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Papel da Imunoterapia no Cancer de
Mama Triplo-Negativo em HKstagio
Inicial e Avancado

Autor principal: Stefania Morganti

O advento dos inibidores de “Checkpoint” imunolégico (ICl) revolucionou o tratamento
do cancer em varios tipos de tumores, com respostas duradouras sem precedentes em
pacientes com tumores em estagio avancado. No entanto, os estudos iniciais nao
conseguiram demonstrar avangos semelhantes no cancer de mama (CM).

O cancer de Mama Triplo-Negativo (TNBC) é um subtipo agressivo de CM, e a
quimioterapia era a Unica opgao terapéutica disponivel. No entanto, o TNBC também é o
mais imuno-infiltrado entre os canceres de mama, sugerindo que a interacao entre as
células imunoldgicas e tumorais pode desempenhar um papel importante e que a
imunoterapia pode ser ativa. Embora os ICls como agente Unico tenham se mostrado
amplamente ineficazes, estudos subsequentes mostraram que a combinacao de
quimioterapia e ICI melhorou os resultados tanto no TNBC estagio inicial quanto em
estagio avancado. Apesar disso, muitas pacientes ndo obtém o beneficio esperado da
imunoterapia, e ainda nao sabemos como identifica-las.

Aqui, os autores analisam os dados da imunoterapia em TNBC, juntamente com as
questoes e os desafios que precisam ser enfrentados.

Embora a quimioterapia neoadjuvante nunca tenha demonstrado melhorar os resultados
em relagao a quimioterapia adjuvante, a administracao do tratamento sistémico antes da
cirurgia tem vantagens clinicas, incluindo a avaliacao da resposta do tumor in vivo, a
estratificacdo de risco e a modulacao do tratamento ap6s a cirurgia. De fato, a obtencao
de uma resposta patolégica completa (pCR) na cirurgia esta correlacionada a excelentes
resultados a longo prazo.

O estudo fase Il KEYNOTE 522 (KN522) com pacientes em estagio 2 e 3 comparou o
pembrolizumabe com um regime de quimioterapia com quatro medicamentos
(carboplatina-paclitaxel seguido de epirrubicina-ciclofosfamida [EC] ou
adriamicina-ciclofosfamida [AC]) com a quimioterapia isolada. Apéds a cirurgia, os
pacientes continuaram com o pembrolizumabe para completar 1 ano de tratamento. A
adicao de pembrolizumabe aumentou a taxa de pCR (64,8% vs. 51,2%, P < 0,001) e
melhorou a sobrevida livre de eventos (EFS) em 3 anos para 84,5% no braco experimental
versus 76,8% no brago de controle, tornando-se o Unico esquema de tratamento para
TNBC estagio 2 e 3, aprovado pela Food Food and Drug Administration para, pois nenhum
dos outros ICls demonstrou um beneficio estatisticamente significativo em um estudo de
fase lll.
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Os testes com outros ICls produziram resultados menos evidentes. Por exemplo, o estudo
GeparNuevo fase ll, que investigou o paclitaxel ligado a albumina em nanoparticulas
(nab-paclitaxel) seqguido de EC com ou sem durvalumabe, melhorou o desfecho primario
de pCR (53,4% vs. 44,2%; odds ratio [OR]: 1,45; P 5 0,287), mostrou um beneficio para a
adicao do ICl em termos de sobrevida livre de doenca invasiva (iDFS) em 3 anos de 84,9%
versus 76,9% (HR 0,54, P 5 0,0559) e sobrevida global (OS) em 3 anos de 95,1% versus
83,1% (HR 0,26, P 5 0,0076). O estudo IMpassion031, que investigou o nab-paclitaxel
seguido de AC com ou sem atezolizumabe, atingiu seu desfecho primario, mostrando
uma taxa de pCR significativamente maior (57,6% vs. 41,1%), e uma tendéncia de EFS mais
longo. Por outro lado, no estudo NeoTRIP fase Ill, a combinac¢ao de atezolizumabe mais
carboplatina e nab-paclitaxel nao melhorou o pCR em relacao a carboplatina mais
nab-paclitaxel isolados (48,6% vs. 44,4%; OR: 1,18; P 5 0,48).

FUNDAMENTOS PARA QUIMIOTERAPIA

Embora tenham sido avaliadas diferentes esquemas de quimioterapia, ainda ha
controvérsias sobre qual é a melhor, se é que existe alguma. No cenario de estagio inicial,
0s pacientes sao atualmente tratados com um regime de cinco medicamentos KN522
(pembrolizumabe com paclitaxel/carboplatina sequencial e antraciclina/ciclofosfamida), o
que provavelmente representa um tratamento excessivo para muitos deles. Sao
necessarias novas ferramentas de estratificacao para selecionar pacientes para
escalonamento e de-escalonamento do tratamento além do pCR estabelecido.

As antraciclinas tém sido a pedra angular da terapia (neo)adjuvante para TNBC de alto
risco. No entanto, esses agentes tém sido associados a efeitos colaterais potencialmente
graves e de longo prazo, como insuficiéncia cardiaca e malignidades hematolégicas
secundadrias. O estudo TONIC de fase Il mostrou melhor resposta com adicao de
antraciclina e o regime sem antraciclinas do estudo NeoTRIP nao conseguiu mostrar uma
melhora na pCR, sugerindo que as antraciclinas podem ser necessarias para aumentar a
atividade do ICI. Em contraste, os dados do braco Pembro8-noAC do estudo I-SPY2
mostraram uma taxa de pCR estimada igual para paclitaxel sequido de AC e para
pembrolizumabe mais paclitaxel seguido de pembrolizumabe apenas, embora baixa em
ambos os bracos (27%). Além disso, o estudo NeoPACT de fase Il recentemente
apresentado mostrou uma taxa de pCR impressionante de 58% com carboplatina AUC 5
mais docetaxel e pembrolizumabe, com uma EFS de 2 anos de 89%. Apesar das limitacdes
de ambos os estudos, esses achados podem sugerir que nem todos os pacientes precisam
de antraciclinas.

No estudo I-SPY2, os pacientes que receberam pembrolizumabe mais paclitaxel sequido
de EC/AC (portanto, o mesmo que no estudo KN522, mas sem platina e com menor
exposicao ao pembrolizumabe) alcancaram uma taxa de pCR de 60%, apenas
ligeiramente inferior aos 64,8% do estudo KN522. Além disso, a EFS observada no
GeparNuevo (nao incluiu platina e administrou ICl somente neo-adjuvante) e no KN522 foi
muito semelhante. A inclusao da platina na terapia neoadjuvante para pacientes com
eTNBC é, portanto, controversa.
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DEFINICAO E SEQUENCIA DOS TRATAMENTOS

Ap6s o estudo KN522, o pembrolizumabe agora é rotineiramente continuado por mais 27
semanas em todos os pacientes, embora os pacientes com pCR provavelmente obtenham
pouco beneficio, dado o excelente resultado dos pacientes com pCR em ambos os bracos.
Portanto, se o pembrolizumabe deve ou nao ser continuado ap6s uma pCR é uma
questdo de debate. Outros estudos como GeparNuevo que usou Durvalumab apenas
neoadjuvante, e NeoPACT que usou Pembrolizumab, sugerem que a omissao dos ICls
adjuvante pode ter pouco impacto sobre os resultados. Um estudo planejado, o
OptimICE-pCR, liderado pela Alliance, espera randomizar pacientes apds pCR p6s
pembrolizumabe/quimioterapia neoadjuvante para pembrolizumabe adjuvante ou nao.

Os pacientes com doenca residual pareciam tirar o maximo proveito do pembrolizumabe
no estudo KN522, embora isso seja decorrente de uma analise exploratéria e post-hoc ndao
controlada para multiplicidade. Além disso, a administracao de agentes
pos-neoadjuvantes atualmente aprovados, como capecitabina (CREATE-X) ou olaparibe
(OlympiA) nao foi possivel no KN522.

BIOMARCADORES

Muitos biomarcadores imunolégicos foram investigados em pacientes com TNBC, mas
apenas o PDL1 foi aprovado, e somente no cendrio metastatico. No estudo KN522, os
tumores positivos para o ligante de morte celular programada 1 (PDL1+) apresentaram
uma taxa de pCR mais alta do que os negativos para PDL1 (PDL1-), independentemente
do braco da terapia, mas o beneficio da imunoterapia foi consistente em tumores PDL1+ e
PDL1-. Um achado semelhante surgiu no estudo IMpassion031 em que o beneficio da
adicao de atezolizumabe foi independente da expressao PDL1.

CENARIO METASTATICO

O uso de quimioterapia e ICl simultanea no tratamento de primeira linha do mTNBC
demonstrou afetar favoravelmente os resultados. O estudo KEYNOTE 355 (KN355) foi um
estudo de fase lll, randomizado, que investigou a adicdo de pembrolizumabe a
quimioterapia versus a quimioterapia isolada em pacientes com sem tratamento prévio
para mTNBC, com 3 op¢des de quimioterapia (nab-paclitaxel, paclitaxel e
carboplatina-gemcitabine). Foi observado um beneficio estatisticamente significativo
para os tumores PDL1+ (CPS>10) em termos de PFS (HR 0,65; P 5 0,0012) e OS (HR0,73;P 5
0,0093), enquanto nao houve diferenca significativa para PDL1-. Estes resultados tornaram
o Pembrolizumabe mais quimioterapia (taxanos ou carboplatina mais gemcitabina) o
tratamento padrao para mTNBC com PDL1 CPS maior que 10.

Embora o atezolizumabe tenha recebido aprovacao acelerada para mTNBC em 2019 com
base no estudo IMpassion130, os resultados negativos do IMpassion131 levaram a
empresa a retirar a indicacao do medicamento nos Estados Unidos.
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DURACAO, SEQUENCIAMENTO E LINHAS POSTERIORES

A duracgao da imunoterapia € uma consideracao importante no mTNBC. As evidéncias
sugerem que a interrupcao do tratamento apos 2 anos deve ser segura em pacientes com
melanoma e cancer de pulméao nao pequenas células (NSCLC), mas faltam evidéncias no
CM.

Pouco se sabe sobre o melhor tratamento de segunda linha para a progressao apés o
tratamento de primeira linha baseada em ICl. No momento, ndo ha nenhuma funcao para
continuar a terapia com ICl depois da progressao evidente.

BIOMARCADORES

Embora a expressao do PDL1 por células tumorais e imunoldgicas preveja o beneficio da
ICl para pacientes com mTNBC, o PDL1 esta longe de ser um biomarcador perfeito para a
selecdo de pacientes. A expressao de PDL1T muda com o tempo e em diferentes locais
metastaticos. Em geral, sao observadas taxas mais altas de tumores com PDL1+ em
amostras primdrias em comparag¢ao com amostras metastaticas, e a positividade do
PDL1+ é especialmente baixa em locais metastaticos especificos, como figado, pele e
0550S.

TOXICIDADES

Os ICls sao bem toleradas pela maioria dos pacientes, mas podem levar a toxicidades
potencialmente graves e, com frequéncia, permanentes. Os eventos adversos mais
frequentes observados nos principais ensaios clinicos que investigaram os ICls em
pacientes com TNBC incluem reagdes de infusao (3%-18%), erupgao cutanea (1%-49%),
hipotireoidismo (6%-18%), hipertireoidismo (3%-6%) e pneumonite (1%-4%).

Portanto, é fundamental determinar a melhor forma de selecionar os pacientes que
provavelmente nao se beneficiarao dos ICls, especialmente no cenario curativo, no qual
isso pode se traduzir em consequéncias de longa duracao, como a necessidade de terapia
de reposicao hormonal que acompanha as endocrinopatias induzidas por ICI.

Os EAls sao mais comuns nas primeiras semanas de tratamento, mas podem ocorrer a
qualguer momento durante a terapia e até mesmo apods a interrupc¢ao do tratamento. No
estudo KN522, a maioria das toxicidades relacionadas ao ICl foi observada durante a fase
neoadjuvante, embora alguns irAEs de alto grau que levaram a interrupcao do tratamento
ou a morte também tenham sido observados na fase adjuvante.

Concluindo, embora vérios passos tenham sido dados desde o inicio da jornada da
imunoterapia para TNBC, muitos outros sao necessarios para abordar varias questdes nao
resolvidas nesse campo.
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