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APRESENTAÇÃO

A interdisciplinaridade é fruto da tradição grega, onde os programas de ensino 
recebiam nome de enkúklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formação da 
personalidade integral do indivíduo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulação 
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfático em 
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciências médicas.

Sabemos que a saúde apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e 
também com alta complexidade, já que requer conhecimentos e práticas de diferentes áreas 
tais como as ambientais, clínicas, epidemiológicas, comportamentais, sociais, culturais etc. 
Deste modo, o trabalho em equipe de saúde, de forma interdisciplinar, compreende ações 
planejadas em função das necessidades do grupo populacional a ser atendido não se 
limitando às definições exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importância deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuições 
de agente propagador de informação científica apresenta a nova obra no campo das 
Ciências Médicas intitulada “ Medicina: Ciências da Saúde e Pesquisa Interdisciplinar” 
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais 
especificadamente nas ciências da saúde. É um fundamento extremamente relevante 
direcionarmos ao nosso leitor uma produção científica com conhecimento de causa do seu 
título proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicação de dados desenvolvidos 
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a visão interdisciplinar 
do leitor.

Finalmente reforçamos que a divulgação científica é fundamental para romper com 
as limitações ainda existentes em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a 
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O câncer de mama é o tipo de câncer 
mais frequentemente diagnosticado em mulheres 
no mundo. Dentre os subtipos moleculares, o 
câncer de mama triplo negativo mostra-se como 
o mais desafiador, já que não possui receptores 
ER (estrogen receptor), PR (progesterone 
receptor) e HER2 (human epidermal growth 
receptor 2), que são alvos farmacológicos com 
terapias já estabelecidas. O PD-1 (programmed 
cell-death protein 1) é um receptor de checkpoint 
imunológico presente na membrana de linfócitos 
e outras células do sistema imune. É ativado pelo 
seu ligante PD-L1, que é expresso na membrana 
de células de diversos tecidos, incluindo células 
tumorais. A interação entre PD-1 e PD-L1 
determina respostas de tolerância imunológica 
pelos linfócitos. Tendo em vista a importância da 
via do PD-1/PD-L1 como mecanismo de evasão 
à resposta imune pelo câncer, realizamos uma 

about:blank
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pesquisa de ensaios clínicos investigando de agentes anti-PD-1/PD-L1 no câncer de mama 
triplo negativo.  Apesar do potencial promissor desta terapia no câncer de mama triplo 
negativo, muitas questões permanecem em aberto, tais como toxicidade medicamentosa e 
determinação de biomarcadores mais confiáveis. O intuito deste trabalho é discutir a literatura 
relacionada às características clínicas e farmacológicas do uso de tais medicações e seu 
potencial especificamente no câncer de mama triplo negativo. 
PALAVRAS-CHAVE: PD-1; PD-L1; Câncer de mama triplo negativo.

ANTI PD-1/PD-L1 AGENTS IN TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER
ABSTRACT: Breast cancer is the most commonly diagnosed kind of cancer in woman 
worldwide. Among molecular subtypes, triple negative breast cancer (TNBC) is the most 
challenging, since it lacks ER, PR and HER2 receptors, which are pharmacological targets with 
already established therapies. PD-1 is an immune checkpoint receptor present in lymphocytes 
and other immune system cells. It is activated by its ligand PD-L1, which is expressed on cell 
membrane of several tissues, including tumor cells. Interaction between PD-1 and PD-L1 
determines immune tolerance responses by lymphocytes.  Considering the importance of PD-
1/PD-L1 pathway as a cancer evading mechanism from immune response, we searched for 
clinical trials investigating the use of anti-PD-1/PD-L1 agents in triple negative breast cancer. 
Besides the promising potential of this therapy in TNBC, several questions remain open, such 
as drug toxicity and determination of more reliable biomarkers. The aim of this work is to 
evaluate the clinical and pharmacological features of such medications and their potential 
specifically in TNBC.
KEYWORDS: PD-1; PD-L1; Triple negative breast cancer.

INTRODUÇÃO  
O câncer de mama é o câncer mais frequente entre as mulheres no mundo (HUANG; 

CHAN; LOK; CHEN et al., 2021), além de uma das principais causas de morte deste mesmo 
grupo. (GARCÍA-ARANDA; REDONDO, 2019) É uma das neoplasias de maior incidência 
em mulheres no Brasil, atrás apenas do câncer de pele não melanoma. De acordo com o 
Instituto Nacional de Câncer (INCA), as estimativas de novos casos de câncer de mama 
para o triênio 2020-2022 são de 66.280 casos. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019) Ademais, 
segundo dados coletados no DATASUS, de 2008 a 2020, houveram em média 55.458 
casos de câncer de mama no Brasil a cada ano, observando-se uma tendência de aumento 
de casos. A mortalidade média foi de 8,31% no mesmo período. No estado de Alagoas, a 
média anual de casos no mesmo período foi de 539, com taxa de mortalidade média de 
10,44%. Somente até abril deste ano, foram registrados mais de 17 mil novos casos em 
todo o país. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021)

CLASSIFICAÇÃO MOLECULAR DO CÂNCER DE MAMA
Apesar das diversas classificações histológicas, é bem aceito que o câncer de 
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mama é uma doença que se apresenta de forma heterogênea, o que significa que tumores 
do mesmo subtipo histológico, e até com o mesmo nível de estadiamento pelo sistema 
TNM, que considera parâmetros do tumor primário, acometimento linfonodal e metástases, 
apresentam variações substanciais na taxa de sobrevivência. Com os avanços nas 
tecnologias diagnósticas, observou-se que os fatores prognósticos estão mais relacionados 
com a biologia do tumor. (ELIYATKıN; YALÇıN; ZENGEL; AKTAŞ et al., 2015) Isto posto, 
considera-se que a classificação em tipos histológicos e parâmetros patológicos, de maneira 
isolada, são insuficientes como fatores preditivos do câncer de mama. (NASCIMENTO; 
OTONI, 2020) 

A classificação molecular do câncer de mama é baseada na presença dos 
seguintes marcadores imunohistoquímicos: ER (receptor de estrogênio), PR (receptor 
de progesterona), HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2) e Ki-
67 (regulador de proliferação celular), a partir dos quais se definem cinco subtipos 
moleculares: luminal A, luminal B, HER2+ (positivo) e triplo negativo. Esta classificação 
abre a possibilidade de estratificar o câncer de mama em entidades moleculares distintas 
e que requerem tratamentos alvo-específicos de acordo com cada perfil, possibilitando a 
obtenção de melhores desfechos clínicos. Diversos métodos são utilizados para traçar o 
perfil do câncer de mama, dentre eles, técnicas de imunohistoquímica e microarranjo de 
DNA, de acordo com as quais é possível indicar o prognóstico maior precisão a depender 
do subtipo identificado. (BORRI; GRANAGLIA, 2021; NASCIMENTO; OTONI, 2020) Os 
subtipos positivos para ER e HER2 possuem uma gama de opções terapêuticas efetivas. 
(LYONS; TRAINA, 2019) Observe as diferentes classificações moleculares a seguir na 
tabela 1.

Subtipos 
moleculares

Luminal A Luminal B HER2+ Triplo negativo
(HER2-) (HER2+)

Marcadores ER+
PR+

HER2-
Ki-67 baixo

ER+
PR-

HER2-
Ki-67 elevado

ER+
PR-/+

HER2+
Ki-67 baixo/elevado

ER-
PR-

HER2+
Ki-67 elevado

ER-
PR-

HER2-
Ki-67 elevado

Frequência de 
casos

40-50 20-30 15-20 10-20

Prognóstico Bom Intermediário Pobre Pobre
Resposta a 
terapias Endócrina Endócrina

Quimioterapia
Endócrina

Quimioterapia
Terapia alvo

Terapia alvo
Quimioterapia

Quimioterapia
Inibidores de PARP

ER: receptor de estrogênio; PR: receptor de progesterona; HER2: receptor do fator de crescimento 
epidérmico humano 2; Ki-67: regulador de proliferação celular; PARP: poli ADP ribose polimerase 
(proteína de reparo de danos ao DNA). Adaptado de Nascimento. (NASCIMENTO; OTONI, 2020)

Tabela 01: Classificação molecular do câncer de mama. (NASCIMENTO; OTONI, 2020).
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CÂNCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO
O câncer de mama triplo negativo (TNBC, do inglês: triple negative breast cancer) 

é o subtipo mais agressivo entre os cânceres de mama, com evolução precoce para 
doença metastática, predominantemente visceral (LYONS; TRAINA, 2019), além de maior 
risco de recorrência. (LIU; TENG; FU; WANG et al., 2021) Representa cerca de 20% do 
total de cânceres de mama diagnosticados. (CARRARO; KOIKE FOLGUEIRA; GARCIA 
LISBOA; RIBEIRO OLIVIERI et al., 2013) É caracterizado pela ausência de receptores 
de progesterona (PR), receptores de estrogênio (ER) e HER2. (DERMANI; SAMADI; 
RAHMANI; KOHLAN et al., 2019) É o tipo de neoplasia de mama de pior prognóstico, 
devido a suas características agressivas e à escassez de marcadores moleculares que 
possam ser alvos farmacológicos. Quimioterapia padrão permanece como tratamento 
sistêmico principal, porém resistência a estas drogas costuma surgir precocemente e a 
tolerância dos pacientes é péssima. (LIU; LIU; LI; LI et al., 2020) 

Como definido por Hanahan e Weinberg, a capacidade de evadir a apoptose é um dos 
seis importantes marcos que um tumor desenvolve para chegar ao status de malignidade. 
(HANAHAN; WEINBERG, 2000) Mais tarde, os mesmos autores propuseram a capacidade 
de uma célula tumoral de evadir à destruição pelo sistema imunológico como um dos 
marcos emergentes no desenvolvimento da malignidade. (HANAHAN; WEINBERG, 2011) 
Tendo em vista que o eixo PD-1/PD-L1 é um dos responsáveis pelo escape imunológico 
do câncer, torna-se uma oportunidade de alvo terapêutico importante. (HAN; LIU; LI, 2020)

Dentre as terapêuticas em desenvolvimento para o TNBC, estão os inibidores da 
PARP (poli ADP-ribose polimerase), uma proteína responsável pelo reparo de danos ao 
DNA que pode ser utilizada como alvo em indivíduos com mutação no gene BRCA 1 ou 
2. Entretanto, estas mutações estão presentes em apenas cerca de 20% dos pacientes 
com TNBC. Outras terapias emergentes incluem o bloqueio de receptores androgênicos 
(AR), e bloqueio da via PIK3/AKT/mTOR. (LYONS; TRAINA, 2019) Foi reportado que o 
subtipo de câncer de mama triplo negativo AR (androgen receptor) positivo é ainda mais 
desafiador, devido a sua menor responsividade à quimioterapia. Apesar do AR ser apontado 
como possível alvo terapêutico, o papel dos andrógenos no TNBC ainda é controverso. 
(BRUMEC; SOBOČAN; TAKAČ; ARKO, 2021)

Poucas drogas estão aprovadas pela FDA (Food and Drug Administration) 
para uso no TNBC, entretanto, apenas em situações específicas. (FOOD AND DRUG 
ADMINISTRATION, 2018; 2019)

PD-1 E PD-L1  
O receptor de morte programada 1 (PD-1) é uma proteína de membrana tipo 

I (LEE; LEE; LIM; LEE et al., 2017), presentes em linfócitos T, linfócitos B, células NK 
(VADDEPALLY; KHAREL; PANDEY; GARJE et al., 2020), mas particularmente em linfócitos 
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T citotóxicos (DERMANI; SAMADI; RAHMANI; KOHLAN et al., 2019), enquanto seus 
ligantes (PD-L1 e 2) estão comumente presentes em células dendríticas, macrófagos e em 
células de diversos órgãos, incluindo células hematopoiéticas (QIN; HU; ZHANG; JIANG 
et al., 2019), além de células cancerosas. (VADDEPALLY; KHAREL; PANDEY; GARJE et 
al., 2020) São proteínas transmembrana, responsáveis pela modulação da resposta imune, 
atuando como “freios” à resposta imune adaptativa mediada por linfócitos T (QIN; HU; 
ZHANG; JIANG et al., 2019; VADDEPALLY; KHAREL; PANDEY; GARJE et al., 2020). O 
PD-L1 é expresso por células tumorais como uma forma de adaptação imunológica que 
permite a estas células escaparem da resposta anti-tumoral. (HAN; LIU; LI, 2020)

A interação entre o ligante PD-L1 presente nas células cancerosas ao receptor 
PD-1 presente nos linfócitos desencadeia um mecanismo de downregulation na atividade 
dos linfócitos T, incluindo diminuição na produção de citocinas e tolerância a antígenos. 
(SCHÜTZ; STEFANOVIC; MAYER; VON AU et al., 2017) Esta interação entre pode resultar 
ainda em anergia e apoptose da célula T. (QIN; HU; ZHANG; JIANG et al., 2019)

De maneira mais específica, a ativação do PD-1 pelo PD-L1 leva à fosforilação do 
imunorreceptor motivo de mudança baseado em tirosina (ITSM) e do imunorreceptor motivo 
de inibição (ITIM), presentes na porção citoplasmática do mesmo. (LOTFINEJAD; KAZEMI; 
MOKHTARZADEH; SHANEHBANDI et al., 2020) Esta fosforilação desencadeia a ativação 
das fosfatases SHP-1 e SHP-2 (GIANCHECCHI; DELFINO; FIERABRACCI, 2013), que 
através de desfosforilação de moléculas efetoras (LEE; LEE; LIM; LEE et al., 2017), inibem 
a ativação das quinases proximais ao receptor de célula T (TCR), resultando em diminuição 
da fosforilação de das cadeias ζ (zeta) de CD3, além da ZAP-70. (DERMANI; SAMADI; 
RAHMANI; KOHLAN et al., 2019) Por consequência, este sinal inativa a cascata PI3K/
AKT (QIN; HU; ZHANG; JIANG et al., 2019) através da inibição de seus ativadores cascata 
acima. (GIANCHECCHI; DELFINO; FIERABRACCI, 2013) Observe a figura 1:
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A ativação do PD-1 induz a fosforilação de ITSM no interior do linfócito T, resultando em recrutamento 
de SHP-2. SHP-2 retira grupamentos fosfato de outras proteínas constituintes da cascata de 

sinalização do TCR, resultando em sua inativação, e em última análise, em anergia ou apoptose 
da célula T. Na ausência da sinalização do PD-1, a ativação da via do TCR resulta em aumento 

da atividade citotóxica. Adaptado de Gianchecchi e Vaddepally. (GIANCHECCHI; DELFINO; 
FIERABRACCI, 2013; VADDEPALLY; KHAREL; PANDEY; GARJE et al., 2020)

Figura 1: efeitos da cascata do PD-1/PD-L1 na sinalização do TCR.

Em suma, a expressão de PD-L1 pelas células cancerígenas é considerada um dos 
principais mecanismos de escape imunológico, especialmente no microambiente tumoral. 
(SCHÜTZ; STEFANOVIC; MAYER; VON AU et al., 2017) Considera-se que o bloqueio desta 
via especificamente no TNBC tem maior potencial de sucesso, devido a sua característica 
de alta imunogenicidade (KWAPISZ, 2021) e intensa infiltração linfocitária (MASSA; KARN; 
DENKERT; SCHNEEWEISS et al., 2020), característica associada a melhor prognóstico 
no TNBC. (LOTFINEJAD; ASGHARI JAFARABADI; ABDOLI SHADBAD; KAZEMI et al., 
2020) Apesar de ser um parâmetro bastante variável dentro dos TNBCs (BARRETT; 
LENKIEWICZ; MALASI; BASU et al., 2018), vários estudos demonstram um aumento da 
expressão de PD-L1 no TNBC em comparação com não-TNBC. (EMENS; CRUZ; EDER; 
BRAITEH et al., 2019; WANG; MILNE; DEROCHER; WEBB et al., 2017)

AGENTES ANTI-PD-1/PD-L1 
Para a terapia de câncer em geral, há seis drogas anti-PD-1/PD-L1 aprovadas 

pela FDA. Inibidores de PD-1: Nivolumab, Pembrolizumab e Cemiplimab. Inibidores de 
PD-L1: Atezolizumab, Durvalumab e Avelumab. Apesar de não ser o foco deste capítulo, 
vale mencionar também o Ipilimumab, um inibidor de CTLA-4  (VADDEPALLY; KHAREL; 
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PANDEY; GARJE et al., 2020), que estimula a fosfatase de proteína 2 (PP2A) a inibir a 
quinase de proteína B (AKT), porém de forma menos intensa do que a via de sinalização 
do PD-1. (GIANCHECCHI; DELFINO; FIERABRACCI, 2013) 

Até o momento apenas o Atezolizumab em associação com Nab-Paclitaxel está 
aprovado especificamente para o TNBC com impossibilidade de ressecção cirúrgica e com 
expressão de PD-L1 superior a 1%. A dosagem recomendada é de 840 mg de Atezolizumab, 
administrado em infusão endovenosa durante 60 minutos e 100 mg/m2 de Nab-Paclitaxel. 
Atezolizumab é aplicado nos dias 01 e 15, e o Nab-Paclitaxel, nos dias 01, 08 e 15, 
considerando ciclos de aplicação de 28 dias. A administração dos medicamentos é feita até 
a progressão da doença ou aparecimento de toxicidade inaceitável. Os efeitos colaterais 
mais comuns, presentes em mais de 20% da população testada, incluem: inapetência, 
alopecia, anemia, neutropenia, vômitos, tosse, constipação e cefaléia. (FOOD AND 
DRUG ADMINISTRATION, 2019) Estes eventos adversos podem ocorrer por mecanismos 
complexos, ainda pouco entendidos, porém, provavelmente conectados à resposta 
imune excessiva, secundária à perda da auto tolerância imunológica. (DURRECHOU; 
DOMBLIDES; SIONNEAU; LEFORT et al., 2020)

Apesar da alta expressão de PD-L1 no câncer de mama estar associada a 
comportamento agressivo da doença (BORRI; GRANAGLIA, 2021; ZHU; ZHANG; WANG; 
LIU et al., 2019), um aumento na expressão deste também está associado a melhores 
desfechos clínicos no TNBC (PARVATHAREDDY; SIRAJ; AHMED; GHAZWANI et al., 2021), 
quando da utilização de monoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1, em comparação com 
pacientes PD-L1 negativos. (QI; ZHANG; WANG; KONG et al., 2021)

Em um estudo que avaliou a associação de inibidores de PD-1/PD-L1 e ERK1/ERK2 
(extracellular signal-regulated kinase 1/2) em cânceres de mama, foi demonstrado redução 
da proliferação de células de TNBCs em maior grau do que de não-TNBCs, sugerindo 
efeitos favoráveis para uma nova estratégia terapêutica a partir da combinação de 
inibidores ambas vias, com melhores resultados em linhagens de células de TNBCs do que 
em células não-TNBC. (BRÄUTIGAM; KABORE-WOLFF; HUSSAIN; POLACK et al., 2021)

ENSAIOS CLÍNICOS INVESTIGANDO AGENTES ANTI-PD/PD-L1 NO CÂNCER 
DE MAMA TRIPLO NEGATIVO 

De acordo com a importância clínica dos tumores triplo negativos foi realizada uma 
pesquisa de ensaios clínicos na base de dados ClinicalTrials.gov utilizando os descritores 
“triple negative breast cancer” and “anti-pd”, sendo encontrados 58 ensaios clínicos. 
Para selecionar os trabalhos, foram utilizados os filtros de ensaios clínicos com situação 
completados ou terminados, sendo encontrados 09 trabalhos, que podem ser visualizados 
na tabela 02. Dentre os trabalhos selecionados, alguns possuem resultados publicados, 
que seguem: 

Um estudo publicado a partir do ensaio clínico NCT02838823, mostrou perfil de 
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segurança favorável de JS001 (Toripalimab), obtendo-se uma taxa de controle da doença 
em 35% de um total de 20 pacientes, nos quais verificou-se que 45% expressavam PD-L1, 
A sobrevida média livre de progressão foi de 1,8 meses. Relatou-se que um dos pacientes, 
fortemente positivo para PD-L1 (mais de 50%) na biópsia tumoral, obteve resposta parcial 
e sobrevida por 24 meses na data do último seguimento. (BIAN; ZHANG; WANG; ZHANG 
et al., 2019)

O estudo publicado a partir do ensaio NCT03394287 avaliou a resposta ao tratamento 
com Camrelizumab (anti-PD-1) diariamente, em associação com Apatinib (antiangiogênico) 
diariamente ou intermitentemente, obtendo-se resultados terapêuticos favoráveis, com 
taxa de resposta ao tratamento significativamente superior em comparação com agentes 
anti-PD-1/PD-L1 ou Apatinib isoladamente. (LIU; LIU; LI; LI et al., 2020)2020 O estudo 
publicado a partir do ensaio NCT02555657, que avaliou terapia com Pembrolizumab (anti-
PD-1) em comparação com quimioterapia, concluiu que não houve diferença significativa 
da sobrevida entre estes dois grupos. (WINER; LIPATOV; IM; GONCALVES et al., 2021)

Um estudo publicado a partir do ensaio NCT02685059 concluiu que após a fase 2 do 
estudo houve decréscimo de 90% de células B e 50% de células T CD4 e NK, enquanto a 
população de células T CD8 não foi afetada, sugerindo que as populações celulares reagem 
de maneiras distintas a diferentes agentes quimioterápicos, fato importante para entender 
o impacto da associação destes últimos com agentes imunobiológicos. (MASSA; KARN; 
DENKERT; SCHNEEWEISS et al., 2020) Outro estudo publicado a partir do mesmo ensaio 
avaliou Atezolizumab no câncer de mama triplo negativo, concluindo-se como monoterapia, 
este possui taxa de resposta superior se utilizado como tratamento de primeira linha em 
comparação segunda linha. Quando associado à quimioterapia padrão, verificou-se que 
apenas um pequeno grupo apresentou aumento no tempo de sobrevida, sugerindo-se que 
a associação de anti-PDs com quimioterapia pode potencializar a resposta antitumoral. 
(PÉREZ-GARCÍA; SOBERINO; RACCA; GION et al., 2020) Um terceiro estudo a partir 
do mesmo ensaio concluiu que Durvalumab em associação com antraciclinas e taxanos 
resultou em resposta patológica completa superior. (LOIBL; UNTCH; BURCHARDI; 
HUOBER et al., 2019)

Os ensaios NCT02628132, NCT03343613, NCT02543645 e NCT02309177 não 
apresentaram publicações específicas envolvendo câncer de mama triplo negativo ou 
ainda não apresentam nenhuma publicação associada.
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Identificação
– Status – Principais 

objetivos

Condição 
clínica

Intervenção/Tratamento

NCT02838823 – 
Completo – 
Avaliar anticorpo 
anti-PD-1 JS001 
(Toripalimab)  como 
monoterapia em 
pacientes com câncer 
de mama triplo 
negativo que falharam 
no tratamento 
sistêmico de rotina 
anterior.

Câncer de 
mama triplo 
negativo

Toripalimab: inicialmente três grupos recebem 1 mg/
kg, 3 mg/kg ou 10 mg/mg EV, e então observados por 4 
semanas, como teste de toxicidade limitadora de dose.
Se não houver toxicidade, três grupos recebem 1mg/kg, 
3mg/kg ou 10mg/mg EV a cada duas semanas, até que a 
doença progrida ou que ocorra toxicidade.

NCT03394287 – 
Completo –
Analisar SHR-1210 
(anticorpo anti-PD-1) 
em combinação com 
Apatinib (inibidor 
de VEGFR2) em 
indivíduos com 
câncer de mama triplo 
negativo avançado.

Câncer de 
mama triplo 
negativo

SHR-1210 200 mg ou 3 mg/kg EV durante 30 min, a 
cada duas semanas, em associação com Apatinib 250 
mg VO diariamente, até o surgimento de toxicidade 
inaceitável, progressão da doença ou outro critério de 
descontinuação.
SHR-1210 200 mg ou 3 mg/kg EV durante 30 min, a cada 
duas semanas, em associação com Apatinib 250 mg VO 
em esquema intermitente (administração contínua por 
07 dias a cada ciclo de 14 dias), até o surgimento de 
toxicidade inaceitável, progressão da doença ou outro 
critério de descontinuação.

NCT02628132 – 
Completo –
Investigar Durvalumab 
em combinação com 
com Paclitaxel em 
pacientes com câncer 
de mama triplo-
negativo metastático.

Câncer de 
mama triplo 
negativo

Paclitaxel administrado semanalmente durante 6 ciclos.
Durvalumab administrado a cada duas semanas, 
iniciando após o primeiro ciclo de Paclitaxel e continuado 
até a progressão da doença ou toxicidade inaceitável.

NCT03343613
– Terminado –
Avaliar a segurança 
de LY3381916 
administrado sozinho 
ou em combinação 
com LY3300054 (anti 
PD-L1).

Câncer de 
mama triplo 
negativo
Câncer de 
pulmão de 
células não 
pequenas
Carcinoma de 
células renais
Tumores 
sólidos 

LY3381916 (Anti-IDO) administrado VO, em dose e 
duração não especificados.
LY3300054 (Anti-PD-L1) administrado EV, em dose e 
duração não especificados.

NCT02555657 – 
Completo – 
Comparar 
Pembrolizumab 
versus monoterapia 
com os 
quimioterápicos 
capecitabine, 
eribulin, gemcitabine 
ou vinorelbine, 
escolhidos a critério 
médico, em pacientes 
com câncer de 
mama triplo negativo 
metastático.

Câncer de 
mama triplo 
negativo 
metastático

Pembrolizumab 200 mg EV uma vez a cada três 
semanas, por até 35 ciclos.
Capecitabine, Eribulin, Gemcitabine ou Vinorelbine de 
acordo com regulamentos e guidelines de cada local.
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NCT02685059 – 
Completo –
Determinar a taxa de 
resposta patológica 
completa da terapia 
neoadjuvante com 
Paclitaxel seguida de 
MEDI4736 (anticorpo 
PD-L1) em pacientes 
com câncer de 
mama triplo negativo 
precoce.

Câncer de 
mama triplo 
negativo

MEDI4736 (Anti PD-L1) 1,5 g EV a cada 4 semanas, 
sendo 0,75 g como monoterapia nas duas primeiras 
semanas, seguido de associação com nab-Paclitaxel 
125 mg/m2 semanalmente por 12 semanas, 
depois associação com Epirubicin 90 mg/m2 + 
Cyclophosphamide 600 mg/m2 a cada duas semanas, por 
8 semanas.
Placebo nas primeiras duas semanas, seguido de placebo 
por 20 semanas.

NCT02543645 – 
Terminado –
Analisar a segurança, 
tolerância e eficácia 
do anticorpo anti-
CD27 Varlilumab em 
combinação com 
Atezolizumab.

Câncer de 
mama triplo 
negativo 
Outras 
condições*

Varlilumab 0.3 mg/kg, 1 mg/kg, ou 3 mg/kg uma vez a 
cada três semanas, por três ciclos de 12 semanas. Quarto 
ciclo dependente de discussão médica.
Atezolizumab 1200 mg uma vez a cada três semanas, por 
três ciclos de 12 semanas. Quarto ciclo dependente de 
discussão médica.

NCT02309177 – 
Completo –
Determinar a 
segurança da 
quimioterapia com 
nab-Paclitaxel 
administrado antes e/
ou em combinação 
com Nivolumab em 
câncer de pâncreas, 
câncer de pulmão de 
células não pequenas 
e câncer de mama 
metastático.

Câncer 
de mama 
metastático
Câncer de 
pâncreas
Carcinoma 
de pulmão de 
células não 
pequenas

Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15, associado a 
Nivolumab nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias.
Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15, associado a 
Gencitabine 1000 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15 e Nivolumab 
nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias.
Nab-Paclitaxel 100 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15 e 
Carboplatina AUC 6 no dia 1 (ciclos 1 a 4 apenas) de 
cada ciclo de 21 dias; Nivolumab no dia 15 de cada ciclo 
de 21 dias, começando no ciclo 1.
Nab-Paclitaxel 100 mg/m2 nos Dias 1, 8 e 15 e 
Carboplatina AUC 6 no dia 1 (ciclos 1 a 4 apenas) de 
cada ciclo de 21 dias; Nivolumab no dia 15 de cada ciclo 
de 21 dias, começando no ciclo 3.
Nab-Paclitaxel 100 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15 de cada 
ciclo de 28 dias, mais Nivolumab nos dias 1 e 15 
começando no ciclo 3.
Nab-Paclitaxel 260 mg/m2 nos dias 1 de cada ciclo de 21 
dias, mais Nivolumab nos dias 15 começando no ciclo 3.

NCT02403271 – 
Terminado –
Avaliar e a segurança 
e eficácia de Ibrutinib 
em combinação 
com MEDI4736 
(Durvalumab) em 
participantes com 
tumores sólidos 
refratários ou 
recidivantes.

Câncer de 
mama
Câncer de 
pâncreas
Carcinoma 
de pulmão de 
células não 
pequenas

 Ibrutinib 560 mg e 10 mg/kg de Durvalumab.

* Outras condições: carcinoma de células renais, doenças renais, neoplasias renais, neoplasias 
urogenitais, doenças urológicas, neoplasias urológicas, neoplasias por tipo histológico, neoplasias, 
carcinoma de células renais de células claras metastático, melanoma, câncer de bexiga, câncer de 

cabeça e pescoço, câncer de pulmão de células não pequenas.

Tabela 02: Ensaios clínicos que investigam agentes anti-PD em pacientes com câncer de mama triplo 
negativo (U.S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021)

Fonte: ClinicalTrials.gov [Internet]. 2021 Apr 25. Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/resu
lts?term=triple+negative+breast+cancer&cond=anti-pd&Search=Apply&recrs=h&recrs=e&age_

v=&gndr=&type=&rslt=
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PERSPECTIVAS FUTURAS
Devido à grande heterogeneidade da doença, dificilmente obter-se-á sucesso 

completo ao utilizar drogas orientadas a apena um alvo, pois a eliminação de apenas uma 
população de células específicas não garante a remissão completa do tumor. O PD-L1 é 
expresso apenas por cerca de 20% dos cânceres de mama triplo negativos. (SCHÜTZ; 
STEFANOVIC; MAYER; VON AU et al., 2017) No entanto, a expressão de PD-L1 
isoladamente não se mostra como um biomarcador confiável, pois pode excluir pacientes 
de um tratamento que na verdade se beneficiariam do tratamento com anti-PD-1/PD-L1. 
(SCHÜTZ; STEFANOVIC; MAYER; VON AU et al., 2017) Portanto, é razoável supor que 
as terapias futuras para o câncer de mama triplo negativo envolverão tantos alvos quanto 
forem possíveis, de outras vias de checkpoint imunológico, já evidenciado por melhores 
resultados obtidos da comparação entre terapia com agente único e agentes combinados. 
(KWAPISZ, 2021) Para tal, enfatiza-se a necessidade de estabelecimento de marcadores 
preditivos mais confiáveis, rastreando pacientes que poderiam se beneficiar da terapia alvo 
com agentes anti-PD-1/PD-L1 ou outros métodos. 

Há ainda uma preocupação com os efeitos colaterais do bloqueio da via de 
checkpoint imunológico do PD-1/PD-L1, pois o PD-L1 é expresso em diversos órgãos do 
corpo, podendo resultar em desordens autoimunes. (QIN; HU; ZHANG; JIANG et al., 2019) 
É necessário entender qual momento para administração destes inibidores de checkpoint 
imunológico determina maior eficácia, se em regime adjuvante ou neoadjuvante, e se este 
fator tem influência sobre a incidência e intensidade dos efeitos colaterais provenientes 
deste tipo de medicamento. (PAUKEN; TORCHIA; CHAUDHRI; SHARPE et al., 2021)

Para além destas questões, discute-se a necessidade de desenvolvimento de 
anticorpos de menor peso molecular, uma vez que os anticorpos monoclonais possuem 
alto peso molecular, dificultando a penetrância no tumor, especialmente nos sólidos. (LEE; 
LEE; LIM; LEE et al., 2017) À vista dessa condição, é provável que no futuro será possível 
observar ensaios clínicos de maior sucesso ao utilizar agentes com peso molecular 
otimizado. 
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