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RESUMO

O cancer de mama triplo-negativo € um subtipo agressivo, caracterizado pela baixa
expressao de HER2, com maior risco de recorréncia e pior prognostico. Este estudo
tem como objetivo analisar o papel dos compostos de platina no tratamento do cancer
de mama triplo-negativo (TNBC), destacando os seus resultados clinicos, impactos
na sobrevida livre de progressao e toxidade. Trata-se de uma revisao sistematica da
literatura, sem meta-analise, com pesquisa na base de dados PubMed, em artigos
publicados entre 2013 e 2025. No total, foram incluidos 19 estudos com compostos a
base de platina no tratamento do TNBC, sendo que 13 foram estudos clinicos
randomizados. Na neoadjuvancia, a adicdo de carboplatina aumentou a pCR de
36,9% para 53,2% e a sobrevida livre de eventos (SLE) em 4 anos (HR 0,57, IC 95%
0,36-0,91; p = 0,02), enquanto pembrolizumabe elevou a pCR para 64,8% e a
sobrevida para 86,6% em 5 anos (p=0,002). Na adjuvéncia, esquemas com
carboplatina mostraram que a sobrevida livre de doenca (SLD) foi de até 93,9% em 3
anos, com menor toxicidade. ApOs a neoadjuvancia, a platina foi inferior a
capecitabina, com sobrevida livre de progresséo (SLP de 42% vs 49% em 3 anos). No
contexto metastatico, o uso de platina aumentou a resposta objetiva (81,1% vs 56,3%)
e a SLP (9,8 vs 7,4 meses). Estudos experimentais indicam que novos compostos de
platina e estratégias combinadas, como TTFields ou melatonina, sdo mais seletivos e
consistentes contra o TNBC. Conclui-se que a carboplatina melhora a resposta e a
sobrevida no TNBC, sendo menos téxica em adjuvancia. Ja a capecitabina é superior

em doenca residual, e a platina tem bons resultados no cancer metastatico.

Palavras-chave: cancer de mama triplo negativo; compostos de platina; tratamento

neoadjuvante; quimioterapia adjuvante.



ABSTRACT

Triple-negative breast cancer is an aggressive subtype characterized by low HER2
expression, with a higher risk of recurrence and a worse prognosis. This study aims to
analyze the role of platinum compounds in the treatment of triple-negative breast
cancer (TNBC), highlighting their clinical outcomes, impacts on progression-free
survival, and toxicity. This is a systematic literature review, without meta-analysis,
using PubMed, searching articles published between 2013 and 2025. A total of 19
studies of platinum compounds in the treatment of TNBC were included, 13 of which
were randomized clinical trials. In neoadjuvant therapy, the addition of carboplatin
increased pCR from 36.9% to 53.2% and event-free survival (EFS) at 4 years (HR
0.57,95% C1 0.36-0.91; p = 0.02), while pembrolizumab increased pCR to 64.8% and
survival to 86.6% at 5 years (p = 0.002). In adjuvant therapy, regimens containing
carboplatin showed that disease-free survival (DFS) was up to 93.9% at 3 years, with
less toxicity. After neoadjuvant therapy, platinum was inferior to capecitabine, with
progression-free survival (PFS of 42% vs 49% at 3 years). In the metastatic setting,
the use of platinum increased objective response (81.1% vs. 56.3%) and PFS (9.8 vs.
7.4 months). Experimental studies indicate that new platinum compounds and
combined strategies, such as TTFields or melatonin, are more selective and consistent
against TNBC. It is concluded that carboplatin improves response and survival in
TNBC, being less toxic in adjuvant settings. Capecitabine is superior in residual

disease, and platinum has good results in metastatic cancer.

Keywords: triple-negative breast cancer; platinum compounds; neoadjuvant

treatment; adjuvant chemotherapy.
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1 INTRODUGAO

O cancer de mama triplo-negativo (TNBC - triple-negative breast cancer)
representa cerca de 15% de todos os casos da doenca e se caracteriza pela auséncia
dos receptores de estrogénio e progesterona, e falta de superexpressdo ou
amplificagdo do gene HER2 - Human Epidermal growth factor Receptor 2 (Rojas-
Jiménez et al., 2020; Mayer et al., 2021; Rodler et al., 2023; Yuan et al., 2023). Em
comparagao com outros subtipos de cancer de mama, o TNBC apresenta um maior
risco de recorréncia e, uma sobrevida mais curta apos o retorno da doencga (Mayer et
al., 2021; Rodler et al., 2023). E mais prevalente e letal entre as mulheres, com maior
predominancia entre mulheres jovens e negras (Rojas-Jiménez et al., 2020; Mayer et
al., 2021).

Atualmente, a quimioterapia e mais modernamente a imunoterapia, sao
utilizadas para o tratamento do TNBC. Mesmo sendo um subtipo agressivo, o tumor
costuma responder bem a quimioterapia, sobretudo quando usada antes da cirurgia,
com taxas mais altas de respostas patoldgicas completa, se comparado aos tumores
de mama hormonio-positivos (Li et al., 2020). A maioria dos TNBCs ¢é do subtipo basal,
que estd associado ao pior progndstico nos casos com a doenga residual apos a
quimioterapia neoadjuvante. Esse subtipo compartilha caracteristicas com tumores
BRCA1-mutados, com instabilidade genémica por defeitos no reparo do DNA (acido
desoxirribonucleico), tornando-os mais sensiveis a quimioterapia com agentes a base
de platina (Mayer et al., 2021).

Os compostos de platina, como a cisplatina, a carboplatina e a oxaliplatina, tém
ocupado um importante papel no tratamento do cancer ao longo das ultimas décadas.
Eles agem formando ligagbes cruzadas entre o DNA e proteinas, interferindo
diretamente na sintese e no funcionamento do material genético da célula. Com essa
interrupgao, o processo celular € desestabilizado, com morte programada das células,
conhecida como apoptose (Lynce; Nunes, 2021; Yamaguchi et al., 2024). Uma
metanalise mostrou que a adicdo de agentes a base de platina aumentou
expressivamente as taxas de resposta patologica completa, com toxicidades

hematoldgicas toleraveis (Li et al., 2020).



Nesse contexto, o uso de compostos de platina surge como uma estratégia
promissora. Logo € importante compreender melhor os mecanismos de agao desses
agentes, sua aplicagdo clinica e desfechos para pacientes acometidas por esse

subtipo tumoral.
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2 JUSTIFICATIVA

Este estudo se justifica pela relevancia clinica e cientifica do tema,
considerando a urgéncia por tratamentos resolutivos para o cancer de mama triplo-
negativo (TNBC). Investigar a aplicabilidade e os resultados do uso de compostos de
platina no tratamento do TNBC, pode contribuir para a personalizagao do tratamento
e fornecer subsidios para a formulacado de protocolos terapéuticos mais precisos e

baseados em evidéncias.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o papel dos compostos de platina no tratamento do cancer de mama
triplo-negativo (TNBC), destacando os seus resultados clinicos, impactos na

sobrevida livre de progresséao e toxidade.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v" Comparar os resultados clinicos dos esquemas quimioterapicos com platina
em relacdo a outros regimes utilizados na neoadjuvancia, adjuvancia e
adjuvancia pés-neoadjuvancia no TNBC;

v Avaliar os efeitos adversos e a seguranga dos compostos de platina;

v' Identificar os perfis moleculares de pacientes que mais se beneficiam da terapia
com platina;

v' Analisar os estudos experimentais in vitro quanto a acdo citotéxica e
seletividade dos compostos de platina em linhagens celulares TNBC;

v Investigar combinacdes terapéuticas inovadoras com compostos de platina;

v Avaliar o papel dos compostos de platina no tratamento do TNBC metastatico

e em cuidados paliativos.
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4 METODOS

Foi desenvolvida uma revisao sistematica da literatura, sem meta-analise, com
pesquisa na base de dados, selecao, extracdo das principais informacodes, sintese,
avaliacao e interpretacdo. Foi utilizado a estratégia PICOS (P: populagao; I:
intervencao/exposicao; C: comparacgao; O: desfecho (outcome); S: tipo de estudo

(study type):

P Mulheres com cancer de mama triplo-negativo (TNBC), em estagio inicial,

localmente avancado ou metastatico

/ Quimioterapia baseada em platina (carboplatina ou cisplatina), isoladamente

ou combinada com outros agentes

C Quimioterapia sem platina (regimes padrao com antraciclina-taxano ou

capecitabina, placebo)

(@) Resposta patolégica completa (pCR), sobrevida livre de progressdo (SLP),

sobrevida global (SG), eventos adversos (toxicidade)

S Ensaio clinico randomizado (fases Il/lll), ensaio clinico aberto, estudo

retrospectivo com pareamento, estudo pré-clinico (in vitro)

A presente revisdo vem responder a pergunta PICOS: Em mulheres com
cancer de mama triplo-negativo (TNBC), o uso de quimioterapia baseada em platina,
comparado a esquemas sem platina, apresenta os melhores desfechos em

neoadjuvancia, adjuvancia, adjuvancia pés-neoadjuvancia e metastatico/paliativo?

A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados PubMed (National
Library of Medicine). Para a pesquisa foram considerados os seguintes Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS): Cancer de Mama Triplo Negativo;

Compostos de Platina; Tratamento Neoadjuvante; Quimioterapia Adjuvante.

Foram incluidos 1) Estudos com pacientes com cancer de mama triplo-negativo
(TNBC) confirmado histologicamente; 2) Ensaios clinicos randomizados, ensaios
clinicos abertos, estudos retrospectivos, estudos pré-clinicos experimentais in vitro; 3)

Estudos que avaliem o uso de quimioterapia baseada em platina (carboplatina,
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cisplatina ou derivados) como tratamento neoadjuvante, adjuvante, adjuvante pds-
neoadjuvancia, metastatico/paliativo; 4) Artigos publicados em inglés; 5) Publicagcbes

entre 2013 e 2025.

Foram excluidos 1) Estudos com tumores de mama nao triplo-negativos ou sem
especificagdo do subtipo molecular; 2) Estudos que nao utilizam platina como parte

do regime quimioterapico; 3) Estudos em modelos animais; 4) Relatos de caso, cartas

ao editor, editoriais.
Foi realizado sele¢ao dos estudos conforme indicado na Figura 1.

Figura 1- Processo de selecdo dos estudos
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5 RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta os estudos clinicos e pré-clinicos que investigaram o uso
de compostos a base de platina no tratamento do TNBC, abrangendo a
neoadjuvancia, adjuvancia, adjuvancia pos-neoadjuvancia, doenga
metastatica/paliativa e experimentagao in vitro. Os estudos estdo organizados por
autor e ano, com informacbdes sobre o tipo de estudo, populagdo envolvida,
intervengdes comparadas, principais desfechos clinicos (como sobrevida livre de
progressao — SLP) e conclusdes. No total, foram incluidos nesta revisdo 19 estudos
realizados com compostos a base de platina no tratamento do TNBC. Destes, foram

incluidos 13 estudos clinicos randomizados.

Na fase de neoadjuvancia, sete estudos se destacam como randomizados: o
de Von Minckwitz et al. (2014), no ensaio clinico GeparSixto de fase II; ensaio clinico
BrighTNess de Loibl et al. (2018) e de Geyer et al. (2022) de fase Ill; INFORM de Tung
etal. (2020) de fase Il; e 0 estudo KEYNOTE-522 de Schmid et al. (2020, 2022, 2024).

Na fase de adjuvancia, todos os estudos incluidos (n= 3), foram randomizados,
com NCT01216111 de Yu et al. (2020) em ensaio de fase lll, enquanto Du et al. (2020)
e Li et al. (2020b), com ensaios clinicos randomizados fase Il. J& Mayer et al. (2021)
realizou um estudo randomizado EA1131 de fase Ill na adjuvancia pos-neoadjuvancia.
No tratamento do TNBC metastatico ou paliativo, dois estudos randomizados foram
identificados: Wang et al. (2022) conduziram um ensaio NCT02546934 de fase llI,

enquanto Rodler et al. (2023) realizaram um estudo S1416 de fase Il.

Outros delineamentos relevantes foram incluidos nesta revisdo, sendo dois
estudos retrospectivo na neoadjuvancia (Walsh et al., 2019; Yamaguchi et al., 2024)
e um estudo retrospectivo no tratamento da doenga metastatica e paliativa (Collier et
al. 2022), que também incluiu um ensaio clinico aberto de fase | (Yuan et al., 2023).
Por ultimo, para complementar esta revisdo, foram incluidos dois estudos pré-clinicos

experimentais in vitro de Estirado Rivera et al. (2022) e de Smothers et al. (2025).
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Tabela 1 - Sintese dos estudos clinicos e pré-clinicos com uso de compostos a base de platina

no tratamento do TNBC

Autor, Tipo de Populagao e Intervencgéao Desfecho Conclusao
ano estudo Grupos comparada Principal -
SLP/outros
NEOADJUVANCIA
Adigao de
n: 588 carboplatina
Von Pacientes com Paclitaxel + pCRgeral: 43,7% aumentou a taxa
Minckwitz  Ensaio cancer de mama  doxorrubicina com de pCR em TNBC
imario n3 ( (53,2% vs 36,9%;
etal., 2014 glinico primario n&o lipossomal + Carboplatina) vs 7 06’5 970,
randomizado = Mmetastatico Carboplatina 36,9% (sem g_ i ), sem
fase Il (TNBC ou (AUC 2,0 — 1,5) Carboplatina): Hzn:;go em
HER2+), estagio  por 18 semanas OR 1,33; p=0,107 il mais
11-111, 218 anos, toxicidades
KPS 280 hematolégicas com
a carboplatina.
n: 634
Pacientes com
TNBC estagio II-
lll, ndo tratados, . pCR  (resposta
candidatos a Comparagéo entre  patoldgica o
cirurgia curativa. 05 trés grupos  completa): A adigdo  de
Grupos: durante a Paclitaxel + carboplatina a
1) Paclitaxel 80~ guimioterapia carboplatina  + quimioterapia
mg/m? semanal  neoadjuvante: veliparibe: 53% neoadjuvante
Ensaio + carboplatina Paclitaxel +  Paclitaxel + padrdo melhorou a
Loibl et al., clinico AUC 6 acada3 carboplatina t  carboplatina: pCR no TNBC.
2018 randomizado, semanas + veliparibe 58% Veliparibe nao
fase Ill veliparibe 50 mg VS Paclitaxel trouxe  beneficio
oral 2x/dia Paclitaxel isolado jspolado: 31% adicional. A
2) Paclitaxel + ~ 10dos 0s grupos A adicdo de toxicidade
carboplatina + receberam veliparibe ~ nao aumentou com
placebo posteriormente aumentou a pCR carboplatina, mas
veliparibe doxorrubicina  + em relaggo & foi manejavel.
3) Paclitaxel + ciclofosfamida. carboplatina
placebo isolada.
carboplatina +
placebo
veliparibe
A adicao de
.. carboplatina a
n: 333 gg(!/-'\; mama/aé((l)lfﬁ quimioterapia
Pacientes carboplatina  vs neoadjuvante
consecutivos NACT com 28% sem aumentou
Estudo com TNBC carboplatina  vs (p=0,011) S'gn'f'czt"’ame”te
Walsh et retrospectivo, ~estagio I-lll, NACT sem DFS, MFs, @ tta)l(? de resposta
al., 2019 observaciona sem metastase  carboplatina BCSS pato c?g;ca
| ao diagnostico;  (antraciclina- significativament ~ SOMP @ em
31 pacientes taxano) e melhores com Pacentes com
receberam pCR mama/axila TNBC, sendo
NACT com HR n&0-pCR ?nseslcr)lglra:aia a
carboplatina para DFS: 6,23 it o
sobrevida.
: Cisplatina nao foi
Ensaio 1 CD[.)P (75 mg/m?,  pCR: 18;% supperior a AC na
Tung et al. clinico Pacientes com 4 C|C|OS) VS. éC (CDDP) vs. 26% taxa de pCR ou
2020 randomizado  cancer de mama  (Doxo 60 mg/m? +  (AC) RCB 0/1. Ambos

fase Il

HER2-, estadio
I-1ll, portadoras
de mutagao

CFM 600 mg/m?, 4
ciclos)

RCB 0/1: 33% vs.
46%

0s regimes foram
bem tolerados.
Platina isolada nao
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germinativa € mais eficaz que
BRCA1/2; 70% AC como
com TNBC neoadjuvante em
portadoras de
BRCA.
) A adigdo de
n: 1174 Risco reduzido pembrolizumabe a
Pacientes com ) de eventos (HR quimioterapia
TNBC estadio II- Pembrolizumabe 3. |c  95% neoadjuvante
Il ndo tratados *+  quimioterapia (43 0 93): maior aumentou a
Ensaio previamente. (paclitaxel *  resposta resposta
Schmid et clinico Grupo carboplatina *  patoldgica patoldgica
al., 2020 randomizado,  pembrolizumabe antraciclinas) vs. ompleta: 64,8% completa e reduziu
fase Il ~quimioterapia placebo + mesma ¢ 51,2% eventos
(ﬂ=784) Vs_p quimioterapia (diferenca de relacionados a
grupo placebo- 13,6 pontos progressao,
o . percentuais.; recidiva ou morte,
quimioterapia
(n=390) p<0,001) com toxicidade
manejavel.
n: 1174
; A adicao de
Pacientes com ~ pemprolizumabe ~ SLP  em 36 - :
A di embrolizumabe a
TNBCestadio ll- . quimioterapia Meses: 84,5% no guimioterapia
Ensaio lll. ndo tratados (paciitaxel + grupo neoadjuvante
. . reviamente. i brolizumabe e
p carboplatina + pembro
Schmid et  clinico Grupo e vs. 768% no seguida de
fase Il pemb! - placebo + mesma grupo . placebo o\ ante
-quimioterapia quimioterapia (HR: 0,63; IC t SLP
(n=784) vs. 95%: 0,48-0,82; Zamsgc?;ntees com
rupo placebo-
SuimiotErapia P <0.001) TNBC inical.
(n=390)
634 mulheres SLE mediana
com cancer de (4,5 anos):
mama triplo- Carboplatina +
negativo estagio C = veliparibe +
) = omparagao .
lI-11l, ndo entre: paclitaxel VS.
e €000 Moot o PR HLS o oo
ran;:iomizadaS' carboplatina * 0143-0 92; ’ ca.rbc')platma! a
. : veliparibe > N quimioterapia
1) Paclitaxel 80 ) p=0,02) di t
2 - Paclitaxel + . neoadjuvante
. mg/m? semanal . Carboplatina  +
Ensaio + carboplatina carboplatina veliparibe + melhqrog
Geyer et clinico AUCG(% siclos) - Paclitaxel isolado acﬂtaxel Vs significativamente
al., 2022 randomizado, " i 2 Todos receberam (F:)arbo atina  + 2 SLE a longo
fase Ill, P : doxorrubicina 60 opiatl T prazo, com perfil
mg oral 2x/dia 2 paclitaxel: HR = 4o toxicidade
2) Paclitaxel +  M9/M * 112 (C 95% .
carboplating + ciclofosfamida 600 "5 | 2.7 administravel.
| E mg/m2 a cada 2-3 ’_0 62’ ’ Vellparlbe nao
placebo semanas por 4 P-0:62) acrescentou
veliparibe icl . Carboplatina  + | oneficio
3) Paclitaxel + ciclos ~ @pos paclitaxel VS.
neoadjuvancia .
placebo paclitaxel  (post
carboplatina + hoc): HR = 0,57
placebo (IC 95% 0,36-
veliparibe 0,91; p=0,02)
n: 1174 Pembro_liz.urpabe. Sobrevida  livre A adicao de
. +  quimioterapia pembrolizumabe a
. Pacientes com (paclitaxel + de eventos (SLP) imioterapi
Ensaio TNBC estadio II- : brevida Juimioterapia
Schmid et clinico 5 carboplatina e Sobrevida - neoadjuvante e
11, ndo tratados ntraciclin global (SG) como ,
al., 2024 randomizado, previamente. antraciclinas) vs. desfech adjuvante
fase Il Grupo placebo + mesma  destechos melhorou
. uimioterapia principais € significati
pembrolizumabe q p cecundarios significativamente

-quimioterapia
(n=784) vs.

a SLP e SG em
comparagao a
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grupo placebo-

quimioterapia

quimioterapia isolada.
(n=390)
n: 138
Pacientes com
TNBC estagio |- Sobrevid i
I, sem obrevida livre .
tratamento de doenca a Eg%rlgesmostracrgm
Yamaauch Estudo prévio. Quimioterapia pré- distancia h s
guc . o N melhor progndstico
i et al retrospecp\./o _ operatoéria com significativament em TNBC
2024 ’ com andlise Grupo 1:52 CDDP vs. sem e melhor no ' .
PSMe IPTW pacientes CDDP grupo CDDP (HR P ’
tratados com IPTW: 0,123; p < sobretudo na
CDDP. 0,001) classe RCB Il/1l1.
Grupo 2: 86
pacientes sem
CDDP.
ADJUVANCIA
PCb (paclitaxel 80
n: 647 mg/m2 + O regime PCb
carboplatina, area mostrou beneficio
Mulheres com sob a curva = 2) significativo na
. TNBC operavel, g CEF-T SLD em
Yu et al EI?:iilc? estagio inicial, (ciclofosfamida SLD 5 anos: PCb  comparacdo  ao
2020 . pos-cirurgia. 500 mg/m2, =86,5% vs. CEF- CEF-T, sendo uma
randomizado C _ o . X
fase 3 Grupo 1: PCb epirrubicina 100 T =80,3% alternativa  eficaz
(n=325); mg/m2, como
fluorouracil 500 quimioterapia
Grupo 2: CEF-T mg/m2 + adjuvante em
(n=322). docetaxel 100 TNBC operavel.
mg/m2)
A combinagdo de
n: 308 TP: Docetaxel 75 carboplatina com
mg/m? ou taxanos (TP) foi
Mulheres com Paclitaxel 175 ndo inferior ao
Ensaio TNBC inicial, mg/m? + regime padrdo com
clinico pés-cirurgia, Carboplatina AUC TP: 8449 antraciclina (EC-T)
randomizado sem 5 (D1, a cada 3 EC. T 8’5 80‘7 VS na sobrevida livre
Du et al., fase 2, quimioterapia semanas, 6 ciclos) o 070 ~(p de doenga. TP teve
- - de nao .
2020 aberto, n&o prévia, HER2 VS. EC-T: inferioridade _ melhor adesao e
inferior, negativo, ER/PR  Epirrubicina 90 0,034) menos toxicidade
multicéntrico  <1%. mg/m? + 7 hematolégica
(China) Ciclofosfamida grave, sendo uma
Grupos: TP 600 mg/m> (4 alternativa  viavel
(n=154), EC-T ciclos) — Taxano para pacientes que
(n=154). (4 ciclos) n&o toleram
antraciclinas.
O esquema PCdd
n: 143 foi superior ao
PCdd (Paclitaxel + . ECdd-P na SLD e
Estudo Mulheres Carboplatina) vs. SLDoem 3 anos: g5Tem 3 anos, e
Li et a Olinico chinesas com ECdd-P 93,9% (PCdd) vs. apresentou menor
randomizado, o - - 79,1% (ECdd-P); L
(2020b) aberto TNBC inicial de  (Epirrubicina ~ + HR = 031 toxicidade
Unicéntrico alto risco; PCdd  Ciclofosfamida + 0005 > hematoldgica.
(n=70) vs. ECdd-  Paclitaxel) p=5 Pode ser regime
P (n=73) preferencial  em
TNBC inicial.
ADJUVANCIA APOS NEOADJUVANCIA
Maver et . Agente a base de . A platina néao
al. y2021 Ensaio n:410 platina SLOP em 3 anos: b orou os
’ clinico . 42% (platina) vs.
(carboplatina  ou desfechos em
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randomizado, Pacientes com cisplatina) vs. 49% comparagao a
fase lll TNBC (subtipo capecitabina (capecitabina) capecitabina e
basal pelo apresentou maior
PAMS50) com toxicidade.
doenga residual
21 cm apos
NAC;
grupos: platina
vs. capecitabina
CUIDADO PALIATIVO/METASTASICO
n: 71 Amplificagédo
Pacientes com Quimioterapia a 17922 associada
TNBC base de platinavs @ SLP mediana s
metastatico, com capecitabina de 7,0 meses vs rAe eliérrg)pm;l(;a%azo 22
Analise CtDNA analisado  (grupo  controle 3,8 meses sem cthA g foi
Collier et secundaria por . sem platina, n: Srggl)lfl)flcaqao (p= associada a melhor
al. 2022 de coorte seqLAJen_mamento 39); comparagao ,015) resposta 3
retrospectiva gepomlco de por o quimioterapia com
zracl));l?ndidade presenca/ausénci  sem peneficio de  platina, com SLP
E’ULP_WGS)_ a da amplificagdo  17q22 com significativamente
’ 17922 capecitabina (p = superior.
comparados por 0,69)
status de 17922 ’
AP (nab-paclitaxel O esquema AP
) 125 mg/m? nos aumentou
n: 254 dias 1 e 8 + significativamente
Er’ws_aio Pacientes com Cisplatina _ 75 Mediana de SLP: a SLP, ORR
Wang et clinico cancer TNBC Mg/m? no dia 1) 9,8 meses (AP) (81,1% vs. 56,3%)
al., 2022 randomizado, VS. GP vs. 7,4 meses e SG. Neuropatia

fase 3, aberto

metastatico, ndo
tratados

(gemcitabina 1250
mg/m? dias 1 e 8 +

(GP)

foi mais comum
com AP;

previamente | ) , ,
cisplatina 75 trombocitopenia,
mg/m? dia 1) com GP.

n: 247 Cisplatina (75 veliparib em veliparib aumento

) mg/m?) no dia 1 + comparagdo ao u a SLP apenas no

Pacientes  com \gliparib (PARPi) placebo: grupo BRCA-like.

cancer de mama o placebo (300 Nos demais

metastatico, mg por via oral, 9BRCA mutado:  oryhos no houve
incluindo TNBC  oy/4ia dias 1a14) HR=0,79(IC95%  peneficio clinico.

e 9BRCA  em um ciclo de 21  0.38-1,67),

mutado. dias p=0,54 (sem

R beneficio Toxicidades (grau
Eren Trés subgrupos: significativo) 3-4) mais comuns
nsaio BRCA-like: SLP no brago veliparib:
clinico ST:l)JtadO (ngzgi)c."A Acompanhamento 5 9 ys 4,2 meses, -Neutropenia (46%
Rodler ef andomizado, > mediano: 11,1 HR=057 (IC95% vs. 20%)
fase Il, duplo- (2) BRCA-like meses 0,37-0,88) -Anemia (23% vs.
al., 2023 - . ’ ,90),
cego, (n=101); p=0,010 8%)
controlado (3) ndo BRCA- (beneficio - Trombocitopenia
por placebo like (n=109) observado) (19% vs. 3%)
Nao BRCA-like:
HR=0,89 (IC 95%
0,60-1,33), Eventos adversos
p=0,57 (sem graves:
beneficio) - veliparib:  31%
-Placebo: 36%
Obitos: 1 paciente
em cada grupo.
Yuan et Ensaio ) Brago A (n: 10): A SLP mediana A administragédo
al., 2023 clinico n: 28 Ipatasertibe + foi: continua de
aberto, Carboplatina + ] ipatasertibe  com
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institucional, Pacientes 218 Paclitaxel quimioterapia  foi
Fase I/lb anos com TNBC Brago A: 4,8 segura e toleravel.
metastatico, meses
ECOG 0-1, sem BragoB (n:12): Brago B: 3,9 Ataxaderesposta
exposigao prévia Ipatasertipe+ meses geral nos grupos
a carboplatinaou  Carboplatina Brago C: 8,2 ¢com dos?
paclitaxel meses r:gcérg)endada foi:
édependendo do Brago C (n: 6): B;25%(:
raco), COM patasertibe + C:33%.
f‘u"rl]og’rt;?: vara Capecitabina +
avaliagdo Atezolizumabe ;I"()xidades grau 3—
molecular. :
RP2D (dose A: Neutropenia
Trés bragos de recome_ndada (29%), diarreia,
tratamento: fa.se - mucosite oral,
A: Ipatasertibe neuropatia  (14%
A,BeC. 300 mg/dia cada)
B: ngtasertibe B: Linfopenia
400 mg/dia (25%), diarreia
C: Ipatasertibe (17%)
300 mg/dia (21d . .
on/7d off) C A,\ne_mla, fad_lga,
disturbio cognitivo
Outros farmacos e erupcao

maculopapular

administrados (17% cada).

conforme ciclos de

28 dias.
ESTUDO PRE-CLINICO EXPERIMENTAL IN VITRO
PtDPhPzTn PtDPhPzTn
induziu apoptose, apresentou maior
foi mais seletivo citotoxicidade que
para células cisplatina e
Estirado Estudo Linhagem MDA-  PtDPhPzTn  vs. tumorais do que PtPzTn, com
Rivera ef experimental MB-231 (TNBC), cisplatina vs. para células melhor seletividade
al. 2022 in vitro MCF10A (n&o PtPzTn + saudaveis, para TNBC. A
” tumoral) melatonina causou parada associagdo com

na fase S dociclo melatonina
celular e reduziu aumentou

a migracdo apoptose e inibiu
celular migracao.
Controle negativo
(sem tratamento), Combinagéo A combinagdo de
Células MDA- FM TTField reduziu em mais FM TTFields com
MB-231 (TNBC) isolado, cisplatina de 90% as cisplatina
. e MCF-12 40 uM isolada, células TNBC e potencializou a
Sg?th;(;gs Ex\;/)iterrolmental (epiteliais combinagdo FM induziu cerca de morte celular e
v humanas) em TTField + 92% de apoptose em
monocultura e cisplatina 40 pM, apoptose; maior células TNBC, com
cocultura controle  positivo eficacia que menor impacto em
(400 UM de monoterapia células epiteliais.

cisplatina)

Legenda: AUC: Area Under the Curve; AP: nab-paclitaxel/cisplatina; AC: doxorrubicina-ciclofosfamida; BCSS:
Breast Cancer—Specific Survival; CFM: ciclofosfamida; CDDP: cisplatina neoadjuvante em agente Unico; CEF-T:
ciclofosfamida, epirrubicina e fluorouracil seguidos de docetaxel; ctDNA: DNA circulante; DFS: Disease-Free
Survival; EC-T: Epirrubicina e ciclofosfamida seguidas de docetaxel ou paclitaxel; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; GP: gemcitabina/cisplatina; gBRCA: mutacdo germinativa BRCA1/2; HR: Hazard ratio; IPTW:
ponderagao inversa da probabilidade de tratamento; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%; KPS: Karnofsky
Performance Status; MFS: Metastasis-Free Survival; NAC: quimioterapia neoadjuvante; ORR: Overall Response
Rate; PCb: paclitaxel mais carboplatina; PSM: escore de propensao; PARPI: Inibidor da poli[ADP-ribose]
polimerase; pCR: taxas de resposta patoldgica completa; RCB: scores de carga residual de cancer; SLP: sobrevida
livre de progresséo; SLD: sobrevida livre de doenca; SG: Sobrevida Global; SLE: sobrevida livre de eventos; TNBC:
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triple-negative breast cancer; TP: Docetaxel ou paclitaxel combinado com carboplatina; ULP-WGS: WGS de
passagem ultrabaixa

Fonte: Autora (2025)

PLATINA NA NEOADJUVANCIA

Na quimioterapia neoadjuvante para TNBC, Von Minckwitz et al. (2014), em
ensaio clinico GeparSixto fase Il, avaliou a adicdo de carboplatina ao esquema com
paclitaxel e doxorrubicina lipossomal em pacientes com TNBC ou HER2+. Embora o
aumento da resposta patolégica completa (pCR) geral ndo tenha sido estatisticamente
significativo entre os grupos (43,7% com carboplatina versus 36,9% sem; p = 0,107),
quando estratificado por subtipo, o beneficio foi evidente no TNBC (pCR de 53,2%
com carboplatina versus 36,9%; p = 0,005), mas ndo em HER2+. A carboplatina, no

entanto, foi associada a maior incidéncia de toxicidades hematoldgicas.

Complementando essas evidéncias, Walsh et al. (2019) conduziram um estudo
retrospectivo observacional com 333 pacientes com TNBC estadio I-Ill, dos quais 31
pacientes receberam carboplatina na neoadjuvancia. A adigdo de carboplatina
resultou em aumento expressivo na pCR em mama e axila (55% versus 28%; p =
0,011), sendo a pCR fortemente associada a melhora nos desfechos de sobrevivéncia
livre da doenga (DFS), sobrevivéncia sem metastase (MFS) e sobrevivéncia
especifica ao cancer de mama (BCSS). O risco de recidiva foi muito maior entre os
pacientes que nao atingiram pCR (HR para DFS: 6,23), reforgando o impacto

progndstico da resposta completa.

Por outro lado, Tung et al. (2020) avaliaram os pacientes com mutagdes
germinativas BRCA1/2 submetidas a quimioterapia neoadjuvante com cisplatina
isolada versus o regime padrdo com antraciclina e ciclofosfamida (AC). Apesar das
expectativas, a cisplatina ndo se mostrou superior, pois a taxa de pCR foi de 18% no
grupo cisplatina e 26% no grupo AC, com resposta clinica semelhante em RCB 0/1
(33% vs 46%). Ambos os regimes foram bem tolerados, mas o estudo revela que a

cisplatina isolada nao deve ser preferida em pacientes BRCA-mutadas.

Ja Yamaguchi et al. (2024), por meio de um estudo retrospectivo com analise
estatistica robusta (propensity score matching e IPTW), mostraram que pacientes com
TNBC que receberam cisplatina apresentaram sobrevida livre de doencga a distancia

significativamente superior em comparagao aos que nao receberam esse agente (HR
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IPTW: 0,123; p < 0,001). Esse beneficio foi evidente entre os pacientes com carga
residual tumoral mais alta (RCB II/1ll), sustentando o papel da platina em subgrupos

de pior prognéstico.

O estudo BrighTNess, um ensaio clinico randomizado de fase Ill com 634
pacientes com TNBC estadio lI-lll, avaliou o impacto da adigdo de carboplatina e do
inibidor de PARP veliparib a quimioterapia neoadjuvante padrdo com paclitaxel.
Inicialmente, Loibl et al. (2018) demonstraram que a inclusdo da carboplatina
aumentou a pCR em comparacéao ao paclitaxel isolado (58% vs. 31%). No entanto, o
veliparib n&o conferiu beneficio adicional (pCR de 53%). Todos os grupos receberam
posteriormente doxorrubicina e ciclofosfamida. Quatro anos depois, Geyer et al.
(2022) apresentaram os dados de seguimento de longo prazo, confirmando o
beneficio clinico da carboplatina na sobrevida livre de eventos (SLE). A combinagao
de paclitaxel + carboplatina apresentou HR = 0,57 (IC 95% 0,36-0,91; p = 0,02) em
comparagao ao paclitaxel isolado. Ja a inclusdo do veliparib nao resultou em melhora

adicional da SLE (HR = 1,12 em comparag&o ao esquema sem veliparib; p = 0,62).

Os estudos KEYNOTE-522 realizados por Schmid et al. entre 2020 e 2024
demonstraram os beneficios da adicdo do imunoterapico pembrolizumabe a
quimioterapia, no tratamento de pacientes com TNBC em estadio II-lll. Em 2020, foi
observado um aumento na resposta patolégica completa (64,8% vs. 51,2%) e uma
redugao no risco de eventos como progressao, recidiva ou morte (HR 0,63). Em 2022,
a combinagcdo de pembrolizumabe neoadjuvante com quimioterapia, seguida de
pembrolizumabe adjuvante, elevou a sobrevida livre de eventos para 84,5% em 36
meses versus 76,8% com placebo (HR: 0,63; p <0,001). Em 2024, dados atualizados
confirmaram melhora tanto na sobrevida livre de eventos quanto na sobrevida global,
com taxas de 86,6% no grupo pembrolizumabe versus 81,7% no grupo placebo em

cinco anos (p=0,002).

PLATINA NA ADJUVANCIA

Em pacientes com TNBC operavel que nao receberam quimioterapia prévia, Yu
et al. (2020) conduziram um ensaio clinico NCT01216111 fase Ill que comparou dois
regimes adjuvantes, paclitaxel + carboplatina (PCb) versus CEF-T (ciclofosfamida,

epirrubicina, fluorouracil seguido de docetaxel). A sobrevida livre de doenga em 5 anos
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foi maior no grupo PCb (86,5% versus 80,3%), demonstrando que esse regime pode
ser uma opgao alternativa para substituir os esquemas que incluem antraciclinas no

tratamento adjuvante de pacientes com TNBC em estagio inicial.

Du et al. (2020), em um estudo fase Il de nao inferioridade, compararam o
esquema TP (docetaxel ou paclitaxel + carboplatina) com EC-T (epirrubicina +
ciclofosfamida seguido de taxano). O estudo incluiu 308 pacientes e mostrou que o
regime TP néao foi inferior ao EC-T quanto a sobrevida livre de doenga (84,4% vs
85,8%; p = 0,034 para nao inferioridade). O grupo TP apresentou menor incidéncia de
toxicidade hematoldgica grave e maior adeséo ao tratamento, sendo uma alternativa

interessante para pacientes com contraindicagao as antraciclinas.

De maneira semelhante, Li et al. (2020b) demonstraram superioridade do
regime PCdd (paclitaxel + carboplatina) em comparagao com ECdd-P (epirrubicina +
ciclofosfamida + paclitaxel) em um estudo com mulheres chinesas com TNBC inicial
de alto risco. A sobrevida livre de doenca em 3 anos foi significativamente maior no
grupo PCdd (93,9% vs 79,1%; HR = 0,31; p = 0,005), com menor toxicidade
hematoldgica, revelando que o esquema com carboplatina pode ser escolhido como

preferencial para os pacientes com TNBC inicial.

PLATINA NA ADJUVANCIA APOS NEOADJUVANCIA

Nos casos de doenga residual apds quimioterapia neoadjuvante, Mayer et al.
(2021) conduziram um estudo EA1131 fase lll comparando o uso de agentes a base
de platina (carboplatina ou cisplatina) com capecitabina em pacientes com TNBC com
=1 cm de tumor residual (subtipo basal PAMS50). O desfecho principal, a sobrevida
livre de progressao em 3 anos, foi inferior no grupo tratado com platina (42%) em
comparacgao a capecitabina (49%), como também houve uma maior toxicidade no
braco com platina. O estudo demonstra que em casos de doenca residual, a

capecitabina pode ser mais apropriada que o uso posterior de platinas.
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PLATINA NO TRATAMENTO PALIATIVO/METASTASICO

Em pacientes com TNBC metastatico, Wang et al. (2022) mostrou, em ensaio
clinico fase lll, que o regime AP (nab-paclitaxel + cisplatina) foi superior ao GP
(gemcitabina + cisplatina), com ganho em sobrevida livre de progresséo (9,8 vs 7,4
meses), resposta objetiva (81,1% vs 56,3%) e sobrevida global. A toxicidade também
variou conforme o esquema, com maior incidéncia de neuropatia no AP e

trombocitopenia no GP.

Collier et al. (2022), em uma analise gendmica retrospectiva, identificou que a
presenga da amplificacdo da regidao 17g22 no DNA circulante (ctDNA) esteve
associada a melhor resposta a quimioterapia com platina, com SLP mediana de 7,0
meses versus 3,8 meses em pacientes sem amplificagdo (p = 0,015). Nao foi
observado esse beneficio entre os tratados com capecitabina, indicando que essa

alteragao molecular pode ser um biomarcador preditivo de sensibilidade a platina.

Rodler et al. (2023) investigaram o beneficio do inibidor de PARP
veliparib combinado a cisplatina em trés subgrupos, mutagcao gBRCA, BRCA-like e
nao BRCA-like. O beneficio foi restrito ao grupo BRCA-like (SLP de 5,9 vs 4,2 meses;
HR = 0,57; p = 0,010). Nos demais, incluindo pacientes com mutagdes gBRCA, nao
houve beneficio significativo. A combinacdo aumentou as toxicidades hematoldgicas
(neutropenia, anemia e trombocitopenia), mas sem aumento significativo de eventos

adversos graves.

Ja Yuan et al. (2023) testou a combinagéo do inibidor de AKT ipatasertibe com
regimes baseados em platinas em pacientes com TNBC metastatico. Trés esquemas
foram avaliados, com Ipatasertibe + Carboplatina + Paclitaxel, Ipatasertibe +
Carboplatina, e com Ipatasertibe + Capecitabina + Atezolizumabe. A maior mediana
de SLP foi observada no brago C (8,2 meses), que nao continha platina, com boa
tolerabilidade geral. A taxa de resposta foi de 29% a 33% entre os bragos, e os eventos
adversos mais frequentes variaram conforme o regime, incluindo neutropenia, diarreia

e anemia.
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PLATINA NOS ESTUDOS PRE-CLINICOS IN VITRO

No campo experimental, Estirado Rivera et al. (2022) testaram 0s novos
compostos de platina (PtDPhPzTn) em linhagens celulares TNBC (MDA-MB-231),
mostrando que esse composto foi mais citotoxico e seletivo que a cisplatina, induzindo
apoptose e parada na fase S do ciclo celular, com menor toxicidade sobre células nao
tumorais. A associacdo com melatonina aumentou ainda mais a apoptose e reduziu a

migracgao celular, indicando um potencial terapéutico promissor.

Por fim, Smothers et al. (2025) demonstraram que a combinagao de cisplatina
com campos elétricos alternados de baixa intensidade (TTFields) foi mais promissora
do que a cisplatina isolada em induzir apoptose em células TNBC (reduc¢ao >90% das

células tumorais), com menor impacto em células epiteliais normais.
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6 DISCUSSAO

O tratamento do cancer de mama inicial combina cirurgia, radioterapia e terapia
sistémica. Tradicionalmente, a terapia sistémica era feita apds a cirurgia, mas
atualmente, o uso antes da operacdo (neoadjuvante) tem ganhado espaco. A
quimioterapia neoadjuvante tem sido ampliada para os diferentes subtipos da doencga
(Untch et al., 2014).

A discussao dos estudos sobre o uso de platinas na quimioterapia
neoadjuvante do TNBC revela achados complementares e nuances quanto a eficacia
e toxicidade desses agentes. O ensaio clinico GeparSixto, conduzido por Von
Minckwitz et al. (2014), demonstrou que a adigdo de carboplatina ao regime
neoadjuvante aumentou a taxa de resposta patolégica completa (pCR) em pacientes
com TNBC, com um ganho absoluto de 16%. Esse beneficio, no entanto, nao foi
observado em pacientes com doenca HER2-positiva, o que indica que o efeito da
platina pode estar restrito a subgrupos especificos. O estudo ressaltou um aumento
importante nas toxicidades hematolégicas e ndao hematolégicas, o que levanta

questdes sobre a tolerabilidade do regime intensificado.

De forma complementar, Walsh et al. (2019), em uma analise retrospectiva,
identificaram aumento significativo da pCR em mama e axila com o uso de
carboplatina associada a quimioterapia baseada em antraciclina e taxano. O estudo
sustenta o valor prognoéstico da pCR, mostrando que ela se associou a melhores
desfechos mesmo com um tempo de seguimento relativamente curto. Um aspecto
relevante desse estudo € a identificagdo da histologia grau 3 como preditora de maior
resposta, o que pode orientar decisbes terapéuticas em subgrupos com maior
agressividade tumoral. Ja entre as pacientes que nao receberam carboplatina, os
principais fatores prognésticos foram o tamanho tumoral e o status ganglionar,

evidenciando a limitacdo do beneficio quando a pCR néao é alcancada.

Em contraste, o estudo de Tung et al. (2020) avaliou o desempenho terapéutico
da cisplatina isolada em pacientes com mutagdes germinativas em BRCA1/2,
comparando-a com o0 esquema padrao com antraciclina e ciclofosfamida (AC). Os
resultados mostraram que a cisplatina no foi superior ao esquema convencional, nem

em termos de pCR nem de resposta clinica (RCB 0/1).
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O estudo de Yamaguchi et al. (2024) trouxe evidéncias adicionais a favor da
cisplatina, mas com foco em desfechos de sobrevida. A analise retrospectiva com
técnicas de balanceamento estatistico (PSM e IPTW) mostrou que pacientes com
TNBC tratados com cisplatina neoadjuvante em agente unico (CDDP) apresentaram
melhor sobrevida livre de doencga a distancia e sobrevida livre de eventos, entre os
casos com maior carga tumoral residual (RCB-II/lll). O beneficio também foi
observado em estagios iniciais, com redugéo do risco de metastases distantes, o que
reforga o potencial papel da platina em prevenir recidiva precoce, particularmente em

pacientes de alto risco.

Schmid et al. (2020), no estudo KEYNOTE-522, evidenciaram que a introdugao
do pembrolizumabe a quimioterapia neoadjuvante, que inclui a carboplatina,
demonstrou aumento na taxa de resposta patologica completa nos pacientes com
TNBC, mesmo entre os subgrupos com expressao variavel de PD-L1. Um ano apds,
Schmid et al. (2022), perceberam que a combinagdao de pembrolizumabe com
quimioterapia, seguida de tratamento adjuvante com o imunoterapico, demonstrou
reduzir o risco de recorréncia ou progressao em pacientes com TNBC inicial. Dados

de 2024 mostraram melhora na sobrevida livre e de eventos e na sobrevida global.

O estudo BrighTNess, ao avaliar o impacto da adi¢gao de carboplatina e veliparib
a quimioterapia neoadjuvante padrao em pacientes com TNBC operavel, confirmou
que a carboplatina melhora as taxas de pCR e sobrevida livre de eventos (SLE),
enquanto o veliparib ndo demonstrou beneficio adicional. Com seguimento de 4,5
anos, observou-se um ganho de cerca de 10% na SLE nos grupos que receberam
carboplatina, reforcando seu papel no tratamento do TNBC, independentemente do
status BRCA ou outras variaveis clinicas. As recidivas locorregionais foram mais
comuns no brago sem carboplatina, impactando negativamente o prognéstico (Loibl
et al., 2018; Geyer et al., 2022).

A revisao sistematica da Cochrane realizada por Mason et al. (2023) indicou
que a adicdo de carboplatina a quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante melhora
tanto a sobrevida livre de progressdo quanto a sobrevida global em pacientes com
TNBC precoce. Esse beneficio foi observado mesmo em pacientes sem mutagdes
BRCA e com ou sem uso de antraciclinas. No entanto, seu uso esteve associado a
maior toxicidade hematolégica, com aumento de eventos como neutropenia,

trombocitopenia e anemia. Houve também mais atrasos no tratamento e necessidade
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de redugdo de dose. Mesmo assim, os eventos adversos graves e mortes

relacionadas ao tratamento foram raros e semelhantes entre os grupos.

A meta-analise de Asselain et al. (2018), demonstrou que a quimioterapia
neoadjuvante (NACT) aumentou a taxa de cirurgia conservadora (65% vs 49% com
quimioterapia adjuvante). No entanto, o risco de recidiva local em 15 anos foi maior
com NACT, 21,4% contra 15,9%, com um aumento absoluto de 5,5% (RR 1,37;
p=0,0001).

A terapia sistémica adjuvante tem como objetivo aumentar as chances de
sobrevivéncia ao combater possiveis micrometastases que ainda nao sao detectaveis,
mas que podem causar recidiva no futuro (Shien; lwata, 2020). O ensaio clinico
PATTERN (Adjuvante Platinum and Taxane in Triple-Negative Breast Cancer),
conduzido por Yu et al. (2020), demonstrou que o regime PCb (paclitaxel +
carboplatina) foi superior ao esquema CEF-T, que inclui antraciclina e fluorouracil, na
adjuvancia do TNBC. O beneficio foi expressivo nos subgrupos com grau tumoral
elevado e em pacientes com mutagdes em genes de reparo homélogo (HRR), ndo se

restringindo aquelas com mutagdes em BRCA1/2.

De maneira complementar, o estudo de Du et al. (2020) evidenciou que o
regime TP (taxano + carboplatina) foi ndo inferior ao padrao EC-T (epirrubicina +
ciclofosfamida + taxano) em pacientes com TNBC operavel. Embora a eficacia entre
os grupos tenha sido semelhante, o regime com platina se destacou por ser melhor
tolerado, com menor toxicidade hematoldgica grave e maior adesao ao tratamento.
Assim, o estudo posiciona o TP como uma alternativa segura e promissora ao padréao
classico, sobretudo para mulheres com TNBC inicial que ndo se beneficiariam de

regimes intensivos.

Ja os pesquisadores Li et al. (2020b) reforgcaram a superioridade do regime
PCdd (paclitaxel + carboplatina em dose densa) sobre o esquema ECdd-P, que inclui
antraciclina e ciclofosfamida, seguido de paclitaxel. Em pacientes com TNBC precoce
e de alto risco, o PCdd proporcionou melhor sobrevida livre de doenga em 3 anos e
foi associado a menores taxas de toxicidade hematoldgica, confirmando-se como uma
estratégia mais adequada e menos toxica. Notavelmente, a superioridade do PCdd se
manteve independentemente do status da mutacdo BRCA, indicando que seu

beneficio n&o se limita a subgrupos com alteragdes genéticas especificas.
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Na adjuvancia pds-neoadjuvancia, o estudo de Mayer et al. (2021) apresenta
evidéncias sobre a limitacdo do uso de agentes a base de platina em pacientes com
cancer de mama triplo-negativo (TNBC) que apresentam doenga residual apos
quimioterapia neoadjuvante. O ensaio clinico avaliou pacientes com TNBC do subtipo
basal pelo perfil PAM50, que mantiveram tumor residual 21 cm apds o tratamento
neoadjuvante. Esses pacientes foram randomizados para receber carboplatina ou
cisplatina versus capecitabina como tratamento adjuvante. Os resultados
demonstraram que os agentes de platina ndo melhoraram a SLP em comparacgao a
capecitabina. Na verdade, o grupo tratado com capecitabina apresentou uma SLP em
3 anos de 49%, superior aos 42% observados no grupo da platina, que foi associado

a uma maior toxicidade.

Os estudos incluidos nesta revisao que avaliaram as terapias em pacientes
com TNBC metastatico, mostram alguns avangos importantes no uso de quimioterapia
a base de platina. O estudo de Collier et al. (2022) demonstrou que a amplificacdo do
segmento cromossémico 17q22, identificada por sequenciamento gendmico de baixa
profundidade (WGS superficial) no DNA tumoral circulante (ctDNA), esta associada a
uma maior sobrevida livre de progressdo (SLP) em pacientes tratados com
quimioterapia baseada em platina. Essa associagdo aponta que a deteccdo da
amplificagdo 17921—-g22 no ctDNA pode funcionar como um biomarcador molecular
minimamente invasivo de sensibilidade a platina, oferecendo um possivel critério de
selecdo terapéutica que pode orientar a escolha de esquemas citotéxicos mais

eficazes em TNBC metastatico.

Reforgando a atividade antitumoral dos regimes com platina, Wang et al. (2022)
demonstraram que a combinacao de nab-paclitaxel com cisplatina (AP) foi superior ao
regime com gemcitabina e cisplatina (GP) em pacientes com TNBC metastatico ndo
previamente tratados. O grupo AP apresentou um ganho de 4,3 meses na mediana
de SLP e uma taxa de resposta objetiva (ORR) de 81,1%, confirmando atividade
clinica robusta do esquema. Apesar da maior incidéncia de neuropatia periférica, os
beneficios em controle da doenga apontam que o regime AP pode ser considerado

uma opgao de primeira linha promissora.

O ensaio clinico de fase Il realizado por Rodler et al. (2023) investigou o
beneficio da adicdo do inibidor de PARP veliparib a cisplatina em diferentes subgrupos

de TNBC metastatico, com destaque para os pacientes com fen6tipo BRCA-like. Os
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resultados mostraram uma melhor resposta clinica e menor taxa de progressao
apenas nesse subgrupo, com uma SLP maior em comparagdo ao placebo. No
entanto, n&o foi observado beneficio nos pacientes com mutacado germinativa BRCA
nem naqueles sem perfil BRCA-like, indicando que a estratificagdo molecular é
fundamental para identificar quem se beneficia da terapia combinada com PARP-
inibidores. O uso de veliparib foi associado a toxicidades hematolégicas importantes,

o que também deve ser considerado na pratica clinica.

Por sua vez, o ensaio conduzido por Yuan et al. (2023) explorou a combinagao
do inibidor de AKT ipatasertibe com quimioterapia a base de carboplatina, e outras
associagdes com capecitabina e atezolizumabe. Os esquemas foram seguros e bem
tolerados, e apresentaram respostas objetivas relevantes, principalmente em
pacientes com alteragdes em PIK3CA, AKT ou PTEN e naqueles com expressao do
receptor de androgeno. Nesses subgrupos moleculares, as taxas de resposta
chegaram a 33% e 40%, sugerindo que a adigéo de ipatasertibe pode potencializar a

acao da quimioterapia, sobretudo em perfis moleculares especificos.

A meta-andlise conduzida por Lu et al. (2021) avaliou o impacto da
quimioterapia de primeira linha a base de platina no TNBC metastatico. Os resultados
mostraram melhora significativa nas taxas de resposta objetiva e na sobrevida livre de
progressao, com tendéncia a melhora na sobrevida global. Mas por outro lado, a
toxicidade hematoldgica, como a trombocitopenia grau 3-4, foi mais frequente com

platina, ja a fadiga foi mais associada aos esquemas sem platina.

De forma semelhante, uma revisdo Cochrane demonstrou que regimes
contendo platina podem proporcionar um pequeno beneficio na sobrevida global e
melhora na sobrevida livre de progresséo. Foi observado uma maior taxa de resposta
objetiva ao tumor, porém, houve aumento nos eventos adversos grau 3/4, como

nausea/vomito e anemia (Egger et al., 2020).

A meta-analise de ensaios clinicos de Lin et al. (2022) revelou que os regimes
com platina mostraram melhores taxas de resposta, sobrevida e controle da doenca
guando comparados aos sem platina, sobretudo em pacientes sem mutacido BRCA.
Mas por outro lado, o uso de platina foi associado a efeitos adversos hematoldgicos

mais intensos.
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Atualmente a maior duvida ainda € o beneficio da platina na doenca metastatica
nao BRCA. Segundo Egger et al. (2020), ndo houve diferenga em eficacia na
populagdo nao selecionada por BRCA, embora a platina tenha apresentado maior

toxicidade.

Estudos pré-clinicos experimentais in vitro tém investigado novas abordagens,
como compostos de platina modificados e terapias combinadas, visando aumentar a
o impacto clinico e a seletividade dos tratamentos. Estirado Rivera et al. (2022)
demonstraram que o complexo de platina (Il) PtDPhPzTn possui um relevante efeito
antitumoral, com maior citotoxicidade do que a cisplatina e melhor seletividade para
células TNBC em comparacdo as células nao tumorais. Esse composto induziu
apoptose, causou parada na fase S do ciclo celular e reduziu a migragéo celular. A
combinagao com melatonina potencializou esses efeitos, aumentando a morte celular
e intensificando a inibicdo da migragdo. Ja Smothers et al. (2025) mostrou que a
combinacdao de TTFields com cisplatina potencializa a morte celular em TNBC,
superando os efeitos de cada tratamento isolado ja nas primeiras 24 horas. Apesar
disso, a dose usada de cisplatina (40 yM) levanta duvidas sobre sua real contribuicao,

dado que os TTFields sozinhos ja foram altamente seletivos para TNBC.

Embora haja seis estudos de fase Il incluidos nesta revisao, ainda persistem
limitacdes que dificultam a padronizagcao das condutas na quimioterapia com platina
para TNBC. Entre elas, destacam-se a heterogeneidade dos esquemas terapéuticos
avaliados, os diferentes critérios de selecdo dos pacientes e a variabilidade nas

definicdes de resposta patoldgica completa.

Por outro lado, esses estudos contribuem para a oncologia ao ampliar as
possibilidades terapéuticas para um subtipo tumoral biologicamente agressivo e com
poucas opgoes direcionadas. Essas pesquisas reforgcam o potencial da platina em
aumentar as taxas de resposta patolégica completa na neoadjuvéncia, e indicam
possiveis combinagdes com outros agentes, como imunoterapicos e terapias-alvo. Os
estudos pré-clinicos também tém mostrado novas moléculas com maior seletividade
e menor toxicidade, abrindo caminhos para o desenvolvimento de tratamentos mais

personalizados.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

A analise dos estudos desta revisdo mostrou que na neoadjuvancia, a
carboplatina aumentou a resposta patoldégica completa e melhorou os desfechos de
sobrevida, principalmente em subgrupos com doenga mais agressiva. Em adjuvancia,
os regimes com platina demonstraram uma efetividade semelhante ou superior aos
esquemas tradicionais, com menor toxicidade hematoldgica. Ja em doenca residual,
a capecitabina mostrou-se melhores resultados se comparados a platina. Em TNBC
metastatico, os esquemas com platina apresentaram bom desempenho,
principalmente quando associados a biomarcadores preditivos. Os estudos pré-
clinicos apontam novos compostos de platina e combinagdes encorajadoras com

potencial terapéutico.

Conclui-se que a carboplatina melhora a resposta e a sobrevida no TNBC,
sendo menos téxica em adjuvancia. Ja a capecitabina € superior em doenca residual,
e a platina tem bons resultados no cancer metastatico. No entanto, estudos com
seguimento prolongado s&o necessarios para avaliar a real contribuicdo da platina nos
desfechos de sobrevida global e livre de eventos. Ensaios clinicos com desenho
padronizado e anadlise de toxicidade a longo prazo também sao fundamentais para

guiar as decisdes terapéuticas mais seguras.
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