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Cancer de mamatriplo negativo: avangcos e perspectivas nos aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos

Triple negative breast cancer: advances and perspectives in epidemiological, clinical and
therapeutic aspects

Céncer de mama triple negativo: avances y perspectivas en aspectos epidemiolégicos,
clinicos y terapéuticos

Leticia Cruz Gusmao?!, Thaiala Silva Rocha!, Nicolly Barbosa Neves Luz!, Aline Reis Freitas?,
Gabriel Lédo Pereira de Oliveira®.

RESUMO

Objetivo: Analisar os avancgos e perspectivas dos aspectos epidemiol6gicos, clinicos e terapéuticos do
Cancer de Mama Triplo Negativo (CMTN). Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, entre
2017-2021, a partir das bases de dados PubMed, SciELO e LILACS por meio de descritores nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, com texto completo disponivel. Foram identificados 801 artigos, destes, 366
artigos obedeceram aos critérios de inclusdo e exclusdo. Apés leitura e analise critica, foram elegidos 35
artigos para o universo amostral desta revisdo. Resultados: O tratamento padrédo atual para o CMTN inicial
baseia-se em quimioterapias principalmente a base de antraciclinas e taxanos, inibidores da Poli (adp-ribose)
Polimerase (PARP) para mulheres com CMTN Metastatico (MCMTN) com mutag&o do Breast Cancer Gene
(BRCA) e uso de imunoterapias. No entanto, novas propostas inovadoras surgiram, como vacinas,
biomarcadores inéditos e terapias antiangiogénicas que ainda estdo em desenvolvimento. A prevaléncia
desse tipo neoplasico foi maior em mulheres com faixa etaria em torno de 50 anos; ra¢a negra; com presen¢a
da mutacdo BRCAL. Consideracdes finais: Constatou-se que apesar de alguns estudos trazerem propostas
com ganhos relevantes (>10 meses) em Sobrevida Global (SG), ainda se faz necessario alcancar novos
avangos em aspectos clinicos e terapéuticos no CMTN.

Palavras-chave: Cancer de mama triplo negativo, Tratamento, Mutaces, Epidemiologia.

ABSTRACT

Objective: To analyze the advances and perspectives of the epidemiological, clinical and therapeutic aspects
of Triple Negative Breast Cancer (CMTN). Methods: integrative literature review, between 2017-2021, from
PubMed, SciELO and LILACS databases using descriptors in Portuguese, English and Spanish. A total of 801
articles were identified, and 366 articles were selected after applying exclusion criteria. After reading and
critical analysis that lasted about 6 months, 35 articles were chosen for the sample universe of this review.
Results: The current standard treatment for early CMTN is based on chemotherapies, poly (adp-ribose)
polymerase (PARP) inhibitors. for women with BRCA1 mutation and recently immunotherapies. However, new
innovative proposals have emerged, such as vaccines, novel biomarkers and antiangiogenic therapies that
are still under development. The prevalence of the neoplastic type was higher in women aged less than 40
years; black race; with the presence of the Breast Cancer Gene (BRCA) BRCA1l mutation. Final
considerations: It was found that although some studies bring proposals with relevant gains (>10 months) in
overall survival (SG), it is still necessary to achieve new advances in clinical and therapeutic aspects in CMTN.

Key words: Triple negative breast cancer, Treatment, Mutations, Epidemiology.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los avances y perspectivas de los aspectos epidemiolégicos, clinicos y terapéuticos del
Céancer de Mama Triple Negativo (CMTN). Métodos: Esta es una revisién integrativa de la literatura, entre
2017-2021, basada en las bases de datos PubMed, SciELO y LILACS utilizando descriptores en portugués,
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inglés y espafiol, con texto completo disponible. Se identificaron un total de 801 articulos, de los cuales 366
articulos cumplieron los criterios de inclusién y exclusion. Luego de la lectura y analisis critico, se
seleccionaron 35 articulos para el universo muestral de esta revision. Resultados: El tratamiento estandar
actual para CMTN inicial se basa en quimioterapias basadas principalmente en antraciclinas y taxanos,
inhibidores de poli (adp-ribosa) polimerasa (PARP) para mujeres con CMTN metastasico (mMCMTN) con
mutacion del gen del cancer de mama (BRCA) y uso de inmunoterapias. Sin embargo, han surgido nuevas
propuestas innovadoras, como vacunas, nuevos biomarcadores y terapias antiangiogénicas que aun estan
en desarrollo. La prevalencia de este tipo neoplasico fue mayor en mujeres en torno a los 50 afios; raza negra;
con la presencia de la mutacion BRCAL. Consideraciones finales: Se constaté que aunque algunos estudios
traen propuestas con ganancias relevantes (>10 meses) en Supervivencia Global (SG), alin es necesario
lograr nuevos avances en aspectos clinicos y terapéuticos en la RTMC.

Palabras clave: Cancer de mama triple negativo, Tratamiento, Mutaciones, Epidemiologia.

INTRODUCAO

O Céancer de Mama (CM) € o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo com altas taxas de
incidéncia e mortalidade, sendo, respectivamente, mais de 10 milhdes de novos casos e 6 milhdes de mortes
por ano. No contexto nacional, segue o mesmo padrao epidemiolégico com uma taxa de ocorréncia de 60 mil
novos casos anuais. Além disso, é constatado que o CM esta atras apenas do cancer de pele ndo melanoma
na cadeia de tumores do pais (MARTINS LC, et al., 2017; BRASIL, 2020).

Em geral, aproximadamente 15% a 20% de todos os casos de CM sao classificados como Céancer de
Mama Triplo Negativo (CMTN), no qual, é definido pela auséncia de Receptores de Estrégeno (RE) e
Receptores de Progesterona (RP) assim como Receptor 2 do Fator de Crescimento Epidermal Humano
(HER2). Esse tipo de cancer apresenta um perfil mais agressivo com rapida progressao, muitas recidivas e
acometem em maior quantidade mulheres com idade menor que 40 anos. O prognostico do CMTN é
tipicamente ruim, sendo quatro vezes mais propenso a ter metastases viscerais comparando com outros tipos
de CM, em um periodo de trés anos e taxa de mortalidade que varia entre 30% e 40% em cinco anos (BRASIL,
2020).

Os tratamentos utilizados para CMTN inicial sdo a base de antraciclinas e taxanos, 0s quais sao 0s
principais quimioterapicos utilizados nas abordagens neoadjuvante e adjuvante. No que tange ao estagio
metastatico, a terapia direcionada principalmente para pacientes com mutacdes BRCA s&o os inibidores da
poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), assim como a imunoterapia. Essas e outras formas terapéuticas estao
dispostas nas Diretrizes de Pratica Clinica da NCNC em Oncologia e fornecem recomendagdes transparentes,
baseadas em evidéncias e em consenso de especialistas, para manejo do cancer, prevencao e servicos de
apoio (LI J, et al., 2020; HAIDERALI, 2021).

O CMTN vem recebendo grande atencdo das pesquisas cientificas, dada a sua biologia Unica, mau
prognéstico, padrdo inicial de metéstases e a relativa falta de alvos terapéuticos. Dessa forma, estudos
promissores sobre vacinas contra o tumor, a eficacia de biomarcadores para serem usados como alvos
terapéuticos e terapias antiangiogénicas estdo sendo avaliadas para pratica clinica (MARTINS LC, et al.,
2017). Com isso, este estudo buscou analisar os avangos e perspectivas dos aspectos epidemiolégicos,
clinicos e terapéuticos do cancer de mama triplo negativo.

METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa, na qual foi utilizada as seguintes bases de dados: PubMed,

"«

SciELO e LILACS. Os descritores aplicados foram: “cancer de mama triplo negativo”, “imunoterapia”, “fatores

de risco para cancer de mama triplo negativo”, “oncogenética”, “avangos clinicos do cancer de mama triplo
negativo” e “tratamento do cancer de mama triplo negativo”; individual e com operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusao foram: artigo completo; com versao completa online; idioma portugués, inglés,
espanhol; cujo desenho incluia mulheres com CMTN; titulo e/ou resumo que apresentaram relagao com pelo
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menos um dos descritores deste estudo; publicados nos Ultimos cinco anos (2017-2021); apenas estudos
primarios (observacional ou de intervengao).

Jéa os critérios de exclusdo foram: artigos oriundos de estudos secundarios (revisfes); materiais que nédo
respondem a pergunta da pesquisa; artigos duplicados; fora do periodo estabelecido; publicados em outro
idioma; incompletos; ndo disponiveis para download e que nédo apresentaram relacdo com o objetivo desse
estudo.

Dessa forma, foram identificados 801 artigos e apds analise critica foram eleitos 35 para constituirem o
universo amostral desta revisdo (Figura 1). Referéncias potencialmente elegiveis citadas pelos artigos
selecionados também foram incluidas na discussao dos achados.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para revisdo integrativa.

&01 ARTIGOS IDENTIFRCADD S
PUBMEDY LILAC S SCIELO

435 ARTIGOS
DUPLICADOS E MAD
1 o DISPONIVEL PARA
» LEITURA GRATUITA
366 ARTIGOS APOS A
RETIRADA DOS
DUPLICADOSMAD
DISPONIVEL PARA LEITURA
GRATUITO
l > 281 REMOVIDOS [REVISAD
DA LEITURA E ABSTRACT)
85 ARTIGOS EM TEXTOD
COMPLETO FORAM
AVALIADDS PARA
ELEGIEILIDADE
1 2 50 ARTIGOS DE TEXTD
COMPLETO REMOVIDOS
(AMELISE DO TEMA &
CRITERIOS)

MA SINTESE

25 ARTIGOS INCLUIDO §
QUANTITATIVA

Fonte: Gusmao LC, et al., 2022.

RESULTADOS

Foram incluidos, nesta revisdo os tipos de estudos: oito retrospectivos, quatro prospectivos, um pré-
clinico/clinico, dois clinicos fase I, nove clinicos de fase I, seis clinicos de fase Ill, um caso controle, um fase
I/ll, um multicéntrico aberto de viabilidade e dois de coorte transversal. Todos 0s pacientes apresentaram
diagnéstico de CMTN sendo ele: localmente avancado, metastatico ou em estagio inicial.

Todos os estudos destacaram acerca da dificuldade de identificacdo alvos terapéuticos para tratamento
CMTN, sendo que sete deles relataram a eficacia da imunoterapia; cinco trabalhos discorreram sobre
indicadores epidemioldgicos, clinicos e histopatoldgicos; sete pesquisas avaliaram terapias para Cancer de
Mama Metastatico Triplo Negativo (MCMTN); nove estudos analisaram a terapéutica para CMTN inicial; trés
estudos avaliaram biomarcadores prognésticos e quatro estudos trouxeram novas alternativas de tratamento
inovadoras, tais como: terapias antiangiogénicas e vacinas mistas de polipeptidios (Quadro 1).
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Quadro 1 - Sintese mostrando a amostra, objetivo, tipo de estudo e o desfecho de acordo ao autor.

Autores Objetivo/Tratamento proposto Efeito Adverso Desfecho
Adams S, et | Avaliar o pembrolizumabe como segunda linha de Fadiga (20,6%); Nauseas A monoterapia com pembrolizumabe mostrou atividade antitumoral dur_avel
) . ; . em um subconjunto com CMTN previamente tratados e teve um perfil de
al. (2019) tratamento ou posterior para pacientes com CMTN. (11,2%) e Diarreia (1,8%). i M .
seguranca gerenciavel, com a maioria dos EAs de baixo grau.
Explqrar d|fer§nt?§ metpdos para avallar A abundéancia de TILs foi correlacionada negativamente com Sobrevida Livre
Balkenhol M, | objetivamente Linfécitos Infiltrantes Tumorais em = . o ; -
O : S N&o se aplica. de Recidiva (RFS) e Sobrevida Global (SG), com pequenas diferencas entre
et al. (2021) | se¢des imuno-histoquimicamente coradas de CMTN L > "
L ; marcadores usados ou defini¢do de regido de medigéo.
e relaciond-lo com o resultado do paciente.
SG beneficia pacientes com CMTN Metastatico (MCMTN) previamente
Bardia A, et | 10 mgl/kg, intravenoso, nos D1 e D8, a cada 21 anos ) _ tratados qxpressando 0 ant|g~eno 2 da sgpgrfncne gelular cjo trofoblasto (Trop-
. ~ Nao se aplica. 2) alto/médio em comparagdo com quimioterapia padrdo de tratamento e
al. (2021) ou TPC até progresséo da doenca.

independentemente do status de BRCA1/2 da linha germinativa. Sobrevida
global mediana (14,2, 14,9 e 9,3 meses versus 6,9, 6,9 e 7,6 meses).

Brufsky A, et
al. (2021)

Avaliar a eficacia/seguranca de cobimetinibe mais
guimioterapia, com ou sem atezolizumabe, CMTN ou
mCMTN localmente avangados.

Diarreia (76,6%); Nauseas
(37,2) e Erupcéao cutanea
(42,6%).

A adicdo de cobimetinib ao paclitaxel ndo levou a um aumento
estatisticamente significativo em Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) ou
Taxa de Resposta Objetiva (TRO). Cobimetinibe, atezolizumabe e um taxano
levaram a uma resposta clinica modesta.

Cazzamiga
M, et al.
(2021)

Fornecer informagBes sobre a Quimioterapia
Metronémica (MCHT) em um cenario da vida real.

Hematoldgica (18,6%);
Nauseas e vomitos (11,3%);
Diarreia (11,3%); Fadiga
(10,3%); Neutropenia (8,2%)
e Toxidade hepética (3,1%).

Esta andlise representa a maior série de pacientes CMTN tratados com
mCHT em um cenéario da vida real e fornece informacgdes sobre vantagens de
usar essa estratégia mesmo com progndstico ruim. Tem se tornado cada vez
mais dificil realizar estudos neste cenério de pacientes e isso deve ser de
grande importancia, especialmente para pacientes CMTN em partes
desfavorecidas do mundo, onde novos medicamentos néo esté disponivel.

Chen, et
al. (2020)

Comparar a eficicia do Paclitaxel/docetaxel + platina
(PBC) e ndo-PBC em pacientes CMTN avancados
em ambientes multicéntricos.

Neutropenia (38,6%).

O PBC foi superior ao ndo-PBC na TRO (53,0% versus 32,1%) e SLP 8,4 vs
6,0 meses, SG foi semelhante (19,2 versus 16,8 meses).

Costa
REAR, et al.
(2021)

Analisar os fatores prognésticos relacionados a
reducdo da SG, DFS e risco de mortalidade e
recorréncia em CMTN.

Neutropenia (8%);
Neuropatia periférica (6%
em Atezolizumabe (A) e 3%
no placebo); Diminuigdo da
contagem de neutrdfilos (5%
A e 45% placebo); Fadiga
(4% A e 3% placebo).

Estagio clinico avancado, linfonodo sentinela positivo, envolvimento de
linfonodo axilar, tratamento cirdrgico com mastectomia e maior carga residual
de céancer foram relacionados a uma reducgédo significativa na SG e DFS e
aumento do risco de mortalidade e recorréncia em CMTN. A Sobrevida Global
de 10 anos foi de cerca de 61%.

Emens L, A.
et al. (2021)

Analisar final de SG do Impassion130.

N&o se aplica.

O beneficio de SG com A + Nab-paclitaxel (nP) versus Paclitaxel (P) + nP na
populacéo com intencéo de tratar (ITT) ndo foi estatisticamente significativo,
ndo realizando mais testes. O beneficio de SG clinicamente significativo foi
observado com A + nP em pacientes com ligante 1 do receptor de morte
programada (PD-L1) positivos em células imunes.
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Autores Objetivo/Tratamento proposto Efeito Adverso Desfecho
Fenn K, et Avaliar a combinacéo de Erlotinib e metformina em Reacdes locais (64,3%); 0 erloynlb €a metformma_ fpr_am bem tolgrad_os com mCMTl\i pre-trgtadosz
al. (2020) mas ndo demonstraram eficicia. A sobrevida livre de progressdo mediana foi

um estudo de fase 1 de pacientes com mCMTN.

Linfocitopenia (28,6%).

de 60 dias (intervalo, 36-61 dias).

Ferreira E, et
al. (2019)

Realizar um sequenciamento do exoma inteiro de
amostras de trigémios para 10 casos de CMTN de
inicio precoce para avaliagdo do repertorio de
mutacdes somaticas.

N&o se aplica.

O menor ndmero de mutagBes driver detectadas no CMTN
hereditéario relacionado ao BRCAL1 pode refletir um processo de vérias etapas
mais curto para tumorigénese do que o que ocorre no CMTN esporadico.

Ghebeh H,
et al. (2021)

Testar a seguran¢ga da combinacdo Durvalumab e
Paclitaxel, enquanto os objetivos secundarios foram
avaliar a TRO e avaliar SLP e a SG. Além disso,
correlacionamos a expressado de PD-L1 de linha de
base, bem como a infiltracdo de TILs com a resposta.

Cefaleia e neuropatia
periférica (29%); Fadiga e
erupgao cutanea (21%) e
Cefaleia e anemia (14%).

Este é o primeiro estudo a relatar a combinagdo Durvalumab e Paclitaxel em
CMTN metastatico. SG foi de 20,7 meses.

Haiderali A,
et al. (2021)

Examinar os padrées de tratamento do mundo real e
os resultados de efichcia em  mulheres
diagnosticadas com CMTN em estégio inicial Il, 1A
ou llIB.

N&o se aplica.

A radioterapia mostrou-se utilizada no cenario adjuvante. Essa avaliacdo dos
padrdes confirmou que a Antraciclina com Taxanos foi o tratamento mais
utilizado, de acordo com National Comprehensive Cancer Network® (NCCN).
A sobrevida livre pareceu ser mais curto no grupo neoadjuvante e adjuvante
(mediana 46,2 meses).

Huang C, et
al. (2020)

Analisar o Dagloxade Simolenina (AS/OBI-821) e
seu impacto na SLP.

Neutropenia (39%);
Leucopenia (15%);
Trombocitopenia (12%);
Linfopenia (7%) e Fadiga
(7%).

AS/OBI-821 ndo melhorou SLP em pacientes com céancer de mama
metastético previamente tratados. No entanto, a resposta imune humoral ao
Globo H se correlacionou com a melhora da SLP em receptores de AS/OBI-
821.

Inoue K, et
al. (2019)

Examina a viabilidade, eficAcia e seguranca da
Terapia Complementar com Anticancerigeno oral de
Fluoropirimidina (TAT) em pacientes japonesas com
CMTN.

Diminuicéo de leucdcitos
(50,8%); Diminuicdo da
bilirrubina total (44,4%);
Pigmentacéo (42,9%);
Diminuicao de neutrdéfilos
(38,1%); Aumento da
Aspartato Aminotransferase
(AST) (36,5%); Aumento da
Fosfatase Alcalina (FA)
(36,5%); Constipagdo
(30,2%).

O desfecho priméario foi a viabilidade da TAT. Os secundarios incluiram
sobrevida livre de recaida SG e seguranca. A taxa cumulativa de 365 dias de
administracdo de Anticancerigeno oral de Fluoropirimidina (TS-1) em
pacientes com CMTN foi comparavel a de pacientes com cancer gastrico,
apesar da quimioterapia anterior com antraciclinas e/ou taxanos. Sobrevida
Global: 5 anos nos grupos de quimioterapia neoadjuvante e adjuvante.

Kim K, et al.
(2018)

Comparar os resultados do tratamento da cirurgia
conservadora da mama mais radioterapia versus
mastectomia para pacientes com CMTN.

N&o se aplica.

A terapia de conservagdo da mama alcancou taxas de sobrevida livre de
recorréncia locorregional DFS e SG em comparagdo com a mastectomia
isolada em pacientes com um subtipo de CMTN (pT1-2N1). O papel da
Radioterapia (RT) pés-mastectomia deve ser avaliado para essas pacientes.

Krasniqi E,
et al. (2021)

Avaliar a eficacia do uso do mesilato de eribulina no
tratamento de CMTN.

Fadiga (77,3%); Neuropatia
periférica (50%);
Neutropenia (4,5%).

Evidéncias amplas e consistentes suportam o uso do mesilato de eribulina na
pratica clinica no tratamento de terceira linha ou posterior de CMTN. A
sobrevida global mediana do inicio da eribulina foi de 11,9 meses.
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Autores

Objetivo/Tratamento proposto

Efeito Adverso

Desfecho

Li J, et al.
(2020)

Investigar a eficacia e segurangca da adicdo de
capecitabina no regime de tratamento adjuvante
CMTN foi avaliada.

Neutropenia (45,8% grupo
capectabina e 41% grupo
controle); Neutropenia febril
(16,8% grupo capectabina e
16% grupo controle).

A capecitabina usada concomitantemente com docetaxel e epirrubicina € um
regime adjuvante alternativo para CMTN, com melhora clinicamente
significativa na DFS e toxicidade modesta. A sobrevida global em cinco anos
do grupo que recebeu capecitabina foi 93,3%, enquanto o controle foi de
90,7%.

Li Q, etal.
(2020)

Avaliar a eficacia da terapia combinada
antiangiogénica e anti-ligante 1 da proteina de morte
programada (anti-PD-1) em pacientes com CMTN.

Elevacdo de Alanina
Aminotransferase (ALT)
(58,3%); Elevacao de AST
(66,7%); Leucopenia
(33,3%); Rash cultaneo
(8,3%).

Estudo demonstrou a sinergia dose-dependente da terapia antiangiogénica e
um anticorpo anti-PD-1 em modelos pré-clinicos de cancer de mama e em
pacientes com CMTN avancado. Esses resultados traz a importancia das
consideracdes de dose para a terapia antiangiogénica.

Loibl S, et al.
(2019)

Investigar se a adi¢cdo de durvalumab aumenta a
taxa de Resposta Patoldgica Completa (RPC) e se a
expressao de TILs ou receptor de morte programada
1 (PD-L1) prediz a resposta ao durvalumab.

Fadiga (20,6%); Nauseas
(11,2%); Diarreia (1,8%) e
Aumento da ALT (1,2%).

O uso do durvalumabe com quimioterapia (QT) no inicio do CMTN aumentou
significativa. O efeito durvalumab foi observado apenas em uma coorte de
janela tratada apenas com durvalumab antes de iniciar a QT em compara¢ao
com placebo. A terapia de indugdo com durvalumabe parece benéfica e deve
ser mais investigada no CMTN primério.

Loibl S, et al.
(2018)

Avaliar a adicao do inibidor de PARP veliparib mais
carboplatina ou carboplatina isolada a quimioterapia
neoadjuvante padrdo em cancer de mama triplo
negativo.

Fadiga (2%).

As taxas de DFS foram melhoradas com a adi¢cdo de carboplatina, tanto em
receptor hormonal (HR) ndo deficiente, quanto em tumores HR deficientes.
Analises de sobrevivéncia a longo prazo suportam o uso neoadjuvante de
carboplatina em CMTN.

Mandujano -
Guizado G,
et al. (2019)

Determinar as  caracteristicas  clinicas e
histopatoldgicas associadas com CMTN.

N&o se aplica.

As caracteristicas mais consistentemente associadas ao CMTN foram alto
grau histolégico e maior.

Martinez
BEH e
Fernandez
HG (2020)

Caracterizar as pacientes diagnosticadas com
CMTN atendidas no Servico de Oncologia no
periodo 2015-2016.

N&o se aplica.

A idade de 60 anos ou mais prevaleceu e o carcinoma ductal inflitrante,
tamanho, grau histolégico e nuclear sdo fatores progndsticos para o
diagndstico e tratamento do CMTN.

Omilian A, et
al. (2020)

Compreender a contribuicdo da biologia do genoma
do tumor para as disparidades raciais CMTN.

N&o se aplica.

Das mutacBes genéticas e genes e variagbes do nimero de cépias (CNVs)
em tumores CMTN de mulheres negras e brancas, apenas as mutagfes em
um gene de mutacdo genética do cancer de mama (PIK3CA) e em co-
repressor nuclear do receptor 1 (NCOR1) apresentaram frequéncias por
raca. Esses resultados indicam que as diferengcas gerais entre mulheres
negras e brancas com cancer de mama sdo provavelmente devido as
distribuicdes diferenciais de subtipos de cancer de mama por raga.

Pellegrino B,
et al. (2021)

Avaliar a eficacia do inibidor de gene quinase nuclear
(WEE1) adavosertib com cisplatina no mCMTN.

Neutropenia (45,8% grupo
capecitabina e 41% grupo
controle); Neutropenia febril
(16,8% grupo capecitabina e
16% grupo controle).

Um total de 34 pacientes iniciou o protocolo de terapia; 2 pacientes (6%)
tiveram mutacdes BRCA2e 14 (41%) tiveram uma quimioterapia
prévia. Tumores de pacientes com beneficio clinico demonstraram expresséo
génica imunoldgica enriquecida e infiltracao de células T. Sobrevida Global: A
sobrevida livre de progressdo mediana foi de 4,9 meses.
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Sanges F, et
al. (2020)

Avaliar a heterogeneidade clinico-patolégica e a
significancia progndstica das variantes histoldgicas
de CMTN, comparando "tipos especiais" com
carcinomas de mama invasivos de alto grau sem tipo
nao especial (IBC-NST).

N&o se aplica.

As caracteristicas clinico-patoldgicas e o prognostico do CMTN diferem de
acordo com os tipos histolégicos. O carcinoma adenoide cistico, o carcinoma
apocrino e 0 IBC-NST com padrdao medular ttm em comum um prognastico
favoravel, enquanto o carcinoma lobular invasivo e o carcinoma metaplasico
sdo os subtipos mais agressivos. Sobrevida Global: 92,1; 100,0 e 94,5% para
pacientes com carcinoma apocrino, adenoide cistico e medular,
respectivamente. Pacientes com carcinoma lobular e metaplasico
apresentaram a pior SG, com 79,7 e 84,3%.

Schmid P, et
al. (2018)

Avaliar a eficacia, seguranca do atezolizumabe +
nab-paclitaxel vs placebo em combinagéo com nab-
paclitaxel em participantes com CMTN que néo
receberam terapia (Impassion130).

Alopecia (56,4%); Fadiga
(46,7%); Nauseas (46%);
Diarreia (32,5%);
Neutropenia (20,8%);
Hipotireoidismo (17,3%);
Hipertireoidismo (4,4%).

Atezolizumabe mais nab-paclitaxel prolongou a sobrevida livre de progressao
entre pacientes CMTN na populagdo com ITT no subgrupo positivo para PD-
L1. Este medicamento foi aprovado pela Anvisa, sendo incluido na terapia
padrao para CMTN metastético positivo para PD-L1. Sobrevida Global: Grupo
intengdo de tratar: 25,0 meses e 15,5 meses com placebo.

Sharma, P,
et al. (2021)

Avaliar a efichcia da carboplatina neoadjuvante
contendo antraciclina e sem antraciclina.

Neutropenia; Anemia grau 3
e Trombocitopenia.

A densidade mediana de TILs foi numericamente maior naqueles com RPC
em comparagao com aqueles com doenca residual.

Para pacientes com CMTN em estagio inicial, o regime de carboplatina mais
docetaxel alcanga RPC encorajador e taxas de sobrevivéncia que parecem
semelhantes as de taxano-carboplatina mais Adriamicina e Ciclofosfamida
(AC), mas com menor toxicidade para o paciente e financeira.

Srimuninnimi
tV, etal
(2018)

Caracterizar o padréo clinico e avaliar as praticas da
vida real no manejo de pacientes com CMTN na
Tailandia.

N&o se aplica.

O manejo clinico do CMTN segue as diretrizes gerais para o tratamento da
patologia. No entanto, os resultados sédo sub6timos, especialmente na doenga
progressiva. Sobrevida Global: Nao foram alcangadas em estagio | e Il, em
estagio 1l 40,0 meses.

Symonds L,
et al. (2019)

Analisar a combinagdo de Nab-paclitaxel e
bevacizumab, seguidos de terapia direcionada de
manutencdo com bevacizumab e erlotinib,
analisando a sobrevida do grupo.

As toxicidades mais comuns
foram neutropenia (15),
fadiga (11), neuropatia (7) e
leucopenia (5). A toxicidade
mais comum durante a fase
de manutencéo foi erupgéo
cutanea (3).

Nab-paclitaxel e bevacizumab, seguidos de terapia direcionada de
manutenc¢ao com bevacizumab e erlotinib, resultaram em SLP semelhante a
de outros estudos. A maioria dos pacientes apresentou uma resposta parcial
(74%). Sobrevida Global: 18,1 meses estavel.

Tan A, et al.
(2021)

Avaliar a eficacia da Rh-endostatina associada a
quimioterapia em pacientes com CMTN avancados.

Neutropenia (14,3%);
anemia (14,3%);
Neutropenia febril (4,8%);
Hipertenséo (14,3%);
Proteinuria (19%).

A Rh-endostatina pode aumentar os efeitos antitumorais da quimioterapia a
base de platina para pacientes CMTN avancados com toxicidades bem
toleradas, oferecendo uma nova base e uma nova ideia para o tratamento do
CMTN. Sobrevida Global: mediana foi de 13,3 meses.
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Toh U, et al.
(2020)

Desenvolver um novo tipo de vacina contra o cancer.

Reacdes locais (64,3%) e
Linfocitopenia (28,6%).

O protocolo de tratamento consistiu em uma vacina¢do semanal por seis
semanas e ndo houve eventos adversos graves relacionados a vacinacéo
durante todo o estudo. O aumento de IgG especifica de peptideo contra os
peptideos pareados com antigeno leucocitario humano vacinado, mas ndo
contra os peptideos ndo pareados, foi positivamente correlacionado com a
sobrevida global mediana, foi de 11,5 ou 24,4 meses.

Traina TA, et
al. (2018)

Avaliar a eficicia e seguranga da enzalutamida em
pacientes com CMTN avangado ou metastatico.

Fadiga (3,4%).

A enzalutamida foi bem tolerada com CMTN positivo para receptor de
androgeno (RA) avancado. Este estudo apoia o desenvolvimento adicional de
enzalutamida em CMTN avancado. Sobrevida Global: Grupo inten¢do de
tratar: 12,7 e 17,6 meses.

Wang X, et
al. (2021)

Avaliar a associagdo entre a expressao tumoral de
Trop-2 e o status da mutagdo BRCA1/2 da linhagem
germinativa com resultados clinicos.

Desconforto estomocal
(2,7%);
Diarreia (1,3%); Danos aos
hepatdcitos (4,1%) e

Sindrome mé&o— pé (45,2%).

Em estagio inicial do CMTN, a terapia de manutencao com doses baixas de
capecitabina melhorou significativamente a sobrevida livre de doenga em
cinco anos. A terapia de manutencdo com doses baixas de capecitabina por
um ano, em comparacao com a observacgéo, resultou em uma sobrevida livre
de doencga significativamente melhor em cinco anos (foi de 85,5% versus
81,3%).

YuK, etal.
(2020)

Comparar seis ciclos de paclitaxel mais carboplatina
com um regime de dose padrdo de trés ciclos de
ciclofosfamida, epirrubicina e fluorouracil seguido de
trés ciclos de docetaxel.

Nao se aplica.

A taxa de sobrevida livre em cinco anos foi estatisticamente significativamente
maior no grupo Paclitaxel e Carboplatina (PCb) em comparag¢@o com o grupo
Ciclofosfamida, Epirrubicina, Fluoracila e Docetaxel (CEF-T). A sobrevida
global mediana (14,2, 14,9 e 9,3 versus 6,9, 6,9 e 7,6 meses).

Yuan, et
al. (2020)

Avaliar a eficicia da combinagdo nao antraciclina de
carboplatina e nab-paclitaxel no CMTN em estagio
inicial.

Neutropenia (39%);
Leucopenia (15%);
Trombocitopenia (12%);
Linfopenia (7%) e Fadiga
(7%).

As respostas foram as seguintes: 48% dos pacientes tinham taxa de carga
residual de cancer (RCB), 15% tinham RCB I, 28% tinham RCB II, 7% tinha
RCB 1ll, e 2% progrediu e néo teve cirurgia.

Legenda: CMTN: Cancer de Mama Triplo Negativo; EAs: Efeitos Adversos; TILs: Linfocitos Infiltrantes Tumorais; RFS: Sobrevida Livre de Recidiva; SG: Sobrevida
Global; IV: Intravenoso; mMCMTN: Cancer de Mama Triplo Negativo Metastéatico; Trop-2: Antigeno 2 da Superficie Celular do Trofoblasto; BRCA1/2: Breast Cancer
Gene 1/2; SLP: Sobrevida Livre de Progresséo; TRO: Taxa de Resposta Objetiva; mCHT: Quimioterapia Metronémica; PBC: Paclitaxel/Docetaxel + Platina; Nao-
PBC: N&o Paclitaxel/Docetaxel + Platina; DFS: Sobrevida Livre da Doencga; A: Atezolizumabe; nP: Nab-Paclitaxel; P: Paclitaxel ; ITT: Intencdo de Tratar; PD-L1:
Ligante 1 do Receptor de Morte Programada; NCCN: National Comprehensive Cancer Network®; AS/OBI-821: Dagloxade Simolenina; TAT: Terapia Complementar
com Anticancerigeno Oral de Fluoropirimidina; TS-1: Anticancerigeno Oral de Fluoropirimidina; AST: Aspartato Aminotransferase; FA: Fosfatase Alcalina; pT1-2N1:
Subtipo de CMTN; RT: Radioterapia; PD-1: Receptor de Morte Programada 1; Anti-PD-1: Anti-Ligante 1 da Proteina de Morte Programada; ALT: Alanina
Aminotransferase; RPC: Resposta Patolégica Completa; QT: Quimioterapia.; HR: Receptor Hormonal ; CNVs: VariagBes do Nimero de Cépias; PIK3CA: Gene de
Mutacao Genética do Cancer de Mama; NCOR1: Co-repressor Nuclear do Receptor 1; WEE1: Gene Quinase Nuclear; IBC-NST: Carcinomas de Mama Invasivos de
Alto Grau sem Tipo néo Especial; AC: Adriamicina e Ciclofosfamida; RA: Receptor de Andrégeno; PCb: Paclitaxel e Carboplatina; CEF-T: Ciclofosfamida, Epirrubicina,
Fluoracila e Docetaxel; RCB: Carga Residual de Cancer.
Fonte: Gusméo LC, et al., 2022.
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DISCUSSAO

ApGs analise dos artigos e diante das caracteristicas peculiares do CMTN em ser altamente agressivo, ter
rapida progressdo e terem maior prevaléncia em mulheres mais jovens. Existe a grande necessidade de
novas opcdes terapéuticas, visto a urgéncia em melhorar a SG, RPC e recidiva (MARTINS LC, et al., 2017).

De modo geral, os tratamentos utilizados para CMTN inicial sdo a base de antraciclinas (doxorrubicina,
doxorrubicina lipossdbmica peguilada e epirrubicina), taxanos (paclitaxel, nab-paclitaxel, docetaxel),
oxazafosforinas (ciclofosfamida) e agentes da platina (cisplatina, carboplatina), os quais sdo os principais
guimioterapicos utilizados nas abordagens neoadjuvante e adjuvante. Na maioria das vezes, sdo usadas
combinacBes de dois ou trés desses medicamentos. No que se refere ao CMTN irressecavel, localmente
avancado ou metastatico tem-se o tratamento sistémico baseado em inibidores da PARP direcionados aos
pacientes com CMTN com mutacdo BRCA. Ja os tumores que expressam PD-L1, com base nos resultados
primarios do IMpassion130, o anticorpo monoclonal atezolizumabe + nab-paclitaxel foi aprovado pelas
autoridades de salde globais para uso nestes pacientes de forma neoadjuvante (LI J, et al., 2020; SCHMID
P, et al., 2018).

Com relacdo ao tratamento do CMTN inicial, Haiderali A, et al., (2021), mostrou que a ciclofosfamida
combinada com doxorrubicina e paclitaxel consistiu em tratamento neoadjuvante mais comum utilizado indo
de encontro com as diretrizes da NCCN. Além disso, a pesquisa de Chen Y, et al. (2020) e Loiblet S, al.
(2018) verificaram melhora na RPC em pacientes com CMTN em uso de platina e as suas combinagfes, mas
ainda nado ha evidéncias conclusivas ligando essas terapias com aumento da SG, na TRO e SLP.

Em seguimento, o estudo de Yu K, et al. (2020), sugeriu que um regime de paclitaxel mais carboplatina
pode ser uma opcao de quimioterapia adjuvante alternativa para pacientes com CMTN operavel. Esse fato
corrobora, com Sharma P, et al. (2021) que forneceu evidéncias sobre o regime de carboplatina mais
docetaxel alcanca uma RPC encorajador e menos efeitos adversos em relacéo taxano-carboplatina. Além
disso, Yuan Y, et al. (2020) demonstrou que o conjunto carboplatina e o nab-paclitaxel apresentaram
toxicidade gerenciavel e tiveram atividade antitumoral benéfica em pacientes com CMTN em estagio inicial,
com uma alta taxa de RPC.

Neste mesmo cenario, o estudo de Wang X, et al. (2021), verificou que o uso da capacitabina apés
quimioterapia adjuvante por pacientes CMTN no estégio inicial, obteve um avancgo significativo na SLD em
cinco anos. Outra terapéutica em pauta é o uso dos anticorpos monoclonais, constatado por Loibl S, et al.
(2019) na qual, o durvalumabe somado a quimioterapia, elevou minimamente a taxa de RPC. Os resultados
desse estudo sugerem o durvalumabe associado a antraciclina/taxano aumenta a taxa de RPC.

Li J, et al. (2020) percebeu que o uso da capecitabina isolada e em conjunto com docetaxel e
epirrubicina para TNBC inicial, foi bem tolerada com melhora clinica significativa na DFS e toxicidade
modesta. Além disso, a mastectomia é ainda realizada em um ndmero significativo de pacientes. Sendo
assim, Kim K, et al. (2018), atestou que a terapia de conservacdo da mama alcancou taxas mais altas de
SLP, DFS e SG quando em comparagdo com a mastectomia isolada em pacientes CMTN subtipo pT1-2N1.

Atualmente, a Medicina Tradicional Chinesa (MTC) estéa inclusa nas discussdes sobre a terapéutica do
CMTN. Em concordancia com isto, o estudo de Wang Y, et al. (2020), observou que a formula de MTC para
tratar CMTN é composta primordialmente por agentes fitoterapicos, capazes de reduzir a recorréncia e
metastase, os efeitos da radio e quimioterapicos e melhora o progndéstico dos pacientes, especialmente
aqueles com fatores de riscos relevantes (idade menor ou igual a 40 anos e estadiamento de linfonodo
regional N1).

Quanto aos pacientes com a doenga em estagio metastatico, até recentemente, o tratamento sistémico
consistia em quimioterapia ou, em alguns paises, combinado com bevacizumabe e inibidores da PARP.
Porém estudos referem que apenas pacientes com CMTN com mutacado em BRCA se beneficia dos inibidores
da PARP. O tratamento do mCMTN é desafiador e a sobrevida € baixa, apesar do tratamento quimioterapico,
tendo uma SG mediana de 9-17 meses (LI J, et al., 2020; HAIDERALI A, et al., 2021).
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Schmid P, et al. (2018), através do estudo Impassion130, evidenciou um importante beneficio clinico com
atezolizumabe adicionado a nab-paclitaxel no subgrupo PD-L1-positivo, mostrando SLP mediana
significativamente maior que 2,5 meses (7,5 meses com A + nP versus cinco meses com P + nPl) e uma SG
mediana de aproximadamente 10 meses, onde passou de 25 meses com atezolizumabe e 15,5 meses com
placebo. Os resultados de Roche (2019) fizeram de 2019 o ano marco no Brasil, pois incorporou o
Atezolizumabe no rol de tratamentos de primeira linha do CMTN irressecavel, localmente avancado ou
metastatico. Emens LA, et al. (2021), deu seguimento ao Impassion130, trazendo a analise final da SG deste
estudo. Os dados encontrados por Schmid P, et al. (2018) concordaram com as analises provisorias anteriores
e nao foram observados novos sinais de seguranca com acompanhamento mais longo; eventos adversos
foram consistentes com aqueles conhecidos para cada droga.

Outro anticorpo monoclonal que vem sendo bastante estudado é o Pembrolizumabe, seletivo contra PD-
L1 e é expresso em CMTN. Assim, o estudo de Adams S, et al. (2019), examinou a eficacia e seguranca da
monoterapia com pembrolizumab em pacientes com mCMTN previamente tratados, independentemente da
expressdo de PD-L1. No entanto, esse tratamento foi descontinuado apds progressao da doenga, toxicidade
intoleravel, decisdo do médico ou retirada do consentimento do paciente, mas a atividade antitumoral do
medicamento foi duravel.

J& o estudo de Pellegrino B, et al. (2020) percebeu que a combinacdo de eribulina e gencitabina para
CMTN avancado foi eficaz, especialmente em pacientes com BRCA positivo. Outra estratégia para esse
estagio tumoral é a quimioterapia metrondmica que, essencialmente em baixas doses, exerce efeito
antitumoral direto e inibe a angiogénese promovendo uma resposta imune habil a destruir o tumor. Com isso,
o Cazzaniga ME, et al. (2021) relatou em seu estudo pré clinicos/clinico, que a combinagdo metronémica de
vinorelbina e 5-Fluorouracil possui a capacidade de induzir a morte programada da célula tumoral. No mais,
a avaliagdo com método in vitro e in vivo sugeriram que o mCHT pode atuar no controle de células CMTN e
em modelos de camundongos.

Estudos como o Brufsky A, et al. (2021) mostram que os inibidores de Metil-Etil-Cetona (MEK) podem
aumentar a expressao do (PD-L1) e o acumulo de células T positivas para o agrupamento de diferenciacao,
sensibilizando os tumores aos inibidores de PD-L1. Dessa forma, o Cobimetinibe age como um inibidor
potente e seletivo de MEK1/2, sendo capaz de modular a resisténcia ao taxano. Com isso, esse foi o primeiro
estudo que analisou a combinacao de inibidor de PD-L1 de primeira linha, inibidor de MEK e um taxano
(cobimetinibe mais atezolizumabe e paclitaxel/nab-paclitaxel) para CMTN localmente avancado ou
metastatico. Este estudo observou que o cobimetinib mais paclitaxel teve uma tendéncia ao aumento
numeérico na SLP e TRO e a combinacéao tripla mostrou melhora na TRO mulheres positivas para (PD-L1).
Podemos afirmar que a juncéo de inibidores de MEK, quimioterapia e imunoterapia tem uma atividade
potencial neste grupo de mulheres com CMTN ou mCMTN localmente avancados. Estudos futuros séo
necessarios para melhorar a compreensao do valor terapéutico deste e de outros inibidores de MEK em
CMTN.

Traina TA, et al. (2018) ciente de que uma linhagem de células de CMTN que expressam RA em modelos
in vivo, demonstrou em suas pesquisas que a enzalutamida, medicamento anti androgénico, possui atividade
clinica e foi bem tolerada em pacientes com CMTN avancado, positivo para RA. Dessa forma, esse estudo
apoia o desenvolvimento adicional de enzalutamida para tratar esse tipo de tumor em estagio avancado.

Inoue K, et al. (2019) mostrou que os pacientes CMTN apresentavam risco elevado de apresentar recidiva
ou metastases mesmo apds serem submetidos a quimioterapia neo ou adjuvante seja com antraciclina e/ou
taxanos. Ademais, o TAT mostrou bons resultados, mas semelhantes ao anticancerigeno oral de
fluoropirimidina (TS-1) em pacientes com CM com RE, RP e HER2-positivo ou negativo. Contudo, o TAT
apresentou eficacia e seguranga comparando o TS-1 isolado ou em combinacao. Por isso, concluiu-se que o
TAT é uma opgao pos terapéutica altamente viavel para pacientes com CMTN submetidos a terapia primaria
padréo.

O estudo de Symonds L, et al. (2019) revelou que a terapia com Nab-Paclitaxel e bevacizumabe, seguido
do tratamento de manutencdo com bevacizumabe e erlotinibe foi segura, no entanto, a eficacia foi limitada.
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Foi constatado que nado existe marcador confiavel para avaliar o prognéstico das pacientes que usam o
bevacizumab, porém as células tumorais circulantes e células endoteliais circulantes séo alternativas
tempordrias para essa avaliagao.

A andlise de Fenn K, et al. (2020), verificou que o erlotinib e a metformina foram bem tolerados em uma
populacdo de pacientes com mCMTN pré-tratados, mas mostrou resultados pouco propicios de uso para esse
tipo de cancer. Por fim, Srimuninnimit V, et al. (2018) ao avaliar o padrao clinico e as praticas de manejo do
CMTN em estagio inicial e metastatico percebeu-se que a taxa de sobrevivéncia dependem de muitas
variaveis como o tipo de tratamento a ser empregado. Dessa forma, através dos dados analisados percebeu
gue nao ha diferenca significativa de sobrevida entre agentes quimioterapicos.

No que tange as inovacdes terapéuticas para CMTN avancado, Toh U, et al. (2020), verificou que a vacina
mista de 19 peptideos é segura e capaz de gerar um potente reforgo imunol6gico para a maioria dos pacientes
testados que completaram o esquema de seis doses. O avango para a proxima fase foi interrompido devido
ao pequeno nimero de pacientes a baixa amostragem é um obstaculo para avaliar as repercussdes da vacina
de forma mais fidedigna. Ademais, Huang C, et al. 2020, verificou a acdo da vacina Globo HKL-H em pacientes
com CM pré-tratados e em estégio inicial tem uma propensdo maior em gerar uma resposta imune humoral
ao uso da adagloxade simolenina em comparac¢ao com o subtipo metastatico.

Estudos como o de Krasniqi E, et al. (2021) verificou que a quimioterapia para mCMTN pode ser aplicada
de forma isolada, sendo a preferivel pelas diretrizes atuais ou combinada indicada para casos de evolugao
muito rapida, sendo exemplos: antraciclinas; taxanos; antimetabdlitos (capecitabina, gencitabina) e inibidores
de microtubulos (vinorrelbina); Ciclofosfamida e nab-paclitaxel. Ainda na mesma linha de intervengéo
emergente, esse estudo analisou a eficacia da eribulina (analogo sintético da halicondrina B que inibe a fase
de crescimento dos microtubulos) percebeu-se seu impacto positivo sendo aprovada para o mCMTN
refratérios a outros tratamentos, € também preferéncia de escolha para uso de segunda linha, com EAs
relevaveis. Sendo assim, justifica a inclusdo precoce da eribulina em 2018 pela Agéncia Nacional De
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no arsenal de estratégias de tratamento visto sua capacidade em elevar os
beneficios clinicos inerentes.

Ghebeh H, et al. (2021) percebeu em seu estudo que o paclitaxel é escolhido como um dos melhores
agentes para o mMCMTN; mas, a sobrevida ainda € pequena. Sendo assim, a combinacdo de Paclitaxel e
Durvalumab é segura com toxicidade gerenciavel a dose administrada, mas sem nenhuma mortalidade
relacionada a terapia. Contudo, sugere novas pesquisas para avaliar com mais precisdo a eficacia dessa
combinacéo.

Tan A, et al. (2021) sabe que o CMTN é caracterizado por vascularizagdo intensa referindo que a terapia
antiangiogénica é emergente para o estagio avancado. Assim, em seu estudo revelou que a Rh-endostatina
pode aumentar os efeitos antitumorais da quimioterapia a base de platina para pacientes mMCMTN com
toxicidades controlaveis, consistindo em base para um novo o tratamento ap6s mais investigacdes a serem
realizadas no futuro.

Em relacdo a genética, Ferreira EN, et al. (2019) verificou que aproximadamente 15% dos pacientes com
CMTN tém mutacBes germinativas BRCA1/2, uma prevaléncia maior em comparacdo com outros subtipos de
cancer de mama. Desse modo, as mutagdes germinativas/hereditarias nos genes BRCAL proporcionam risco
de 85% de desenvolver cancer de mama e ovarios em comparagdo a quem ndo tem alteragfes nesse locus.
Os estudos Li J, et al. (2020), demonstrou que 17% da populacdo do estudo carregava uma mutacao deletéria
BRCA1/2. JaAYuan Y. et al. (2020) e Loibl S, et al. (2018) demonstraram respectivamente que 97% da amostra
apresentaram mutagéo, sendo 14% dos BRCA1 e 5% BRCAZ2, assim, esses achados reforcam a ideia da
relacdo direta entre BRCA e CMTN.

No que se refere a epidemiologia, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) mostra que em 2020 o CM
contempla 29,5% da incidéncia no pais entre as mulheres com quase 60 mil novos casos ao ano. O CMTN
representa em torno de 15% deste total, com uma maior prevaléncia em mulheres de idade inferior a 40 anos,
e taxa de morte variando entre 30% e 40% em cinco anos. No entanto, os estudos deste artigo obtiveram

REAS | Vol. 15(11) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e11213.2022 Pagina 11 de 14


https://doi.org/10.25248/REAS.e11213.2022
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Srimuninnimit%20V%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ghebeh+H&cauthor_id=34580336
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tan+A&cauthor_id=35016411
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tan+A&cauthor_id=35016411
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yuan+Y&cauthor_id=33098195

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

uma média de idade de 55 anos, cabendo enfatizar que este dado esta associado a idade em que as mulheres
iniciaram o tratamento no estudo e ndo o momento em que foram diagnosticadas. Em relagéo aos fatores de
risco para o CMTN, consiste em mulheres de raga negra cuja proporcéo € duas vezes maior e presenca das
mutacdes BRCAL1/2. Vale ressaltar também que o alcoolismo é um fator de risco bem estabelecido para o
desenvolvimento do CM, no entanto, a literatura néo refere relagdo entre dependéncia de &lcool e aumento
do risco de CMTN ou alguma associacdo com doencas crénicas ndo transmissiveis. Os riscos significativos
de mortalidade verificados foram: tabagismo, estagio clinico avancado, tumor de tamanho maior, invaséo
angiolinfatica, linfonodo sentinela positivo, envolvimento de linfonodo axilar, maior carga residual de cancer,
tratamento cirlrgico com mastectomia e recorréncia (BRASIL, 2020; OMILIAN AR, et al., 2020; COSTA
REAR, et al., 2021).

Sanges F, et al. (2020), relatou que o carcinoma adendide cistico, o carcinoma apocrino e o IBC-NST com
padrdo medular ttm em comum um prognostico favoravel, enquanto o carcinoma lobular invasivo e o
carcinoma metaplasico sdo mais agressivos. Nessa perspectiva Mandujano-Guizado G, et al. (2019), avaliou
0s possiveis fatores associados ao CMTN sendo as variaveis preditivas mais significativas encontradas: o
IMC maior que 25 e tumores maiores que 5 cm, o grau histolégico Il e maior tamanho do tumor atrelado ao
CMTN. O valor de Ki67 (proteina que funciona como medidor de proliferagéo celular) € considerado marcador
prognostico (niveis elevados do Ki67 em CMTN remete a uma boa resposta a QTNEO). O estudo de Martinez
BEH e Fernandez HG (2020) notou predominancia do carcinoma ductal infiltrante em pacientes com faixa
etaria maior que 60 anos; pode-se perceber também que o tamanho do tumor, o grau histoldgico e o grau
nuclear sédo premissas essenciais para direcionar o diagnostico e tratamento do CMTN com auxilio de uma
equipe multidisciplinar composta por clinicos, patologistas, oncologistas, cirurgides e radiologistas.

Os TILs tém ganhado atencdo especial e sdo reconhecidos como um biomarcador progndstico nos
pacientes com CM. A abundéancia de TILs foi correlacionada negativamente com RFS e SG variando de
acordo com regido do tumor, periferia ou centro. Assim, o valor prognéstico sugerido de TILs para CMTN é
baixo e concerne com as pesquisas anteriores (BALKENHOL MCA, et al., 2021).

A resposta dos tumores aos biomarcadores depende de variaveis intrinsecos e extrinsecas, como alta
vascularizacé@o tumoral e baixa reposta imunoldgica. Por conseguinte, a combinacao de anti-PD-1 e terapia
anti-VEGFR2 em baixa dose melhorou significativamente as respostas antitumorais em modelos pré-clinicos
de carcinoma de mama e exibiu eficicia terapéutica encorajadora em pacientes com CMTN avangado. Essa
premissa é de destaque, visto que a dose adequada da terapia antiangiogénica ao combinar com o bloqueio
do checkpoint imunoldgico fornece uma nova justificativa para 0 avanco dessa estratégia terapéutica
combinada na pratica (LI Q, et al., 2020).

Além disso, o Trop-2 consiste em um biomarcador potencial para a resposta no CMTN. A expressao
aumentada de Trop-2 esta associada a mau progndstico, diminuicao da sobrevida, e aumento do crescimento
tumoral do CMTN. Com isso, foi demonstrado que o Sacutuzumab govitecan teve eficacia mais alta em
subgrupos com expressédo de Trop-2 elevada. O beneficio desse medicamento foi semelhante em pacientes
BRCA1/2 positivos e negativos tornando o primeiro conjugado anticorpo-droga dirigido por Trop-2 a mostrar
um beneficio significativo de SLP e SG em comparag¢do com a quimioterapia. Porém o pequeno nimero de
pacientes com baixa expresséo de Trop-2 impede conclusfes definitivas sobre desse conjugado (CARDILLO
TM, et al., 2015; BARDIA A, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Foi constatado que mulheres da raca negra e mulheres que apresentam a mutacido BRCA1/2 estdo
altamente associadas ao CMTN, dados estes que estdo em consonancia com a literatura. Além disso, as
terapéuticas atuais para o CMTN inicial consistem principalmente em quimioterapias e imunoterapias e
inibidores de PARP para o mCMTN. Ademais, estudos com propostas inovadoras englobam vacinas,
biomarcadores e terapias antiangiogénicas que estdo em desenvolvimento. Este trabalho € de grande
relevancia, pois visa direcionar novos investimentos e pesquisas que contribuam para alterar a histéria natural
desta doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com CMTN.
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