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RESUMO

O cancer de mama € a neoplasia maligna que mais acomete as mulheres, com
excecdo dos canceres de pele ndo melanoma. Atualmente, através de ensaios
Imunohistoquimicos é possivel avaliar a presenca de marcadores biol6gicos tumorais
como: receptor de estrogénio, receptor de progesterona e receptor 2 de fator de
crescimento epidérmico. O cancer de mama triplo negativo ndo expressa nenhum
desses receptores e apresenta comportamento agressivo, relacionado a alto risco de
recorréncia e metastase. A quimioterapia ainda é a base de tratamento para esse tipo
de tumor, devido a auséncia dos biomarcadores alvo. Nos dias atuais ja séo utilizados
anticorpos monoclonais inibidores de PD1 e PDL1, como monoterapia e terapia
combinada com bons resultados. O tumor triplo negativo possui uma heterogeneidade
molecular e a falta de alvo farmacolégico viavel para o tumor triplo negativo
desencadeou pesquisas e no futuro ira contribuir para o desenvolvimento de um
tratamento mais especifico e eficaz. Sendo assim, este artigo tem como objetivo
revisar a literatura sobre tumores de mama triplo negativo, com enfoque nas suas
caracteristicas, tratamento com anticorpo monoclonal e perspectivas futuras de novas
terapias. A metodologia adotada baseia-se em uma revisdo da literatura, a base de
dados online Pubmed foi consultada utilizando-se o0s seguintes descritores:
“‘monoclonal antibodys” e “triple negative breast cancer”.

Palavras-chave: cancer de mama triplo negativo, anticorpo monoclonal.

ABSTRACT

Breast cancer is the malignant neoplasm that most affects women, with the exception
of non-melanoma skin cancers. Currently, through immunohistochemical assays it is
possible to evaluate the presence of tumor biomarkers such as: estrogen receptor,
progesterone receptor and epidermal growth factor receptor 2. Triple negative breast
cancer does not express any of these receptors and presents an aggressive behavior,
related to a high risk of recurrence and metastasis. Chemotherapy is still the mainstay
of treatment for this type of tumor, due to the absence of target biomarkers. PD1 and
PDL1 inhibitor monoclonal antibodies are now used as monotherapy and combination
therapy, with good results. The triple negative tumor has a molecular heterogeneity
and the lack of a viable pharmacological target for the triple negative tumor has
triggered research and in the future will contribute to the development of a more
specific and effective treatment. Therefore, this article aims to review the literature on
triple negative breast tumors, focusing on their characteristics, treatment with
monoclonal antibody and future perspectives of new therapies. The methodology
adopted is based on a literature review, the online database Pubmed was consulted
using the following descriptors: "monoclonal antibodies” and "triple negative breast
cancer".

Keywords: triple negative breast cancer, monoclonal antibody.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama é um grave problema de saude publica. De acordo com a
Agéncia Internacional de Pesquisa em Céancer (IARC), em dezembro de 2020 esta foi
a neoplasia mais diagnosticada em todo o mundo. O carcinoma mamario engloba um
conjunto de doencas heterogéneas e de grande variabilidade genética e fenotipica
(WAGNER et al., 2019).

A classificacdo dos subtipos de neoplasias mamarias é feita a partir da analise
histopatolégica e de técnicas de Imunohistoquimica (IHQ), onde a presenca de
Receptores Hormonais (RH) e a expressédo do receptor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano, HER2 (do inglés, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2),

sao pesquisadas nas células tumorais (GOUSSIA et al., 2018).

Os tumores Triplo Negativos ndo apresentam receptores hormonais (RH-) e
nem um aumento marcante na expressao da proteina HER2 (HER2-). Trata-se de um
subtipo complexo e bastante agressivo de cancer de mama, relacionado com as taxas
mais altas de metastase e menor chance de sobrevida dos pacientes (YUAN et al.,
2017).

Embora o Céancer de Mama Triplo Negativo (CMTN) represente
aproximadamente 10% a 20% de todos os casos de cancer de mama no mundo
(SHAH et al., 2019), a auséncia dos receptores hormonais limita muito as opc¢des
terapéuticas, além de dificultar o sucesso de terapias ja consolidadas, como as

terapias hormonais (LIU et al., 2020).

O desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas com outros alvos
moleculares, portanto, se faz necessario. Nesta direcdo, a imunoterapia com
anticorpos monoclonais surge como uma possivel terapia complementar, capaz até
de gerar menos toxicidade em razéo da especificidade da ligacdo antigeno-anticorpo
(WEIN et al., 2018).

Assim, este trabalho teve como objetivo revisar a literatura em busca dos
anticorpos monoclonais mais utilizados como imunoterapia complementar no

tratamento do Cancer de Mama Triplo Negativo (CMTN).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Goussia+A&cauthor_id=30063723

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Apresentar uma revisdo bibliografica sobre os atuais progressos no uso de

anticorpos monoclonais no tratamento do Cancer de Mama Triplo Negativo (CMTN).

2.2 Objetivos especificos

e Listar os anticorpos monoclonais mais promissores.

e Analisar como esses anticorpos monoclonais atuam combatendo o Cancer de
Mama Triplo Negativo (CMTN).

3 METODOLOGIA

Este é um trabalho de revisdo da literatura. A base de dados online Pubmed
foi consultada utilizando-se os seguintes descritores: “monoclonal antibodys” e “triple

negative breast cancer”. Um total de 586 artigos foram encontrados.

A partir destes, refinou-se a busca para mostrar apenas os artigos que estavam
disponiveis gratuitamente em sua totalidade e que foram publicados entre os anos de
2018 e 2021. Foram, entdo, encontrados 167 artigos que atendiam a esses critérios

de inclusao.

Em seguida, foram excluidos os artigos de revisao, revisao sistematica, meta-
analises, livros e documentos e aqueles artigos escritos em outros idiomas, que nao

0 inglés e o portugués. Restaram, portanto, 30 artigos.

Apds uma leitura prévia, foram excluidos também os artigos que nao tinham
relacéo direta com o tema do TCC ou que de alguma forma se distanciaram do tema.
Posteriormente, houve a necessidade de se incluir livros e textos relevantes sobre o

tema do estudo.



4 DESENVOLVIMENTO
4.1 O cancer de mama

O cancer é uma doenca que ocasiona mutacdes celular que passa a se
multiplicar de forma desordenada (DELVES et al., 2013).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2020), existem mais de
100 tipos de neoplasias, entre elas o cancer de mama, que afeta especificamente as

células do tecido mamario.

As neoplasias mamarias surgem a partir de alteragcdes na molécula de DNA
(Acido Desoxirribonucleico) das células. Essas alteraces sdo conhecidas como
mutacdes e quando atingem trechos especificos do genoma, podem levar ao
desenvolvimento da doenca. Os proto-oncogenes, por exemplo, sdo genes que a
principio estdo inativados em células saudaveis. Sua ativacdo pode ocorrer a partir
de mutacdes, neste caso, eles passam a ser chamados de oncogenes, com potencial

de desencadear a doenca neoplasica (INCA, 2020).

O cancer de mama é um grave problema de saude publica. De acordo com a
Agéncia Internacional de Pesquisa em Céncer (IARC), em dezembro de 2020 esta foi
a neoplasia mais diagnosticada em todo o mundo. Sua prevaléncia € mais frequente

em mulheres, sendo a principal causa de morte entre elas (WAGNER et al., 2019).

No Brasil estdo previstos mais de 66.000 novos casos de cancer de mama
entre os anos de 2020 e 2022 (INCA, 2020). Segundo a Organizagao Mundial de
Saude (OMS) os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama incluem
obesidade, sedentarismo, abuso no consumo de bebida alcodlica, terapia de
reposicdo hormonal durante a menopausa, radiacdo ionizante, idade precoce na

primeira menstruacéo, gravidez tardia, idade avancada e histéria familiar.

7

Um dos principais sinais do cancer de mama € a presenca de nddulos,
relatados em cerca de 90% dos casos. Alteracdes no bico do peito, como retracdes e
alteracdes no relevo da pele, presenca de secrecdo espontanea anormal pelos
mamilos, vermelhiddo na pele da mama e pequenos nédulos nas axilas ou no pescoc¢o

também podem ocorrer (INCA, 2021).



O diagndstico é feito atraveés do exame clinico das mamas e a partir de exames
de imagem, como a mamografia, ultrassonografia ou a ressonancia magnética, e €
confirmado pela biépsia do tecido (INCA, 2021). A Imunohistoquimica (IHQ) é utilizada
para detectar caracteristicas moleculares especificas do tecido afetado, auxiliando no
prognostico da doenga a partir da identificagdo de enzimas, antigenos especificos,
genes supressores e marcadores de proliferacéo celular (LOVCHIK et al., 2020).

4.2 Os subtipos moleculares do cancer de mama

O cancer de mama engloba um conjunto de doencas heterogéneas e de grande
variabilidade genética e fenotipica (WAGNER et al., 2019).

A classificacdo dos subtipos é feita a partir da analise histopatologica e de
técnicas de Imunohistoquimica (IHQ), onde a presenca de Receptores Hormonais
(RH) e a expresséo do receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano,
HER2 (do inglés, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2), sdo pesquisadas nas
células tumorais (INCA, 2019).

De acordo com Goussia e colaboradores (2018), do ponto de vista molecular o
cancer de mama pode ser classificado nos seguintes subtipos: RH+, HER2+, Triplo
Positivo (RH+ e HER2+) e Triplo Negativo (RH- e HER2-).

Os tumores RH+ (Receptores Hormonais positivos) se caracterizam pela
presenca do receptor hormonal para estrogeno, ER (do inglés, Estrogen Receptor) ou
do receptor hormonal para progesterona, PR (do inglés, Progesterone Receptor), ou
de ambos, e representam 60% dos carcinomas de mama com melhor prognostico,
menor grau de comprometimento histolégico e boa resposta ao uso de terapia
enddcrina (SHAH et al., 2019).

Os tumores HER2+ expressam niveis mais elevados da proteina HERZ2, do que
as ceélulas saudaveis. Apresentam caracteristicas intermediarias tanto em relacao ao
estadiamento da doenca quanto em relacdo ao seu prognostico (GOUSSIA et al.,
2018). Entretanto, quando ha também uma expressdo aumentada dos genes MKi67
(do inglés, Marker Of Proliferation Ki-67), CCNB1 (do inglés, Markers of il expresse
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such as Cyclin B1) e MBL2 (do inglés, myb proto-oncogene lik2), isso se correlaciona
com um pior prognoéstico, pois esses marcadores estdo relacionados com uma

proliferacédo celular aumentada (MUKAI et al., 2020).

Os tumores Triplo Positivos, por sua vez, expressam tanto os receptores
hormonais para estrégeno (ER) e progesterona (PR), quanto niveis elevados da
proteina HER2 (HER2 +). Este tipo de cancer pode ser tratado com quimioterapia,
medicamentos hormonais, bem como terapias-alvo, que visam melhorar a eficacia do
tratamento hormonal e controlar o aumento da expresséao da proteina HER2 (BUZAID
et al., 2013).

Os tumores Triplo Negativos ndo apresentam receptores hormonais (RH-) e
nem um aumento marcante na expressio da proteina HER2 (HER2-). E um subtipo
complexo e bastante agressivo de cancer de mama, relacionado com as taxas mais

altas de metastase e menor chance de sobrevida dos pacientes (YUAN et al., 2017).

4.3. A imunoterapia com anticorpos monoclonais no tratamento do cancer de

mama triplo negativo (CMTN)

O Cancer de Mama Triplo Negativo (CMTN) representa aproximadamente 10%
a 20% de todos os casos de cancer de mama no mundo (SHAH et al., 2019). O
carcinoma triplo negativo tem o pior prognéstico entre todos os subtipos de cancer de
mama e possui uma média de sobrevida global de 12 a 18 meses com o avanco da
doenca (TRAINA et al., 2018).

Os CMTN séo neoplasias malignas bastante heterogéneas do ponto de vista
clinico e ndo apresentam receptores para estrégeno, progesterona e nem
superexpressao da proteina HER2 (EMENS et al., 2021). Isso limita as opcoes
terapéuticas, uma vez que a auséncia desses receptores dificulta o sucesso de
terapias ja consolidadas, como as terapias hormonais (LIU et al., 2020). Por essa
razdo, o CMTN esta entre os subtipos mais agressivos e mortais de cancer de mama
(YUAN et al., 2020).

O tratamento padrédo para o CMTN ainda é a quimioterapia (BRODSKY, et al.,

2021). Entretanto, de acordo com Miles e colaboradores (2021), o uso de anticorpos
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monoclonais tem sido uma op¢do complementar de tratamento para os pacientes

cujos tumores expressam a proteina PD-L1.

A PD-L1 e a PD-L2 (do inglés, Programmed Cell Death Ligand 1 or 2), sao
proteinas que estdo presentes em células saudaveis e funcionam como um ponto de
checagem do Sistema Imunoldgico. Assim, as células que expressam essas proteinas
séo reconhecidas como sendo proprias do organismo e ndo € montada uma resposta

imunolégica para destrui-las (ABBAS et al., 2017).

Em muitos tipos de neoplasias, incluindo o CMTN, as células cancerosas
passam a expressar a PD-L1 ou PD-L2 e assim escapam do reconhecimento por
parte do sistema imune (ADAMS et al., 2019). Anticorpos monoclonais que tém como
alvo a PD-L1 ou a PD-L2 se ligam a elas, possibilitando a ativacdo da resposta
imunologica adaptativa (IWATA et al., 2019; DIRIX et al., 2018).

Os anticorpos monoclonais fazem parte da chamada imunoterapia, um
tratamento biol6gico cujo objetivo € a potencializacdo do sistema imunolégico de
forma que este possa combater infeccbes e outras doencas. Atualmente, a
imunoterapia tem se tornado parte importante no tratamento de alguns tipos de
neoplasias (ABBAS et al., 2017).

A Imunoterapia com anticorpos monoclonais nasceu a partir do conhecimento
das principais caracteristicas das células tumorais, que sdo a proliferacdo
descontrolada, indiferenciacéo, perda da funcéo, poder de invaséao e capacidade de
gerar metastases (ABBAS, et al., 2017). Os sinais envolvidos nesses mecanismos,
assim como os receptores de membrana que recebem fatores estimulatérios de
crescimento e de proliferacdo se tornaram, portanto, novos alvos importantes desses
farmacos (DELVES, et al., 2013).

Os anticorpos monoclonais séo glicoproteinas capazes de reconhecer e ligar-
se, com alto grau de afinidade, a epitopos especificos de antigenos presentes na
superficie das células tumorais. Em razao dessa especificidade antigeno-anticorpo, a

maioria das células saudaveis € poupada, 0 que se traduz em uma diminuicdo
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significativa da toxicidade quando comparada a quimioterapia convencional (ABBAS
et al., 2017).

4.4. Principais anticorpos monoclonais utilizados no tratamento do CMTN

Os dois principais anticorpos monoclonais atualmente utilizados no tratamento
complementar do CMTN séo o Atezolizumabe e o Pembrolizumabe (ADAMS et al.,
2020; SCHMID et al., 2020).

O Atezolizumabe € um anticorpo monoclonal do tipo IgG1 (Imunoglobulina G1),
projetado para ter como alvo a PD-L1 no microambiente tumoral (IWATA et al., 2019).
Enquanto que o Pembrolizumabe € um anticorpo monoclonal do tipo IgG4
(Imunoglobulina G1), altamente seletivo para a PD-1 (do inglés, Programmed cell

death protein 1), proteina presente na superficie dos linfécitos T (ADAMS et al., 2019.

Em condicdes fisioldgicas, a interacao da proteina PD-1 com seu ligante (PDL1
ou PD-L2) promove a regulacdo da reacdo imunoldgica, diminuindo a acéo efetora do
sistema imune (ABBAS et al., 2017). O Atezolizumabe e o Pembrolizumabe portanto,
atuam bloqueando a interacdo da PD-1 com seus ligantes PD-L1 e PD-L2, e assim
possibilitando o reconhecimento das células tumorais pelo sistema imunoldgico
(NANDA et al., 2020; JIANG et al., 2019).

O estudo IMPASSION 130 investigou a eficacia do Atezolizumabe em
associacdo com nab-paclitaxel em pacientes com CMTN localmente avancado ou
metastatico (ADAMS et al., 2020).

O nab-paclitaxel (ligado a albumina) € uma droga citotoxica antineoplasica,
com maiores taxas de resposta e melhor tolerabilidade quando comparada ao
paclitaxel. O Nab-paclitaxel utiliza as propriedades naturais da albumina para ligar
reversivelmente o paclitaxel, transporta-lo através da célula endotelial e concentra-lo
nas areas do tumor (GIANNI et a., 2018).

Os resultados foram animadores e demonstraram que o tumor permaneceu

estavel e sem progressao nos pacientes que foram tratados com Atezolizumabe em



13

associacdo com nab-paclitaxel em comparagdo com aqueles tratados com placebo
mais nab-paclitaxel (ADAMS et al., 2020).

A partir destes resultados, o FDA (do inglés, Food and Drug Administration),
dos Estados Unidos e a EMA (do inglés, European Medicines Agency), da Europa,
aprovaram o uso do Atezolizumabe combinado com nab-paclitaxel em pacientes com
CMTN metastatico (KYTE et al., 2020).

Neste mesmo estudo, também foi relatado que em cerca de 20% dos pacientes
gue receberam Atezolizumabe com nab-paclitaxel ocorreram reacdes adversas como
alopecia, neuropatias periféricas, fadiga, nausea, diarreia, anemia, constipacao,
tosse, dor de cabeca, neutropenia, vomitos e diminuicdo do apetite (NARAYAN et al.,
2020).

A acdo do Atezolizumabe utilizado como monoterapia em pacientes com
CMTN avancado também foi investigada. De acordo com o estudo multicéntrico de
fase I, o PCD4989g, houve beneficio clinico durdvel em pacientes com CMTN
metastatico com doenca estavel ou em resposta e em linhas anteriores de tratamento
(EMENS et al., 2019).

No estudo de fase Il KEYNOTE 086, Adams e colaboradores, (2019),
verificaram que o Pembrolizumabe utilizado como monoterapia demonstrou atividade
antitumoral constante em uma subclasse de pacientes com CMTNm anteriormente
tratado e tinha um perfil de seguranca aceitavel, com a maioria dos eventos adverso

(EAs) de baixo grau.

Schimid e colaboradores, (2020), no estudo de fase Il KEYNOTE-173,
relataram que a associacdo do Pembrolizumabe com a quimioterapia no tratamento
do CMTN localmente avancado também era segura e apresentava atividade
antitumoral favoravel EAs foram consistentes com os perfis de toxicidade de

pembrolizumabe e quimioterapia individualmente.

A seguranca e a eficacia da associacdo do Pembrolizumabe com Radio terapia

em pacientes com CMTNm foi avaliada no estudo multicéntrico de fase Il Simon. Os


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Narayan+P&cauthor_id=32001481
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resultados mostraram atividade clinica promissora em pacientes com CMTNm e
prognoéstico ruim. Entretanto, mais estudos clinicos precisam ser realizados,
envolvendo um numero ainda maior de pacientes, para a confirmacdo desses
resultados (HO et al., 2020).

5 CONCLUSAO

Os dois principais anticorpos monoclonais atualmente utilizados no tratamento
complementar do CMTN s&o o Atezolizumabe e o Pembrolizumabe. Ambos atuam
estimulando a ativacdo da resposta imune adaptativa a partir do blogueio das
proteinas PD-L1 ou PD-1.

A utilizacdo desses anticorpos monoclonais como monoterapia ou terapia
combinada com outros farmacos representa um importante avanco no tratamento do
CMTN metastatico e estd associada a resultados clinicamente significativos. No
entanto, ainda ha muito o que se investigar nesta area e mais estudos precisam ser

realizados, inclusive buscando novos alvos moleculares.
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