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RESUMO

O cancer de mama vem apresentando uma alta incidéncia, destacando-se como o segundo tipo de cancer mais
frequente no mundo e o mais comum entre as mulheres. O desenvolvimento de cancer de mama envolve uma
progressao através de estdgios intermedidrios, até o carcinoma invasivo e, finalmente, para a doenga
metastatica, que diminuem as chances de cura da doenca, nesse sentido marcadores moleculares apresentam
alta sensibilidade e especificidade para o diagndstico precoce. O diagndstico molecular tem se tornado uma
ferramenta util no diagndstico e progndstico precoce de cancer de mama, pois pode facilitar o manejo clinico
subsequente dos pacientes. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar na literatura, os
marcadores de predisposi¢do génica do cancer de mama. Foi realizada uma revisdo descritiva da literatura
cientifica, abordando temas referentes aos marcadores de predisposicdo do cancer de mama. Este avango é
essencial para informar acerca das mutagGes e polimorfismos génicos associados ao desenvolvimento,
diagnéstico, progndstico e tratamento do cancer de mama, a fim de possibilitar desde um diagnédstico precoce
bem como orientar em terapias mais eficazes e com menos toxicidade. Dessa forma, as abordagens
moleculares integradas, que ndo sé respondem por DNA e RNA, mas também descrevem a fung¢do bioquimica
da proteina e é claramente o proximo horizonte para a biologia molecular no cancer de mama.
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ABSTRACT

Breast cancer has shown a high incidence, standing out as the second most common cancer worldwide and the
most common among women. The development of breast cancer involves a progression through intermediate
stages to invasive cancer and finally, to metastatic disease, which reduce the chances of a cure of the disease,
accordingly molecular markers have high sensitivity and specificity for early diagnosis. The molecular diagnosis
has become a useful tool in early diagnosis and prognosis of breast cancer because it can facilitate the
subsequent clinical management of patients. Thus, this study aims to evaluate in the literature, the genetic
predisposition of breast cancer markers. A descriptive review of the scientific literature, covering topics related
to the predisposition markers of breast cancer was performed. This breakthrough is essential to report on the
genetic polymorphisms, and mutations associated with the development, diagnosis, prognosis and treatment
of breast cancer, since in order to allow an early diagnosis and to guide therapies and more effective with less
toxicity. Thus, the integrated molecular approaches, which not only account for DNA and RNA, but also
describe the biochemical function of the protein and is clearly the next horizon for molecular biology in breast
cancer.
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INTRODUCAO

O cancer de mama é o segundo mais comum no mundo, e o tipo de cancer mais
frequente entre as mulheres, contribuindo para uma estimativa de 25% de todos os novos
canceres ou casos diagnosticados em 2012 (BERTOLI; CAVA; CASTIGLIONI, 2015).
Atualmente, tem sido caracterizado como uma doenca heterogénea que consiste em
diferentes subtipos. O diagndstico precoce e progndstico de cancer se tornou uma
ferramenta muito util, pois pode facilitar o manejo clinico subsequente dos pacientes
(KOUROU et al., 2014).

Inimeros aspectos moleculares sdo rotineiramente utilizados para o diagndstico e
progndstico de pacientes com cancer de mama e para determinar a terapia mais adequada
para o tratamento da doenga. Em funcao da grande variabilidade na progressao clinica, a
identificacdo de marcadores que podem predizer o comportamento do tumor, permitindo a
selecdo de farmacos mais especificos e com maior probabilidade de cura da doenga (BANIN
et al,, 2014).

O cancer de mama hereditario é causado por uma heranga autossémica dominante
com penetrancia incompleta, que é responsdvel por 20-30% dos casos de cancer de mama,
muta¢bGes nos genes BRCA1 e BRCA2 (Breast Cancer) sao responsdveis pela maioria das
familias de alto risco com cancer de mama precoce. Os principais genes de predisposi¢cdo do
cancer de mama sdo: BRCA1 (Breastcancer 1), BRCA2 (BreastCancer 2), TP53(Tumor
Protein53) e CHEK2(Checkpointquinase 2) estdo associadas a um risco muito aumentado
para o carcinoma de mama (RICH et al., 2015). Além disso, novos métodos acessiveis sdo
necessarios para ajudar no diagndstico e progndstico e sugerir o tratamento mais adequado
para pacientes com cancer de mama. Um novo biomarcador promissor tem sido proposto
como para o cancer de mama, os miRNAs, pois podem ser facilmente detectado em bidpsias
de tumorese também sdo encontradas de forma estdvel nos fluidos corporais,
particularmente em sangue, plasma, soro e saliva (BERTOLI; CAVA; CASTIGLIONI, 2015).
Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar a predisposicao génica associados
ao desenvolvimento do cancer de mama.

Cancer de Mama

O cancer de mama (CM) é provavelmente o tipo de cancer mais temido pelas
mulheres, devido a sua alta frequéncia e, sobretudo, pelos seus efeitos psicolégicos, que
afetam a percepcdo de sexualidade e a prdpria imagem pessoal. O carcinoma invasivo de
mama é definido como um grupo de tumores epiteliais malignos caracterizados por invadir o
tecido adjacente e ter elevada tendéncia a metastase a distancia. Apresenta uma alta
incidéncia, destacando-se como o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e o
mais comum entre as mulheres (BUITRAGO et al., 2011). Segundo Filipova et al. (2014) o
cancer de mama é considerado a doenga maligna mais comum em mulheres de todo o
mundo, sendo que, nos paises em desenvolvimento, nos Ultimos anos a incidéncia deste tipo
de cancer tem aumentado progressivamente.

O Instituto Nacional Cancer (INCA) estimou cerca de 580 mil novos casos de cancer
em 2014 para o Brasil, dos quais 57 mil serdo novos casos de cancer de mama. Atualmente,
esta neoplasia é o tipo mais frequente de cancer com cerca de 71 casos/100 mil habitantes
na regido sul e sudeste, 51 casos/100 mil no centroeste, 37 casos/100 mil no nordeste e 21
casos/100 mil para a regido norte (BRASIL, 2014).
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Avaliagcdao Molecular nos carcinomas mamarios

Nas ultimas décadas os avangos no desenvolvimento de biomarcadores em oncologia
vém desempenhando um papel fundamental na compreensao dos mecanismos moleculares
e celulares que conduzem a compreensao sobre o crescimento e a progressao do tumor. O
diagndstico molecular e a identificagdao de novos marcadores estdao avangando rapidamente
a medida que estdo sendo elucidados os mecanismos que induzem a transformacao de uma
célula normal em uma célula tumoral. Gracas aos avan¢os moleculares nesta area foram
desenvolvidos novos alvos terapéuticos bem como e novas estratégias de tratamento. Além
disso, outro aspecto relevante sdo os diagndsticos preditivos, através dos quais, pode-se
predizer a ocorréncia da patologia, antes mesmo desta se instalar nos tecidos (KALIA, 2015).

Nesse contexto, ha uma grande necessidade de avaliagdes moleculares a serem
realizadas em pacientes com cancer de mama bem como em seus familiares, pois através de
técnicas como sequenciamento, citogenética, microarrays, etc. No entanto um fator
limitante para a implantacdo destes exames na rotina laboratorial é elevado custos (NAROD;
RODRIGUEZ, 2011).

Os marcadores tumorais sao substancias presentes no tumor, no sangue ou em
outros liquidos bioldgicos, produzidos primariamente por ele ou, secundariamente pelo
paciente, em resposta a presenca do tumor. A utilizacgdo dos marcadores tumorais na
avaliacdo do progndstico do cancer de mama tem crescido muito nos ultimos anos e tem
sido de suma importancia. Esses marcadores sdo utilizados para diferenciar tecidos normais
de neoplasicos e que possa ser caracterizada ou quantificada por procedimentos
relativamente praticos. O gene de predisposicdo para o cancer é uma definicdo que se refere
ao seu risco relativo de causar um tipo particular de cancer (RICH et al., 2015).

Em funcdo da grande variabilidade na progressao clinica, a identificacdo de
marcadores que podem predizer o comportamento do tumor é particularmente importante
no cancer de mama (BANIN et al., 2014). Os marcadores oncogénicos, sdo em sua grande
maioria genes que codificam proteinas que atuam como supressores tumorais, pois atuam
na reparacdo do DNA, além de controlar a proliferacdo e morte celular programada
(apoptose), ou ambos impedindo o surgimento de tumores. Mutagdes/polimorfismos nestes
oncogenes resultam na predisposicdao e até mesmo no desenvolvimento dos tumores
(BAGCI; KURTGOZ, 2015).

BRCA1 e BRCA2

Os genes BRCAs s3ao estruturalmente complexos e encontram-se organizados ao
longo de segmentos gendmicos com aproximadamente 100kb. BRCA1 localiza-se no braco
longo do cromossomo 17 (17q21) e é composto por 24 éxons, dos quais 22 codificam uma
proteina com 1863 aminoacidos. O gene BRCA2 se localiza no brago longo do cromossomo
13q12 e sua estrutura é ainda mais complexa, sendo composto por 27 éxons, dos quais 26
sdo codificantes. A proteina BRCA2 apresenta 3418 aminodcidos (ECONOMOPOQOULOU et al.,
2015).

Os BRCAs sdo genes cuja funcdo é impedir a formacao de tumores através do reparo
nas moléculas de DNA alteradas. As proteinas codificadas pelos genes BRCAs interagem com
inUmeras proteinas para reparar as quebras no DNA, no entanto quando n3o realizam o
reparo induzem a apoptose celular. Dessa forma, ao atuar no reparo do DNA, desempenham
um papel critico na manuten¢ao da estabilidade de informagao genética de uma célula
(LYNCH; SNYDER; CASEY, 2013). Segundo Narod e Rodriguez (2011) os genes BRCAs
desempenham importantes fun¢des em diferentes processos celulares, incluindo a ativacao
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e a regulacdo transcricional, o reparo de lesdes no DNA, além do controle do ciclo celular, da
proliferacdo e diferenciacao celular. Outro aspecto importante é de que a proteina BRCAl e
BRCA2 também regulam a atividade de outros genes e desempenha um papel essencial no
desenvolvimento embrionario (CORNEJO; URIBE; SALAMANCA, 2014).

Ao sofrerem alguma mutacdo, os oncogenes podem perder sua capacidade
protetora, predispondo o aparecimento de tumores malignos. As agressées ao DNA celular
ocorrem a todo instante, como nos casos defeitos no processo de replicacdo, exposicdo a
radiacdo solar, as toxinas no ar ou nos alimentos, contato com virus, consumo de drogas
(licitas ou ilicitas), etc., as quais nosso organismo esta apto para combater. Os genes BRACs
guando sofrem um poliformismo, j& reconhecido, perdem sua capacidade de suprimir o
surgimento de tumores, deixando o individuo mais exposto ao desenvolvimento de
canceres, 0s quais atualmente destacam-se principalmente as neoplasias de mama e ovario,
mas também de prdstata, pancreas, tiredide e intestino. Segundo Kourou et al. (2014) a
prevaléncia de mutacdes BRCA1 e BRCA2 variam significativamente entre paises e etnias,
mas o mais relevante é a identificacdo destes polimorfismos para possibilitar um tratamento
preventivo ao cancer.

Outro aspecto relevante é de os genes BRCA1 ou BRCA2 mutante pode ser
transmitido de uma geragao para outra, o que explica a existéncia de familias com historia
de cancer de mama ou ovario em vdrios dos seus membros. As mulheres com mutagdes
nesses genes tém riscos significativamente elevados de cancer de mama e cancer de ovdrio.
O risco de cancer de mama é de 50 a 85% e o de cancer de ovdrio entre 15 a 45%. Além
disso, ha também o risco aumentado de um segundo diagndstico do cancer de mama, ou
seja, a mulher com mutagdes do BRCA1 e BRCA2 tem alto risco de ter um novo cancer de
mama e também metastases, mesmo que ja tenha obtido cura de um cancer prévio
(ECONOMOPOULOU et al., 2015).

O diagnéstico preditivo dos BRCAs estabelece uma andlise das mutacbes em
mulheres saudaveis que consultam um mastologista e cujas familias tém demonstrado
histérico de carcinomas, mutacdes BRCA1 ou BRCA2 devem ser avaliadas, sendo que em
mais de 50% das mulheres da mesma familia que estdo sauddaveis tem a mutacdo. Quando a
mutacdo é detectada, vdrias medidas preventivas podem ser oferecidas, incluindo a
participacdo no rastreio multimodal e cirurgia profilatica (NAROD; RODRIGUEZ, 2011).

TP53

O gene supressor de tumor TP53 (tumor protein53) é um gene localizado no
cromossoma 17p13.1 que desempenha um papel importante na regulacdo do crescimento
celular. S3o0 mutacdes germinativas ddo origem a sindrome de Li-Fraumeni (IFT), uma
sindrome de predisposicdo a um cancer raro relacionado com cerca de 1% dos casos de
cancer de mama. Este gene predispbe para um amplo espectro de doengas malignas.
Portadores da mutacdo no gene TP53 enfrentam um risco de predisposicdo que excede a
90%. A probabilidade de que um paciente com cancer de mama apresente uma mutagao
TP53 depende da idade de inicio, bem como a sua histéria familiar (RICH et al., 2015).

O TP53 é um gene regulador de uma extensa rede que controla a integridade do
genoma frente a danos celulares, e codifica a proteina p53 (phosphoprotein53). A proteina
p53 tem o papel de bloquear a divisdo celular em células que sofreram injurias no seu DNA,
dando tempo para a sua reparacdo; se esta falha, a expressdao mantida do p53 dispara a
cascata de apoptose (VIRNING et al.,2010). A perda/alteragdo da fungdo desse gene pode
estar relacionada tanto a iniciagdo quanto a progressao tumoral. Uma variedade de fatores,
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como o estresse e cofatores de transcricdo podem influenciar a interacdo direta entre p53 e
o reparo ao DNA. Tais atividades ocorrem durante o desenvolvimento do cancer que resulta
em mudancas bioldgicas, como o equilibrio entre a apoptose e a sobrevivéncia celular
(MOYNAHAN, ME.,2010).

A inativacdo da via p53 no cancer frequentemente ocorre por meio daexpressao da
proteina p53 mutante. Mutacdes e polimorfismos do gene TP53, expressam uma proteina
ndo funcional, denotando uma incapacidade na sua atividade funcional. As mutacdes e
polimorfismos sdo herdados ou ocorrem por exposicdo a carcinégenos ambientais ou
agentes infecciosos, conferindo uma significativa vantagem na sobrevivéncia das células
cancerosas, exercendo efeitos anti-apoptoéticos, essenciais para o desenvolvimento da
neoplasia (WANG et al., 2015). A p53 mutante ocorre em 50% a 70% das neoplasias, esta
associada a pior sobrevida global livre de doenca e tem sido implicada na resisténcia as
terapias anticancer (ZGHAIR et al., 2015).

CHECK2

A Checkpoint quinase 2 (Chek2) é uma enzima multifuncional cujas fung¢bes sao
centrais no bloqueio do ciclo celular e apoptose em caso de dano ao DNA, atuando como um
supressor tumoral devido ao seu importante papel na sinalizagdo ao dano do DNA e na
regulacdo do ciclo celular, é um dos genes mais importantes envolvidos no controle do ciclo
celular, ponto de verificacdo, e a sinalizagdo de resposta a danos no DNA, apoptose e
regulacdo do ponto de verificacao (SIONG et al., 2014). O gene CHEK2 codifica uma cinase de
serina-treonina, a qual é ativada em resposta a quebras nas moléculas de DNA, atuando de
forma corretiva aos danos no DNA, pois a proteina realiza a transducdo de sinal para as
proteinas de reparo, uma vez que estas nao realizem o reparo ao DNA, a célula inicia um
processo apoptético (APOSTOLOU; FOSTIRA, 2013).

Mutacdes no gene CHEK2 tém um risco aumentado no cancer de mama e tendem a
ter um pior diagndstico. Embora seja responsavel por menos de 1% do cancer de mama
hereditario, CHEK2 é um gene importante, uma vez que suas mutacdes sdo detectadas em
cerca de 5% das pacientes com BRCA (RICH et al., 2015). H4 também um risco aumentado de
outras doencas malignas dentro de familias que transportam muta¢des CHEK2 incluindo
cancer do célon, da prdstata, do rim, e cancer da tirdide (APOSTOLOU; FOSTIRA, 2013).

Do ponto de vista clinico, a mutacdao de CHECK2 de pior prognéstico é identificada
como mutacdo CHEK2 (c.1100delC), portadores desta mutacdo tém um risco aumentado
para cancer de mama bilateral assim como o cancer de mama masculino. Chrisanthar et al.
(2010) descreveu que em familias com muta¢cdes homozigotos CHEK2(c.1100delC) tem um
risco seis vezes maior de cancer de mama (CHRISANTHAR et al., 2010).

MicroRNAs

Os MicroRNAs (miRNAs) sdo moléculas de RNA de fita simples, constituindo uma
grande familia de pequenos RNAs com cerca de 20-22 nucleotideos,participam na regulacao
pds-transcricional da expressao génica e em quase todos os processos celulares, como a
regulacdo da proliferacdo celular, a diferenciacdo, a angiogénese, a migracao, e a apoptose.
Os miRNAs s3ao encontrados e especificamente expresso em tecido mamario e nos fluidos
corporais quando a doenca esta em curso (ROBERTSON; YIGIT, 2014).

Atualmente, descreve-se na literatura cientifica que os miRNAS desempenham um
papel considerdvel na manutencdao da homeostase bioldgica, quando ndao conseguem
desenvolver esta fungdo regulatéria corretamente estdo diretamente associados ao
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aparecimento de inumeras neoplasias. Em varias neoplasias, os miRNAs desempenham
papéis importantes na iniciacdo do tumor, resisténcia da droga e metdstase, incluindo o
cancer de mama (FLETCHER; DART; BEVAN, 2014; TAKAHASHI; MIYAZAKI; OCHIYA, 2014).

A integracdo de miRNAs em circuitos fisioldgicos é muito significativa, pois afetam o
perfil de expressdao génica nas células estimulando as proliferacdes celulares, promovendo
ao cancer. Os miRNAs do cancer de mama, desempenham um papel importante na
fisiopatologia da doenga, induzindo a invasdao celular, metdstase tumoral, resisténcia a
terapias ao cancer. Algumas proteinas tém sido associados com o cancer de mama pela
analise dos niveis de miRNAs especificos, como na modulagdo na expressao, por exemplo, do
antigeno carcino embriondrio (CEA) e CA-125 (KABOLI et al., 2015).

A utilizacdo de testes genéticos baseados na expressao do miRNA, provenientes de
diferentes assinaturas de gene, pode ser uma estratégia bem sucedida para superar a
heterogeneidade do tumor e o erro amostral. Os miRNAs vém se destacando como uma das
mais promissoras modalidades terapéuticas antineopldsicas, pois podem ser facilmente
detectado em bidpsias de tumorais, auxiliando no diagndstico e progndstico preditivo, além
de contribuir no desenvolvimento de novos alvos terapéuticos em pacientes com cancer de
mama através do estudo génico dos microRNAs (ERGUN; OZTUZCU, 2015).

As técnicas como Microarray, Mamma Print e Oncotype tém sido utilizadas na
classificacdo dos tumores, na avaliacao progndstica e preditiva, bem como na caracterizacao
do potencial metastatico e da influéncia hormonal no desenvolvimento do cancer. Os
miRNAs permitem ser usados como biomarcadores moleculares de facil manejo, econ6mico
e clinicamente acessiveis na analise retrospectiva de cole¢des de tecidos para o diagndstico,
progndstico e previsdao de resultados terapéuticos no cancer de mama, respondendo as
necessidades clinicas atuais (BERTOLI; CAVA; CASTIGLIONI, 2015).

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo descritiva da literatura cientifica, abordando temas
referentes aos marcadores de predisposicdo do cancer de mama.O processo de revisao foi
realizado através de uma busca na base de dados eletronica, MEDLINE, PNAS e Scielo no ano
de 2015. Para a selecdo de artigos utilizou-se os seguintes descritores: Cancer de mama
(breastcancer), marcadores preditivos (predictivemarkers), gene supressor de tumor TP53
(tumor protein53), cancer de mama CHEK2 (chek2 breastcancer), miRNA (miRNA). Foram
selecionados 60 artigos através da busca de dados eletronica, aonde 39 artigos foram
incluidos por titulo e resumo, e 21 excluidos por titulo e resumo, destes incluidos 34 foram
incluidos por leitura na integra e 5 excluidos pelo mesmo. Sendo entdo selecionados 34
artigos selecionados para a pesquisa.
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DESCRITORES:
Céncer de mama (breastcance), marcadores preditivos(predictivemarkers),

Gene supressor de tumor TP53(tumor protein53),cancer de mama CHEK2
(chek2 breastcancer),miRNA (micraRNA).

PNAS 8 Artigos Scielo 12 Artigos MEDLINE 40
artigos

60 Artigos encontrados

39 Artigos incluidos por

titulo e resumo 21 Artigos excluidos por

titulo e resumo

Incluidos por leitura
na integra 34 artigos

Excluidos por
leitura 5 artigos

/ 34 Artigos
selecionados

Figura 1: Avaliacao dos descritores

DISCUSSAO

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres 5% a 10 %
dos casos de cancer de mama sdo hereditarios e sdo causadas por mutacdes patogénicas nos
genes BRCA1 e BRCA2. Alem destes genes jad foram descobertas novas mutacdes que
incluem mutacGes da linhagem germinativa em outros genes de alta penetrancia que sao
mais raros, o mais importante dos quais incluem mutacdes de TP53 na sindrome de Li-
Fraumeni, STK11 mutac¢des na sindrome de Peutz-Jeghers, e PTEN mutacdes na sindrome de
Cowden. Além disso, mais frequente, mas menos penetrante, as mutacdes foram
identificadas em familias com cancro da mama de agrupamento, em genes penetrantes
moderadas ou baixas, tais como CHEK2 (Checkpoint quinase2), ATM (Telangiectasia ataxia),
PALB2 (Partnerandlocalizerof BRCA2) e BRIP1 (interactingprotein C-terminal helicasel)
(APOSTOLOU; FOSTIRA, 2013).
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A predisposi¢do hereditdria ao cancer de mama influencia significativamente para um
diagnéstico precoce da doenca, bem como o tratamento especifico, triagem e
recomendacdes de acompanhamento para as mulheres de alto risco. Em pacientes com um
histérico familiar geralmente estdo presente uma mutacdo especifica no gene identificado
em 30% dos casos. Até 25% dos casos hereditarios sdo devido a uma mutacdo num dos
poucos genes identificados como raros, mas altamente penetrantes (BRCA1, BRCA2, PTEN,
TP53, CDH1, e STK11), que conferem a um risco de 80% para desenvolver o cancer de mama,
assim como 2% a 3% dos casos sdo devidos a uma mutacdo no gene com moderada
penetrancia (CHEK2, BRIP1, ATM, e PALB2), cada um associado com um aumento de duas
vezes no risco de desenvolver a neoplasia (DELMONICO; ALVES; AMARAL, 2015).

A avaliagdo molecular é atualmente recomendada para pacientes que tenham
historico familiar da doenga ou suspeita para um gene mutado ou sindrome especifica. Os
marcadores moleculares avaliam o risco de desenvolvimento de um gene de alta
penetrancia, além de prever o risco de vida de um individuo através do histérico clinico e
familiar do paciente (SHIOVITZ; KORDE, 2015). O carcinoma mamario apresenta uma grande
variabilidade em seu progndstico, sendo de grande importancia os estudos dos fatores que
podem contribuir para a sua determinacdo, dessa forma marcadores moleculares com
capacidade progndstica estdao associados a sobrevida global, o qual permite indicar como se
desenvolvera o curso clinico da paciente (DELMONICO; ALVES; AMARAL, 2015).

Tabelal. Alguns estudos com a caracteristica do comportamento frente a resposta

terapéutica

Segundo: ANO ONCONEGE RESULTADO Pacientes

WONG et al. 2015 |BRCA1/2 Com bases em estudos em populacgado
asiatica, avaliou pacientes  que
apresentavam risco de histérico familiar
de mutacdo nos BRCAs, 45
apresentavam mutacdes nos BRCAl e /
ou BRCA2. Sendo que destas 45
pacientes com mutacdo  foram
diagnosticadas com uma idade
relativamente jovem entre os 38 e 46
anos.

359
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ERTURK, E” et al.

2014

BRCA1/2

Foram identificados dois polimorfismos:
(BRCA1) 27% e (BRCA2) 24% dos
pacientes, respectivamente. Estes 2
variantes também foram identificadas
em controles sem histdria familiar de
cancer (23,4% e 23,4%,
respectivamente). Podem ter utilizacdo
potencial como um marcador genético
de um risco aumentado de desenvolver
cancro da mama e provavelmente
representa uma variagdo da sequéncia
de ndo codificacggdo em BRCA1l que a
funcdo impactos BRCAl1l e leva a um
aumento precoce e / ou o risco de
cancer de mama familiar

100

CHRISANTHAR

2010

CHECK2

Evoluiram em terapia que envolve
completamente a dimerizagdo de
proteinas e atividade da quinase.

109

TORAIH et al.

2015

Mirna

Em individuos que apresentavam fator
de risco sua expressdo de miRNA foi
elevada, 2,98 vezes maior quando
comparado a pacientes sem fator de
risco, e foi aumentada 12, 72 vezes em
guase todos soros de pacientes com
cancer.

30 sem
fatores de
risco e 30
com fatores

de risco

MARINO, A., L.; et al.

2015

Mirna

29 pacientes constituiram com um
progndstico pobre que apresentou
recorréncia do cancer de mama ou
metastase durante o acompanhamento.
Foram identificados miRNAs
previamente associadas com a
motilidade celular e metastases a
distancia.

64

CHRISANTHAR et al.

2010

TP53

MutacOes TP53 foram associadas com a
doenca progressiva em terapia

109

WATANABE, G~ et al.

2015

TP53

Mutacbes no gene TP53 foram
detectadas em 19 de pacientes com
cancer de mama. Ao passo que 11 casos
de mutacdo de ponto TP53 foram
fortemente positivos.
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O desenvolvimento de técnicas genOmicas tem proporcionado a elucidacdo de
mecanismos envolvidos na carcinogénese, em destaque, para genes da regulacdo e
diferenciacdo celular. Entre as principais altera¢des da carcinogénese podem ser citadas: a
expressdo aumentada de oncogenes, inibicio de supressores tumorais, instabilidades
cromossOmicas, alteracGes epigenéticas, altera¢des nas vias de reparo, entre outras. Neste
cenario, os testes moleculares para o cancer de mama foram desenvolvidos e validados
baseados nestas modificacdes e atualmente exercem papéis funcionais na caracterizacdo do
tumor, fornecendo alternativas terapéuticas mais adequadas (ALAOUI; MORAND, 2015).

Tratando-se de qualquer tipo de cancer na atualidade, deve-se sempre ressaltar a
importancia dos aspectos moleculares, uma vez que as analises de genémica funcional do
cancer de mama incluem o desenvolvimento de estratégias para diferenciar entre mutagoes
de predisposicdo a carcinogénese e mutagdes de efeito protetor, assim como avaliar o papel
de mutagbes em genes de sitios de em splicing, sobre a metilacgdo de DNA, os miRNAs na
patogénese, manejo clinico e tratamento dos tumores mamadrios (SHIOVITZ; KORDE, 2015).

A detecgao precoce do cancer de mama aumenta consideravelmente as chances de
cura, porém a identificacao de lesdes iniciais, ainda é um desafio, uma vez que os casos mais
comuns de diagndstico sao lesdes palpaveis e de estagio avanc¢ado. Proliferagdao do tumor no
momento do diagndstico é provavelmente o fator com o maior efeito sobre as taxas de
sobrevivéncia entre os pacientes com cancer. Por conseguinte, um importante foco na
pesquisa de cancro é o de melhorar a capacidade de detectar malignidade antes da fase em
que o tumor tenha evoluido para uma doenca clinicamente detectdvel. Além disso, as
recentes modificacdes e o aprimoramento das técnicas cirurgicas para tratamento do cancer
de mama, bem como o estimulo a prevengdo e ao diagndstico precoce mediante a realizacao
periddica do exame clinico das mamas, acompanhamento de pacientes com histdrico
familiar e a mamografia capaz de mostrar lesdes em fase inicial, contribuem de forma eficaz
na luta contra essa doenca.

Dessa forma, a busca por marcadores e testes moleculares tumorais vem sendo
amplamente explorada na tentativa de minimizar tratamentos agressivos e contribuir para a
deteccdo precoce do cancer de mama. H3 dificuldade na clinica, ainda na exploracdo de
marcadores moleculares capazes de diferenciar lesdes benignas das pré-malignas e
malignas. Nesse sentido, os testes moleculares tém permitido responder perguntas sobre
prognostico tumoral, recidivas e outras variaveis do fendtipo tumoral (DELMONICO; ALVES;
AMARAL, 2015).

Cabe ainda ressaltar, a necessidade de identificar possiveis mutacbes que servem
como alvo terapéutico, nesse sentido acerca do conhecimento da patogénese tumoral
associada a modulacdo gendmica inumeros exemplos de farmacos estdo sendo
desenvolvidos. Estudos de sequenciamento de DNA, andlise dos miRNAs promete uma visdo
mais completa da bioquimica das células cancerosas da mama e aponta para um novo
horizonte descoberta em nossa compreensao da fisiopatologia desta doenca complexa (GEE
et al.,, 2015).

Nesse contexto da relacdo entre marcadores moleculares e os tratamentos
farmacoldgicos, diversas neoplasias estdo associadas com a mutacdo ou aumento da
expressdao de membros da familia HER incluindo pulmdo, mama, estémago, colo-retal, da
cabeca e pescoco, carcinomas e pancreaticas e glioblastoma (tumor cerebral). Segundo
AlaouieMorand (2015) o conhecimento sobre as muta¢des no gene HER associados ao
carater progndstico auxiliaram tanto no desenvolvimento quanto na escolha do
tratamento.Como exemplos podem ser descritos o Lapatinib, um derivado de quinazolina
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utilizado no tratamento de cancer de mama que sobre expressa HER2. Trastuzumab,
pertuzumab, e emtansine ADO-trastuzumab, os quais sdo administrados por via intravenosa,
sdo anticorpos monoclonais que também sdo utilizados no tratamento de tumores HER2
(GONCALVEZ et al., 2014).

Por ser uma neoplasia de alta incidéncia, os custos associados ao tratamento tém
alto impacto em orcamentos de sistemas de salude, tanto dambito publico como o privado.
Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, os recursos financeiros ainda sdo muito
limitados para a saude. Apesar dessa necessidade, a andlise de custo-efetividade ainda ndo é
regra nos sistemas de saude brasileiros (CESAR; et al., 2012). O custo dos cuidados médicos
tem sido dividido entre governo, planos de salde e pacientes individualmente. Poucos
pacientes conseguem arcar com todas suas despesas médicas, e a maioria tem utilizado os
sistemas publicos e privados de saude de maneira concomitante. As inovagdes tecnoldgicas
também causam impacto em todas as realidades, a medida que os custos das novas
tecnologias sdo incorporados pelos planos de saude, menos individuos tém capacidade
financeira de manter o pagamento destes planos, e mais dependem do governo para
fornecer o acesso a saude.

Os custos das avaliagdes moleculares levam a uma maior restricdo do acesso a
tecnologias de alto custo, e eventualmente mesmo de programas sociais e preventivos. Este
ciclo torna ainda mais necessdrias avaliacdes formais de custo-efetividade antes da
incorporacdo de novas tecnologias em nosso pais, o que limita os métodos diagndsticos
moleculares preditivos por serem de custo muito elevados para o governo.
Independentemente do avango do diagndstico molecular. A aplicagdo das técnicas
moleculares ainda é complementar, justamente por ndo haver testes disponibilizados para
rastreamento inicial dentro do Sistema Unico de Satde (SUS) (NAROD; RODRIGUEZ, 2011).

A expansdao do conhecimento em genOmica ja exerce um profundo impacto sobre a
investigacdo do cancer de mama e cada vez mais no tratamento. E claro, porém, que os
estudos de sequenciamento gendmicos-tumorais, ainda ndo foram adequadamente
projetados para tratar de questdes especificas em oncologia cancer de mama. Este avanco é
essencial para informar acerca das mutacGes e polimorfismos génicos associados ao
desenvolvimento, diagndstico, progndstico e tratamento do cancer de mama, a fim de
possibilitar desde um diagndstico precoce bem como orientar em terapias mais eficazes e
com menos toxicidade (DELMONICO; ALVES; AMARAL, 2015).

CONCLUSAO

A utilizacdo dos marcadores tumorais na avaliacdo do progndstico do cancer de
mama tem se consolidado muito nos ultimos anos, pois auxilia tanto na prevencdo da
neoplasia quanto no progndstico, na avaliacdo da agressividade tumoral (marcadores
progndsticos), bem como no direcionamento para o tratamento. Muitos desses marcadores,
os quais foram inicialmente identificados através de estudos moleculares ou bioquimicos,
podem agora ser localizada em cortes de tecido pelo uso da imuno-histoquimica ou da
hibridizacdo in situ, microarrays, SNPs e podem servir tanto na preveng¢do, como diagndstico
e tratamento do cancer, consolidando cada vez mais a importancia dos marcadores
moleculares na oncologia.

A partir do sequenciamento do DNA tumoral podem-se identificar as vias e alvos
celulares para o desenvolvimento de drogas e, a partir destas informagdes buscarem o
desenvolvimento de hipoteses terapéuticas inovadores e com melhor resposta clinica. Dessa

Rev. Sau. Int., v.8, n. 15-16 (2015)
ISSN 2447-7079



forma, as abordagens moleculares integradas, que ndo sé respondem por DNA e RNA, mas
também descrevem a funcdo bioquimica da proteina e sdo claramente o préximo horizonte

para a biologia molecular no cancer de mama.
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