-
lizumabe, enquanto, no estudo KEYNOTE-355, os eventos imunes de graus 3 e 4
ocorreram em 5% do grupo recebendo pembrolizumabe™®. Baseado nos dados
apresentados, para pacientes com CMTN PD-L1 positivo, independentemente
do status de mutagao em BRCA, a associacao de imunoterapia e quimioterapia
se apresenta como primeira opgao de terapia sistémica.

4. Terapia-alvo dirigida

A prevaléncia de mutagoes germinativas em BRCA-1e BRCA-2 pode variar entre
os subtipos de cancer de mama e idade, sendo que no CMTN elas podem estar
presentes em cerca de 20% dos casos?. As proteinas produzidas pelos genes
BRCA-1 e BRCA-2 participam do processo do mecanismo de reparo da quebra
da dupla-fita de DNA como parte da via da recombinacao homologa. A PARP
participa do reparo da quebra da dupla-fita de DNA. Assim sendo, o sinergismo
de dois mecanismos relacionados ao dano e ao nao reparo do DNA constituem
o conceito de letalidade sintética. Baseado nesse conceito, o uso de iPARP foi
avaliado em pacientes com cancer de mama metastatico (CMM) e com varian-
tes patogénicas ou provavelmente patogénicas em BRCA-1 ou BRCA-22.

O estudo de fase Il OLYMPIAD randomizou pacientes com cancer de
mama HER-2 negativo metastatico que tinham recebido até duas linhas de
quimioterapia, incluindo platinas, para receber olaparibe ou quimioterapia a es-
colha do investigador. O estudo demonstrou ganho estatisticamente significativo
em SLP em favor do olaparibe (7 meses versus 4,2 meses; HR: 0,58; p<0,001),
assim como aumento na taxa de resposta e nao houve ganho significativo em
SG%. O estudo de fase Ill EMBRACA randomizou pacientes com cancer de mama
HER-2 negativo metastatico que tinham recebido até trés linhas de tratamento
sistémico, incluindo platinas, para talazoparibe ou quimioterapia a escolha do in-
vestigador. O estudo também demonstrou ganho com significancia estatistica em
SLP em favor do talazoparibe (8,6 meses versus 5,6 meses; HR: 0,54; p<0,001),
com aumento da taxa de resposta e sem ganho significativo em SG?. As principais
toxicidades relacionadas ao uso de iPARP sao anemia, fadiga e nauseas.

O CMTN apresenta escassez de terapias-alvo dirigidas, ainda com signifi-
cativa dependéncia de quimioterapia como principal tratamento sistémico.
Entretanto, esse cendrio estd em transicao, sendo que recentemente tivemos
o desenvolvimento do sacituzumabe-govitecano, um anticorpo monoclonal



conjugado a quimioterapia (SN-38, metabdlico ativo do irinotecano), que atua na
TROP-2 para o tratamento de CMTN. A TROP-2 é um transdutor de sinal trans-
membrana hiperexpresso em uma variedade de tumores epiteliais e em todos os
subtipos de cancer de mama, correlacionando-se com pior prognéstico.

O estudo fase 3 ASCENT randomizou pacientes com CMTN que tinham rece-
bido pelo menos duas linhas prévias de tratamento sistémico (sendo que 30%
dos pacientes tinham recebido imunoterapia) para sacituzumabe-govitecano
ou quimioterapia, a escolha do investigador, e demonstrou ganho com signifi-
cancia estatistica em SG (12,1 meses versus 6,7 meses; HR: 0,48; p<0,001), em
SLP (5,6 meses versus 1,7 meses; HR: 0,41; p<0,001) e aumento na taxa de res-
posta (35% versus 5%)*.

Diversos outros anticorpos (anti-HER-2 e anti-HER-3) conjugados a drogas es-
tao em desenvolvimento e sendo submetidos a estudos clinicos. No cenario
atual, destaca-se o trastuzumabe-deruxtecano: um anticorpo anti-HER-2 (tras-
tuzumabe) conjugado a um inibidor da topoisomerase | (deruxtecano). Devido
ao seu importante efeito bystander (o componente quimioterapico do trastuzu-
mabe-deruxtecano cruza facilmente a membrana celular, permitindo um po-
tente efeito citotoxico nas células préximas ao tumor, independentemente da
expressao do receptor), a droga foi avaliada em estudo randomizado de fase IlI
para pacientes com cancer de mama metastatico HER-2 low (hiperexpressao
imuno-histoquimica de HER-2 1+ ou HER-2 2+ com FISH negativo) que tinham
recebido uma ou duas linhas de quimioterapia previamente.

No estudo, 557 pacientes foram randomizados, 63 (11,3%) sendo receptor
hormonal negativo (classicamente, tumores triplo-negativos), para trastuzu-
mabe-deruxtecano ou quimioterapia a escolha do investigador. Os resultados
recentemente publicados mostraram dados positivos para SLP e SG, tanto na
populacao geral quanto na populacao RH positivo. Uma analise exploratoria
evidenciou também um ganho significativo em SLP e SG para a subpopulacao
de pacientes com tumores RH negativo. Os eventos adversos mais associados
ao trastuzumabe-deruxtecano sao nauseas, fadiga, alopecia, toxicidades hema-
tologicas e doenga intersticial pulmonar ou pneumonite®.

Conclusao

O CMTN comporta em um mesmo grupo diferentes subtipos histolégicos e
moleculares, tornando-se heterogéneo. Apesar de ja ter esse conhecimento de
suas diferencas, uma pequena proporcao de pacientes com CMTN metastatico
€ tratado com terapia individualizada de acordo com um biomarcador. Assim
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como aqueles com mutacao germinativa de BRCA-1 ou BRCA-2, que podem
utilizar o iPARP ou agentes platinantes, e os com PD-L1 positivo, com possibili-
dade de associar quimioterapia com imunoterapia, recebendo, portanto, trata-
mentos menos téxicos e mais toleraveis.

Classicamente, a quimioterapia convencional vinha sendo a principal modali-
dade de tratamento utilizado nos casos de CMTN metastatico. No entanto, nos
dltimos anos, estamos presenciando o desenvolvimento de novas modalidades
terapéuticas, tais como os anticorpos conjugados a drogas. Dois importantes
desafios serao o acesso as novas modalidades terapéuticas em paises em de-
senvolvimento, como o Brasil, assim como a definicao do melhor sequencia-
mento terapéutico com as novas modalidades terapéuticas. Na figura 1, que esta
no inicio deste capitulo, observa-se uma proposta de fluxograma de manejo do
cancer de mama triplo-negativo baseado em alguns biomarcadores tumorais
e germinativos. Contudo, é importante ressaltar que o sequenciamento apds
a segunda linha permanece indefinido. Sendo assim, a decisao compartilhada
com o paciente permanece fundamental, levando em consideracao as caracte-
risticas e a biologia tumoral, as preferéncias do paciente, a disponibilidade das
drogas e as toxicidades relacionados ao tratamento.
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