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“Imunoterapia para Cancer de Mama
Triplo Negativo Metastatico: Paradigma
Atual e Abordagens Futuras”

Autor principal: Dr. Julio Cesar Egger
Introducao

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais diagnosticada entre as mulheres em todo o
mundo. Em aproximadamente 15-20% das pacientes, compreende o subtipo triplo
negativo (TN) definido como falta de expressao do receptor de estrogénio (ER) e
progesterona e auséncia de superexpressao ou amplificacao do receptor epidérmico
humano 2 (HER2). Pacientes com TNBC (cancer de mama triplo negativo) tém maior risco
de recorréncia precoce, com a maioria das recorréncias ocorrendo nos primeiros 3 anos
apos o diagnostico. Cerca de 30% dos pacientes com TNBC em estagio inicial
desenvolverao metastases a distancia, enquanto 6 a 10% de todos os pacientes com TNBC
apresentam doenca metastatica de novo. Os locais metastaticos predominantes no TNBC
sao linfonodos e 6rgaos viscerais. O TNBC avancado tem um progndstico ruim com uma
sobrevida global mediana de apenas 8 a 13 meses, enfatizando a necessidade de novas
opc¢oes de tratamento para melhorar ainda mais a sobrevida dos pacientes com mTNBC.

Esta revisdo enfoca os desenvolvimentos recentes no campo da Imunoterapia, os desafios
atuais e os novos caminhos Imunomoduladores para melhorar o tratamento do mTNBC.

Propriedades imunolégicas do mTNBC

Historicamente, o cancer de mama é considerado um tipo de tumor "frio", caracterizado
por um microambiente tumoral menos inflamado (TME) em comparacao com tumores
"quentes" com altos niveis de linfécitos infiltrantes de tumor (TILs). A caracterizacao
aprofundada dos tumores de mama revelou forte heterogeneidade entre os subtipos de
cancer de mama, com TNBC mostrando niveis mais altos de TILs, expressdao de PD-L1 e
maior carga mutacional tumoral (TMB). Essas caracteristicas principais sao indicativas de
imunidade pré-existente e tém sido associadas a resposta ao bloqueio do ponto de
controle imunologico (ICB) em outros tipos de tumor e, mais recentemente, ao resultado
apos anti-PD1 no mTNBC. Portanto, o TNBC é considerado o subtipo de cancer de mama
mais imunogénico. A imunogenicidade diminui em estagios mais avancados da doenga,
com cancer de mama metastatico (mBC) sendo mais imunodepletado em comparacgao
com tumores primarios ilustrados por uma diminuicao nos TILs, menor expressao de
PD-L1 e menor probabilidade de resposta ao ICB. A quantidade de TILs ainda varia entre
os locais metastaticos. Uma mudanca para subtipos moleculares mais imunossupressores
foi observada em mBC em comparacao com seus tumores primarios pareados seguindo a
classificacao de Burstein e Lehmann. Os mTNBC foram predominantemente classificados
como BLIS (basal-like immunosupressive), mesenquimais ou basais like-1.
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Bloqueio do ponto de verificagdao imunoldgico para mTNBC: status atual Até
recentemente, a quimioterapia era o Unico agente terapéutico disponivel para TNBC
devido a falta de alvos moleculares. Em contraste com os tumores iniciais da mama,
mTNBC torna-se rapidamente resistente a agentes quimioterapicos. Os checkpoints
imunoldgicos, entre os quais o eixo PD-1/PD-L1, demonstraram desempenhar um papel
importante nas respostas das células T contra as células tumorais. O estudo IMpasssion130
foi o primeiro estudo de fase 3 avaliando a eficacia da quimioimunoterapia para mTNBC.
Neste estudo de primeira linha, 902 pacientes com mTNBC foram aleatoriamente
designados para receber nab-paclitaxel com atezolizumabe (anti-PD-L1) ou placebo.

Pacientes que recorreram apés ter um tumor de mama primdrio foram obrigados a ter um
intervalo livre de doenca (DFI) de pelo menos 12 meses. Os endpoints primarios foram a
sobrevida livre de progressao (PFS) na intencao de tratar a populagao (ITT) e a populacao
positiva para PD-L1 e o teste hierarquico da sobrevida global (OS) comecando na
populacao ITT seguida pela populagdo positiva para PD-L1. A combinagao de
atezolizumabe com nab-paclitaxel resultou em melhora significativa da PFS tanto na
populacao ITT quanto na populacao positiva para PD-L1. Em contraste com esses
resultados positivos, a combinacao de paclitaxel com antiPD1 no IMpassion131 falhou em
melhorar significativamente a PFS para mTNBC nao tratados anteriormente. Embora varias
explicacdes possiveis sejam propostas para as diferencas observadas entre os ensaios, a
comparagao entre ensaios nao permite conclusdes solidas. A adicao de pembrolizumabe
a quimioterapia neoadjuvante (NAC) para pacientes com TNBC de alto risco em estagio
inicial melhorou a taxa de PCR em 7,5% (95% Cl, 1,6- 13,4) e resultou em uma melhora na
sobrevida livre de eventos (EFS) de 79,4% para 86,6% (HR 0,65, 95% Cl, 0,48-0,88, P =
0,0025) no ensaio KEY NOTE-522. Tanto o atezolizumabe neoadjuvante quanto o
durvalumabe para NAC melhoraram as taxas de PCR no estudo IMpassion-031 e
GeparNuevo, respectivamente. A aprovacao do ICB neoadjuvante também tem
implicacdes para as estratégias terapéuticas para mTNBC, pois no futuro os pacientes
diagnosticados com mTNBC podem ter sido tratados com ICB antes. Nao ha dados
disponiveis sobre esse tratamento prévio.

Quimioterapia convencional como espinha dorsal do ICB

Embora se pense que a combinacao de quimio-imunoterapia tenha efeitos sinérgicos, o
esquema ideal da quimioterapia ainda estd em debate. As antraciclinas, inibidores da
topoisomerase classe ll, podem estimular a morte celular imunogénica, enquanto o
derivado de platina, cisplatina, pode promover a regulacao positiva da expressao do MHC
classe | e esgotar as células imunossupressoras. No KEYNOTE-355, o pembrolizumab foi
adicionado a diferentes esqueletos de quimioterapia, paclitaxel, nab-paclitaxel ou
gemcitabina carboplatina. A contribuicdo exata da estrutura da quimioterapia e do
tratamento anterior na eficacia do ICB ndo pode ser totalmente elucidada. Esses
resultados justificam uma investigacao mais aprofundada em estudos futuros.

A TME e a resposta imune sistémica também podem ser influenciadas pela dosagem e
sequenciamento de agentes quimioterdpicos. Os resultados do estudo TONIC de fase |l
sugeriram que um curto periodo de inducao de duas semanas com cisplatina ou
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cisplatina ou doxorrubicina, antes do tratamento com ICB, poderia induzir um TME mais
inflamado e uma resposta ICB aprimorada em pacientes com mTNBC. Pesquisas futuras
devem explorar quais pacientes se beneficiarao da monoterapia com ICB, de uma
abordagem concomitante ou de inducao.

Conjugados de drogas de anticorpos em relagdo a imunoterapia

Recentemente, a melhora na PFS e OS foi observada apds o tratamento de pacientes
metastaticos com conjugados anticorpo-droga (ADC), que consiste em um anticorpo
conjugado com um composto citotéxico biologicamente ativo. O estudo de fase llI
ASCENT estudou a eficicia do sacituzumab govetican (SG) em comparacdo com a
guimioterapia de agente Unico para pacientes fortemente pré-tratados com TNBC e foi o
primeiro ADC a receber a aprovacao do FDA. O SG tem como alvo o antigeno-2 da
superficie celular do trofoblasto (TROP2) para entregar sua carga util citotéxica SN-38, um
inibidor da topoisomerase. Todos os pacientes no estudo ASCENT, para os quais a
expressao de TROP2 pode ser avaliada, expressaram TROP2 em certo nivel. Uma melhora
significativa em PFS (HR 0,41; 95% Cl, 0,32-0,52; P<0,001) e OS (HR 0,48; 95% Cl, 0,38-0,59;
P<0,001) foi observada. Os ADCs também demonstraram ser bem-sucedidos para
pacientes com baixa expressao de HER2 no estudo de fase Il DESTINY-Breast04.
HER2-baixo é definido como expressao de HER2 de 1+ ou 2+ sem amplificacao do gene. O
tratamento com trastuzumab deruxtecan (T-DXd), consistindo no anticorpo monoclonal
trastuzumab direcionado a HER2, conjugado com o inibidor da topoisomerase | derivado
de exatecan resultou em melhora significativa da PFS (HR 0,50; 95% Cl, 0,40-0,63; P<0,001)
de 5,1 até 9,9 meses em comparacao com a quimioterapia de escolha dos médicos na
populacao total do estudo.

A sobrevida global mediana foi de 23,4 meses entre os pacientes tratados com T-DXd em
comparagao com 16,8 meses entre os pacientes tratados com quimioterapia de escolha
dos médicos (HR 0,64; IC 95%, 0,49-0,84; p=0,001). Para pacientes com TNBC, a PFS
melhorou significativamente de 2,9 meses para 8,5 meses (HR 0,46; 95% Cl, 0,24-0,89).
Houve, no entanto, apenas 58 pacientes com mTNBC incluidos no estudo. T-DXd tem um
efeito direto nas células que expressam HER2, bem como um forte efeito de espectador.
Aproximadamente 30% do TNBC é HER2-baixo e poderia se beneficiar dessa abordagem
de tratamento.

Espera-se que os ADCs se tornem em breve um pilar importante no regime de tratamento
do mTNBC. A internalizacao da carga util citotoxica do ADC induz a morte celular
imunogénica, resultando na liberacao de padrées moleculares associados ao perigo
(DAMPs). Posteriormente, é estimulada a maturacdo e ativagcao das células dendriticas
(DCs) que irdo migrar para os linfonodos para ativar as células T virgens. A adicao de ICB
poderia estimular ainda mais a resposta imune antitumoral ao desencadear células T.
ADCs carregados com um inibidor de topoisomerase |, como T-Dxd e SG, aumentam DCs
infiltrantes de tumor e células T CD8+ e estimulam a expressao de PD-L1 e MHC classe |
sobre células tumorais. No entanto, as evidéncias (pré)clinicas para apoiar esse conceito
sao até agora limitadas.
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Novas vias imunomoduladoras

As respostas para ICB sao baixas com taxa de resposta de aproximadamente 5%, no
entanto, as taxas de resposta aumentam apds a selecao para positividade PD-L1 para
cerca de 20%. Ensaios (pré)clinicos em andamento visam otimizar ainda mais a eficacia do
ICB e ampliar sua aplicagcao além dos tumores de mama PD-L1 positivos.

Inibicao de ponto de verificacao duplo

A inibicao dupla do ponto de verificagao atinge varias partes do ciclo de imunidade ao
cancer simultaneamente e pode, portanto, ser uma estratégia promissora para pacientes
com menor probabilidade de responder a quimio-imunoterapia. Embora a inibicao do
ponto de controle duplo tenha se mostrado eficaz em tumores mais imunogénicos,
muitas vezes tem um custo de maior toxicidade. Até agora, apenas combinac¢des |10-10
limitadas foram aprovadas para o tratamento de tumores sélidos, incluindo ipilimumabe
(anti-CTLA4) com nivolumabe para pacientes com melanoma, mesotelioma, carcinoma
hepatocelular, carcinoma de células renais, cancer de pulmao de células nao pequenas e
cancer colorretal cancer e relatlimabe (anti-LAG3) combinado com nivolumabe (anti- PD1)
para melanoma metastatico ou irressecavel nao tratado. Ensaios clinicos estao atualmente
em andamento para estudar a eficacia da inibicao do ponto de verificacao duplo para
TNBC.

O bloqueio duplo de LAG-3 e PD-1 estd atualmente sendo testado para cancer de mama
avancado (NCT03742349, NCT03005782). Os resultados do estudo I-SPY2 investigando
anti-LAG-3 e anti PD1 em BC HER2-negativo de alto risco em estagio inicial, apresentados
no SABCS 2022, mostraram um pCR previsto de 60% em pacientes com doenca HR-HER2-
e 37% em pacientes com doenca HR+ HER2- .

Anticorpos bioespecificos

Anticorpos bioespecificos (bsAbs), moléculas baseadas em anticorpos com dois sitios
unicos de ligagcdo ao epitopo, sao usados na terapia do cancer para unir células imunes e
células cancerigenas, aproximando-as. Os epitopos mais comumente usados em células
efetoras sao CD3 em células T formando acopladores biespecificos de células T (BiTEs) ou
CD16 em células NK formando acopladores biespecificos de células assassinas (BiKEs). A
grande maioria dos bsAbs para terapia de cancer sao BiTEs. Apos a ligagao de ambos os
epitopos, as células T tornam-se ativadas e sua atividade citotéxica é redirecionada para as
células tumorais sem especificidade do TCR, sendo necessarios sinais coestimulatorios ou
apresentacado de antigenos. Multiplos antigenos potenciais associados a tumores (TAAs)
foram identificados no cancer de mama, incluindo HER2, TROP2, CEACAM e EGFR. A
maioria dos estudos sobre bsAbs se concentre no cancer de mama HER2-positivo, mas
estudos pré-clinicos em TNBC mostraram efeitos imunomoduladores promissores de
BiTEs direcionados a TROP-2.
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Imunocitocinas

As citocinas sao moléculas de sinalizacao celular, capazes de atrair e reativar células T
efetoras e suprimir sinais inibitdrios para criar um TME mais 'quente’. Pensava-se que a
administracdo de citocinas exdégenas poderia potencialmente induzir imunidade
antitumoral. A administracao de IL-2 para carcinoma de células renais avancado e
melanoma, e IFN-y para leucemia e melanoma induziu respostas imunes antitumorais
levando a aprovacao do FDA, mas a toxicidade dessas citocinas é significativa, tornando
essas drogas nao muito atraente.

Terapias celulares adotivas: células CART e terapia TIL

As células T do receptor de antigeno quimérico (CAR) sao desenvolvidas para reconhecer
um antigeno tumoral especifico, redirecionando assim as células T para matar células
malignas. Apesar dos sucessos em malignidades hematoldgicas, a eficacia com células
CAR T em tumores sélidos é até agora decepcionante. O TME imunossupressor dificulta a
atividade das células T CAR, portanto, a administracao dupla de células T CAR com ICB
pode combater o TME frio observado no TNBC. Experimentos in vitro mostraram aumento
da producao de citocinas e citotoxicidade apds esta abordagem de combinacao,
enquanto o controle tumoral aprimorado foi observado in vivo.

Outro tipo de terapia celular adotiva (ACT) é a terapia TIL, na qual as proprias células T do
paciente sao expandidas ex vivo mediante estimulagao de IL-2 e transferidas de volta ao
paciente apos receber quimioterapia linfodepletora. A terapia TIL foi inicialmente
desenvolvida para tratar pacientes com melanoma e demonstrou melhorar a PFS em
comparacgao com o anti-CTLA-4 em pacientes refratarios ao anti-PD1. O primeiro sucesso
no cancer de mama foi observado em um paciente com mBC ER-positivo tratado com
pembrolizumab mais TILs reativos contra quatro tipos de proteinas mutantes combinadas
com IL-2.

Virus oncoliticos e vacinas contra o cancer

Os virus oncoliticos sao projetados para atingir varias etapas no ciclo de imunidade ao
cancer. Os virus oncoliticos induzem a morte celular imunogénica que resulta na liberagao
de neo-antigenos e sinais de perigo, causando ativacao de respostas imunes inatas e
adaptativas.

Atualmente, talimogene laherparepvec (T-VEC), um virus herpes simplex-1 (HSV)
modificado para expressar o fator estimulador de col6nias de granulécitos-macréfagos
(GM-CSF) do gene da citocina, é o Unico virus oncolitico aprovado para a terapia do
cancer. Respostas objetivas duradouras ap6s o tratamento com T-VEC foram observadas
em um estudo de fase lll para melanoma avancgado. As respostas foram
predominantemente observadas nos locais do tumor injetado, enquanto as lesées
distantes foram menos responsivas ao T-VEC. Um estudo de fase | para pacientes com
tumores de mama HER2-negativos com doenca residual ap6s NAC mostrou 2/10
respostas objetivas apos tratamento com T-VEC e atezolizumabe. Mais dados sobre a
eficacia e seguranca desta combinacao para cancer de mama sao aguardados.
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As vacinas contra o cancer estimulam a resposta imune antitumoral dos pacientes pela
administracdo de antigenos do cancer, mas apenas uma vacina contra o cancer recebeu a
aprovacao do FDA. O beneficio clinico foi observado apés o tratamento com
trastuzumabe e a vacina contra o cancer nelipimut-S (NPS) apés a conclusao do
tratamento padrao no subgrupo TNBC de um estudo de fase Il para cancer de mama
HER2-baixo de alto risco.

Biomarcadores

Atualmente, faltam biomarcadores para prever a resposta ao ICB em pacientes com
MTNBC, mas sao essenciais para selecionar pacientes que provavelmente se beneficiarao
do tratamento com ICB. Além disso, as estratégias de combinacao em rapida expansao
requerem biomarcadores para combinar pacientes individuais com sua opcao de
tratamento mais promissora.

A expressao de PD-L1 é atualmente o Unico biomarcador aceito para selecionar pacientes
MTNBC para ICB. A aprovacao do pembrolizumabe para TNBC avanc¢ado positivo para
PD-L1 foi acompanhada pela aprovagao do ensaio de diagnéstico DAKO 22C3
concomitante. Apesar do debate em andamento como resultado do desempenho
preditivo diferente dos varios ensaios, quase todos os pacientes com mTNBC estao
atualmente sendo testados para a expressao de PD-L1. Deve-se notar que um pequeno
subgrupo de pacientes com mTNBC, apesar de ser PD-L1 negativo, responde ao ICB.

Os potenciais biomarcadores preditivos emergentes para imunoterapia incluem TILs e
TMB. TILs sao indicativos de imunidade pré-existente, que é essencial para a eficacia do
ICB. A identificacdo de novos biomarcadores é necessaria para poder fornecer tratamento
pessoal abordagens.

Conclusdes e perspectivas futuras

A aprovacao de pembrolizumabe em combinacao com quimioterapia para mTNBC PD-L1
positivo, bem como a adicao de pembrolizumabe ao NAC para TNBC de alto risco em
estagio inicial, marca uma mudanca de paradigma no tratamento desse subtipo agressivo
de cancer de mama. Ainda nao ha dados disponiveis sobre como tratar pacientes com
recorréncia apés receber ICB anterior (neoadjuvante). Os dados translacionais fornecerao
informacgoes cruciais sobre as alteracdes imunoldgicas e moleculares apos o tratamento
com ICB, que podem fornecer pistas sobre como tratar além da progressao da ICB. Um
pequeno subconjunto de pacientes pode se beneficiar com a reintroducao do ICB, no
entanto, espera- se que a eficacia seja limitada.

Além da adicao do ICB ao cendrio de tratamento do TNBC, os ADCs mostraram resultados
promissores como monoterapia e agora sao avaliados em combinacao com ICB. ADC e ICB
simultaneos tém um custo de alta toxicidade e resultam em um tratamento caro.

O tratamento com TNBC ndo é mais uma abordagem de tamanho Unico. A paisagem
crescente de novos agentes e estratégias de combinacao sendo testadas requer
pensamento critico para determinar qual tratamento se encaixa melhor para qual
paciente, em vez de estabelecer testes para todos os recém-chegados.
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Para pacientes que nao respondem ao anti-PD1, esta disponivel uma gama crescente de
op¢Oes de tratamento com novos agentes imunomoduladores. A identificacao de
biomarcadores preditivos pode orientar as decisdes de tratamento para dar um passo
adiante em direcao a abordagens de tratamento mais personalizadas.

Em conjunto, o cendrio de tratamento em rapido desenvolvimento para esse subtipo de
cancer de mama dificil de tratar esta se movendo em direcao a uma abordagem de
tratamento mais personalizada, levando em consideracao as caracteristicas do tumor,
como subtipos moleculares, caracteristicas patoldgicas e clinicas, como expressao de
PD-L1, nivel de TILs e linhas de tratamento anteriores.
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