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1. Introducao

O cancer de mama ¢ uma neoplasia maligna
que se origina nas células epiteliais da mama, sendo a
forma mais comum de cancer e a principal causa de
morte por cancer entre mulheres em todo o mundo. A
doenca ¢ complexa, resultante de uma intrincada
combinagdo de fatores genéticos, hormonais ¢
ambientais que levam a proliferagdo celular
descontrolada (Loi, 2021). No entanto, a visdo atual
transcende o diagnostico unico; o termo "cancer de
mama" abrange, na verdade, um grupo notavelmente
heterogéneo de doengas que diferem
significativamente em sua biologia e,
consequentemente, em sua resposta terapéutica (Li,
2021).

A classificagdo moderna da doenga ¢
determinada principalmente pelo status de trés
receptores-chave expressos nas células tumorais. Essa
avaliagdo molecular define os principais subtipos que
guiam o tratamento: os Luminal A e B (positivos para
receptores hormonais), o HER2 Positivo (alvo de
terapias direcionadas especificas) e o Triplo-Negativo
(ausente dos trés receptores). Este ultimo, o Cancer de
Mama Triplo-Negativo (CMTN), ¢ o foco central
desta pesquisa devido as suas caracteristicas
notoriamente mais agressivas, alta taxa de recidiva e
pior prognostico (De Biasi, 2020).

Por ser desprovido de alvos moleculares
tradicionais — a base para as terapias enddcrinas e anti-
HER2 -, o CMTN tem dependido quase
exclusivamente da quimioterapia citotoxica como
tratamento sistémico, tanto no cenario pré-cirurgico
(neoadjuvancia) quanto para a doenga metastatica

(Mauri, 2022). Embora a quimioterapia neoadjuvante
busque a resposta patologica completa (pCR), um
desfecho correlacionado a melhor sobrevida a longo
prazo (Zhang, 2021), a limitacdo da toxicidade e a
natureza agressiva da doenca impdem a necessidade
critica de alternativas mais eficazes e personalizadas
(Matsuura, 2020).

Essa urgéncia impulsionou uma verdadeira
mudanga de  paradigma, revelando novas
vulnerabilidades bioldgicas intrinsecas ao CMTN (Li,
2021). Atualmente, a agressividade do subtipo ¢ ligada
a duas caracteristicas passiveis de intervengdo: a
deficiéncia no reparo do DNA e um microambiente
tumoral imunologicamente ativo (Ding, 2024). Essas
descobertas viabilizaram a integra¢do de tratamentos
de precisdao: os Inibidores de PARP (PARPis), que
exploram a letalidade sintética em tumores com
mutacdo BRCAI/2 (Loi, 2021; Corti, 2022), e os
Inibidores de Checkpoint Imune (ICIs). O uso de ICIs,
como o0 Pembrolizumab e o Atezolizumab, em
combinagdo com a quimioterapia, demonstrou
beneficios significativos na doenga metastatica
(Mendoza-Caceres, 2022) e elevou as taxas de pCR no
cenario neoadjuvante (Sternschuss, 2021). Com o PD-
L1 estabelecido como um biomarcador crucial para a
selecdo de pacientes que se Dbeneficiam da
imunoterapia (Hegazy, 2022), o foco da pesquisa se
move da quimioterapia pura para a abordagem de
precisdo que visa otimizar os resultados clinicos por
meio da combinacdo e selecdo guiada por
biomarcadores (Ding, 2024).

A préxima fronteira de pesquisa, € um ponto
chave para a otimiza¢do do tratamento, reside na
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exploracao do potencial sinérgico das terapias alvo
(Li, 2021). A combinacdo de PARPis e ICIs ¢ um
campo promissor, com o racional de que a inibi¢ao de
PARP pode aumentar a imunogenicidade do tumor,
tornando-o mais vulneravel a acdo dos checkpoint
inhibitors (Ding, 2024). Diversos ensaios clinicos
estdo em andamento para avaliar a eficacia e a
seguranga dessas terapias combinadas, solidificando o
conceito de que a melhor estratégia terapéutica para o
CMTN sera multifacetada (Mauri, 2022).

Contudo, a rapida adocao dessas novas terapias
ndo elimina o desafio da resisténcia ao tratamento, que
permanece uma questdo central na oncologia do
CMTN. A resisténcia primaria ou adquirida a
imunoterapia e aos inibidores de PARP ¢ influenciada
pela complexidade do microambiente tumoral e por
mecanismos de escape molecular, demandando a
constante busca por novos biomarcadores e
combinagdes que superem essa barreira (Hegazy,
2022). Dessa forma, o presente trabalho se propoe a
analisar criticamente as evidéncias mais robustas
sobre a eficacia dos ICIs ¢ PARPis, pavimentando o
entendimento das melhores praticas e das futuras
dire¢des para o manejo do Cancer de Mama Triplo-
Negativo.

2. Metodologia

2.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma Revisdo Sistematica de
Literatura com abordagem quantitativa, desenhada
para sintetizar e analisar criticamente as evidéncias
cientificas de mais alto nivel. O estudo foca na
avaliacdo da eficicia e seguranga dos novos

tratamentos para o Cancer de Mama Triplo-Negativo
(CMTN).

2.2 Local e Periodo do Estudo

O levantamento bibliografico foi conduzido de
forma abrangente nas bases de dados biomédicas
PubMed/MEDLINE e SciELO (Scientific Electronic
Library Online). As buscas foram estritamente
limitadas a um periodo de 10 anos (2015-2025) para
garantir que a literatura coletada reflita os avancos
mais recentes na oncologia de precisdo do CMTN.

2.3 Populagdo e Amostra

A estratégia de busca foi desenhada em trés
fases sequenciais e refinadas, utilizando termos MeSH
(Medical Subject Headings) e operadores booleanos
nas bases de dados. Inicialmente, realizou-se um

mapeamento amplo, utilizando a string "Breast
Neoplasms"[Mesh] AND ("Molecular Classification"
OR "Subtypes") AND (Prognosis OR Therapy), que
resultou em 280 artigos. A segunda fase focou
especificamente no Cancer de Mama Triplo-Negativo
e nas novas classes de drogas com a busca "Triple
Negative Breast Neoplasms"[Mesh] AND
(Immunotherapy OR "PARP Inhibitors"), reduzindo
os resultados para 120. A etapa final buscou
especificamente a literatura de alto impacto, utilizando
a string "Triple Negative Breast Neoplasms"[Mesh]
AND (Immunotherapy OR "PARP Inhibitors") AND
(review OR '"meta-analysis"). Os 36 artigos
resultantes dessa busca foram rigorosamente filtrados
para incluir exclusivamente: Revisdo Sistematica,
Meta-Analise, Ensaio Clinico e¢ Ensaio Clinico
Randomizado Controlado, garantindo a selecdo da
evidéncia clinica de mais alto grau.

2.4 Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram aplicados
para garantir que apenas artigos de alta evidéncia
clinica fossem incluidos. Foram considerados
elegiveis estudos focados na eficacia ou seguranca da
Imunoterapia e/ou Inibidores de PARP no Cancer de
Mama Triplo-Negativo (CMTN), publicados no
periodo de 10 anos, e escritos em Portugués, Inglés ou
Espanhol. Quanto ao desenho do estudo, a busca foi
restrita a publicagdes que representassem o mais alto
grau de evidéncia clinica: Revisdo Sistemdtica, Meta-
Analise, Ensaio Clinico ¢ Ensaio Clinico
Randomizado Controlado. Por outro lado, foram
rigorosamente descartados (critério de exclusdo)
artigos sem dados de interven¢cdo em humanos, como
editoriais, cartas ao editor, resumos de congressos,
relatos de caso, estudos in vitro e estudos em modelos
animais, que nao se alinhavam ao objetivo de
sintetizar a evidéncia clinica.

2.5 Procedimentos para Coleta de Dados

A selegdo dos artigos ocorreu em etapas
rigorosas: ap0s a triagem por titulo e resumo, os textos
completos dos artigos pré-selecionados foram
avaliados por dois pesquisadores independentes. Os
dados extraidos para analise incluiram: Primeiro Autor
¢ Ano, Desenho do Estudo, Cenario Clinico
(Neoadjuvante versus metastatico), e os principais
Desfechos de Eficacia, como Resposta Patologica
Completa (pCR), Sobrevida Livre de Progressdo
(PFS) e Sobrevida Global (OS).
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2.6 Tratamento e Andlise dos Dados

Os dados foram analisados por meio de uma
combinacdo de andlise descritiva e qualitativa. A
analise descritiva resumiu as taxas de sucesso e 0s
principais desfechos clinicos. A analise qualitativa se
concentrou na avaliagdo critica do grau de evidéncia e
na comparacdo dos resultados entre as classes de
drogas (ICIs versus PARPis) e seus respectivos
cenarios terapéuticos.

2.7 Aspectos Eticos

Por se tratar de uma Revisdo Sistematica de
Literatura, que utiliza exclusivamente dados de
dominio publico e artigos cientificos ja publicados,
este estudo ndo envolveu a coleta direta de dados de
seres humanos. Dessa forma, a pesquisa dispensa a
submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O
compromisso ¢ético foi mantido através da citacdo
rigorosa das fontes originais e da garantia de
integridade e fidedignidade na apresentagdo dos
dados.

3. Resultados

A principal conclusdo da andlise dos ensaios
clinicos randomizados e meta-andlises sobre
imunoterapia reside na sua capacidade de melhorar
significativamente a Resposta Patologica Completa
(pCR) no tratamento neoadjuvante do CMTN
(Sternschuss, 2021; Schmid et al., 2022). A inclusao
de inibidores de checkpoint imune (ICIs), como
Pembrolizumab ¢ Atezolizumab, em combinagdo com
a quimioterapia padrdo, demonstrou consistentemente
um aumento nas taxas de pCR, o que ¢ um forte
preditor de sobrevida a longo prazo (Zhang, 2021).
Especificamente, a meta-anélise de Mendoza-Caceres
(2022) confirmou que a adicdo desses agentes a
quimioterapia traz um beneficio clinico relevante, com
ganhos médios de pCR superiores a 15% em
comparagdo a quimioterapia isolada. Contudo, essa
eficacia esta intrinsecamente ligada a expressao do
biomarcador PD-L1 no tumor (Hegazy, 2022), € o uso
no cenario neoadjuvante (pré-cirurgico) estabeleceu-
se como a abordagem de escolha para a doenga em
estagio inicial e localmente avancada (NCCN, 2024;
Schmid et al., 2022). Este resultado refor¢ca a mudanca
do tratamento puramente citotoxico para uma terapia
biomarcador-guiada.
Os Inibidores de PARP (PARPis) representam uma
estratégia terapéutica altamente eficaz e direcionada
para uma subpopulacdo especifica de CMTN
caracterizada por deficiéncia no reparo do DNA, em

particular mutagdes germinativas nos genes BRCA1/2
(Loi, 2021). Este beneficio se estende a dois cendrios
cruciais: 0o CMTN avancado (metastatico) e a doenca
precoce de alto risco, onde o uso adjuvante (pOs-
cirirgico) de PARPis demonstrou prolongar
significativamente a sobrevida livre de doenca
(ASCO, 2021; NCCN, 2024). A revisao Cochrane de
Loi (2021) e as diretrizes analisadas por Corti (2022)
confirmaram que o uso de PARPis oferece a primeira
terapia alvo para o CMTN avancado e com mutacao
BRCA, resultando em melhora na Sobrevida Livre de
Progressao (PFS).

A importancia desses achados ¢ tal que os
PARPis s3o atualmente o tratamento preferencial de
primeira linha para esta subpopulacdo especifica
(ASCO, 2021; NCCN, 2024). O principal beneficio
clinico reside no fato de que o tratamento com
PARPis ¢ geralmente menos toxico e apresenta
eficicia compardvel ou superior aos regimes
quimioterapicos convencionais a base de platina.
Portanto, a integracdo dos PARPis estabelece um
forte precedente para a personalizacdo do tratamento
do CMTN com base no status gendémico do paciente.

O perfil de seguranca também emergiu como
um fator decisivo para a adogdo das terapias alvo.
Enquanto os regimes de quimioterapia envolvem alta
toxicidade hematoldgica e gastrointestinal, os estudos
revisados indicaram que os Inibidores de PARP, em
particular, apresentam um perfil de eventos adversos
mais gerencidvel, o que impacta positivamente a
qualidade de vida da paciente. Por outro lado, a
Imunoterapia introduz o risco de eventos adversos
relacionados ao sistema imune (irAEs), demandando
um monitoramento clinico especifico, mas que, em
geral, ¢ considerado aceitavel frente aos ganhos de
eficacia (ASCO, 2021; NCCN, 2024).

No cenario metastatico, a analise dos dados
indica que os ICIs, combinados com a quimioterapia,
prolongam significativamente a Sobrevida Livre de
Progressaio (PFS) em comparacdio com a
quimioterapia isolada (Mauri, 2022; Mendoza-
Caceres, 2022). O estudo de Mauri (2022), que
estabeleceu algoritmos terapéuticos, destacou o papel
de agentes como o Pembrolizumab como tratamento
de primeira linha em pacientes metastaticos com
expressao de PD-L1 positiva. Este achado ¢ crucial,
pois estende o periodo de controle da doenga e
permite que os pacientes vivam mais tempo sem
progressdao (Mendoza-Caceres, 2022). Embora a
Imunoterapia ndo tenha demonstrado um aumento
imediato na Sobrevida Global (OS) em todos os
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estudos, ela oferece ganhos de PFS substanciais, o
que indica um controle superior da doenca em relagao
a quimioterapia pura.

O futuro do CMTN, conforme indicado pela
literatura recente, reside na combinagao sinérgica de
terapias alvo (Li, 2021). Os resultados preliminares e
o racional biologico apoiado pelos estudos, como o de
Ding (2024), indicam que a combinacdo de PARPis
com ICIs ¢ uma das vias de pesquisa mais
promissoras. A hipdtese ¢ que a inibicdo de PARP
pode aumentar a imunogenicidade do tumor e, assim,
potencializar a eficacia da imunoterapia. Apesar da
critica levantada por Matsuura (2020) sobre a
limitacdo da PFS isolada como preditor de OS no
CMTN, o conjunto de evidéncias reforca a
necessidade de consolidar os ganhos de PFS através
dessas novas combinagdes. A exploragao dessas
novas combinag¢des (Ding, 2024) visa, portanto,
otimizar os desfechos compostos, buscando um
impacto real na Sobrevida Global e superando as
limitagOes de toxicidade e resisténcia encontradas na
monoterapia ou quimioterapia tradicional.

4. Conclusao

O tratamento do Cancer de Mama Triplo-
Negativo (CMTN) ndo ¢ mais o mesmo. A conclusao
central desta revisdo ¢ que a doenga vivencia uma
revolucdo terapéutica, migrando da quimioterapia
genérica para uma intervengdo  estritamente
personalizada e alvo. O avango mais significativo
reside na validacdo de duas classes de drogas que
garantem resultados superiores.

A Imunoterapia (ICIs) estabeleceu-se como o
novo pilar do tratamento. No cendrio inicial, a adi¢cao
de ICIs a quimioterapia aumenta drasticamente a
chance de pCR (Resposta Patologica Completa), que
¢ a eliminagdo total do tumor antes da cirurgia,
melhorando a probabilidade de cura a longo prazo. Na
doenca avangada, os ICIs prolongam a Sobrevida
Livre de Progressio (PFS) em tumores PD-L1
positivos, entregando um controle da doenca inédito.

O segundo ponto inegavel ¢ que o tratamento
agora exige uma triagem genética obrigatoria. Os
Inibidores de PARP sdo eficazes apenas em pacientes
com a muta¢do BRCA1/2. Para este grupo, o PARP ¢
a opgao preferencial porque oferece um tratamento
alvo mais potente e menos toxico que as alternativas
de quimioterapia.

O futuro clinico da doenga é a combinagdo
otimizada dessas terapias-alvo, visando consolidar as
taxas de resposta, superar a resisténcia e, por meio da

estratificacdo molecular pelo status de PD-L1 e
BRCA, avancar no combate a alta agressividade do
CMTN.
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