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RESUMO

O cancer de mama é um agravo de relevancia mundial por ser a primeira causa de cancer e a primeira
causa de mortalidade por cancer em mulheres no Brasil e no Mundo. Dentre seus subtipos, temos o
triplo-negativo que se refere aos tumores quendo expressam receptores de estrogeno, progesterona e
receptor de fator de crescimento epidermal humano, HER2, quando analisados por imuno-
histoquimica. O fenotipo triplo-negativo tem maior incidéncia em mulheres com idade inferior a 50
anos,afrodescendentese predominantemente na pré-menopausa. A grande preocupacao acerca dessa
neoplasiarecai sobre seu comportamento agressivo e a falta de opcGes terapéuticas especificascom
eficacia clinicamente comprovada. Nesse cenario, o presente trabalho visa fazer um levantamento
bibliografico recente da pesquisa de marcadores celulares associados ao perfil biomolecular do cancer
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de mama triplo negativo afim de fornecer uma identificacdo mais precisa desse fenétipo e mais
particularmente de seus fatores prognostico.

Palavras-chave: Cancer de Mama, Triplo Negativo, Satde da Mulher, Molecular.

ABSTRACT

Breast cancer is a disease of worldwide relevance because it is the first cause of cancer and the first
cause of cancer mortality in women in Brazil and in the world. Among its subtypes, we have the triple
negative that refers to tumors that do not express estrogen receptors, progesterone and human
epidermal growth factor receptor, HER2, when analyzed by immunohistochemistry. The triple-
negative phenotype has a higher incidence in women under the age of 50 years, Afro-descendants
and predominantly in pre-menopause. The great concern about this neoplasia is related to its
aggressive behavior and the lack of specific therapeutic options with clinically proven efficacy. In
this scenario, the present work aims to make a recent bibliographic survey of the research of cellular
markers associated with the biomolecular profile of triple negative breast cancer in order to provide
a more accurate identification of this phenotype and more particularly of its prognostic factors.

Keywords: Keywords:BreastCancer, Triple Negative, Women's Health, Molecular.

1 INTRODUCAO

O cancer de mama é um agravo de relevancia mundial por ser a primeira causa de cancer e a
primeira causa de mortalidade por cancer em mulheres no Brasil e no Mundo®. As neoplasias
mamarias Sdo compostas por Varios tipos imuno-histoquimicos bem reconhecidos: receptor de
estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP) e receptor 2 do Fator de Crescimento Epidérmico
Humano (HER-2). A partir dessa analise, ha a classificagdo molecular em que se apresenta o tipo
Luminal,positivo para RE e RP, negativo para a amplificacdo de HER- 2, com baixo indice de
proliferacdo (Ki-67<14%); Luminal B, quando apresenta RE positivo, HER-2 positivo ou negativo,
alto indice de proliferacao (Ki-67>14%), RP negativo ou baixo positivo; Superexpressédo de HER-2,
quando tem-se HER-2 superexpressado ou amplificado, RE e RP negativos; e,entre esses subtipos, o
cancer de mama Triplo Negativo (CMTN), responsavel por cerca de 15 a 20% de todos 0s tipos de
cancer de mama, que apresenta-se pela auséncia dos trés biomarcadores imuno-histoquimicos de
cancer de mama: RE, RP e HER-2% O termo “cancer de mama triplo negativo” (CMTN) apareceu
pela primeira vez na literatura em 2005 representando um grupo heterogéneo de tumores com
caracteristicas comuns: uma natureza distintamente agressiva, com maiores taxas de recidiva e menor
sobrevida global no quadro metastatico comparado a outros subtipos de cancer de mama3. Ha maior
prevaléncia de diagndstico do CMTN em pacientes jovens (menos de 50 anos), de raca negras e
hispanicas, e na maioria dos casos com mutacdo na linha germinativa de BRCA,sendo mais
frequentemente associado ao BRCAL e, em menor grau, a mutagdes no BRCA24°®, Essa mutagio

germinativa promove o curso clinico mais agressivo, mais recidivo e, como consequéncia, com
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menores taxas de sobrevida. As mutacGes no BRCAL sdo raras (<5%) nos tumores esporadicos, mas
os canceres de mama de alto grau patoldgicos exibem mais frequentemente perda de heterozigose
e/ou expressdo anormal de ATM, BRCAL e TP53’. A presenca de mutacdes na linha germinativa no
BRCAL/2 aumenta o risco ao longo da vida de cancer de mama para 60-70% e ocorre em ~10% das
pacientes com CMTN. A metilacdo do promotor 52, a mutagdo somética de BRCA1/2 e a exclusdo
de genes foram descritas como mecanismos alternativos para prejudicar a fungdo de BRCAL/2 que
provavelmente contribuem para 0s genétipos de “BRCAness” que estdo associados a um fendtipo
bioldgico e clinico semelhante ao de tumores portadores de mutagdes no BRCAL/2, mas sem essas
alteracBes®. A progressdo metastatica nesse fenotipo é tipicamente marcada por recidiva precoce e
predominancia de metéastase pulmonar, sistema nervoso central e hepatica®. Outra caracteristica
peculiar do CMTN ¢é que diferentemente de outros subtipos de cancer de mama (Luminal A, B e
HER?2), nos quais a gravidez precoce foi reconhecida como fator protetor contra esse cancer, a

gestac&o parece ser um importante fator de risco no desenvolvimento do fen6tipo triplo negativo 011,

Figura 1. Classificacdo dos canceres de mama e subtipos do cancer de mama triplo negativo.

CA DE MAMA

TIPOS MOLECULARES

Luminal A
Luminal B

Superexpressio de HER-2

Triplo Negativo SUBTIPOS MOLECULARES
Bazal-like 1
SUBTIPO HISTOLOGICO Basal-like 2
Secretor Imunomoduolador
Adendide Cistico Mesengquimal
Ductal Invasivo Mezenquimal Tronco

Lobular Invasiv
obular Invasivo Luminal Receptor de Androgénio

Metaplasico
Instavel

Medular

Apdcrino

Fonte: O autor (2020).
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Classificacao Histologica

Caracteristicas histologicas associadas a essa patologia sdo: infiltrado inflamatorio linfocitico,
invasdo de bordas, alta taxa mitdtica, necrose central, caracteristicas medulares e elementos
metaplasico com células escamosas ou fusiformes. Os carcinomas secretores e 0s adenoides cisticos
correspondem a tumores de baixo grau e os ductais invasivos, medulares, metaplasicos e apécrinos

correspondem a tumores de alto grau®.

Figura 2. Subtipos histoldgicos do cancer de mama triplo negativo.
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Fonte: Adaptado de BIANCHINI, 20122,

s  Carcinoma Medular Atipico (< 1%)

e  Carcinoma Apocrino (< 1%)

Classificacdo Molecular

“Basal-like”” ou cancer de mama com fen6tipo basal (CMFB) ¢ o termo escolhido para definir
0 subgrupo de neoplasias mamarias com celulas tumorais que expressam genes caracteristicos de
células basais-mioepiteliais normais, como citoqueratinas 5,14 e 17, respectivamente
KRT5, KRT14 e KRT17 e 0o marcador EGFR*®, Em 2007, Kreike et al. relataram que os CMTNSs eram
sinbnimos de canceres moleculares do tipo basal. No entanto, ficou provado que a biologia molecular
do CMTN ¢ diversa e heterogénea, e que o CMTN ndo é um substituto ideal para o fendtipo
basal.Mais de 90% dos CMFBs sdo CMTNs. Por outro lado, o CMFB representa o subtipo mais
frequente de CMTN (55-81%). No CMTN, nenhum dos subtipos intrinsecos, incluindo o CMFB,
difere significativamente em termos da taxa de resposta patolégica completa ou sobrevida apds
quimioterapia neoadjuvante, e todos obtém beneficios semelhantes dos compostos de platina. Os
tumores do tipo basal tém caracteristicas moleculares distintas em comparacdo com outros subtipos
de CMTN, mas também sio marcadamente heterogéneos'*.

Lehmann et al. em 2011 classificou 0sCMTNsde acordo com o perfil de expressdo génica,

sendo subdivididos em sete classes: basal-like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), mesenquimal (M),
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mesenquimal-tronco (MSL), receptor luminal de andrégenos (LAR), imunomodulador (IM) e
instavel (UNS)™.

Figura 3. Classificacdo de Lehmann do cancer de mama triplo negativo segundo expressdo genética e sua proporcao.
BL1, basal like 1; BL2, basal like 2; IM, imunomodulador; M, mesenquimal; MSL, tipo de célula-tronco mesenquimal;
LAR, receptor luminal de andrégeno; UNS, instavel; MET, transicéo epitelial mesenquimal.
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Fonte: Adaptado deUSCANGA-PERALES, 2016,

e BL1: Os canceres deste grupo sdo caracterizados por sua rapida divisao celular, com um
aumento da taxa de proliferacdo e perda do controle do ciclo celular. Devido a isso, eles
apresentam uma expresséo elevada (MRNA) do Ki67.

e BL2: Esses canceres apresentam a expressdo de EGFR, TP63, METe envolvem a ativacéo
das rotas de glicolise e gliconeogénese.

e IM: Sdo compostos de células de resposta do sistema imunoldgico e apresentam expressao de
antigenos e citocinas. Eles se sobrepdem ao cancer de mama medular com um prognostico
favoravel.

e M e MSL: Esses grupos apresentam marcadores de transicdo epitelial-mesenquimal,
incluindo angiogénese (VEGFR?2).

e LAR: Este grupo é caracterizado pela expressdo de receptores androgénicos (RA). Eles sédo
RE negativos, mas mantém um componente hormonal elevado, regulado pela sintese de
esterdides, genes do metabolismo da porfirina e androgenos / estrogenos. A expressao de RA

¢ até nove vezes maior que 0S outros grupos.

A classificacdo molecular PAM50 foi desenvolvidaa partir dasubtipagem baseada em

expressdo genéticapara melhorar a classificagdo da imuno-histoquimica e da microarray. Essa
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assinatura de 50 genes pode classificar os canceres de mamacomo luminal A, luminal B, HER2 e
basal. O escore PAM50 foi projetado com o objetivo de traduzir os diferentes subtipos intrinsecos
em um valor progndstico associado®’. A maioria dos canceres de mama foi classificada como basal
(80,6%), seguida por superexpressédo de HER2 (10,2%), normal (4,7%), luminal B (3,5%) e luminal
A (1,1%) usando a subtipagem PAM50*2,

Figura 4. Subtipos baseados em expressao genética do cancer de mama triplo negativo de acordo com PAM50 e Subtipos
baseados em expressao genética definidos por Lehmann.

Subtipos baseados na

Subtipagem PAMso expressdo de genes definidos
por Lehmann et al.

Superexpressao de HER2 Il UNS/UNC B MSL
B Luminal A | 8Ll B LAR
M Luminal B B BL2
M Fendtipo Normal B m
B Fenotipo Basal B M

Fonte: Adaptado de BIANCHINI, 20122,

Dada a heterogeneidade e a agressividade do CMTN, com alta taxa de recorréncia local (até
trés anos apds o tratamento) e uma alta taxa de mortalidade aos 5 anos, torna-se desafiador o
tratamento para a patologia especificada. Devido a auséncia dos receptores,esses pacientes nao se
beneficiam de agentes enddcrinos ou de agentes direcionados ao HER2, por isso a opgéo terapéutica
recai sobre a quimioterapia citotéxica convencional. Contudo, inGmeros estudos detectaram
caracteristicas moleculares diferentes associados a esse tipo de cancer tornando-se necessarias

melhorias terapéuticas para alcancar o alvo de forma completa®.

1.1 OBJETIVO DO PRESENTE ESTUDO

Visto o perfil bastante heterogéneo e a agressividade do cancer de mama triplo negativo, é
notdria a necessidade do entendimento acerca de seu perfil molecular. Assim sendo, a presente
revisao tem por objetivosobservar se hd um perfil molecular predominante entre os canceres de mama
triplo negativo, bem como, se ha correlacdo entre o perfil molecular e comportamento clinico ou

entreesse e 0 tempo médio de sobrevida estimado para pacientes com essa patologia.
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2 METODOS

A presente revisdo sistematica seguiu a estrutura proposta pelo modelo
PreferredReportingltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses, PRISMA que consiste
numchecklist com 27 itens e um fluxograma de 04 etapas, visando a transparéncia da sistematizagdo
e reduzindo tendenciosidades na analise de dados, a fim de dar boa qualidade a essa pesquisa®®.

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA DOS ESTUDOS

O levantamento sistematico da literatura cientifica mundial foi realizado pelos autores nas bases
de dados eletronicasPubMed (National Library of Medicine andNationallnstitutesof Health), BVS
(Biblioteca Virtual em Salde) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude). A busca dos estudos ocorreu no periodo de setembro de 2020. Para incluir toda a producéo
realizada sobre o tema nas bases de dados selecionadas para essa revisao,utilizou-se os termos‘“cancer
de mama”, “triplo negativo” e “molecular”, todos cadastrados como descritores em ciéncias da satde
junto a Biblioteca Virtual em Saude. Essas palavras foram langadas sozinhas e em combinacéo nas

bases, sendo essa ultima a forma adotada na pesquisa.

2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS
A pesquisa bibliogréafica foi restrita a artigos que atendiam aos seguintes critérios:
Critérios de incluséo
e Obras acessiveis nas plataformas de pesquisas conforme os descritoressupracitados redigidos
em lingua inglesa e portuguesa.
e Periddicos elaboradosprincipalmente nos idiomas inglés e portugués;
e Publicacbes como obras/artigos, periddicos e revistas, cuja tematica envolva o cancer de
mama do tipo triplo negativo;
e Obras publicadas entre 2015 e 2020, com disponibilidade de versdo integral e relevancia

cientifica.

Critérios de excluséo
e Fugaao tema de interesse dessa revisdo integradora;
e Apresentavam metodologias inadequadas;
e Trabalhos categorizados na modalidade livros e documentos, revisdo de literatura, revisao

integrativa, meta-analise.
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2.3 SELECAO DOS ESTUDOS

A primeira etapa foi a de identificacdo dos estudos nas bases de dados. Apés essa etapa,
aplicamos os critérios de elegibilidade por filtragem através das ferramentas presentes nas bases de
dados eletronicas. Para a terceira etapa realizou-se a exclusdo dos artigos em duplicidade.
Finalizamos com a analise do texto na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Nos
casos em que ocorreram divergéncias, 0s revisores resolveram por consenso, 0 que ocorreu na analise
de trés artigos cientificos. Com o intuito de minimizar possivel viés de afericdo dos estudos (erro de
interpretacdo dos resultados e do delineamento), os autores realizaram a leitura dos artigos e

preenchimento dos instrumentos de forma independente, os quais foram posteriormente comparados.

2.4 PROCESSO DE EXTRA(}AO DOS DADOS

Os textos foram lidos e resumidos em tabela, com autoria, ano da publicacdo, com particular
atencao aos objetivos que motivaram os estudos e as conclusdes obtidas apos analise dos resultados,
para estabelecer pontos de convergéncia e divergéncia a respeito do perfil biomolecular do cancer de
mama triplo-negativo (Tabela 01). Durante analise também foram observados aspectos como

caracteristicas amostrais, detalhes de metodologia e fontes financiadoras das pesquisas.

3 RESULTADOS

Figura 5. Fluxograma da selecdo de artigos em 04 etapas segundo modelo PRISMA

N. de relatos identificados no bancode dados de
buscasPubMed, LILACS e BVS

8.695 artigos selecionados
N. de relatos excluidos por ndo

atenderem os critérios de
= 7 elegibilidade:
N. de relatos selecionados para checagem de K509 artions excluidnc

duplicidade pelo titulo:

96 artigos selecionados

[

N. de artigos em texto completo selecionados
para leitura integral do artigo:

N. de relatos excluidos por duplicidade:

v

50 artigos excluidos

N. de relatos excluidos apds leitura da versdo
integral por atenderem aos critérios de
exclusdo:

35 artigos selecionadosPubMed
11 artigos selecionados BVS

v

20 Artigos que fugiam a tematica
03 Artigos na modalidade revisdo

Artigos incluidos na Revisdolntegrativa 02 Artigos indisponiveis na versio completa

21 artigos selecionados

Fonte: O autor (2020).
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A busca resultou em 8.695 registros. Apds exclusdo dos duplicados e aplicacdo dos filtros
relativos aos critérios de elegibilidade, foram selecionados 46 artigos para leitura na integra. Nessa
etapa, excluiram-se outros 25 trabalhos. Por fim, 21 estudos fizeram parte da revisdo final e integram
o0 presente trabalho (Tabela 01).

Dessa forma, o estudo apresentado consiste em uma revisdo sistematica de literatura que
analisou artigos originais cuja temética envolvesse a avaliagdo molecular do cancer de mama triplo
negativo.

Observamos que todos os estudos selecionados para essa revisao foram conduzidos em paises
estrangeiros, com destaque para Inglaterra, Estados Unidos e Alemanha, que juntos correspondem a
52,3% da selecéo.

As analises, em média, reuniram em torno de 100 pacientes (52,6% até 100 pacientes e 47,4%
acima de 100 pacientes), podendo ser classificada como uma amostragem significativa, visto que tal
fendtipo encontra-se em aproximadamente 20% dos canceres de mama.

Relatamos também que para realizagdo dos estudos de padrbes biomoleculares e genéticos,
todas as referidas equipes de pesquisa demandaram tecnologias diversas para proceder o
sequenciamento genético e contagem celular através de citometria de fluxo, leitura dos microarray
de DNA, reacdo de cadeia polimerase, imunofluorescéncia, aléem de imuno-histoquimica e da
aplicacdo de softwares. Contudo, o método mais utilizado foi a genotipagem (47,6% das analises).

Apesar de terem sido conduzidos de formas distintas, todo os estudos tiveram aprovacdo dos
respectivos comités de ética e referiram o desenho para padronizacdo de técnica tornando-os
replicaveis.

Com base nas leituras, verificamos uma variedade de marcadores em investigacao, ndo sendo

possivel classificarum biomarcador como mais encorajador que outro.
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Tabela 1.Sumaério dos artigos incluidos na revisao sistematica e suas principais caracteristicas

ANO LOCAL AUTOR TITULO OBJETIVO CONCLUSAO

2015 | Alemanha Hein et al Geneticvariants in VEGF pathway genes in | Investigar se os polimorfismos de nucleotideo | Ndo observamos uma forte associacdo entre as
neoadjuvant breast cancer patientsreceivingb | Gnico (SNPs) nos genes da via do VEGF se | variantes genéticas da linha germinativa nos genes
evacizumab: Resultsfromtherandomizedphase | correlacionam com a resposta patologica | da via do VEGF e o resultado do tratamento com
111 GeparQuintostudy. completa (pCR) em pacientes com cancer de | BEV.

mama HER-2 negativo em tratamento
neoadjuvante com bevacizumabe.

2015 | Alemanha Lindner, J L Expression of secreted protein acidic and rich | Avaliar a frequéncia da expressdo de SPARC | SPARC é freqlientemente expresso em cancer de
in cysteine (SPARC) in breast cancer and | entre diferentes subtipos moleculares de | mama triplo-negativo revelando a maior taxa de
response to neoadjuvant chemotherapy. cancer de mama e seu papel na resposta a | expressao. A alta expressdo de SPARC do tumor

terapia ap0s a quimioterapia neoadjuvante. primario estd associada a uma chance maior de
alcancar uma remissao patolégica completa apos a
quimioterapia TAC ou TAC-NX.

2015 Inglaterra Yuan et al Modelling the spatial heterogeneity and | Usar um modelo computacional para avaliar | Especificamente para o cancer de mama triplo-
molecular correlates of lymphocytic infiltration | heterogeneidade e implicacdes clinicas da | negativo (CMTN), uma resposta imune ativa foi
in triple-negative breast cancer. infiltracdo imune em CMTN em duas coortes | associada a um prognéstico favoravel. Foi

independentes de CMTN do estudo | denominado as trés classes de linfocitos como
METABRIC e avaliar a heterogeneidade | linfocitos intratumorais (LIT), linfécitos tumorais
molecular do infiltrado de células imunes por | adjacentes (LTA) e linfdcitos tumorais distais
meio da integracdo com dados de perfil | (LTD).

molecular de expressao génica.

2016 Franca Gongalves Targeted NGS, array-CGH, andpatient-derived | Avaliar se a medicina de precisdo poderia ser | O triplo negativo mais associado a mutacfes no
tumor xenografts for precision medicine in | implementada prospectivamente para | TP53 e MYC. O PDX pode ser obtido em uma
advanced breast cancer: a  single-center | pacientes com cancer de mama avancado em | fracdo significativa dos casos, principalmente
prospectivestudy. um Unico centro e examinar se xenoenxertos | tumor triplo negativo avancado.

de tumor derivados do paciente (PDX)
poderiam ser obtidos nesta populagéo.
2016 Holanda e | Schoutenet al BRCAZ1-like profile predictsbenefitof tandem | Observar se h& beneficio na terapia com | Demonstrou-se que BRCA1-like status em CMTN
Alemanha high  dose  epirubicin-cyclophospamide- | epirubicina-ciclofosfamida-thiotepa em alta | € um biomarcador preditivo para beneficio do
thiotepa in high | dose em comparacdo a dose padrdo para | conjunto epirubicin-cyclophospamide-thiotepa em
risk breast cancer patientsrandomized in the | pacientes com cancer de mama em estagio Il | alta dose vs . tratamento de dose densa.
WSG-AMOL trial. de alto riscoe observar se o biomarcador
BRCAZ1-like é preditor desse beneficio.
2016 EUA Wisinskiet al TargetingEstrogen Receptor Beta in a Phase 2 | Avaliar a resposta objetiva (OR), o beneficio | A expressdo de ERp foi detectada em 77% dos

Studyof High-Dose Estradiol in
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer: A
Wisconsin Oncology Network Study.

clinico (CB; definido como resposta completa,
resposta parcial ou doenca estavel> 16
semanas), sobrevida livre de progresséo (PFS)
e sobrevida global (0OS), bem como
determinar a frequéncia da expressdo de ERf}

pacientes. A taxa debeneficioclinico em 16
semanas foi de 15% em pacientes ERp positivos e
0% em pacientes ERP negativos. Sobrevida livre
de progressao foi pobre (mediana 1,9 meses) e sem
diferenga significativa entre pacientes ERp-
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e comparar OR, CB, PFS e OS em tumores
ERP positivos e negativos com uso de
Estradiol oral.

positivos versus negativos. Nenhum novo evento
adverso do estradiol foi identificado.

2017 EUA Jovanovicet al. A Randomized Phase Il Neoadjuvant Study of | Determinar se o inibidor de mTOReverolimus | A observacdo de que a resposta clinica a terapia e
Cisplatin, Paclitaxel With or Without | com cisplatina e paclitaxel proporcionaria | o resultado em longo prazo correlacionaram-se
Everolimus in Patients with Stagell/Ill Triple | efeitos antitumorais sinérgicos em CMTN. com o aumento da frequéncia de mutacées do gene
Negative Breast Cancer (TNBC): Responses da resposta ao dano ao DNA (DDR), subtipos
and Long-term Outcome Correlated with CMTN tipo basal-1 e mesenquimal, status RA
Increased Frequency of DNA Damage negativo e Ki67 alto, mas ndo com linfocitos
Response Gene Mutations, TNBC Subtype, infiltrantes de tumor.

AR Status, and Ki67.

2017 Japéo Tanabe et al Pathological features of triple-negative breast | Identificar os parametros histopatoldgicos e | Concluimos que a alta proliferacéo, caracteristicas
cancers that showed progressive disease during | imuno-histoquimicos que se correlacionam | metaplasicas, necrose macica, marcadores EMT
neoadjuvant chemotherapy. com o CMTN que apresentou doenca | incluindo ZEB1, TWISTNB e vimentina, parte de

progressiva clinica. marcadores semelhantes a basais incluindo CK5 /
6, HMGBL1 citoplasmatico e auséncia de RA foram
indicadores de CMTN que mostraram doenca
progressiva clinica durante a quimioterapia
neoadjuvante.

2017 EUA Tolaneyet al Phase 1l andBiomarkerStudyofCabozantinibin | Avaliar a seguranga, eficacia e biomarcadores | As analises exploratérias mostraram que 0s niveis
MetastaticTriple- de resposta ao cabozantinibe, em pacientes | circulantes de MET podem ser um biomarcador
NegativeBreastCancer Patients. com CMTN metastatico em potencial de resposta para cabozantinibe e que

esse agente pode ter uma atividade
imunomoduladora importante indicando pior
progndstico e um possivel alvo terapéutico.

2017 China Yuan et al CHST9 rs1436904 | Avaliar o valor progndéstico das variantes | O estudo demonstrou que 0
geneticvariantcontributestoprognosisof triple- | genéticas do estudo de associacdo ampla do | 18g11.2 CHST9 identificadoporGWAS. Opolimo
negativebreastcancer. genoma (GWAS) CHST9rs1436904 | rfismors1436904 contribui  significativamente

e AQP4 rs527616 em nosso banco de dados de | para o progndéstico do CMTN em estagio inicial,

amostraCMTN em estagio inicial | sugerindo seu potencial clinico na triagem de

estabelecido. pacientes com CMTN de alto risco para
recorréncia e a possibilidade de decisdes
terapéuticas personalizadas para o paciente.

2017 Grécia Zagouri et al Proteinexpressionpatternsofcellcycleregulators | Avaliar o papel progndstico de agrupamentos | Os padrées de expressdo de proteinas dos

in operable breastcancer.

moleculares elaborados que abrangem ciclina
D1, ciclina E1, p21, p27 e p53 no contexto de
Varios subtipos de cancer de mama.

reguladores do ciclo celular examinados parecem
cooperar criticamente com o status de p53;a
expressdo de reguladores do ciclo celular na
auséncia da proteina p53 esta associada a um
progndstico favoravel no cancer de mama
operavel. Os CMTNforam negativos ou
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mostraram expressao moderada de p21 e p27, mas
foram positivos para a expressao de ciclina D1 ou
El e p53

2018 Canada Buisseret et al. | Clinicalsignificanceof CD73 in triple- | Investigar a associacdo entre a expressdo da | A expressdo de CD73 estd associada a um mau
negative breast cancer; multiplex analysisof a | proteina CD73 com a sobrevida livre de | prognostico eimunidade antitumoral reduzida em
phase 11 clinicaltrial. doenca (DFS), sobrevida global (OS) e a | CMTN; o direcionamento a CD73 pode ser uma

extensdo da infiltracdo imunoldgica tumoral estratégia promissora de tratamento de CMTN.

2018 Australia Caset et al. Targetingstromal remodeling | Analisar o papel da sinalizacdo de Hedgehog | Identificam a sinalizacdo de Hedgehog para CAFs
and cancerstemcellplasticityovercomeschemor | na carcinogénese do triplo negativo como um novo mediador da plasticidade CSC e
esistance in triple negativebreastcancer. um excitante novo alvo terapéutico CMTN

2018 Inglaterra Fouldset al. Immune- Testar a hipotese de correlagdo entre o subtipo | O imunoma do sangue periférico em pacientes
PhenotypingandTranscriptomicProfilingofPeri | intrinseco ou com o prognéstico do paciente | com cancer de mama exibe um fenétipo mais
pheralBlood Mononuclear | através da determinacdo da porcentagem e do | imunossupressor do que o de controles saudaveis
CellsFromPatientsWithBreastCancer: fendtipo de células NK e tipos de células | sendo mais associado ao estagio da doenca do que
Identificationof a 3 Gene | imunossupressoras, como mondcitos ndo | ao status de receptor de estrogénio. A analise do
SignatureWhichPredictsRelapseof TripleNeg | convencionais e intermedidrios, células Treg e | sangue periférico no nivel celular e transcricional
ativeBreastCancer. células supressoras derivadas de mieloide | tem o potencial de fornecer informac@es sobre a

(MDSCs) presentes no sangue periférico de | presenca e o estdgio da doenca. Além disso,

pacientes com cancer de mama recém- | embora a capacidade dos transcritos para CD163 /

diagnosticado e individuos sem doenca | CXCR4 e THBS1 em PBMCs para prever a

conhecida (controles) usando citometria de | expressdo intratumoral ainda precise  ser

fluxo multipardmetros. demonstrada, esta nova assinatura imune pode ser
extremamente importante no monitoramento de
pacientes com CMTN.

2018 Grécia Goussiaet al Associationsofangiogenesis- Investigar a expressdo imunochistoquimica de | A expressdo de VEGFR1 alta vs. baixa foi um
relatedproteinswithspecificprognosticfactors, ligantes da familia do fator de crescimento | fator desfavoravel para Sobrevida livre de doenca
breast cancer subtypesandsurvivaloutcome in | endotelial vascular (VEGF) (VEGF-A e | em pacientes triplo-negativo. a alta expressao da
early-stage breast cancer patients. A | VEGF-C) e receptores (VEGFR1, VEGFR2 e | proteina VEGF-C foi associada ao aumento da
HellenicCooperativeOncologyGroup VEGFR3) no cancer de mama e suas | sobrevida global.

(HeCOG) trial. associaces com  pardmetros  clinico-
patolGgicos, subtipos / subgrupos de cancer e
evolucdo do paciente
2018 | Alemanha | Kahramanetal. | MicroRNA in | Identificar miRNAs, perfis de miRNA e | A quimioterapia neoadjuvante tem uma influéncia

diagnosisandtherapymonitoringofearly-
stagetriple-negativebreastcancer.

alteragbes no perfil de miRNA que sdo
capazes de predizer uma resposta patoldgica
completa apds quimioterapia neoadjuvante a
base de platina (NCT) pela anélisedos perfis
de expressdo de miRNA em pacientes com
CMTN tipo basal antes e apds a NCT.

muito substancial nos padrées de miRNA em
pacientes com CMTN tipo basal. Usar perfis de
miRNA para prever a resposta a quimioterapia
neoadjuvante é um desafio, mas possivelmente
pode ser alcancado através da anélise de mudancas
no perfil de miRNA durante a quimioterapia
neoadjuvante.
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2018 Suécia Kimbunget al Assessment ofearly response biomarkers in | Avaliar a sensibilidade dos marcadores | Com base nesses achados, propomos que a
relationtolong-termsurvival in  patientswith | moleculares e imagem funcional para detectar | proxima geracdo de estudos neoadjuvantes deve
HER2- a resposta ao tratamento neoadjuvante em um | incluir amostragem de tumor residual durante o
negativebreastcancerreceivingneoadjuvantch | ponto de tempo precoce e identificar as | tratamento e na cirurgia para avaliacdo de, por
emotherapy plus bevacizumab: | caracteristicas do tumor e as caracteristicas do | exemplo, APAMS50 para orientar o tratamento
ResultsfromthePhase Il PROMIX trial. tumor preditivas de prognostico a longo prazo. | adjuvante no ambiente de ensaio clinico

controlado.

2018 | Alemanha | Schmidtet al Prognosticimpactof CD4-positive T cellsubsets | Investigar o significado clinico de CD4, | Os resultados sugerem que a funcdo imune
in early breast cancer: a | forkhead box P3 (FOXP3) e células B que | humoral tem significado prognostico no cancer de
studybasedontheFinHertrialpatientpopulation. | atraem quimioatraente-ligante de leucécitos | mama inicial. O efeito progndstico do contelido de

de quimiocina (motivo CXC) 13 (CXCL13) | CXCL13 de céncer foi mais pronunciado no
no cancer de mama inicial. subconjunto de pacientes com CMTN.

2019 Franca Bonnefoi et al | Molecular apocrinetumours in  EORTC | Avaliar a concordancia entre imuno- | Este subtipo molecular especifico deve ser
10994/BIG 1-00 phase Il study: pathological | histoquimica e arranjos de expressdo génica | considerado como uma necessidade nédo atendida,
response (GEA) na identificacdo de canceres de mama | particularmente no subgrupo HER2-negativo,
afterneoadjuvantchemotherapyandclinicaloutc | apécrinos. onde nenhuma terapia direcionada pode ser
omes. oferecida. No cenario avancado, trés ensaios

clinicos em pacientes com CMTNsRA-positivos
demonstraram a eficacia dos tratamentos anti-
androgenos.

2019 Espanha Oliveiraetal. | FAIRLANE, a double-blind placebo- | Avaliar o neocadjuvante ipatasertib-paclitaxel | Um ambiente rico em células T em C1D8 teve uma
controlledrandomizedphase Il | para cancer de mama triplo-negativo precoce | associagdo mais forte commelhoresresultados em
trialofneoadjuvantipatasertib plus paclitaxel pacientes tratados com paclitaxel do que o
for early triple-negative breast cancer. observado para linfdcitos infiltrantes de tumor na

linha de base.

2020 Inglaterra | Chopraet al Homologousrecombination DNA | Identificar biomarcadores da atividade do | Ap6s o tratamento com rucaparibe, ndo houve

repairdeficiencyand PARP inhibitionactivity in
primary triple negativebreast cancer.

inibidor de PARP em CMTN esporéadico.

associacdo de alteracdo de Ki67 com deficiéncia
de receptores hormonais (RH). Em contraste, a
dindmica de DNA tumoral circulante precoce
identificou a atividade de rucaparibe, com os
niveis de ctDNA de fim de tratamento suprimidos
por rucaparibeem canceres com deficiéncia de RH
com assinatura de mutagao.
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4 DISCUSSAO

A diversidade do tumor de mama triplo negativo é um dos maiores obstaculos a ser enfrentado
haja vista sua rapida evolucéo, desfecho clinico muitas vezes desfavoravel e respostas aos tratamentos
atuais pouco substanciais. O avanco das técnicas de biologia molecular tem proporcionado melhor
conhecimento sobre os aparatos que regulam a diferenciacéo e a proliferagcdo celulares, processos
diretamente ligados a carcinogénese. A determinacéo e avaliacdo de caracteristicas morfoldgicas sdo
imprescindiveis para o entendimento do comportamento tumoral, contudo a base de sua
complexidade recai sobre o acUimulo de alteragdes moleculares.A expressdo dos receptores
hormonais, receptores de estrdgeno (RE) e receptores de progesterona (RP) e a superexpressao ou
amplificacdo do fator de crescimento humano epidérmico receptor-2 (HER2), foram identificadas
como importantes fatores preditivos e progndsticos entre as pacientes com cancer de mama. Contudo,
no caso do CMTN, a falta desses marcadores, demanda a busca de novos marcadores moleculares.

Consideram-se fatores prognosticos as caracteristicas clinicas, patoldgicas e bioldgicas de
pacientes com céncer e seus tumores, que preveem o resultado clinico, isto é, a probabilidade da
recidiva da doenga ou sobrevivéncia do paciente, numa situacdo sem tratamento.Um marcador
prognostico pode ser definido como qualquer marcador capaz de, no momento do diagnostico da
neoplasia, fornecer informacdes a respeito da sua evolucéo clinica. Para tal, este marcador deve estar
relacionado a determinadas caracteristicas biologicas envolvidas na transformacéo celular neoplasica,
no crescimento tumoral ou no processo da cascata metastatica. Este mesmo marcador podera ser
considerado como preditivo, quando fornecer informacdes Uteis na selecdo de pacientes susceptiveis
a determinada terapéutica especifica.

A seguir estdo algumas das proteinas que foram identificadas nos CMTNs como possiveis

biomarcadores prognosticos ou preditivos:

e Via Hedgehog: uma das vias de sinalizacdo reguladora do desenvolvimento celular é a familia de
proteinas Hedgehog(Hh). Particularmente no subtipo triplo negativo, essa via de sinalizacdo, que
é quiescente na glandula mamaria adulta, encontra-se mutada levando a sua reativacao e indicando
prognodstico desfavoravel®®.

e CD73:é expresso na superficie de células tumorais, células estromais e células imunes, onde
catalisa a hidrolise do AMP em adenosina. A adenosina extracelular € um metabdlito
imunossupressor que protege os tecidos contra a inflamacdo excessiva. No microambiente
tumoral, a adenosina suprime a imunidade antitumoral, essencialmente atraves dos receptores A2a
e A2b de adenosina. Independentemente de sua fungdo imunossupressora, a adenosina derivada
de CD73 também promove metastase de células tumorais e angiogénese tumoral. Niveis altos de

CD73 geralmente estdo associados a piores resultados clinicos em pacientes com cancer?,
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Ki-67:6 uma proteina nuclear que nao é expressa nas células em repouso (G0), mas pode ser
detectada na fase G1 e M do ciclo celular. Sua utilizagdo como um marcador de proliferagéo
celular mostrou que o percentual de células positivas para Ki67 pode ser usado para estratificar
pacientes como de bom progndstico ou grupos de mau prognostico?l. Embora a coloragio Ki67
ndo seja atualmente padronizada como um biomarcador prognostico ou preditivo para uso clinico
de rotina em CMTN, parcialmente devido aos resultados mistos por sua capacidade de prever o
desfecho do paciente, certos estudos mostraram que niveis mais elevados de expressdo Ki67 antes
do neoadjuvante a quimioterapia esta significativamente correlacionada com resposta patolégica
completa mais alta. Postulamos que a diminuicdo subsequente observada no nivel de expressao
de Ki67 em tumores proximos a pCR, apesar da boa resposta clinica, reflete maior grau de
heterogeneidade do tumor, onde a populacdo de células cancerigenas prevalecente apds a terapia
é menos proliferativa e, portanto, menos quimiossensivel. O valor preditivo do pre-tratamento
Ki67 visto em nosso estudo, concordante com relatorios anteriores, estabelece as bases para
incorporar Ki67 como uma medida importante em futuros ensaios clinicos neoadjuvantes??.

Via PI3K / AKT:a via PI3BK/AKT/mTOR estéa relacionada com a proliferacéo, sintese proteica,
sobrevivéncia e motilidade das células. MutacGes nesta via tém sido associadas ao processo
carcinogénico de diferentes tipos tumorais. A via de sinalizacdo PI3K / AKT é frequentemente
ativada no cancer de mama e tem atraido interesse como alvo no CMTN. AlteracGes geneticas
em PIK3CA, AKT1 ou homdlogo de fosfatase e tensina (PTEN) sdo encontradas entre todos 0s
subtipos moleculares de triplo negativo. PTEN é um importante regulador negativo da via PI13K.
Foi demonstrado que a perda da expressdo de PTEN esta significativamente associada a
negatividade do RE, bem como ao fendtipo semelhante ao basal. A perda de PTEN contribui para
a rapida proliferacdo de células tumorais e mau prognostico em CMTN?Z,

Infiltracdo Linfocitaria:osistema imune tem papel importante no cancer de mama. A infiltracéo
intratumoral de linfocitos (IIL) no cancer de mama foi descrita décadas atrds, sendo mais
proeminente em tumores mais agressivos e com alta proliferacdo celular a exemplo de tumores
HER-2 positivos e CMTN. Recentemente, estudos randomizados demonstraram que a presenca
de IIL esta associada a maiores taxas de resposta patoldgica completa e que constitui um fator
prognadstico robusto em CMTNs?,

CXCL13:As quimiocinas e seus receptores sdo capazes de controlar a migracéo e a residéncia de
todas as células imunes. A CXCL13, é uma quimiocinahomeostasica cujo receptor € 0 CXCR5,
seletiva para os linfocitos B e é expressa constitutivamente em oOrgdos linféides. A expressao
elevada de CXCL13 esta associada a sobrevida livre de doenca a distancia. Em geral, os resultados

atuais fornecem um alto nivel de evidéncia para o papel prognostico independente de CXCL13 e
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fornecem suporte para intervencGes imunoterapéuticas que podem fortalecer a resposta
imunoldgica, especialmente em pacientes com CMTNZ,

e MiRNA:sdo pequenos RNAs ndo codificantes, com 17-27 nucleotideos de comprimento. Eles
exercem funcBes regulatérias na expressdo de Vvarios genes, iniciando o silenciamento
translacional ou a degradacdo de seus alvos de mRNA cognatos. A expressdo de miRNA séo
especificos do tecido e refletem processos fisiopatoldgicos, como tumorigénese, metéstase e
capacidade de resposta a drogas em suas células de origem. Além disso, os mMiIRNAs podem ser
detectados ndo apenas em amostras de tecido, mas também em sangue, soro, urina e outras fontes
que sdo acessiveis comminima invasdo. OsmiRNAsencontram-se desregulados em todos os
estagios do CM e podem ter um papel potencial como biomarcadores progndsticos e
preditivos. Especialmente os perfis de soro sdo candidatos promissores para a detecgdo de CM,
tendo também um potencial substancial como marcadores progndsticos?®.

e MET: é um receptor tirosina quinase que promove a proliferacéo, invasao e sobrevivéncia celular
quando ativado por seu ligante, fator de crescimento de hepatocitos (HGF). A superexpressédo de
MET e HGF estdo associadas a hipoxia tumoral, aumento do poder de invasao e metastase, e
reducdo da sobrevida no cancer de mama metastatico. Em CMTN, a expressdo de MET ¢é
desproporcionalmente elevada e associada a pior progndstico?’.

e Gene 18ql1l1.2:Duas variantes geneticas 18911.2 (CHST9 rs1436904 e AQP4rs527616) foram
identificados como novos componentes de suscetibilidade ao cancer de mama com base no
GWAS. O 18ql1.2 CHST9 identificado por GWAS O polimorfismo rs1436904 contribui
significativamente para o prognostico do CMTN em estagio inicial, sugerindo seu potencial
clinico na triagem de pacientes com CMTN de alto risco para recorréncia, especialmente em
pacientes com tumor maior (tamanho do tumor> 2 cm), sem metastase de linfonodo, estando na
pré-menopausa no diagndstico ou com invaséo vascular?®,

e Receptor de andrégeno (RA):A expressdio RA em CMTN tem valor prognostico e tem sido
associada a um menor tamanho tumoral, menor grau histologico, estagios clinicos mais iniciais,
menor taxa mitdtica, menor indice de proliferacdo avaliado pelo Ki-67 e a tumores menos
agressivos. Em contrapartida, a menor expressdo de RA se correlaciona com o aparecimento
precoce de metastases, menor intervalo livre de doenca e menor sobrevida?®*°,

e VEGF:A expressdo de membros da familia VEGF no cancer de mama, quando elevada, esta
associada a fenétipos de cancer mais agressivos e, portanto, biologia tumoral mais agressiva®’.

e COX2: é uma enzima induzivel, mitogénica e é expressa em resposta ao processo inflamatério e
a outros estimulos fisiolégicos, incluindo fatores de crescimento. A expressdo da COX-2 ndo esta

confinada ao componente epitelial do tumor; existe uma relacdo linear significativa entre a
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neovascularizacdo e a expressdo aumentada da COX-2. Sua expressdo esti associada a um
progndstico desfavoravel®?.

e p53: O gene p53 codifica uma fosfoproteina nuclear de 53kD com atividade supressora de tumor.
Uma mutacdo do gene p53 causa a perda dessa protecéo celular, desestabiliza 0 genoma e permite
a producdo de uma proteina p53 defeituosa, ndo funcionante, que se acumula na célula e é
eliminada mais vagarosamente, o que permite sua deteccao. A expressdo exacerbada desta proteina
esta associada com a agressividade tumoral. No CMTN é um forte fator prognéstico desfavoravel

a sobrevida livre de recidiva e sobrevida global 3334,

Com base nos trabalhos selecionados, vemos que houve um levantamento de uma quantidade
relevante de provaveis biomarcadores progndésticos ou preditivos. Os estudos, em sua maioria,
abrangeram uma quantidade relativamente significativade pacientes em sua amostragem. Todavia, a
selecdo realizada conforme a metodologia descrita, ndo contemplou nenhum trabalho que retratasse
estudos realizados no Brasil, 0 que inviabiliza uma melhor compreensdo acerca da existéncia de
particularidades de biomarcadores mais adequados a serem utilizados na pratica clinica em nosso
pais. Outro ponto importante € que a busca de marcadores requer a disponibilidade de equipamentos

tecnoldgicos, 0 que muitas vezes inviabiliza sua ampla aplicacéo.

5 CONCLUSAO

O céancer de mama triplo-negativo ¢ uma neoplasia distinta pela auséncia de receptores de
progesterona, estrogénio e HER-2 do ponto de vista molecular. Por ser um subtipo bastante agressivo,
urge a necessidade de pesquisas voltadas para 0 mapeamento de sua composicdo biomolecular a fim
de buscar fragilidades estruturais que possibilitem o prejuizo de seu crescimento celular e que induza
0 processo de apoptose.Ferramentas de analise de alto rendimento, como as de sequenciamento
genético, tém o potencial de elucidar melhor a natureza do CMTN; no entanto, os resultados dessas
tecnologias necessitam de validacdo clinica dos biomarcadores encontrados. Apesar da descricdo de
varios marcadores promissores poucos estudos clinicos rigorosos foram realizados sem a
interferéncia de uma abordagem terapéutica. Dessa forma, determinar as vias moleculares que
controlam o desenvolvimento tumoral do CMTN podem ser determinantes para considerar
particularidades prognosticas e a individualizacio do manejo terapéutico especifico.Assim,
salientamos a necessidade de mais estudos sobre a teméatica e reforcamos a indispensabilidade de
investimentos em equipamentos que possibilite esses estudos de forma padronizada e replicavel, ja
que o CMTN, por mais que tenha uma incidéncia menor em relacdo aos demais subtipos, possui uma

incidéncia significativa (15/20%) e, infelizmente,com prognostico nefasto.
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