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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

A EVOLUCAO DO CONHECIMENTO ACERCA DAS MUTACOES TP53 E SEU IMPACTO
PARA A OCORRENCIA DE TUMORES HEREDITARIOS

Larissa Dill Gazzola

Fabiana Sanson Zagonel

Juliana Ferreira da Silva

Karin Rosa Persegona Ogradowski

https://doi.org/10.22533/at.ed.6862108091

(07 =11 1 ] N0 X5 20T 8

A INFLUENCIA DA TERAPIA NUTRICIONAL NO TRATAMENTO DO CANCER
Jo&o Paulo Pereira
Helder Cardoso Tavares
Cristiane Diogenes Bandeira Bulhdes
Maria Algeni Tavares Landim
Rafaela Leandro de Lima
Edna Mori

https://doi.org/10.22533/at.ed.6862108092

(071 =11 1 1] N0 JE< JOUuUu T 17

A REL@QAO ENTRE A TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL E O CANCER DE MAMA:
REVISAO DE LITERATURA
Maria Josilene Castro de Freitas
Fernanda Araujo Trindade
Rodolfo Marcony Nobre Lira
Ricardo Braga de Amorim
André Carvalho Matias
Raylana Tamires Carvalho Contente
Suellen Ferreira de Moura
Gisely Nascimento da Costa Maia
Roberta Nathalie Oliveira Silva
Taynah Cristina Marques Mour&o
Marcielle Ferreira da Cunha Lopes
Dandara de Fatima Ribeiro Bendelaque

https://doi.org/10.22533/at.ed.6862108093

(071 =11 1 ] W0 X0 SO 20

AGENTES ANTI-PD-1/PD-L1 NO CANCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO
Davi Fonseca Ferreira Silva
Mércia Cristina Pena Figueiredo
Geone Pimentel dos Santos Bulhdes de Almeida
Bruno Coélho Cavalcanti
Anibal de Freitas Santos Junior
Hemerson lury Ferreira Magalhées
José Roberto de Oliveira Ferreira




https://doi.org/10.22533/at.ed.6862108094

(071 =11 1 U] 1o Y- J0u T 34

ANALISE EPIDEMIOLOGIQA DO CANCER DE BOCA E OROFARINGE EM PACIENTES
IDOSOS NO BRASIL NOS ULTIMOS 5 ANOS

Danilo Brito Nogueira

Leticia Ferreira Santos Brito

Maria Beatriz Meneses Melo

Elomar Rezende Moura

Yane Passos de Oliveira

Ryan Fernando Menezes

Ana Clara Gongalves Ferreira Batista

Felipe Rafael Batista Rocha

https://doi.org/10.22533/at.ed.6862108095

(071 =11 1 U] N0 Y- J0U oo 36

APLICAQAO DA AURICULOTERAPIA COMO ADJUVANTE NO TRATAMENTO DE DOR
ONCOLOGICA EM PACIENTES SUBMETIDOS A ONCOTERAPIA

Murilo Elder Ferreira Costa

Ramon Ferreira Ribeiro

Armando Sequeira Penela

Thais Gomes Mateus

Remo Rodrigues Carneiro

Jodo Paulo Saldanha Rodrigues

Erika Poca Cardoso

Ana Caroline Menezes Nunes

Hiago Vinicius Costa Silva

Valcilene Pereira da Costa Rodrigues

Kethelen Alana Matos Costa

https://doi.org/10.22533/at.ed.6862108096

[07.Y =11 1 1] W0 Y 200U 46

CANCER DE COLO UTERINO NEUROENDOCRINO — RELATO DE CASO
Samuel Layanno de Sousa Carvalho
Lucas Santana Passos
Graciete Helena Nascimento dos Santos

https://doi.org/10.22533/at.ed.6862108097

[07.Y =11 1] W0 X - J0Uu oo 52

CHARACTERIZATION OF NEURAL PRECURSORS OBTAINED FROM HUMAN ADIPOSE-
DERIVED MESENCHYMAL STEM CELLS

Nathalia Barth de Oliveira

Ana Carolina Irioda

Priscila Elias Ferreira Stricker

Bassam Felipe Mogharbel

Nadia Nascimento da Rosa

Katherine Athayde Teixeira de Carvalho




https://doi.org/10.22533/at.ed.6862108098

(071 =11 1 1] W0 X TN 65

DIAGNOSTICO PRECOCE NO CANCER INFANTIL COMO ESTRATEGIA PARA
GARANTIR QUALIDADE DE VIDA
Beatriz Palacio Andrade
Caroline Wolff
Fernanda Lima Saldanha
Gabriel Moraes Saldanha Flor de Oliveira
Isabella Bezerra de Araujo Lacerda Lima
Leticia Amorim de Souza Nelson
Luciano Victor Vasconcelos Saldanha
Pedro Barbosa Ribeiro
Priscila Sabino dos Santos

https://doi.org/10.22533/at.ed.6862108099

(071 =11 1] W0 X5 [0 U 73

DOR TOTAL DE MULHERES COM CANCER DE MAMA: UM RELATO DE EXPERIENCIA
Maria Clara Aguiar de Oliveira

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080910

CAPITULO 11 ceeeeeeeeeeeeeessesesessssseesnsssasasasssssssessnsnsasasssssssssssssasasassssasensnensasasssnnns 81

EFEITOS DA TERAPIA A LASER DE BAIXA POTENCIA NO TRATAMENTO DE MUCOSITE
ORAL EM PACIENTES SUBMETIDOS A ONCOTERAPIA DE CABECA E PESCOCO
Ramon Ferreira Ribeiro
Murilo Elder Ferreira Costa
Armando Sequeira Penela

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080911

CAPITULO 2. eeeeeeeeeeeeeeseseseeesseeesnsssssasassssssssssnsssasassssssssssnsnsasasassssassnsnensasasssnsnns 90

EFEITOS TERATOGENICOS CAUSADOS POR ANTI-HISTAMINICOS
Nara Assis Salgarello
Isadora Estefanio Coelho
Victor Rocha Moreira Antunes

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080912

(071 =11 1] W0 J5 < T 94

LEVANTAMENTO DOS EFEITOS DE ORGANOFOSFORADOS SOBRE DIFERENTES
SISTEMA ORGANICOS

Djanira Aparecida da Luz Veronez

Pietra Mancini Seibt

William Mattana dos Santos

Larissa Dayelle Osternack

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080913




(07 =11 1 1] W0 15 1 VN 111

MANIFESTO DE GLIOMAS E TUMORES MALIGNOS NO SISTEMA NERVOSO
Sérgio Manuel Coelho Fernando
Lucas dos Santos de Oliveira

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080914

(07 =11 1 1] N0 X5 1 F00u o 113

MELANOMA COM METASTASE CARDIACA: UMA REVISAO DE LITERATURA
Barbara Victoria Sena de Brito
Jodo Rafael Pereira Bezerra Cavalcanti
Louenn Santos de Rezende
Luana Maria Leite Villarim Dias

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080915

CAPITULO 16...ereeeeceeeeeeeeesesesesssssessssnsmsssssassssssssssssnsasasssssssssensnsasasssssssessnensasassnas 121

METASTASE EM LINFONODO CERVICAL COMO APRESENTAGAO INICIAL DE
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DE TONSILA PALATINA: RELATO DE CASO
E REVISAQ DA LITERATURA

Tiago Seiki Gushiken Petrucci
Nébia Maria Moreira Salomao Simao
Argemiro José Terra Petrucci

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080916

(07 =11 1 1] W0 15 Iy 200 132

O BACO E A MEDICINA REGENERATIVA
Tatiane Santos de Oliveira
Marluce da Cunha Mantovani
Sérgio Paulo Bydlowski

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080917

CAPITULO 18....eeeeeeeeeeeeeeeeeesesesesssssessssnsssssassssssssssssnsasasssssssssssensnsasassssssessnsssnsasassnas 152

OSTEOGENESIS IMPERFECTA: UM NOVO PANORAMA ENVOLVENDO GENETICA,
BIOMARCADORES E DIAGNOSTICO PRECOCE

Solange Cristina Costa Cotlinsky

Wilhan Wiznieski Munari

Pamella Thayse de Quadros Kassies

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080918

CAPITULO 19...eeeeeeceeeeeeeeeeesesesesesesssessmssssasasssssssessnsasassssssssssssnsnsasasanssssessnsnsasasasnes 156

PERFIL CLIiNICO DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM CANCER ADMITIDOS PELO
HOSPITAL NAPOLEAO LAUREANO

Thais Andrade de Araujo

Stéphanie Araudjo de Andrade

Camila Pereira Nogueira

Vanessa Messias Muniz Fechine

Ana Paula Moraes Ventura




https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080919

CAPITULO 20.......eececeeeeeeeeeeeseseseeeseseseesmsssasassssssssnensasasssssssssssnsasasasssssssssnsnsasasasnas 165

PRINCIPAIS SINTOMAS GASTROINTESTINAIS PRESENTES EM PACIENTES
COM CANCER DE MAMA EM TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DE UMA CLINICA
PARTICULAR DO DISTRITO FEDERAL

Joyce Alves Lemos

Gislaine Queiroz da Silva

Daniela de Araujo Medeiros Dias

Paulina Nunes da Silva

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080920

(07 =11 1 1] W0 Y3 [0 170

RELACAO ENTRE TABAGISMO E CANCER DO COLO DO UTERO
Beatriz Bertoletti Mota
Amanda Cechelero Cruz
Luiza Maria Rocca de Paula
Samya Hamad Mehanna

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080921

CAPITULO 22....ceeeeeeeeeeeeeeeeseseeeseeessnsmsssasasassssssssnsnsassasssssssssensnsasasasssssesenessasasasnas 175

TIPOS DE PAPILOMA VIiRUS HUMANO (HPV) E SUA RELACAO COM O CANCER DE
COLO UTERINO

Gabriel Matias Borges Silvério

Gabriela Martins Rosini

Giovanni Di Lascio Sperotto

Julia Candido Dalmolin

Maria Cecilia da Lozzo Garbelini

Nicole Ton

Oscar de Almeida Junior

https://doi.org/10.22533/at.ed.68621080922

CAPITULO 23....eeeeeeeeeeeeeseseseeeseesseesmssssasasssssssensnsasasassssssssssnsnsasasanssssessnsnsasasasnas 184

USO PROLONGADO DE INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS E NEOPLASIA
GASTROINTESTINAL: UMA REVISAO DE LITERATURA

Cristia Rosineiri Goncalves Lopes Corréa

Diule Nunes Sales

Maria Clara Lopes Rezende

Mariana Schmidt Cheaitou

Sofia d’Anjos Rodrigues

Vitor de Paula Boechat Soares

https:/doi.org/10.22533/at.ed.68621080923
SOBRE O ORGANIZADOR........coeeeeerreseseseseesesnsasasssssssssessnsassassssssnsssnsnsassssssssssnns 193
INDICE REMISSIVO ... oceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesasasasasssssensmsnsasasasssesessssmsassasasssessnsmsasanas 194




CAPITULO 4

AGENTES ANTI-PD-1/PD-L1 NO CANCER DE MAMA

Data de aceite: 01/09/2021
Data de submisséo: 19/07/2021

Davi Fonseca Ferreira Silva

Universidade Estadual de Ciéncias da Saude
de Alagoas, Faculdade de Medicina

Macei6é — Alagoas
http://lattes.cnpq.br/0043457721774300

Marcia Cristina Pena Figueiredo
Universidade Paulista — UNIP

Séo Paulo - SP
http://lattes.cnpq.br/6480585034469640

Geone Pimentel dos Santos Bulhées de
Almeida

Universidade Estadual de Ciéncias da Saude
de Alagoas — Uncisal, Centro de Patologia e
Medicina Laboratorial - CPML

Macei6 — Alagoas
http://lattes.cnpq.br/5333454587677306

Bruno Coélho Cavalcanti

Universidade Federal do Ceara — UFC,
Departamento de Fisiologia e Farmacologia
Fortaleza - Ceara
http://lattes.cnpq.br/5431203157672972

Anibal de Freitas Santos Junior

Universidade de do Estado da Bahia — Uneb
Programa de Pés Graduagédo em Ciéncias
Farmacéuticas

Salvador - Bahia
http://lattes.cnpq.br/4848541531516979

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar 3

TRIPLO NEGATIVO

Hemerson lury Ferreira Magalhaes
Universidade Federal da Paraiba — UFPB,
Programa de P6s Graduagao em Produtos

Naturais e Sintéticos Bioativos

Jodo Pessoa - Paraiba

Universidade Estadual da Bahia — Uneb,
Programa de P6s Graduacao em Ciéncias
Farmacéuticas, Salvador - Bahia
http://lattes.cnpq.br/4966844003711861

José Roberto de Oliveira Ferreira
Universidade Estadual de Ciéncias da Saude
de Alagoas — Uncisal, Nucleo de Ciéncias
Biolbgicas

Maceié — Alagoas
http://lattes.cnpq.br/3262521030310185

RESUMO: O cancer de mama é o tipo de cancer
mais frequentemente diagnosticado em mulheres
no mundo. Dentre os subtipos moleculares, o
cancer de mama triplo negativo mostra-se como
0 mais desafiador, j& que ndo possui receptores
ER (estrogen receptor), PR (progesterone
receptor) e HER2 (human epidermal growth
receptor 2), que sao alvos farmacologicos com
terapias ja estabelecidas. O PD-1 (programmed
cell-death protein 1) & um receptor de checkpoint
imunoldgico presente na membrana de linfécitos
e outras células do sistema imune. E ativado pelo
seu ligante PD-L1, que € expresso na membrana
de células de diversos tecidos, incluindo células
tumorais. A interacdo entre PD-1 e PD-L1
determina respostas de tolerancia imunologica
pelos linfécitos. Tendo em vista a importancia da
via do PD-1/PD-L1 como mecanismo de evaséo
a resposta imune pelo céncer, realizamos uma
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pesquisa de ensaios clinicos investigando de agentes anti-PD-1/PD-L1 no cancer de mama
triplo negativo. Apesar do potencial promissor desta terapia no cancer de mama triplo
negativo, muitas questées permanecem em aberto, tais como toxicidade medicamentosa e
determinagéo de biomarcadores mais confiaveis. O intuito deste trabalho é discutir a literatura
relacionada as caracteristicas clinicas e farmacolégicas do uso de tais medicagdes e seu
potencial especificamente no cancer de mama triplo negativo.

PALAVRAS-CHAVE: PD-1; PD-L1; Cancer 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.

INTRODUCAO

O cancer de mama é o cancer 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. (GARCIA-ARANDA; REDONDO, 2019) E uma das neoplasias de maior incidéncia
em mulheres no Brasil, atras apenas do cancer de pele ndo melanoma. De acordo com o
Instituto Nacional de Cancer (INCA), as estimativas de novos casos de cancer de mama
para o triénio 2020-2022 sdo de 66.280 casos. (MINISTERIO DA SAUDE, 2019) Ademais,
segundo dados coletados no DATASUS, de 2008 a 2020, houveram em média 55.458
casos de cancer de mama no Brasil a cada ano, observando-se uma tendéncia de aumento
de casos. A mortalidade média foi de 8,31% no mesmo periodo. No estado de Alagoas, a
média anual de casos no mesmo periodo 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 pais. (MINISTERIO DA SAUDE, 2021)

CLASSIFICACAO MOLECULAR DO CANCER DE MAMA

Apesar das diversas classificagcdes histologicas, € bem aceito que o céancer de
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mama é uma doenca que se apresenta de forma heterogénea, o que significa que tumores
do mesmo subtipo histoldgico, e até com o mesmo nivel de estadiamento pelo sistema
TNM, que considera parametros do tumor primario, acometimento linfonodal e metastases,
apresentam variagbes substanciais na taxa de sobrevivéncia. Com o0s avang¢os nas
tecnologias diagnésticas, observou-se que os fatores prognosticos estdo mais relacionados
com a biologia do tumor. (ELIYATKIN; YALCIN; ZENGEL; AKTAS et al., 2015) Isto posto,
considera-se que a classificagdo em tipos histolégicos e parametros patolégicos, de maneira
isolada, sado insuficientes como fatores preditivos do cancer de mama. (NASCIMENTO;
OTONI, 2020)

A classificagdo molecular do céncer de mama é baseada na presenca dos
seguintes marcadores imunohistoquimicos: ER (receptor de estrogénio), PR (receptor
de progesterona), HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2) e Ki-
67 (regulador de proliferagcéo celular), a partir dos quais se definem cinco subtipos
moleculares: luminal A, luminal B, HER2+ (positivo) e triplo negativo. Esta classificacdo
abre a possibilidade de estratificar o cancer de mama em entidades moleculares distintas
e que requerem tratamentos alvo-especificos de acordo com cada perfil, possibilitando a
obtengcédo de melhores desfechos clinicos. Diversos métodos séo utilizados para tragar o
perfil do cancer de mama, dentre eles, técnicas de imunohistoquimica e microarranjo de
DNA, de acordo com as quais é possivel indicar o prognostico maior precisédo a depender
do subtipo identificado. (BORRI; GRANAGLIA, 2021; NASCIMENTO; OTONI, 2020) Os
subtipos positivos para ER e HER2 possuem uma gama de opg¢des terapéuticas efetivas.
(LYONS; TRAINA, 2019) Observe as diferentes classificagbes moleculares a seguir na

tabela 1.

Subtipos Luminal A HER2+ Triplo negativo
moleculares

Marcadores ER+ ER+ ER+ ER- ER-
PR+ PR- PR-/+ PR- PR-
HER2- HER2- HER2+ HER2+ HER2-
Ki-67 baixo Ki-67 elevado Ki-67 baixo/elevado  Ki-67 elevado Ki-67 elevado
Frequéncia de 40-50 20-30 15-20 10-20
casos

Bom Intermediario Pobre Pobre

Resposta a Endécrina
terapias Endocrina Quimioterapia
Terapia alvo

Endocrina
Quimioterapia

Terapia alvo Quimioterapia
Quimioterapia  Inibidores de PARP

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

Tabela 01: Classificagdo molecular do cancer de mama. (NASCIMENTO; OTONI, 2020).

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar 3 Capitulo 4 m



CANCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO

O cancer de mama triplo negativo (TNBC, do inglés: triple negative breast cancer)
€ 0 subtipo mais agressivo entre os canceres de mama, com evolugdo precoce para
doencga metastatica, predominantemente visceral (LYONS; TRAINA, 2019), além de maior
risco de recorréncia. (LIU; TENG; FU; WANG et al., 2021) Representa cerca de 20% do
total de canceres de mama diagnosticados. (CARRARO; KOIKE FOLGUEIRA; GARCIA
LISBOA; RIBEIRO OLIVIERI et al., 2013) E caracterizado pela auséncia de receptores
de progesterona (PR), receptores de estrogénio (ER) e HER2. (DERMANI; SAMADI;
RAHMANI; KOHLAN et al., 2019) E o tipo de neoplasia de mama de pior prognéstico,
devido a suas caracteristicas agressivas e a escassez de marcadores moleculares que
possam ser alvos farmacolégicos. Quimioterapia padrdo permanece como tratamento
sistémico principal, porém resisténcia a estas drogas costuma surgir precocemente e a
tolerancia dos pacientes € 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 a destruicdo pelo sistema imunolégico 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 responsaveis pelo escape imunologico
do céancer, torna-se uma oportunidade de alvo terapéutico importante. (HAN; LIU; LI, 2020)

Dentre as terapéuticas em desenvolvimento para o TNBC, estdo os inibidores da
PARP (poli ADP-ribose polimerase), uma proteina responsavel pelo reparo de danos ao
DNA que pode ser utilizada como alvo em individuos com mutagdo no gene BRCA 1 ou
2. Entretanto, estas mutacbes estdo presentes em apenas cerca de 20% dos pacientes
com TNBC. Outras terapias emergentes incluem o bloqueio de receptores androgénicos
(AR), e bloqueio da via PIK3/AKT/mTOR. (LYONS; TRAINA, 2019) Foi reportado que o
subtipo de cancer de mama triplo negativo AR (androgen receptor) positivo é ainda mais
desafiador, devido a sua menor responsividade a quimioterapia. Apesar do AR ser apontado
como possivel alvo terapéutico, o papel dos andrégenos no TNBC ainda é controverso.
(BRUMEC; SOBOCAN; TAKAC; ARKO, 2021)

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

PD-1 E PD-L1

O receptor de morte programada 1 (PD-1) € uma proteina de membrana tipo
| (LEE; LEE; LIM; LEE et al., 2017), presentes em linfécitos T, linfécitos B, células NK
(VADDEPALLY; KHAREL; PANDEY; GARJE et al., 2020), mas particularmente em linfécitos
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T citotoxicos (DERMANI; SAMADI; RAHMANI; KOHLAN et al., 2019), enquanto seus
ligantes (PD-L1 e 2) estdo comumente presentes em células dendriticas, macréfagos e em
células de diversos 6rgaos, incluindo células hematopoiéticas (QIN; HU; ZHANG; JIANG
et al., 2019), além de células cancerosas. (VADDEPALLY; KHAREL; PANDEY; GARJE et
al., 2020) Sao proteinas transmembrana, responsaveis pela modulagéo da resposta imune,
atuando como “freios” a resposta imune adaptativa mediada por linfécitos 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 adaptacdo imunoldgica que
permite a estas células escaparem da resposta anti-tumoral. (HAN; LIU; LI, 2020)

A interacdo entre o ligante PD-L1 presente nas células cancerosas ao receptor
PD-1 presente nos linfocitos desencadeia um mecanismo de downregulation na atividade
dos linfécitos T, incluindo diminui¢do na produgédo de citocinas e toleréncia a antigenos.
(SCHUTZ; STEFANOVIC; MAYER; VON AU et al., 2017) Esta interagdo entre pode resultar
ainda em anergia e apoptose da célula T. (QIN; HU; ZHANG; JIANG et al., 2019)

De maneira mais especifica, a ativacdo do PD-1 pelo PD-L1 leva a fosforilagcdo do
imunorreceptor motivo de mudanca baseado em tirosina (ITSM) e do imunorreceptor motivo
de inibigéo (ITIM), presentes na porgao citoplasmatica do mesmo. (LOTFINEJAD; KAZEMI;
MOKHTARZADEH; SHANEHBANDI et al., 2020) Esta fosforilagdo desencadeia a ativagao
das fosfatases SHP-1 e SHP-2 (GIANCHECCHI; DELFINO; FIERABRACCI, 2013), que
através de desfosforilacdo de moléculas efetoras (LEE; LEE; LIM; LEE et al., 2017), inibem
a ativacdo das quinases proximais ao receptor de célula T (TCR), resultando em diminuigédo
da fosforilacdo de das cadeias ¢ (zeta) de CD3, além da ZAP-70. (DERMANI; SAMADI;
RAHMANI; KOHLAN et al., 2019) Por consequéncia, este sinal inativa a cascata PI3K/
AKT (QIN; HU; ZHANG; JIANG et al., 2019) através da inibicdo de seus ativadores cascata
acima. (GIANCHECCHI; DELFINO; FIERABRACCI, 2013) Observe a figura 1:
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A ativagdo do PD-1 induz a fosforilagdo de ITSM no interior do linfocito T, resultando em recrutamento
de SHP-2. SHP-2 retira grupamentos fosfato de outras proteinas constituintes da cascata de
sinalizagédo do TCR, resultando em sua inativacéo, e em ultima analise, em anergia ou apoptose
da célula T. Na auséncia da sinalizagdo do PD-1, a ativacédo da via do TCR resulta em aumento
da atividade citotoxica. Adaptado de Gianchecchi e Vaddepally. (GIANCHECCH]I; DELFINO;
FIERABRACCI, 2013; VADDEPALLY; KHAREL; PANDEY; GARJE et al., 2020)

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

Em suma, a expresséo de PD-L1 pelas células cancerigenas € considerada um dos
principais mecanismos de escape imunologico, especialmente no microambiente tumoral.
(SCHUTZ; 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 caracteristica
de alta imunogenicidade (KWAPISZ, 2021) e intensa infiltragao linfocitaria (MASSA; KARN;
DENKERT; SCHNEEWEISS et al., 2020), caracteristica associada a melhor prognostico
no TNBC. (LOTFINEJAD; ASGHARI JAFARABADI; ABDOLI SHADBAD; KAZEMI et al.,
2020) Apesar de ser um parametro bastante variavel dentro dos TNBCs (BARRETT;
LENKIEWICZ; MALASI; BASU et al., 2018), varios estudos demonstram um aumento da
expressao de PD-L1 no TNBC em comparagcdo com ndo-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 cancer em geral, ha 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 nao ser o foco deste capitulo,
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 proteina 2 (PP2A) a inibir a
quinase de proteina B (AKT), porém de forma menos intensa do que a via de sinalizacéo
do PD-1. (GIANCHECCHI; DELFINO; FIERABRACCI, 2013)

Até o momento apenas o Atezolizumab em associagdo com Nab-Paclitaxel esta
aprovado especificamente para o TNBC com impossibilidade de ressecg¢ao cirurgica e com
expressao de PD-L1 superior a 1%. Adosagem recomendada é de 840 mg de Atezolizumab,
administrado em infusé@o endovenosa durante 60 minutos e 100 mg/m? de Nab-Paclitaxel.
Atezolizumab é aplicado nos dias 01 e 15, e o Nab-Paclitaxel, nos dias 01, 08 e 15,
considerando ciclos de aplicacdo de 28 dias. A administracdo dos medicamentos é feita até
a progressao da doenca ou aparecimento de toxicidade inaceitavel. Os efeitos colaterais
mais comuns, presentes em mais de 20% da populacdo testada, incluem: inapeténcia,
alopecia, anemia, neutropenia, vOmitos, tosse, constipacdo e cefaléia. (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2019) Estes eventos adversos podem ocorrer por mecanismos
complexos, ainda pouco entendidos, porém, provavelmente conectados a resposta
imune excessiva, secundaria a perda da auto tolerancia imunolégica. (DURRECHOU;
DOMBLIDES; SIONNEAU; LEFORT et al., 2020)

Apesar da alta expressdo de PD-L1 no cancer de mama estar associada a
comportamento agressivo da doenca (BORRI; GRANAGLIA, 2021; ZHU; ZHANG; WANG;
LIU et al., 2019), um aumento na expressao deste também esta associado a melhores
desfechos clinicos no TNBC (PARVATHAREDDY; SIRAJ; AHMED; GHAZWANI et al., 2021),
quando da utilizagdo de monoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1, em comparag¢do com
pacientes PD-L1 negativos. (Ql; ZHANG; WANG; KONG et al., 2021)

Em um estudo que avaliou a associa¢ado de inibidores de PD-1/PD-L1 e ERK1/ERK2
(extracellular signal-regulated kinase 1/2) em cénceres de mama, foi demonstrado reducéao
da proliferagdo de células de TNBCs em maior grau do que de ndo-TNBCs, sugerindo
efeitos favoraveis para uma nova estratégia terapéutica a partir da combinagdo de
inibidores ambas vias, com melhores resultados em linhagens de células de TNBCs do que
em células ndo-TNBC. (BRAUTIGAM; KABORE-WOLFF; HUSSAIN; POLACK et al., 2021)

ENSAIOS CLINICOS INVESTIGANDO AGENTES ANTI-PD/PD-L1 NO CANCER
DE MAMA TRIPLO NEGATIVO

De acordo com a importancia clinica dos tumores triplo negativos foi realizada uma
pesquisa de ensaios clinicos na base de dados ClinicalTrials.gov utilizando os descritores
“triple negative breast cancer” and “anti-pd”, sendo encontrados 58 ensaios clinicos.
Para selecionar os trabalhos, foram utilizados os filtros de ensaios clinicos com situacao
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 clinico NCT02838823, mostrou perfil de
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seguranca favoravel de JS001 (Toripalimab), obtendo-se uma taxa de controle da doenca
em 35% de um total de 20 pacientes, nos quais verificou-se que 45% expressavam PD-L1,
A sobrevida média livre de progresséo foi de 1,8 meses. Relatou-se que um dos pacientes,
fortemente positivo para PD-L1 (mais de 50%) na biépsia tumoral, obteve resposta parcial
e sobrevida por 24 meses na data do ultimo seguimento. (BIAN; ZHANG; WANG; ZHANG
etal., 2019)

O estudo publicado a partir do ensaio NCT03394287 avaliou a resposta ao tratamento
com Camrelizumab (anti-PD-1) diariamente, em associagcao com Apatinib (antiangiogénico)
diariamente ou intermitentemente, obtendo-se resultados terapéuticos favoraveis, com
taxa de resposta ao tratamento significativamente superior em comparagdo 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 comparagdo com quimioterapia, concluiu que ndo houve diferenca significativa
da sobrevida entre estes dois grupos. (WINER; LIPATOV; IM; GONCALVES et al., 2021)

Um estudo publicado a partir do ensaio NCT02685059 concluiu que apds a fase 2 do
estudo houve decréscimo de 90% de células B e 50% de células T CD4 e NK, enquanto a
populagéo de células T CD8 nao foi afetada, sugerindo que as populagbes celulares reagem
de maneiras distintas a diferentes agentes quimioterapicos, fato importante para entender
o impacto da associagdo destes Ultimos com agentes imunobiolégicos. (MASSA; KARN;
DENKERT; SCHNEEWEISS et al., 2020) Outro estudo publicado a partir do mesmo ensaio
avaliou Atezolizumab no cancer de mama triplo negativo, concluindo-se como monoterapia,
este possui taxa de resposta superior se utilizado como tratamento de primeira linha em
comparacgao segunda linha. Quando associado a quimioterapia padréo, verificou-se que
apenas um pequeno grupo apresentou aumento no tempo de sobrevida, sugerindo-se que
a associacdo de anti-PDs com quimioterapia pode potencializar a resposta antitumoral.
(PEREZ-GARCIA; SOBERINO; RACCA; GION et al., 2020) Um terceiro estudo a partir
do mesmo ensaio concluiu que Durvalumab em associagdo com antraciclinas e taxanos
resultou em resposta patolégica completa superior. (LOIBL; UNTCH; BURCHARDI;
HUOBER et al., 2019)

Os ensaios NCT02628132, NCT03343613, NCT02543645 e NCT02309177 nao
apresentaram publicagdes especificas envolvendo cancer de mama triplo negativo ou
ainda ndo apresentam nenhuma publicagdo associada.
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Identificacao Condicao Intervencao/Tratamento
— Status - Principais clinica
objetivos

NCT02838823 — Cancer de Toripalimab: inicialmente trés grupos recebem 1 mg/

Completo — mama triplo kg, 3 mg/kg ou 10 mg/mg EV, e entdo observados por 4

Avaliar anticorpo negativo semanas, como teste de toxicidade limitadora de dose.

anti-PD-1 JS001 Se n&o houver toxicidade, trés grupos recebem 1mg/kg,

(Toripalimab) como 3mg/kg ou 10mg/mg EV a cada duas semanas, até que a

monoterapia em doenca progrida ou que ocorra toxicidade.

pacientes com cancer

de mama triplo

negativo que falharam

no tratamento

sistémico de rotina

anterior.

NCT03394287 — Cancer de SHR-1210 200 mg ou 3 mg/kg EV durante 30 min, a

Completo — mama triplo cada duas semanas, em associa¢cdo com Apatinib 250

Analisar SHR-1210 negativo mg VO diariamente, até o surgimento de toxicidade

(anticorpo anti-PD-1) inaceitavel, progressédo da doenca ou outro critério de

em combinagéo com descontinuagao.

Apatinib (inibidor SHR-1210 200 mg ou 3 mg/kg EV durante 30 min, a cada

de VEGFR2) em duas semanas, em associagdo com Apatinib 250 mg VO

individuos com em esquema intermitente (administragédo continua por

cancer de mama triplo 07 dias a cada ciclo de 14 dias), até o surgimento de

negativo avancgado. toxicidade inaceitavel, progressao da doenga ou outro
critério de descontinuacao.

NCT02628132 — Cancer de Paclitaxel administrado semanalmente durante 6 ciclos.

Completo — mama triplo Durvalumab administrado a cada duas semanas,

Investigar Durvalumab | negativo iniciando ap6s o primeiro ciclo de Paclitaxel e continuado

em combinagdo com até a progresséao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

com Paclitaxel em

pacientes com cancer

de mama triplo-

negativo metastéatico.

NCT03343613 Cancer de LY3381916 (Anti-IDO) administrado VO, em dose e

— Terminado — mama triplo duracéo nao especificados.

Avaliar a seguranca negativo LY3300054 (Anti-PD-L1) administrado EV, em dose e

de LY3381916 Cancer de duragéo ndo especificados.

administrado sozinho | pulméo de

ou em combinagao células ndo

com LY3300054 (anti | pequenas

PD-L1).

Carcinoma de
células renais

Tumores

solidos
NCT02555657 — Cancer de Pembrolizumab 200 mg EV uma vez a cada trés
Completo — mama triplo semanas, por até 35 ciclos.
Comparar negativo Capecitabine, Eribulin, Gemcitabine ou Vinorelbine de
Pembrolizumab metastatico acordo com regulamentos e guidelines de cada local.

versus monoterapia
com os
quimioterapicos
capecitabine,
eribulin, gemcitabine
ou vinorelbine,
escolhidos a critério
médico, em pacientes
com cancer de
mama triplo negativo
metastatico.
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NCT02685059 — Cancer de MEDI4736 (Anti PD-L1) 1,5 g EV a cada 4 semanas,

Completo — mama triplo sendo 0,75 g como monoterapia nas duas primeiras

Determinar a taxa de | negativo semanas, seguido de associagao com nab-Paclitaxel

resposta patologica 125 mg/m2 semanalmente por 12 semanas,

completa da terapia depois associagéo com Epirubicin 90 mg/m2 +

neoadjuvante com Cyclophosphamide 600 mg/m2 a cada duas semanas, por

Paclitaxel seguida de 8 semanas.

MEDI4736 (anticorpo Placebo nas primeiras duas semanas, seguido de placebo

PD-L1) em pacientes por 20 semanas.

com cancer de

mama triplo negativo

precoce.

NCT02543645 — Cancer de Varlilumab 0.3 mg/kg, 1 mg/kg, ou 3 mg/kg uma vez a

Terminado — mama triplo cada trés semanas, por trés ciclos de 12 semanas. Quarto

Analisar a seguranga, | negativo ciclo dependente de discussdo médica.

tolerancia e eficacia Outras Atezolizumab 1200 mg uma vez a cada trés semanas, por

do anticorpo anti- condicoes™ trés ciclos de 12 semanas. Quarto ciclo dependente de

CD27 Varlilumab em discuss@o médica.

combinagdo com

Atezolizumab.

NCT02309177 — Cancer Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15, associado a

Completo — de mama Nivolumab nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias.

Determinar a metastatico Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15, associado a

segurancga da Cancer de Gencitabine 1000 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15 e Nivolumab

quimioterapia com pancreas nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias.

nab-Paclitaxel Carcinoma Nab-Paclitaxel 100 mg/m2 nos dias 1,8 e 15 e

administrado antes e/ | de pulmdo de | Carboplatina AUC 6 no dia 1 (ciclos 1 a 4 apenas) de

ou em combinagéao células nao cada ciclo de 21 dias; Nivolumab no dia 15 de cada ciclo

com Nivolumab em pequenas de 21 dias, comeg¢ando no ciclo 1.

cancer de pancreas, Nab-Paclitaxel 100 mg/m2 nos Dias 1,8 e 15 e

cancer de pulméao de Carboplatina AUC 6 no dia 1 (ciclos 1 a 4 apenas) de

células nao pequenas cada ciclo de 21 dias; Nivolumab no dia 15 de cada ciclo

e cancer de mama de 21 dias, comeg¢ando no ciclo 3.

metastatico. Nab-Paclitaxel 100 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15 de cada
ciclo de 28 dias, mais Nivolumab nos dias 1 e 15
comegando no ciclo 3.
Nab-Paclitaxel 260 mg/m2 nos dias 1 de cada ciclo de 21
dias, mais Nivolumab nos dias 15 comec¢ando no ciclo 3.

NCT02403271 — Cancer de Ibrutinib 560 mg e 10 mg/kg de Durvalumab.

Terminado — mama

Avaliar e a segurangca | Cancer de

e eficacia de lbrutinib | pancreas

em combinagéo Carcinoma

com MEDI4736 de pulmao de

(Durvalumab) em células nao

participantes com pequenas

tumores solidos

refratarios ou

recidivantes.

* Outras condigdes: carcinoma de células renais, doencas renais, neoplasias renais, neoplasias
urogenitais, doengas uroldgicas, neoplasias urolégicas, neoplasias por tipo histologico, neoplasias,
carcinoma de células renais de células claras metastatico, melanoma, cancer de bexiga, cancer de

cabeca e pescogo, cancer de pulméao de células ndo pequenas.

Tabela 02: Ensaios clinicos que investigam agentes anti-PD em pacientes com cancer 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 a grande heterogeneidade da doenca, dificiimente obter-se-a sucesso
completo ao utilizar drogas orientadas a apena um alvo, pois a eliminacdo de apenas uma
populacéo de células especificas ndo garante a remissdo completa do tumor. O PD-L1 é
expresso apenas por cerca de 20% dos canceres de mama triplo negativos. (SCHUTZ;
STEFANOVIC; MAYER; VON AU et al., 2017) No entanto, a expressdo de PD-L1
isoladamente ndo se mostra como um biomarcador confiavel, pois pode excluir pacientes
de um tratamento que na verdade se beneficiariam do tratamento com anti-PD-1/PD-L1.
(SCHUTZ; STEFANOVIC; MAYER; VON AU et al., 2017) Portanto, é razoavel supor que
as terapias futuras para o cancer de mama triplo negativo envolverao tantos alvos quanto
forem possiveis, de outras vias de checkpoint imunoldgico, ja evidenciado por melhores
resultados obtidos da comparacgéo entre terapia com agente uUnico e agentes combinados.
(KWAPISZ, 2021) Para tal, enfatiza-se a necessidade de estabelecimento de marcadores
preditivos mais confiaveis, rastreando pacientes que poderiam se beneficiar da terapia alvo
com agentes anti-PD-1/PD-L1 ou outros métodos.

Ha ainda uma preocupacdo com os efeitos colaterais do bloqueio da via de
checkpoint imunolégico do PD-1/PD-L1, pois o PD-L1 é expresso em diversos 6rgaos do
corpo, podendo resultar em desordens autoimunes. (QIN; HU; ZHANG; JIANG et al., 2019)
E necessario entender qual momento para administracdo destes inibidores de checkpoint
imunolégico determina maior eficacia, se em regime adjuvante ou neoadjuvante, e se este
fator tem influéncia sobre a incidéncia e intensidade dos efeitos colaterais provenientes
deste tipo de medicamento. (PAUKEN; TORCHIA; CHAUDHRI; SHARPE et al., 2021)

Para além destas questdes, discute-se a necessidade de desenvolvimento de
anticorpos de menor peso molecular, uma vez que 0s anticorpos monoclonais possuem
alto peso molecular, dificultando a penetrancia no tumor, especialmente nos sélidos. (LEE;
LEE; LIM; LEE et al., 2017) A vista dessa condicgéo, é provavel que no futuro sera possivel
observar ensaios clinicos de maior sucesso ao utilizar agentes com peso molecular
otimizado.
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