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Seguranca e eficacia do pembrolizumabe no cancer de mama triplo negativo
Safety and efficacy of pembrolizumab in triple negative breast cancer
Seguridad y eficacia del pembrolizumab em cancer de mama triple negativo

Ana Paula Chiba Pinto!, Milena Moraes?, Siomara Regina Hahn?, Fabiana Camila Andrighi?, Bianca
Modena Zembruskit.

RESUMO

Objetivo: Revisar a eficacia e seguranga do farmaco pembrolizumabe no cancer de mama triplo negativo.
Métodos: Revisdo integrativa nas bases de dados PUBMED, BVS e LILACS, utilizando os descritores
“pembrolizumab and triple negative breast cancer” e seus termos alternativos, em lingua portuguesa, inglesa
e espanhola, filtrando ensaios clinicos randomizados publicados nos Gltimos cinco anos. Resultados: Foram
selecionados dezenove artigos que descreveram a seguranca e eficacia do pembrolizumabe no CMTN. O
farmaco demonstrou melhores pardmetros de resposta objetiva ao tumor (ORR), sobrevida global (OS) e
sobrevida livre de progressdo (PFS) comparado a quimioterapia isolada. Quanto a seguranca, reacdes
adversas de grau 1 e 2 estiveram presentes podendo limitar o uso do farmaco em populacdes com doengas
imunes, porém foram consideradas leves e demonstraram ser controladas com corticosteroides e
medicamentos de suporte. Consideracg@es finais: O pembrolizumabe é uma alternativa eficaz e segura no
tratamento de CMTN.

Palavras-chave: Neoplasias de mama triplo negativo, Anticorpos monoclonais, Eficacia, Efeitos colaterais e
reacOes adversas relacionados a medicamentos.

ABSTRACT

Objective: Review the efficacy and safety of the drug pembrolizumab in triple-negative breast cancer.
Methods: An integrative review was carried out using the PUBMED, BVS, and LILACS databases, with the
descriptors “pembrolizumab and triple negative breast cancer’ and their alternative terms in Portuguese,
English, and Spanish. The search was filtered for randomized clinical trials published in the last five years.
Results: Nineteen articles were selected describing the safety and efficacy of pembrolizumab in TNBC. The
drug showed better objective response rate (ORR), overall survival (OS), and progression-free survival (PFS)
compared to chemotherapy alone. Regarding safety, grade 1 and 2 adverse events were reported, which may
limit its use in patients with immune-related diseases. However, these effects were considered mild and
manageable with corticosteroids and supportive care. Final considerations: Pembrolizumab is an effective
and safe therapeutic alternative for the treatment of TNBC.

Keywords: Triple negative breast neoplasms, Monoclonal antibodies, Efficacy, Drug-related side effects and
adverse reactions.

RESUMEN

Objetivo: Revisar la eficacia y seguridad del farmaco pembrolizumab en el cancer de mama triple negativo.
Métodos: Revision integrativa en las bases PUBMED, BVS y LILACS, con los descriptores “pembrolizumab
and triple negative breast cancer” y términos alternativos en portugués, inglés y espafiol, filirando ensayos
clinicos aleatorizados publicados en los Ultimos cinco afios. Resultados: Se seleccionaron diecinueve
articulos que describen la seguridad y eficacia del pembrolizumab en CMTN. El farmaco mostré mejores tasas
de respuesta objetiva (ORR), supervivencia global (OS) y supervivencia libre de progresion (PFS) frente a la
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guimioterapia aislada. En cuanto a la seguridad, se observaron reacciones adversas de grado 1y 2, lo que
podria limitar su uso en pacientes con enfermedades autoinmunes, aunque se consideraron leves y
controlables con corticosteroides y tratamiento de apoyo. Consideraciones finales: El pembrolizumab es
una alternativa eficaz y segura para tratar el CMTN.

Palabras clave: Neoplasias mamarias triple negative, Anticuerpos monoclonals, Eficacia, Efectos
secundarios y reacciones adversas relacionadas con medicamentos.

INTRODUCAO

O cancer de mama é a primeira causa de morte de mulheres e a neoplasia mais comum, especialmente
no Brasil, com uma estimativa de 73.610 novos casos em cada ano do triénio 2023-2025 (INCA, 2023). O CA
de mama é classificado de acordo com a expressao de receptores hormonais, como progesterona, estrogénio
e o fator de crescimento epidérmico humano (HER-2), fatores essenciais para determinagéo do tratamento.
O cancer de mama triplo negativo (CMTN) é um fenétipo agressivo, que atinge mulheres antes dos 40 anos,
majoritariamente afrodescendentes e hispanicas no periodo pré-menopausa, com mutacdo BRCA (breast
cancer gene) positiva, correspondendo a 15-20% dos casos (MORRIS GJ, et al., 2007; YIN L, et al., 2020). O
CMTN é uma neoplasia heterogénea, com diferentes caracteristicas histolégicas, gendmicas e clinicas que
tem como fator comum a néo expressao de receptores hormonais e HER-2 (DERAKHSHAN F e REIS-FILHO
JS, 2021).

A Comissdo Nacional de Integragéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide — CONITEC, preconiza
gue o tratamento neoadjuvante é relevante nos diferentes estagios do CMTN, classificados de acordo com o
sistema TNM (tumor, linfonodo e metastase), com esquemas baseados em doxorrubicina, ciclofosfamida e
paclitaxel (AC-T). Também durante o periodo de neoadjuvancia, é indicada carboplatina associada ao taxano.
Caso ainda haja resquicios de neoplasia apds o tratamento neoadjuvante, se indica capecitabina por oito
ciclos (CONITEC, 2022). Assim, as opc¢bes de tratamento para CMTN incluem desde cirurgia como
mastectomia radical e tratamentos com taxano, antraciclina e cisplatina, carboplatina, docetaxel e paclitaxel,
com amplas opg¢Bes de combinacdes.

Entretanto, por mais que haja uma diversidade de farmacos disponiveis, € de conhecimento a
agressividade da doenca e seu perfil dificil de tratar, e com isso, 0 uso de check-point inhibitors tornou-se
importante na melhora de tratamento e da progresséo da doenca (VASCONCELOS MC de HV, et al., 2023;
XU J, 2020). A ativacdo de linfocitos T €, dentre outras formas, regulada por proteinas conhecidas check-
points, que podem limitar sua acéo por meio de mecanismos de feedback, importantissimos para um correto
funcionamento da imunidade. Uma dessas vias de regulagdo acontece por meio da proteina de morte celular
programada 1 (PD-1), um receptor de superficie celular expresso por células de defesa ativadas que, ao entrar

em contato com seus dois ligantes (PD-L1 e PD-L2) expressos por células tumorais, leva a inibicdo da
atividade do linfdcito, impossibilitando a¢des do sistema imunolégico (TOPALIAN SL, et al, 2015).

O anticorpo monoclonal humanizado, pembrolizumabe, foi o primeiro farmaco anti-PD-1 a ser aprovado
para tratamento de melanoma metastatico e, no ano de 2022, obteve a indicacdo para CMTN de alto risco
em estégio inicial em associagdo com a quimioterapia (ANVISA, 2023). Com essa Ultima indicagdo anunciada,
o farmaco passa a se destacar em protocolos de CMTN como uma melhor alternativa de tratamento associada
a quimioterapia, focada em mecanismos imunobiol6gicos. Entretanto, por ser recente, é imprescindivel o
entendimento da seguranca e eficacia desse novo componente no tratamento do CMTN.

METODOS

Este estudo € uma revisdo integrativa da literatura e esta estruturado em cinco etapas: identificacdo do
problema, busca da literatura, avaliagdo dos dados, andlise dos dados e apresentacédo dos resultados. Na
identificacdo do problema, foi elaborada a questdo da pesquisa e utilizada a estratégia PICo (Populacgéo,
Interesse, Contexto), sendo formulada a pergunta da revisdo: “Qual a eficacia e seguranga do
pembrolizumabe no tratamento de CMTN?”. O P se refere a pacientes em uso de pembrozilumabe, o | a
seguranca e eficacia do pembrolizumabe e o Co em pacientes com CMTN.
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Na busca da literatura os termos utilizados foram extraidos dos Descritores em Saude (DeSC — Descritores
em Ciéncias da Saude), considerando neoplasias de mama triplo negativo, anticorpos monoclonais, eficacia,
efeitos colaterais e reac8es adversas relacionados a medicamentos e seus sindnimos. A busca das producdes
foi realizada nas seguintes bases: PUBMED, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). O periodo de estudo ocorreu nos meses de junho, julho e agosto
de 2023, e foram utilizados operadores boleanos AND e OR.

Na avaliacdo dos dados foram considerados critérios de inclusdo dos artigos: ensaios clinicos
randomizados que responderam a questdo da pesquisa, publicados em lingua portuguesa, espanhola e
inglesa nos Ultimos cinco anos. Artigos duplicados foram contabilizados apenas uma vez. Para o acesso aos
artigos indisponiveis na integra, utilizou-se buscas no Google e apoio de ferramentas disponiveis na BVS. O
processo de selecdo dos artigos foi realizado por dois revisores, de forma independente, e caso de
divergéncias, um terceiro revisor também realizou a analise. Na analise dos dados, realizada ap0s a selecao
dos artigos, os autores analisaram e compilaram os dados em uma planilha do Microsoft Office Excel®. Os
resultados estao apresentados em tabelas com informacdes sobre referéncias, ano de realizacéo do estudo,
dados sobre seguranca e eficacia do pembrolizumabe e dados referentes a amostra.

RESULTADOS

Seguindo a proposta de realizar uma revisdo integrativa sobre a seguranca e eficacia do uso de
pembrolizumabe no cancer de mama triplo negativo, os descritores “pembrolizumab and triple negative breast
cancer” foram langados nas bases de dados BVS, LILACS e PUBMED. Dos 77 artigos compilados, trinta eram
revisfes bibliograficas sobre ensaios clinicos, dezenove eram artigos duplicados em duas bases, quatro
artigos ndo eram especificos para cancer de mama triplo negativo e cinco ndo eram especificos para
pembrolizumabe. A base de dados LILACS nédo apresentou documento que contemplasse os termos da
pesquisa. As fases da pesquisa estdo dispostas no fluxograma da (Figura 1). Apés findada a fase de selec¢éo,
dezenove estudos permaneceram na andlise. Dos artigos analisados, dezenove trouxeram informagdes sobre
a eficacia e dezoito sobre a seguranca do pembrolizumabe. Todos os estudos e seus resultados estédo na
(Tabela 1).

Figura 1 — Fluoxograma das fases da pesquisa.
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Fonte: Chiba APP, et al., 2025.
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Quadro 1 — Artigos sobre a eficicia e seguranca, selecionados na reviséo integrativa.

Primeiro
autor

Ano

Resultado

Estudo

N N N

Tratamento total | controle | placebo

Fase

Adams

2019a

SEGURANCA: 103 (60,6%) apresentaram pelo menos uma RA relacionada
ao tratamento. As mais comuns foram fadiga (20,6%) e nausea (11,2%). As
reacdes imunomediadas mais frequentes foram hipotireoidismo (11,8%) e
hipertireoidismo (5,6%). EFICACIA: ORR total das populagdes foi de 5,3%
(95% Cl, 2,7-939). Na populagéo PD-L1 positiva houveram 2 CR, 4 PR e um
ORR de 5,7% (95% Cl, 2,4-12,2). A populacdo PD-L1 negativa ndo houve
CR, 3 PR e ORR igual a 4,7% (95% CI, 3.1-13,4). 87% dos pacientes PD-
L1 positivo atingiram o tempo de PFS de 12 meses e 7,3% dos PD-L1
negativos.

KEYNOTE-086

FASE

Pembro monoterapia 170 - -

Adams

2019b

SEGURANCA: 63,1% de todos os pacientes apresentaram pelo menos uma
RA de qualquer grau. As RAs mais comuns relatadas foram fadiga (26,2%),
nausea (13,1%) e diarreia (11,9%). As RAs imunomediadas mais comuns
foram hipotireoidismo (9,5%) e hipertireoidismo (4,8%). EFICACIA: no total,
houveram 4 CR, 14 PR, 13 SD e 49 PD, totalizando ORR de 21,4% (95% CI
13,9-31,4). A duragao média da resposta foi de 10,4 meses. O tempo médio
de OS foi de 18 meses (95% CI 12,9-23,0).

KEYNOTE-086

FASE Pembro monoterapia 84 - -

Anders

2021

SEGURANCA: RAs mais comuns foram fadiga (45%), nausea (30%),
anemia (33%) e linfopenia (20%). EFICACIA: o tempo médio de PFS foi de
1,8 meses (95% ClI 1,4-2,3). O valor de ORR foi de 21%, com 1 CR, 7 PR e
3 SD.

NCT02768701

Ciclofosfamida + Pembro 40 - -

Chun

2021

SEGURANCA: ndo haviam dados de seguranca. EFICACIA: pacientes que
receberam capecitabina associado ao pembrolizumabe tiveram ORR de
43%, com 1 CR, 5 PR, 2 SD e 7 PD. Pacientes que receberam paclitaxel
associado ao pembrolizumabe tiveram ORR de 29%, com 2 CR, 2 PR, 1 SD
e 8 PD.

NCT02734290

Pembro +

B Paclitaxel/Capecitabina 29 ) )

Cortes

2020

SEGURANCA: RAs mais comuns foram anemia (49%), neutropenia (41%)
e nausea (39%). RAs imunomediadas aconteceram com maior frequéncia
no grupo controle (26% controle e 6% placebo), sendo hipotireoidismo (15%)
e hipertireoidismo (5%) as mais relatadas. EFICACIA: PFS de pacientes
com CPS 2 10 foi de 9,7 meses para o grupo controle (95% CI 0,49-0,86)
em comparagédo com a média de 7,6 meses dos pacientes CPS = 1 (95% Cl
0,61-0,90). Pacientes com CPS menor que 1 tiveram um tempo médio de
PFS de 6,3 meses (95% CI 0,77-1,53).

KEYNOTE-355

FASE | Pembro + quimio vs Placebo +

L 874 566 281
1l quimio

Cortes

2022

SEGURANCA: as RAs mais frequentes no grupo controle foram anemia
(49,1%), neutropenia (41,1) e nausea (39,3%). As RAs imunomediadas mais
relatadas foram hipotireoidismo (15,8%), hipertireoidismo (4,3%) e
pneumonite (2,5%). EFICACIA: o tempo médio de OS do subgrupo de CPS
= 10, foi de 23 meses no grupo controle (95% ClI, 19,0-26,3) e 16,1 meses
no grupo placebo (95% Cl, 12,6-18,8). O subgrupo CPS = 1 teve OS médio
de 17,6 meses no controle (95% Cl, 15,5-19,5) e 16 meses no placebo (95%
Cl, 12,8-17,4). O tempo médio de PFS no grupo de CPS = 10 foi de 9,7
meses no grupo controle e 5,6 meses no placebo (HR progressdo ou morte,

KEYNOTE-355

FASE | Pembro + quimio vs Placebo +

i quimio 874 566 281
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0.66; 95% Cl, 0,50-0,88). 52,7% dos pacientes controle do subgrupo CPS =
10 tiveram respostas objetivas confirmadas e 40,8% do placebo.

Egelston

2023

SEGURANCA: as RAs registradas em maior frequéncia foram leucopenia
(40%), linfopenia (40%), anemia (30%), fadiga (30%) e tosse (20%). 1
paciente desenvolveu hipotireoidismo (10%). EFICACIA: o tempo médio de
PFS foi de 5,2 meses (95% Cl 4,7, NA) e de OS foi 15,6 meses (95% ClI
13,3, NA). Dos 10 pacientes do estudo, um néo foi incluido na avaliagdo de
resposta. Da populacéo final de 09 que tiveram resposta avaliada, houve 1
CR,3PR,2SDe1PD.

NCT02648477

FASE Pembro + doxorrubicina 10

Fasching

2023

SEGURANCA: todos os pacientes apresentaram pelo menos uma RA no
desenvolver do estudo. As mais relatadas foram fadiga (58,5%), neuropatia
sensorial periférica (54,7%), neutropenia (52,8%) e nausea (43,4%). RAs
imunomediadas relatadas foram hipotireoidismo (11,3%), hipoertireoidismo
(11,3%) e insuficiencia adrenal (5,7%). EFICACIA: 33 pacientes atingiram
pCR (95% CI 51,2-78,8; P=0,02). Dividindo em subgrupos, 65,2% (95% CI
42,7-83,6) dos que receberam uma dose de pembrolizumabe atingiram pCR
em comparagdo com 81,3% (95% CI 54,0-96,0) do subgrupo que nédo
recebeu a dose.

Neolmmunoboost
(AGO-B-
041/NCT03289819)

FASE | Pembro + nab-paclitaxel + 50
1 epirrubicina/ciclofosfamida - -

Hattori

2023

SEGURANCA: RAs mais comuns foram anemia (66%), nausea (52%),
alopecia (41%), constipagdo (39%). RAs imunomediadas mais relatadas
foram hipotireoidismo (11%), insuficiéncia adrenal (8%) e hipertireoidismo
(5%). EFICACIA: na populagéo de CPS = 10, o tempo médio de OS foi 25,9
meses no controle (95% Cl, 17,1-NA) e 18,2 meses no placebo (95% CI,
3,0-26,5). No subgrupo de CPS = 1, o tempo médio de OS foi 21,9 meses
para controle (95% ClI, 17,2-27,5) e 17,1 meses para grupo placebo (95%
Cl, 9,5-19,2). O tempo médio de PFS para a populagao CPS = 10 do grupo
controle foi de 11,7 meses (95% Cl, 3,7-27,8) e 5,6 meses para placebo
(95% Cl, 2,0-9,7). Na populagéo CPS = 1, PFS médio foi de 7,6 meses para
controle (95% ClI, 5,4-11,7) e 5,6 para placebo (95% ClI, 4,7-7,7). O valor
de ORR da populagéao controle com CPS = 10 foi 42% (95% Cl, 20,0-67,0),
com duracédo média de resposta de 19,3 meses, e da populacado que recebeu
placebo foi de 33% (95% ClI, 7,0-70), atingindo duragdo média de resposta
de 7,3 meses. ORR na populagao de CPS = 1 foi de 43% no grupo controle
e 50% no grupo placebo (95% CI, 28-59; 95% CI, 28-72).

KEYNOTE-355

Pembro + quimio (nab-paclitaxel,
paclitaxel,
carboplatina)

FASE
11l

gencitabina  ou | 87 61 26

Ho

2020

SEGURANCA: as RAs mais frequentes atribuidas ao pembrolizumabe
foram nausea (12%), aumento da alanina aminotransferase, alopecia, colite,
diarreia, pele seca, febre, hipotireoidismo e reacao infusional (1 relato cada).
EFICACIA: ORR foi de 17,6% (95% Cl, 4,7-44,2) com 3 CR, 1 SD e 7 PD.
Tempo médio de PFS foi 2,6 meses (95% Cl, 8-22) e OS 8,25 meses (95%
Cl, 10-NA).

NCT02730130

FASE Pembro + radioterapia 17

Huang

2022

SEGURANCA: os dados de TOX (tempo com RAs entre a randomizagao
até a progressdo da doenga) foi 8,6 meses no controle e 5,6 meses no
placebo (95% ClI, 0,5-6,1) aos 44 meses e 8,6 meses e 5,6 meses aos 52
meses de acompanhamento (95% ClI, 0,5-6,1). EFICACIA: pacientes que
receberam pembrolizumabe tiveram tempo de TWIST (tempo da
randomizacao até progessao da doenga sem RAs graves) 2,4 meses maior
que placebo (7,9 meses e 5,5 meses, respectivamente). Tempo total de OS

KEYNOTE-355

FASE

! Pembro + quimio vs quimio 323 220 103
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apés 44 meses de acompanhamento foi 4,5 meses maior para o grupo
controle em comparagdo com o placebo (95% ClI, 1,1-7,8). Apés 52 meses
de acompanhamento do ensaio, os OS médio foi 5,3 meses maior no grupo
controle (95% Cl, 1,1-9,2). A analise estatistica do Q-TWiST comprovou que,
a adicdo de pembrolizumabe ao tratamento quimioterapico gerou um ganho
relativo de 18% na andlise aos 44 meses e 20% na andlise dos 52 meses
(P=0,003; P=0,004).

Schimid

2020a

SEGURANCA: 99% dos pacientes controle relataram 1 RA no decorrer do
ensaio. As mais comuns foram nausea (62,7%), alopecia (60,3%), anemia
(55,1) e neutropenia (46,7%). RAs mais graves como neutropenia febril
(14,6%) também foram registradas. RAs imunomediadas mais frequentes
foram hipotireoidismo (13%), hipertireoidismo (4,6%) e insuficiéncia adrenal
(2,3%). EFICACIA: 64,8% dos pacientes do grupo controle e 51,2% do
placebo atingiram resposta completa (95% Cl, 5,4-21,8; P<0,001). O grupo
controle PD-L1 positivo obteve 68,9% que atingiram resposta completa em
comparacédo com 45,3% do controle PD-L1 negativo.

KEYNOTE-522

FASE | Pembro + quimio vs Placebo +

- 1174 | 784 390
1l quimio

Schimid

2020b

SEGURANCA: a toxicidade limitou a dose em 22 pacientes ao longo do
estudo, sendo neutropenia febril o evento mais frequente mais limitante
(16,6%). RAs mais frequentes foram neutropenia (88%), nausea (67%) e
anemia (57%). RAs de maior gravidade foram registradas em 40% dos
pacientes, principalmente neutropenia febril (18%), pirexia (5%), colite (3%)
e neutropenia (3%). RAs imunomediadas mais frequentes foram
hipotireoidismo (8%), colite (5%) e hipertireoidismo ou tireoidite (8%).
EFICACIA: os dados de pCR foram divididos em resposta com doenga
residual invasiva ou ndo-invasiva na mama ou em linfonodos e sem doenca
residual de nenhum tipo em mama e linfonodos. 60% dos pacientes
obtiveram resposta com alguma doenca residual, 100% atingiram tempo de
sobrevida livre qualquer evento de 12 meses. Os maiores dados de pCR
foram associados a expresséo de PD-L1 (P=0,0127; P=0,0286).

KEYNOTE-173

FASE | Pembro + quimio 60

Schimid

2022

SEGURANCA: RAs de maior incidéncia foram nausea (63,2%), alopecia
(471%), anemia (54,8%, sendo 18% de grau 3 ou mais), neutropenia (46,9%,
sendo 34,5% de grau 3 ou mais) e fadiga (42,1%). RAs imunomediadas mais
registradas foram hipotireoidismo (15,1%), reacdes de pele severas (5,7%),
hipotireoidismo (5,2%) e insuficiéncia adrenal (2,6%). EFICACIA: a adigdo
de pembrolizumabe a quimioterapia melhorou o tempo médio da sobrevida
livre de eventos (P=0,01034), beneficio que se mostrou persistente
independentemente da expressdo de PD-L1. OS estimada em 36 meses foi
atingida por 89,7% dos pacientes controle (95% ClI, 87,3-91,7) e 86,9% do
grupo placebo (95% ClI, 83,0-89,9). O evento mais frequente registado no
grupo controle foi recorréncia distante da doenca (7,7%, n=60).

KEYNOTE-522

FASE | Pembro + quimio vs Placebo +

i quimio 1174 | 784 390

Shah

2022

SEGURANCA: RAs imunomediadas aconteceram em maior frequéncia no
grupo controle em comparagéo com placebo (44% e 22%, respectivamente),
considerando as mais comuns como reagles infusionais (18%),
hipotireoidismo (15%), reacdes de pele severas (6%), hipertireoidismo (5%)
e insuficiéncia adrenal (3%). RAs fatais ocorreram em 7 pacientes na forma
de crise adrenal, encefalite autoimune, hepatite, pneumonia, pneumonite,

KEYNOTE-522

FASE | Pembro + quimio vs Placebo +

i quimio 1174 | 784 390
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embolia pulmonar e sepse. EFICACIA: o dado de sobrevida livre de eventos
obteve hazard ratio de 0,63 (95% Cl, 0,48-0,82; P=0,00031).

Tolaney

2021

SEGURANCA: RAs mais comuns registradas foram fadiga (66%), nausea
(58%), neuropatia sensorial periférica (41%), alopecia (40%) e constipagdo
(37%). A RA de grau 3 ou mais que acometeu 26% dos pacientes foi
neutropenia. RAs de interesse relacionadas ao uso de pembrolizumabe
foram hipotireoidismo (18%), pneumonite (11%), hipertireoidismo  (8%) e
reacgdes infusionais (3%). EFICACIA: ORR de 23,4% (95% Cl: 17,2-30,5),
com 8 CR, 31 PR e 53 SD que perdurou por 8 semanas ou mais. Tempo
médio de PFS foi de 4,1 meses (95% Cl, 3,5-4,2). Tempo médio de OS foi
igual a 16,1 meses (95% ClI, 13,3-18,5). Os parametros foram mais altos
para pacientes com PD-L1 positivo em comparagdo com 0s que eram
negativos.

ENHANCE1

FASE
1B/

Pembro + eribulina

167

Vinayak

2019

SEGURANCA: 93% relataram alguma RA durante o tratamento. As mais
frequentes foram nausea (55%), fadiga (44%), anemia (35%),
trombocitopenia (25%) e constipacdo (24%). RAs imunomediadas
associadas ao uso de pembrolizumabe foram insuficiéncia adrenal (2%),
hipotireoidismo (7%), hipertireoidismo, hiperglicemia e pneumonite (1
paciente cada, 2%). EFICACIA: ORR incluiu somente 10 pacientes,
totalizando 18% (90% CI,12-33), com 5 CR, 5 PR, 13 SD e 24 PD. Pacientes
com PD-L1 confirmado tiveram maior taxa de ORR [32% (90% ClI, 18-49);
8% (90% Cl, 0,4%-32%)].

TOPACIO

FASE
1

Pembro + niraparibe

55

Winer

2021

SEGURANCA: RAs mais frequentemente relatadas foram fadiga (11%),
nausea (10%), prurido (6%) e diarreia (5%). Hipotireoidismo (7%),
hipertireoidismo (4%), pneumonite (1%), reacao de pele severa (1%) e
insuficiéncia adrenal (1%) foram classificados como RAs imunomediadas.
EFICACIA: no grupo de pacientes com CPS = 10, o tempo médio de OS foi
de 12,7 meses para controle (95% Cl, 9,9-16,3) e 11,6 meses para placebo
(95% Cl, 8,3-13,7). Os pacientes com CPS = 1 tiveram OS médio de 10,7
meses no controle (95% Cl, 9,3-12,5) e 10,2 meses no placebo (95% Cl, 7,9-
12,6). No grupo controle, ORR foi 12% para CPS = 1, 18% paraCPS =10 e
26% para CPS = 20, em contraste com as taxas do grupo que recebeu
somente quimioterapia, que foram 9%, 9% e 12%, respectivamente.

KEYNOTE-119

FASE
1

Pembro vs quimio

1098 622 312

Yuan

2020

SEGURANCA: RAs mais relatadas foram fadiga (34%), aumento de alanino
aminotransferase e aspartato aminotransferase (17%; 23%), diarreia (34%)
e hiperhidrose (17%). EFICACIA: dois pacientes foram excluidos da
avaliacdo de resposta. Dos 16 que tiveram a resposta avaliada, 1 atingiu CR,
1PR, 2 SD e 12 PD. A taxa de resposta obtida foi de 13%. Tempo médio de
PFS foi de 2,6 meses (95% Cl, 1,9-3,1) e OS de 25,5 meses (95% Cl, 10,4—
NA).

NCT02971761

FASE

Pembro + enobosarm

18

Fonte: Chiba APP, et al., 2025.
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Seguranca

Critérios de seguranca sado associados a ocorréncia de efeitos adversos relacionados ao uso de
medicamentos. Dos dezenove artigos avaliados, as reacbes adversas (RAsS) mais comuns,
independentemente do grau, foram fadiga e nadusea (ADAMS S, et al., 2019a; ADAMS S, et al., 2019b;
ANDERS CK, et al., 2022; CORTES J, et al., 2020; CORTES J, et al., 2022; EGELSTON CA, et al., 2023;
FASCHING PA, et al., 2023; HATTORI M, et al., 2023; HO AY, et al., 2020; SCHMID P, et al., 2020a.; SCHMID
P, et al., 2020b.; SCHMID P, et al., 2022.; TOLANEY SM, et al., 2021; VINAYAK S, et al., 2019; WINER E, et
al., 2021; YUAN Y, et al., 2021). Distarbios hematolégicos como anemia e linfopenia também foram descritos
(ANDERS CK, et al., 2022; CORTES J, et al., 2020; CORTES J, et al., 2022; EGELSTON CA, et al., 2023;
FASCHING PA, et al., 2023; HATTORI M, et al., 2023).

Além das RAs relacionadas ao tratamento, reacdes consideradas como imunomediadas também séo
esperadas quando se faz uso de um anticorpo monoclonal humanizado como o pembrolizumabe. As reacdes
mais comuns classificadas como imunomediadas foram hipotireoidismo, hipertireoidismo (ADAMS S, et al.,
2019a; ADAMS S, et al., 2019b; CORTES J, et al., 2020; CORTES J, et al., 2022; HATTORI M, et al., 2023;
SCHMID P, et al., 2020a.; TOLANEY SM, et al., 2021; VINAYAK S, et al., 2019; WINER E, et al., 2021; SHAH
M, et al., 2022) e insuficiéncia adrenal (FASCHING PA, et al., 2023; HATTORI M, et al., 2023; SCHMID P, et
al., 2020a.; SCHMID P, et al., 2022.; VINAYAK S, et al., 2019; WINER E, et al., 2021; SHAH M, et al., 2022).
Eficacia

Em relacdo a eficicia, muitas sdo as variaveis que avaliam critérios relacionados a resposta tumoral frente
a um farmaco em estudo. A maioria dos estudos recorrem ao Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
1.1 (RECIST 1.1) (EISENHAUER EA, et al., 2009), um importante guideline que orienta a avaliacdo da
resposta em tumores soélidos. A Resposta Objetiva do Tumor (ORR) é avaliada pelo desaparecimento de
todas as les@es, calculada por meio de Resposta Completa (CR), Resposta Parcial (PR), caracterizada pela
diminuicao de 30% do diametro de lesbes, Doenca Progressiva (PD), quando hd um aumento de 20% nas
lesdes, e Doencga Estavel (SD), quando ndo h& aumento ou diminui¢éo significativas. As duragfes de resposta
geral ou de SD também sao analisadas, pois sdo aspectos importantes da avaliacdo do tratamento e de sua
eficécia.

A resposta pode ser avaliada pelo parametro de pathological complete response (pCR), caracterizado pela
ndo existéncia de doenca residual apds o término de tratamento. O tempo de sobrevida livre de progresséo
(PFS) é outro aspecto importante em estudos de fase Il e lll, sendo, ha maioria dos casos, o resultado primario
de interesse. A Sobrevida Global (OS), parametro que avalia do tempo de randomizacgéo até algum desfecho
letal, também é levada em conta na avaliagcdo da eficacia (EISENHAUER EA, et al., 2009). Nesta revisao
integrative, um estudo de fase | buscou analisar a associacdo de pembrolizumabe e doxorrubicina em
pacientes com cancer de mama triplo negativo em fase avancada, metastatica, independentemente da
expressédo de PD-L1, que ainda ndo haviam sido tratados com antraciclinas em nenhuma fase.

O esquema de tratamento proposto foi pembrolizumabe 200 mg IV com doxorrubicina 50-60mg/m? no dia
01 do ciclo de 15 dias. Depois de finalizados seis ciclos, 0s pacientes continuaram somente com o anticorpo
monoclonal. Além da resposta objetiva, a imunogenicidade do tratamento também foi avaliada, constatando
gue o protocolo realizado levou a uma expansado e ativacao de células T, o que é promissor, visto que o
mecanismo do PD-1 depende da presenca de linfocitos ativados no sitio tumoral (EGELSTON CA, et al.,
2023). Pacientes com CMTN metastatico de dois estados dos Estados Unidos da América participaram de
um estudo de fase Ib que analisou a seguranga da associacdo de pembrolizumabe e paclitaxel ou
capecitabina como tratamento de primeira ou segunda linha.

Adicionalmente a eficacia, mudangas na expansédo de cada grupo de linfécito T foram avaliadas. Foram
usadas amostras de sangue periférico e tecido para o ensaio em equipamento de citometria de fluxo para
contar cada grupo de células T e seus respectivos receptores. O resultado dos pacientes com CMTN
metastético foi comparado com pacientes em estagio precoce de cancer de mama. A amostra do grupo CMTN
teve uma menor contagem de linfécitos em comparagédo com a do cancer de mama (cancer de mama: 2.2x109
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cels/L; CMTN: 1.2x109 cels/L, p<0.001), foi observada também uma diminuicdo da linhagem de células T
CD3* nos pacientes que receberam paclitaxel e capecitabina (capecitabina: —0.42, paclitaxel: —0.56, p=0.80,
t-test), ndo apresentando diferenca significativa de populacao e clonagem. Nao foram obtidas amostras de
todos os pacientes antes e depois do tratamento com a associacdo do imunobiolégico com a quimioterapia,
0 que dificulta comparacao e deixa questionamentos sem resposta. A principal falha é diferenciar a causa
dessa linfopenia no CMTN, se foi causada pelo tratamento mais recente ou se € uma consequéncia de
terapias prévias, pois 0s pacientes integrantes do estudo ja haviam passado por quimioterapia anteriormente
(CHUN B, et al., 2022).

Um estudo envolvendo duas fases, Ib e Il, estudou resposta da associacdo de eribulina e pembrolizumabe
em 167 pacientes (fase Ib com n=7; fase Il com n=160), dividindo-os em dois grupos, um ja tratado alguma
vez para CMTN metastatico e outro ndo. Pacientes que ainda ndo haviam recebido tratamento para a doenca
metastatica apresentaram um maior ORR do que aqueles que ja foram tratados com alguma linha de terapia
[25.8% (95% CI: 15.8—-38.0) e 21.8% (95% CI: 14.2—-31.1), respectivamente]. A expresséo ou ndo de PD-L1
pelo tumor gerou impacto nas respostas, demonstrando-se maior nos pacientes que possuiam o receptor
positivo [(ORR: 28.4% (95% CI: 18.5-40.1) e 17.3% (95% CI: 9.6-27.8); PFS: 4.2 meses (95%Cl: 3.5-6.1) e
3.9 meses (95%ClI: 2.3-4.4); OS: 16.3 meses (95% CI: 12.7-24.2) e 15.2 meses (95% CI: 13.3-18.0)]
(TOLANEY SM, et al., 2021).

O ensaio clinico KEYNOTE-086 foi um estudo multicéntrico, internacional, com varias coortes, de fase I,
gue avaliou pembrolizumabe como monoterapia no tratamento de CMTN metastatico. A populagéo do estudo
era dividida em dois grupos, o “A”, que ja havia recebido tratamento para doenga metastatica e o “B”, que nao
havia recebido tratamento. A partir dos resultados dessas duas coortes, Adams e colaboradores publicaram
dois artigos avaliando o resultado de cada grupo. No total da populacdo participante do estudo, sem
considerar a expressao de PD-L1, a coorte B apresentou um ORR consideravelmente maior (21,4% vs 5,3%),
indicando a importancia do pembrolizumabe como primeira linha de tratamento.

O ensaio internacional, randomizado, controlado por placebo nomeado de KEYNOTE-355, avaliou a
associacdo de pembrolizumabe a trés diferentes linhas de quimioterapia para tratamento de CMTN
metastético. Um dos critérios para randomizacéo foi combined positive score (CPS), pardmetro que mede a
expressédo de PD-L1 pelo tumor, classificado em valores menor que um, maior ou igual a um (= 1) e maior ou
igual a 10 (=10). Com os resultados do ensaio, artigos foram publicados avaliando a eficacia da associagéo.
Um padréo presente em dois desses artigos publicados (CORTES J, et al., 2020; CORTES J, et al., 2022) foi
0 aumento de resultado dos parametros avaliados, como PFS e OS, associado a maior expressdo de CPS.

O grupo controle gue tinha maior valor de CPS apresentava melhores resultados em comparacio com os
outros grupos. Indo ao encontro disso, Hattori e colaboradores avaliaram os resultados do ensaio somente
da populacéo japonesa que participou do estudo, e os dados diferiram do padréo previamente observado. As
taxas de ORR nao demonstraram acréscimo nos grupos de maior CPS e nem os que usaram pembrolizumabe
(HATTORI M, et al., 2023). Sob uma outra 6ética, Huang e colaboradores avaliaram os resultados do
KEYNOTE-355 por meio do método Q-TWIST (Quality-adjusted Time Without Symptoms of disease
progression or Toxicity of treatment) para avaliar sobrevida, separando-a em trés categorias: toxicidade
(TOX), tempo sem sintomas ou toxicidades, desde a randomizacao até progressado (TWiST) ou relapso (REL),
definido pelo tempo da progressao da doenca até 6bito.

No ultimo acompanhamento de dados, o ganho relativo da adicdo de pembrolizumabe ao tratamento
calculado pelo Q-TWIST foi de 20% (P=0,004) (HUANG M, et al., 2022). No ensaio clinico de fase lll,
KEYNOTE-119, também envolvendo pacientes com CMTN metastatico recebendo pembrolizumabe
associado a quimioterapia, o padréo se repetiu. Pacientes com maior expressédo de CPS alcangaram maiores
taxas de OS e ORR (WINER E, et al., 2021). O ensaio de fase Il KEYNOTE-522 avaliou a associa¢édo de
pembrolizumabe e quimioterapia como tratamento neoadjuvante, em comparacao com placebo, em pacientes
com CMTN em estégio inicial (n=1174 pacientes; n= 784 controle; n=390 placebo). Trés artigos foram
publicados avaliando os resultados do estudo (SCHMID P, et al., 2020a.; SCHMID P, et al., 2022; SHAH M,
et al., 2022).
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O padrao observado foi de maiores taxas de resposta completa e sobrevida global no grupo de recebeu
pembrolizumabe em comparacédo com o placebo, sendo ainda mais robustas em pacientes com a expresséo
de PD-L1 confirmada. Outro aspecto que se destacou foi 0 tempo médio de sobrevida livre de eventos, que
demonstrou melhora significativa com a adi¢cdo do anticorpo monoclonal. O beneficio da adi¢ao foi consistente
entre os subgrupos separados de acordo com a expressao de PD-L1.

DISCUSSAO

O anticorpo monoclonal que bloqueia a acdo de PD-1, pembrolizumabe, recebeu destaque com sua
inclusdo em protocolos de tratamento para cancer de mama triplo negativo no Brasil no ano passado.
Comercializado no pais sob o nome de Keytruda® pela Merck Sharp & Dohme Farmacéutica LTDA, o farmaco
obteve a indicacdo para tratamento neoadjuvante em pacientes com cancer de mama triplo negativo, de alto
risco, em estagio inicial em combinacdo com quimioterapicos. ApOs cirurgia, seu uso & continuado em
monoterapia como terapia adjuvante (ANVISA, 2023).

A aprovacdo da indicagéo foi baseada nos resultados do ensaio KEYNOTE-522 que demonstrou que a
adicdo de pembrolizumabe ao protocolo de quimioterapia de CMTN em estégios recentes trouxe aumento
significativo na sobrevida livre de eventos, com taxas acima de 50% de resposta completa e sobrevida global
de 36 meses alcancada por mais de 80% dos pacientes (SCHMID P, et al., 2020a.; SCHMID P, et al., 2022;
SHAH M, et al., 2022). Outro estudo envolvendo 16180 participantes com CMTN constatou que somente
guimioterapia néo foi associada ao aumento da sobrevida global (HR 0,99; P = 0,92), trazendo poucos
beneficios para as pacientes jovens com o perfil mais agressivo da doen¢ga (OLADERU OT, et al., 2020),
demonstrando a importancia da associa¢do com o anti-PD1.

Independentemente do protocolo quimioterdpico escolhido para ser usado em associagdo com o
pembrolizumabe, tratamentos iniciais com o anticorpo monoclonal geram maiores dados de sobrevida. Em
estadiamentos avancgados, metastaticos, sua a¢édo ainda é presente, mas ndo tao eficaz quanto em estagios
mais recentes. O ensaio KEYNOTE-522, realizado com enfoque em pacientes com doenca classificada como
recente, obteve resultados mais robustos do que ensaios envolvendo pacientes com CMTN metastéatico
(ADAMS S, et al., 2019a; ADAMS S, et al., 2019b; ANDERS CK, et al., 2022; HATTORI M, et al., 2023;
SCHMID P, et al., 2020a.; SCHMID P, et al., 2022.; TOLANEY SM, et al., 2021; VINAYAK S, et al., 2019;
WINER E, et al., 2021; SHAH M, et al., 2022; CHUN B, et al., 2022).

Em relacéo a eficicia, os melhores resultados demonstraram estarem relacionados a maior expressao de
receptores PD-1/PD-L1, com valores de CPS maiores que um. O ensaio KEYNOTE-355 dividiu a populagéo
com CMTN metastético e avancado de acordo com dados de CPS. No geral, a populacdo com os maiores
niveis de CPS tiveram maior tempo médio de sobrevida livre de progresséo (9,7 meses versus 7,6 meses)
(CORTES J, et al., 2020) e sobrevida global (23 meses versus 16,1 meses) (CORTES J, et al., 2022).
Contudo, é relevante destacar que o padrdo geral pode ndo se aplicar em toda populacdo. Hattori e
colaboradores avaliaram os resultados do ensaio somente na populagéo japonesa e constataram que, por
mais que as taxas melhorassem de acordo com 0 aumento da expressdao de CPS, em alguns casos, a
resposta do grupo placebo foi maior do que a resposta do controle.

Um exemplo disso sdo os dados de ORR da populagédo de CPS = 1, onde as taxas de resposta ao
tratamento do grupo placebo foram maiores que o controle (50% versus 43%) (HATTORI M, et al., 2023).
Outro aspecto que parece favorecer a atuacao do farmaco € o histdrico de tratamentos prévios do paciente.
Adams et al. demonstrou com seus dois artigos analisando as coortes A e B do ensaio KEYNOTE-086 que,
os pacientes com CMTN metastético ainda nao tratado tiveram maior taxa de resposta (ORR) que pacientes
gue j& haviam passado por algum tratamento (21,4% versus 5,3%) (ADAMS S, et al., 2019a; ADAMS S, et
al., 2019b).

Isso provavelmente decorre do fato de que quimioterapicos, no geral, ocasionam um decréscimo em
glébulos brancos, essencialmente linfocitos, o que prejudica a acdo do pembrolizumabe, que age
especificamente nessas células. O (nico estudo sobre a associagdo de pembrolizumabe com radioterapia
trouxe dados importantes de tempo de sobrevida livre de progresséo, sobrevida global e ORR (2,6 meses;
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8,25 meses; 17,6%) (HO AY, et al., 2020). Este estudo, de fase Il, selecionou 17 pacientes com CMTN
metastatico. Em casos envolvendo radioterapia, € necessario considerar a performance do paciente e avaliar
o beneficio do uso do pembrolizumabe, visto que, em comparacdo com protocolos quimioterapicos, € menor.
Sao necessarios estudos com populacdes maiores para avaliar a seguranca definitiva da associacao.

A respeito da seguranca, o perfil de RAs atribuidas ao uso do pembrolizumabe se mostrou consistente
entre os estudos. As reacdes mais frequentes foram classificadas como grau 1 e 2, facilmente manejadas
com medicamentos de suporte. Entretanto, é preciso ter cuidado com o uso de corticosteroides sistémicos ou
imunossupressores imediatamente antes da instalacdo do farmaco pois esses medicamentos interferem na
sua eficacia e atividade farmacodindmica de acordo com o fabricante (MERCK SHARP & DOHME
FARMACEUTICA LTDA, 2023). RAs imunomediadas, também descritas em bula (MERCK SHARP & DOHME
FARMACEUTICA LTDA, 2023) s&o classificadas como comuns no uso de pembrolizumabe, principalmente
pneumonite, hipotireoidismo, hipertireoidismo e insuficiéncia adrenal. Dos 19 artigos selecionados, 16
apresentaram esse mesmo padrao de reacéo relacionada ao sistema imune.

Esse tipo de evento é complicado, visto que ainda ndo existem protocolos consolidados para manejo de
reacdes imunomediadas. O mais recomendado é, antes do tratamento, avaliar o paciente, principalmente sua
funcdo enddcrina, para constatar que a infusdo com pembrolizumabe néo trara riscos. E, com o inicio do
tratamento, faz-se necessério realizar monitorizacdo continua para registro de reacdes desde o principio,
evitando assim a piora do quadro clinico. Quando necesséario, € recomendada imunossupressdo com
corticosteroides e, em casos graves ou sem sucesso com medicamento de suporte, a suspensao do uso
(WEBER JS, et al., 2016).

Sobre os artigos selecionados e avaliados na pesquisa, € importante ressaltar que todos os que envolvem
resultados do ensaio KEYNOTE foram patrocinados pela indUstria farmacéutica, visto que esses ensaios
objetivavam a aprovacao do medicamento para a indica¢do contra cancer de mama triplo negativo. Por mais
gue a populagéo de todos os ensaios totalize 3.452 participantes, € importante a realizacdo de mais ensaios
clinicos isentos de conflitos de interesse.

CONSIDERACOES FINAIS

O anticorpo monoclonal anti-PD1 pembrolizumabe, que obteve indicacdo, recentemente, para o tratamento
de cancer de mama triplo negativo, demonstra ser eficaz no tratamento da doenca, trazendo melhores
parametros quando comparado a quimioterapia de forma isolada. Em relagcéo a seguranca, reacfes adversas
de grau 1 e 2 se mostraram presentes, mas foram consideradas leves e manejaveis. As rea¢cfes adversas
imunomediadas geram maior preocupacgédo por limitar o uso do farmaco em certas populacdes com doencas
imunes de base. Entretanto, essas reacfes aparecem em baixa quantidade nos estudos e demonstram ser
controladas com corticosteroides e medicamentos de suporte.
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