>
UniCEUB
EDUCACAO SUPERIOR
CENTRO UNIVERSITARIO DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA EDUCACAO E SAUDE - FACES
GRADUACAO EM BIOMEDICINA

ANA BEATRIZ DA SILVA BAPTISTA GERMANO

ASPECTOS GENETICOS RELACIONADOS AO CANCER DE MAMA

Trabalho de conclusdo de curso em formato
de artigo elaborado como requisito parcial
para a obtencdo do titulo de Bacharel em
Biomedicina, sob a orientacdo da Prof.2 Dr?,
Fernanda Costa Vinhaes de Lima.

BRASILIA
2020



Dedico este trabalho ao meu pai,
pois sem ele, eu ndo seria quem

sou hoje.



Agradecimentos

Agradeco ao meu pai, Eduardo, e a minha avd, Maria, por todo esfor¢o que fizeram por
mim durante a minha criacao e por sempre me ensinarem a defender o que acredito.

A minha irm&, Maria Luisa, por ser a minha parceira de madrugada, por aguentar o
meu mau humor e por sempre me obrigar a dar o meu melhor.

As minhas amigas Ana Luiza, Anna Caroline, Brunna e lsabela, por me ajudar nos
momentos de duvidas, ouvir as minhas reclamacdes e sempre brigar comigo todas as vezes que
eu falava em desistir.

A minha amiga Giulia por sempre me aconselhar e iluminar os meus pensamentos nos
momentos mais dificeis.

A minha amiga Inara, que sempre enalteceu as minhas qualidades até mesmo as que eu
achava que nao tinha.

A minha amiga Maité, que nunca desistiu de mim, mesmo aguentando todo o meu
estresse, reclamacdes e indisponibilidade.

A minha orientadora, Fernanda, que me ajudou durante todo o processo de elaboracéo
desse trabalho, enriquecendo-o com suas corregoes.

E, por fim, agradeco a todas as pessoas que estdo na minha vida e que eu posso ter
esquecido de mencionar. Vocés foram fundamentais para a realizacéo desse trabalho e ainda

s&o essenciais na minha jornada.



Somos 0 que pensamos. Tudo o que
SOMOS surge cOm nNOSSOS pensamentos.
Com nossos pensamentos, fazemos o
mundo.

Sidarta Gautama (Buda)



Aspectos Genéticos Relacionados ao Cancer de Mama

Ana Beatriz da Silva Baptista Germano*
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Resumo

O céncer se caracteriza como um conjunto de doencas com crescimento anormal de células que
podem atingir qualquer parte do corpo. O cancer de mama é uma doencga multifatorial que
apresenta alta frequéncia e mortalidade. Este trabalho é uma reviséo narrativa da literatura que
tem como objetivo apresentar essa patologia, destacando principalmente os aspectos genéticos
deste tipo de tumor. Alguns casos de cancer de mama sdo decorrentes de mutacdes em alguns
genes, como BRCAL, BRCA2, PTEN, STK11, TP53 e ATM. O diagndstico do cancer de mama
ocorre principalmente por meio de exames laboratoriais e de imagem, havendo inova¢fes como
0 MammaPrint, Oncotype DX e Prosigna. O tratamento, por sua vez, depende do estadiamento
da doenca e das condicBes do paciente, podendo ser realizada a mastectomia, radioterapia ou
quimioterapia. Por fim, observa-se a relevancia do cancer de mama no contexto atual e a
necessidade de realizar mais pesquisas sobre o tema.

Palavras-chave: Cancer de mama. Genes. Oncogénese.

Genetic Aspects Related to Breast Cancer

Abstract

Cancer is characterized as a set of diseases with abnormal cell growth that can affect any part
of the body. Breast cancer is a multifactorial disease with high frequency and mortality. This
work is a narrative review of the literature that aims to present this pathology, highlighting
mainly the genetic aspects of this type of tumor. Some cases of breast cancer are due to
mutations in some genes, such as BRCAL, BRCA2, PTEN, STK11, TP53 and ATM. The
diagnosis of breast cancer occurs mainly through laboratory and imaging tests, with innovations
such as MammaPrint, Oncotype DX and Prosigna. Treatment, in turn, depends on the stage of
the disease and the patient's condition, and mastectomy, radiotherapy or chemotherapy can be
performed. Finally, the relevance of breast cancer in the current context and the need to conduct
further research on the topic are observed.

Key words: Breast cancer. Genes. Oncogenesis.
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1 INTRODUCAO

Cancer, tumores malignos e neoplasias sao termos utilizados para caracterizar um vasto
conjunto de doencas capazes de atingir qualquer parte do corpo. A principal particularidade do
cancer € a sua rapida capacidade de criar células anormais. Estas sdo capazes de crescer
desordenadamente, ultrapassando seus limites, e de invadir tanto locais proximos quanto se
espalhar para 6rgaos mais distantes — por meio do processo de metéastase (OMS, 2018).

O céancer ndo possui um Unico fator desencadeante, sendo influenciado pela interacéo
de fatores internos — como hormdnios, mutagdes, condi¢cdes imunoldgicas — e externos, ou seja,
sofrem influéncia de estimulos ambientais. O estilo de vida de cada individuo € responséavel por
desencadear cerca de 80 a 90% dos canceres, e apenas 10 a 20% possuem, como fator
desencadeante, influéncias internas (INCA, 2018a).

As melhores estratégias de promocao da satde da populacao sao baseadas na prevencao
e no desenvolvimento de politicas intersetoriais de saude. As estratégias de prevengdo sao
compostas pela reducdo dos fatores de risco (prevencao primaria) e pelo diagnéstico precoce
de céancer (prevencdo secundaria). Sempre que possivel, priorizam-se as estratégias de
prevencdo primaria e conclui-se com a secundaria. Além disso, é preciso desenvolver
estratégias para garantir que toda a populacéo se beneficie das politicas de prevencdo e que ndo
ocorram desigualdades na exposicdo e no desenvolvimento de doencas (SALLAS; PEIRO,
2013).

Enquanto os fatores ambientais, denominados carcin0genos ou cancerigenos, alteram o
material genético das células; os fatores internos estdo relacionados com as repostas do
organismo a agressdes externas. As alteracdes genéticas que se originam de uma heranca
familiar, embora possuam grande importancia na formagdo dos tumores, raramente
desenvolvem, de forma exclusiva, casos de cancer (INCA, 2018a).

As células com material genético mutado perdem sua funcédo e sua especificacdo e se
multiplicam descontroladamente em uma quantidade maior e de forma mais rapida que o
normal. Isso permite que haja a invaséo do tecido ao seu redor. Essas células podem formar
NOVOS vasos sanguineos, 0S quais serdo responsaveis por nutrir e, consequentemente, manter
esse crescimento desordenado. O agrupamento de células cancerigenas forma os tumores
malignos e estes, enquanto invadem tecidos vizinhos, podem chegar aos vasos sanguineos.
Dessa forma, o tumor consegue se espalhar por diferentes 6rgaos, inclusive os que estdo longe
do local de origem da célula-mde. A medida que as células mutadas invadem o tecido, este
perde sua funcionalidade. Esse processo de disseminacdo € conhecido como metéstase, a qual
pode resultar, muitas vezes, em morte (INCA, 2018b; OMS, 2018).



Apesar de expostas a um mesmo estimulo cancerigeno, algumas pessoas desenvolvem
cancer enquanto outras ndo. 1sso pode ser explicado pela existéncia de alguns fatores genéticos
capazes de tornar certas pessoas mais suscetiveis do que outras. Além disso, durante o processo
de envelhecimento, as células humanas sofrem mudancas que as tornam mais suscetiveis a
carcinogénese, processo no qual o cancer se forma. E isso, quando associada ao maior tempo
de exposicdo das pessoas idosas a diferentes estimulos cancerigenos, pode explicar o motivo
dessa doenca ser mais comum nessa etapa da vida (INCA, 2018a).

O cancer de mama é o tumor diagnosticado com maior frequéncia e é considerado a
principal causa de morte, por cancer, entre as mulheres (SCHNITT; LAKHANI, 2014). Esta
patologia possui etiologia multifatorial, jA que nela h& a intervencdo de fatores genéticos,
enddcrinos, socioculturais, fisiopatoldgicos, entre outros (BARBA et al., 2020), e é resultado
do aumento desordenado das células mamarias. Ha diversos tipos de cancer de mama e, por
este motivo, tem diferentes formas de evolucao (enquanto uns tém rapida progressao, outros se
desenvolvem de forma mais lenta). O cancer de mama se caracteriza como o cancer de maior
incidéncia, exceto pelo cancer de pele ndo melanoma, e com a maior taxa de mortalidade na
populacdo feminina mundial. Por esse motivo representa um grande problema de satde publica
(ALLEMANI et al., 2015; INCA, 2019a).

O céncer de mama também afeta, de maneira mais rara, o publico masculino,
representando apenas 1% do total de casos da doenca (INCA, 2019a). Essa doenca possui
alguns fatores de risco que podem ser similares — como exposicdo a radiacdo e mutacdo nos
genes BRCA1 e BRCA2 (sendo este gene 0 mais comum), acometendo 0s mais jovens e criando
um prognostico desfavoravel — ou distintos aos das mulheres — como a sindrome de Klinefelter
(caracterizada pela presenca de um cromossomo X extra — cariétipo 47XXY) que pode
apresentar um risco 20 a 50 vezes maior do que homens sem alteracfes cromossémicas
(NOGUEIRA; MENDONGCA; PASQUALETTE, 2014).

Em uma coorte transversal retrospectiva analisou os dados da Fundagdo Oncocentro de
Sdo Paulo durante o periodo de 2000 a 2015 e constatou que, quando comparado com 0s casos
femininos, o cancer de mama masculino apresentava estddios mais avancados e tinha o
carcinoma ductal invasivo como o principal tipo histoldgico observado (SPREAFICO; VALE,
2019).

Este trabalho teve como objetivo apresentar os aspectos epidemioldgicos, geneéticos,

clinicos, moleculares, de diagndstico e tratamento sobre o cancer de mama.



2 METODOLOGIA

Esse projeto se caracteriza como uma revisdo da literatura tradicional ou narrativa, que,
segundo Rother (2007), € uma interpretacdo e analise critica literaria com teor qualitativo de
artigos, revistas, livros. A revisdo narrativa apresenta uma tematica mais abrangente
(CORDEIRO et al., 2007), caracterizando-se como o pilar da literatura médica (FERRARI,
2015).

Para a sua realizacdo foram coletadas informacdes das bases de dados SciELO, PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Research Gate, SIBiUSP e Capes Periodicos, bem como o
site de buscas Google Académico, EBSCOhost e livros disponibilizados pela biblioteca do
UniCEUB. Para a busca foram utilizadas as palavras-chave: “cancer de mama”, “genes”,
“BRCA 17, “BRCA 2”7, “oncogénese”, “diagnéstico” ¢ “tratamento”, todas em inglés e
portugués, utilizadas separadamente e aos pares com o auxilio do conector “AND/E”.

Foram selecionados 10 sites institucionais, 90 artigos cientificos e 10 livros publicados
entre 1997 e 2020 nos idiomas inglés, portugués e espanhol, disponiveis com texto completo
na integra. Alguns artigos cientificos com data de publicacdo que antecedem esse periodo

também foram incluidos no trabalho por serem considerados classicos e relevantes para o tema.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 EPIDEMIOLOGIA

O céancer de mama possui uma etiologia multifatorial, ou seja, possui alguns fatores de
risco para o desenvolvimento dessa patologia, como os fatores enddcrinos e reprodutivos
(incluindo nuliparidade, primeiro filho ap6s os 30 anos e histérico hormonal), fatores
ambientais — como consumo de bebidas alcodlicas, exposicao a radiacdo ionizante e uso de
certos contraceptivos e terapia da menopausa (reposicdo hormonal) — e fatores relacionados ao
estilo de vida, como dietas ricas em calorias e falta de exercicio (SCHNITT; LAKHANI, 2014).

Com a ingestdo de alimentos ricos em calorias e a auséncia de exercicios fisicos, por
exemplo, hd um aumento no peso corporal, tornando-o excessivo. A obesidade, por sua vez,
influencia no desenvolvimento e na progressdo do cancer de mama devido ao aumento da
sintese do estrogeno (com uma maior disponibilidade de tecido adiposo, considerado um sitio
de conversdo, ocorre um aumento na conversdo desse hormonio), resisténcia a insulina,
ativacdo de vias inflamatorias e aumento dos fatores de crescimento, que aumentam a
concentracdo sérica de testosterona livre e estrogeno, piorando o progndstico e diminuindo a
sobrevida dos pacientes (OLIVEIRA et al., 2014; PINHEIRO et al., 2014).



Entre 2006 e 2016, houve um aumento de 11,2% na prevaléncia de adultos que estéo
com excesso de peso. Cerca de 53,8% da populacdo brasileira estd com o peso acima do
desejavel, sendo que cerca de 33,3% das criancas e 20% dos adolescentes estao nessa situagéo.
Esse aumento de gordura corporal ocasiona um quadro de inflamacéo crénica e eleva os niveis
de alguns hormonios. Com isso h& um crescimento de células cancerigenas e,
consequentemente, ocorre um aumento nas chances de desenvolvimento da doenga (MELO,;
PINHO, 2017).

Em 2018, estimou-se que haveriam 2,1 milhdes de novos casos de cancer de mama e
627.000 mortes em todo o mundo, tornando esse tipo de cancer 0 mais comumente
diagnosticado e a principal causa de morte por cancer na populagcdo feminina mundial
(HANKINSON; POLYAK; GARBER, 2020).

As taxas de incidéncia tendem a ser elevadas nos paises que atingem os mais altos niveis
de desenvolvimento humano (cerca de 70 a 90 novos casos por 100.000 mulheres), entretanto
a taxa de mortalidade, nesses paises, € menor. O nimero de mortos vem diminuindo nos paises
desenvolvidos desde o final dos anos 80 e o inicio dos anos 90, resultado de uma combinacao
de deteccdo aprimorada e diagndstico precoce (através de triagem populacional) e regimes de
tratamento mais eficazes. J& nos paises onde a industrializacdo é um fenbmeno mais recente, a
incidéncia tende a ser crescente e mortalidade maior (SCHNITT; LAKHANI, 2014).

Logo, também é possivel estabelecer uma associacdo entre status socioecondmico e
risco de cancer de mama, pois essas condi¢fes socioecondmicas estdo relacionadas com alguns
fatores de risco para essa patologia. Dessa forma, as taxas de incidéncia e mortalidade variam
de acordo com o pais analisado (HANKINSON; POLYAK; GARBER, 2020).

Atualmente, mais da metade dos casos de cancer de mama séo diagnosticados em paises
de baixa e média renda, onde uma proporcdo maior de casos € diagnosticada em estagios
tardios, 0s quais estdo relacionados a pior sobrevida. Por isso, é fundamental, nesses paises,
identificar estratégias viaveis para melhorar a prevencdo e a deteccdo precoce do cancer de
mama (HANKINSON; POLYAK; GARBER, 2020).

No Brasil, o percentual de novos casos, estimado para 2020, é de 29,7%. Para cada ano
do triénio 2020-2022, séo esperados 66.280 casos novos de cancer de mama no Brasil (Figura
1). Sem contar o cancer de pele ndo melanoma, o cancer de mama é tipo mais frequente na
populacdo feminina de todas as regides brasileiras. De acordo com o Sistema de Informacgdes
de Mortalidade (SIM), em 2017 ocorreram 16.927 mortes por cancer de mama, sendo que
16.724 foram mulheres e 203 homens (INCA, 2019a; INCA, 2019b).
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Figura 1: Distribuicdo proporcional, em mulheres, dos dez tipos de cancer mais incidentes,
estimados para 2020, exceto pele ndo melanoma, em mulheres em 2020.

Localizagao Primaria Casos
Mulheres Mama ferninina 66.280 29,7%

Colon e reto 20.470 9,2%
Colo do utero 16.590 7.4%
Traqueia,brénquio e pulméo 12.440 9,6%
Glandula tireoide 11.950 5,4%
Estdmago 7.870 3,9%
Ovario 6.650 3,0%
Corpo do utero 6.540 2,9%
Linforna nao Hodgkin 5.450 2,.4%
Sistema nervoso central 5.220 2,3%

*NUmeros arredondados para multiplos de 10. Fonte: INCA, 2019b.

O cancer de mama apresenta os maiores indices para todas as regides geograficas do
Brasil (Figura 2). A Regido Sudeste se caracteriza como a regido geografica com maior
incidéncia, cerca de 60%, a Regido Nordeste é a segunda (27,8%) e a Sul, a terceira (com
23,4%). Em relacdo a magnitude, h4 uma grande variacdo quando se observa as regides
brasileiras, cerca de duas a trés vezes maior que a do segundo mais frequente, exceto na Regido
Norte, pois as taxas de cancer de mama e cancer de colo do Utero dessa regido sdo muito
semelhantes (INCA, 2019b).

Figura 2: Representacdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia por 100 mil mulheres, de
neoplasia maligna da mama feminina, estimadas para o ano de 2020, segundo Unidade da
Federacéo.

. 49,25 - 75,24

i
‘g‘!‘g 40,55-439,24

. 32,48 - 40,54

22,56 - 32,47

Fonte: INCA, 2019b.
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J& em relacdo ao publico masculino, a incidéncia do cancer de mama varia de acordo
com a regido e a etnia de cada individuo. Alguns estudos epidemioldgicos concluiram que a
incidéncia desse tipo de cancer aumenta gradualmente, atingindo um pico entre 60 e 70 anos.
Além disso, apesar de possuir uma taxa de mortalidade estavel, essa doenca possui uma taxa de
sobrevivéncia global mais baixa, devido ao diagndstico tardio e, consequentemente, aos
estagios mais avancgado da doenca (SALOMON et al., 2015).

3.2 MORFOLOGIA E FISIOLOGIA MAMARIA

As glandulas mamaérias possuem funcdo de nutrir e transferir protecdo imunolégica para
a prole, caracteristicas pertencentes aos mamiferos. As mamas (Figura 3) repousam sobre o
musculo peitoral na parede toracica superior e sdo constituidas de pele (formada por tecido
epitelial de revestimento simples escamoso queratinizado), aréolas (zona mais escura de
tamanho varidvel) e mamilos (regido proeminente e cilindrica formada por fibras musculares
lisas) (ORFAQ; GOUVEIA, 2009; KUMAR et al., 2010).

As mamas também sdo compostas por componentes estruturais e funcionais. Os
componentes estruturais sustentam e protegem o estroma mamario, que se divide em:
interlobular (composto por tecido conjuntivo denso fibroso e tecido adiposo) e intralobular
(composto por tecido conjuntivo frouxo e alguns linfécitos). J&4 os componentes funcionais séo
compostos por células epiteliais e sdo responsaveis por desempenhar as principais funcbes
mamarias, como produzir e secretar leite (CONCEICAO, 2008).

Figura 3: Diagrama da mama feminina.

Musculo peitoral maior _

. L Costelas superiores
Veia toracica interna

Lébulos da glandula
mamaria Musculo serratil

anterior
Ligamentos

suspensores
da mama
Musculo obliquo
Duto e seio externo do
lactilféricos abdome

Tecido adiposo
Musculos intercostais

Artéria toracica interna

Fonte: KENHUB, 2020.
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As mamas possuem ductos que se ramificavam em ductos maiores, formando uma
unidade ductal lobular terminal. Aqui existe uma célula precursora que ird originar células
epiteliais luminais, que sdo responsaveis por revestir 0s microepitélios, e células lobulares
luminais, as Unicas produtoras de leite. Quando as mulheres chegam a idade adulta, esses ductos
terminais se ramificam em um agrupamento de &cinos (agrupamento em formato de cacho de
uva capazes de secretar leite), formando os I6bulos (KUMAR et al., 2010; BRASIL, 2014).

Cada mama contém de 6 a 10 ductos principais, estrutura capaz de ocupar mais de um
quadrante da mama e, que em algumas mulheres, pode se estender para o tecido subcutaneo da
parede toracica e para a axila. Os ductos séo responsaveis por drenar os l6bulos e, assim como
0s &cinos, sdo constituidos por uma dupla camada de epitélios cuboides. Os acinos sao
compostos por dois tipos de células: uma camada interna de células epiteliais e uma camada
externa de células mioepiteliais, células contrateis contendo microfilamentos que repousam
num padrdo em forma de rede na membrana basal. Os microepitélios permitem a extrusao de
leite e dao suporte estrutural aos l6bulos. Por fim, cada glandula mamaria possui de 15 a 20
I6bulos (estruturas de contorno circular, formados por um conglomerado de &cinos e ductos e
circundados pelo estroma interlobular) (CONCEICAOQ, 2008; KUMAR et al., 2010).

A mama também é composta por vasos sanguineos, vasos linfaticos e fibras nervosas
(MELO, 2012). Os vasos sanguineos da regido maméaria sdo divididos em: quadrante
stperolateral (QSL), onde estdo localizadas a artéria toracica lateral e a artéria axilar; porcoes
centrais e mediais, local da artéria toracica interna e seus ramos perfurantes; e tecidos laterais,
regido das artérias intercostais. As veias axilares, intercostais e toracicas internas e realizam a
drenagem venosa, podendo proporcionar trés rotas para a metastase. Ja os vasos linfaticos se
originam nas paredes dos ductos lactiferos e em plexos subareolar e interlobulares. Os
linfonodos sentinelas, caracterizados como um ou dois ganglios linfaticos localizados na regido
axilar, sdo responsaveis por promover a drenagem primaria e 0 seu comprometimento por
celulas cancerigenas sdo importantes para uma decisdo terapéutica (BRASIL, 2014).

Na adolescéncia, tanto em homens quanto em mulheres, ha uma minima formagéo
lobular ao final do ducto principal terminal. O periodo reprodutivo é marcado por mudangas
dindmicas e profundas durante o ciclo menstrual. Na primeira metade do ciclo, os I6bulos estdo
relativamente inativos. Apos a ovulacéo, a influéncia do estrégeno e o0 aumento de progesterona
induz o aumento da proliferacao celular e, consequentemente dos acinos por lobulos (o estroma
intralobular fica edemaciado). Durante a menstruagdo, a queda nos niveis de estrogénio e
progesterona resulta na regressdo dos lébulos e no desaparecimento do edema estromal
(KUMAR et al., 2010).
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O aumento sérico de estrogeno, progesterona e prolactina acarretam em mudancas na
fisiologia mamaéria, tornando-a madura e funcional, durante o periodo gestacional. Durante o
primeiro trimestre, 0s vasos sanguineos mostram um crescimento notavel e ha um aumento
progressivo no numero e tamanho dos I6bulos. No final do periodo gestacional, a mama esta
composta por muitos l6bulos separados e estroma escasso. Na fase puerperal, sob a influéncia
dos hormonios prolactina e ocitocina, as células luminais dos lébulos produzem colostro (rico
em proteinas), que se transforma em leite (rico em gordura e calorias) durante os 10 dias
seguintes (queda da progesterona). Depois do periodo de lactacdo, o epitélio mamario sofre
apoptose, parte dos lébulos regridem e atrofiam e h& a diminuicdo do volume mamaério
(KUMAR et al., 2010; YU et al., 2013).

A involugdo mamaria é um processo que ocorre entre 30 e 40 anos (antes da menopausa)
e envolve a regressdo de I6bulos e estroma. Em mulheres com 45 a 60 anos, 0 processo se torna
mais intenso. Quando estas se tornam idosas, os lIébulos mamarios se tornam completamente
atrofiados e o estroma fibroso (abundante em mulheres jovens) se torna tecido adiposo. E
importante destacar que cerca de 70% dos canceres se desenvolvem no parénquima mamario
(BRASIL, 2014; KUMAR et al., 2010). Observa-se que a maioria dos canceres de mama
comeca nos ductos ou lébulos (CDC, 2018).

3.3 ASPECTOS GENETICOS E MOLECULARES

Existem dois tipos de genes responsaveis por controlar a apoptose: proto-oncogenes,
que estimulam o crescimento celular, e genes supressores tumorais, que sdo capazes de
interromper a multiplicacéo das células. Os oncogenes, genes criados a partir de mutacdes nos
proto-oncogenes ou supressores tumorais, permitem que as células cancerosas realizem um
crescimento celular autdbnomo, logo ndo ha necessidade de sinais que induzam ao seu
crescimento (KUMAR et al., 2010).

Uma grande parte dos oncogenes codifica fatores de transcricdo cuja expressdo
desregulada ou ativada, assim como mutada e translocada, sdo importantes na tumorigénese. A
maioria das vias de sinalizagdo oncogénicas convergem para conjuntos de fatores de transcri¢do
gue controlam o padréo de expressdo génica da célula, resultando em desenvolvimento tumoral,
progressao e metastase (LUO et al., 2010).

De acordo com a hipdtese de Knudson, séo necessarios dois eventos mutacionais para a
inativacdo de um gene supressor tumoral. No caso dos canceres hereditdrios, a primeira

mutacdo é transmitida pela linhagem germinativa e a segunda é somética. No caso dos canceres
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esporédicos as duas mutagdes acontecem no tecido soméatico como eventos independentes
(KNUDSON, 1971).

Uma pequena proporcao de cancer de mama sofre influéncia da predisposicao familiar
e de dois genes de alto risco e alta penetrancia: BRCA1 (Breast Cancer 1, o qual favorece o
aparecimento do cancer de mama e de ovéario) e BRCA2 (Breast Cancer 2, relacionado ao
cancer de mama, tanto na mulher quanto no homem), que s&o reconhecidos como essenciais
para a manutencdo da estabilidade gendmica devido a sua capacidade de reparar as quebras na
fita dupla de DNA e de remodelar as forquilhas de replicacdo paralisadas (BRASIL, 2014;
SCHNITT, LAKHANI, 2014; GOVEIA, 2018; HANKINSON; POLYAK; GARBER, 2020).

O BRCA 1, localizado em 17g21.31, é um supressor tumoral que codifica uma
fosfoproteina nuclear que desempenha um papel na manutencéo da estabilidade gendmica. A
proteina codificada combina-se com transdutores de sinal, outros supressores tumorais e
sensores de dano ao DNA para formar um grande complexo de proteinas com varias
subunidades, conhecido como complexo de vigilancia do genoma associado ao BRCAL
(BASC). Este produto génico se associa a RNA polimerase Il e, através do dominio C-terminal,
também interage com os complexos de histona desacetilase. Logo, essa proteina desempenha
um papel na transcri¢do, reparo do DNA de quebras de fita dupla e recombinacdo (BRCAL,
2020). O BRCAL € expresso no momento em que hd uma instabilidade genémica mediada por
estrogénio com o intuito de reparar o0 DNA por recombinacdo homologa, por excisdo de
nucleotideos (REN) e de regular do ciclo celular (COELHO et al., 2018).

Assim como 0 BRCAL, o BRCA2 também é um supressor tumoral envolvido na
manutencdo da estabilidade do genoma, atuando especificamente na via de recombinacéo
homdloga para reparo do DNA de fita dupla. Esse gene estd localizado em 13g13.1
(RIBOVSKI, 2015; BRCAZ2, 2020). O BRCAZ2 possui uma funcéo através da interacdo com a
RADS51 de reparar as quebras na dupla fita de DNA (COELHO et al., 2018). A mutacdo no
gene BRCA 2 pode estar presente em 4-40% dos casos de cancer e por isso é considerada a
mais comum. Os tumores associados as mutagdes nesses genes geralmente acometem pacientes
mais jovens, tornando o prognostico desfavoravel (NOGUEIRA; MENDONCA;
PASQUALETTE, 2014).

Os genes BRCA1 e BRCA2 possuem caracteristica autossdmica dominante e sao
responsaveis por evitar o aparecimento das mutagdes somaticas que levam ao cancer. As
mutacBes nesses genes possuem caracteristica germinativa, ou seja, individuo portador as
herdou de um de seus pais (RIBOVSKI, 2015). Além disso, a presenca de genes BRCAl e 2

mutados aumenta o risco de desenvolvimento do cancer de mama junto com outros genes
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envolvidos no reparo do DNA, que foram identificados por meio de estudos que visavam
elucidar suas vias de reparo (NOGUEIRA; MENDONCA; PASQUALETTE, 2014,
HANKINSON; POLYAK; GARBER, 2020).

O efeito cancerigeno em células germinativas pode aparecer quando os genes BRCA1
e BRCAZ2 perderem sua fungdo nos dois alelos (Hipdtese de Knudson). Com isso, estes genes
ndo conseguem realizar uma pausa no ciclo celular, deixam de estimular o sistema de reparo e
ndo induzem as células ao processo de apoptose, provocando um efeito carcinogénico
(COELHO et al., 2018).

Os genes BRCA1 e BRCA2, quando mutados, suprimem os chamados genes protetores
(gatekeepers) que regulam diretamente o crescimento celular, ou na inibicdo, e 0s genes de
manutencdo (caretakers), que estdo envolvidos na reparacédo de danos do DNA e de manutencéo
da integridade genémica. Em individuos portadores de mutacbes germinativas nos genes
BRCAL e BRCA2, 90% dos casos sédo caracterizados como "triplo-negativo"”, ou seja, existe
uma deficiéncia nos trés receptores celulares, como: receptor de estrégeno (ER), de
progesterona (PR) e de fatores de crescimento epidermal (HER2/Erb2) (COELHO et al., 2018).

Os tumores basaloide tém baixa expressao do gene BRCAL, causada por metilacdo de
seu gene — promotor, por inativagdo de transcricdo de BRCA1L, ou por ambos. Na verdade,
quase todos os tumores de mama associados a uma mutacdo BRCAL, seja esporadica ou
hereditaria, ttm um fenotipo basaloide triplo negativo. Demonstra-se forte relagcdo entre a
disfuncdo da via BRCAL e a expressdo de CK5 (CIRQUEIRA et al., 2011).

Com base em estudos retrospectivos, as estimativas cumulativas de risco de cancer de
mama, para individuos com 70 anos variam de 40% a 87% para 0 BRCAL e de 27% a 84% para
os portadores de BRCAZ2. As estimativas de risco desses estudos tiveram amplos intervalos de
confianca. Diferencas na amostragem (de base populacional/familias de alto risco),
caracteristicas de populacdo e mutacao, métodos analiticos e outros fatores genéticos e de estilo
de vida/hormonais sdo explicacGes plausiveis para a variacdo nas estimativas de risco (MILNE;
ANTONIOU, 2016).

Como as mutagfes BRCAL e BRCAZ2 séo raras na populagdo, a maioria das estimativas
retrospectivas de penetrancia foi derivada de estudos de base familiar. Normalmente, a triagem
de mutacdes foi realizada entre as mulheres afetadas, selecionadas com base na idade jovem no
diagndstico ou no historico familiar de cancer. Os riscos de cancer sdo entdo estimados usando
0s gendtipos conhecidos ou inferidos dos parentes. As estimativas desses estudos retrospectivos

de base familiar tendem a sofrer viés se as analises ndo forem ajustadas corretamente para o
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processo de apuracdo ou se houver imprecisées no histérico familiar (MAVADDAT et al.,
2013; SENST et al., 2013; EVANS et al., 2014).

Além das alteracdes nos genes BRCA-1 e BRCA-2, considerados importantes devido a
alta penetrancia para o cancer de mama (FIGUEIREDO; MONTEIRO; FERREIRA, 2013;
CARMO, 2018), podem haver alteracGes germinativas em genes associados ao alto risco de
cancer de mama, com frequéncia populacional abaixo de 1% (como PTEN, STK11 e TP53), e
a um risco pequeno-moderado, como observado nos genes CHEK2, ATM, NBS1, RAD51,
BRIP1 e PALB2 (BALMANA et al., 2011; IBARRA, 2017).

O gene Phosphatase and Tensin Homolog (PTEN) (LYNCH; VENNE; BERSE, 2015),
localizado em 10g23.3, é capaz de codificar uma proteina da familia das fosfatases que esta
envolvida em diversos processos celulares relacionados a polaridade celular, metabolismo,
crescimento, migracdo, progressdo do ciclo celular e renovacgéo celular. Essa proteina, quando
disfuncional, leva a problemas na ativacdo da apoptose e na interrupgdo do ciclo celular,
proporcionando uma sobrevivéncia anormal das células (WANG; HUANG; YOUNG, 2015;
LESLIE; LONGY, 2016).

A PTEN tem uma funcéo antag6nica a da enzima fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K),
pois atua como um catalizador ao retirar um grupo fosfato de fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato
(PIP3), transformando-o em fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2). Essa proteina atua no
citoplasma da célula, perto da membrana celular onde os receptores para PI3K se localizam,
por meio da via Phosphatidylinositol-3 KinaseProtein Kinase B (PI3K/AKT) (COSTA, 2012;
BONONI; PINTON, 2015).

PTEN também pode ser encontrada no interior do nucleo da célula, onde desempenha
papal importante na estabilidade do cromossomo, no reparo do DNA e na parada do ciclo
celular (WORBY; DIXO, 2014). Na presenca de estresse oxidativo, PTEN é acumulado no
nucleo, e se liga a proteina TP53 interrompendo o ciclo celular em G1 (CHANG et al., 2008).

Na auséncia de PTEN, PIP3 nédo é convertido em PIP2, e os niveis intracelulares de PIP3
aumentam, fazendo com que a cascata de sinalizacdo PI3K/AKT esteja constantemente ativada
na celula, comprometendo varios processos (HOPKINS et al., 2014). Isso ocorre porque, uma
vez ativado, PI3K converte PIP2 em PIP3, a qual recruta vérias proteinas, incluindo AKT (LIM;
CROWE; YANG, 2015). O PIP3 direciona a AKT a membrana celular, onde esta é fosforilada,
em seus aminoacidos treonina 308 e serina 473, e ativada por quinases fosfoinositol-
dependentes (PDK) também recrutadas pelo PI3P e proteina reguladora de mamifero para
rapamicina C2 (mTORC2, mammalian Target Of RapamyCin 2) (COSTA, 2012; SOUZA et

al., 2014). Esta, uma vez ativada por AKT, regula outras proteinas que contribuem para a
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proliferacdo e sobrevivéncia da célula (WORBY; DIXO, 2014; LIPKIN et al., 2015; ZHANG
etal., 2015).

As mutacdes no PTEN podem resultar na Sindrome de Cowden (CS), uma doenca de
heranca autossdbmica dominante recorrente em 80% dos casos de mutacdo (MARSH et al.,
1999; HOBERT et al., 2009), ou Sindrome do tumor PTEN-hamartoma (PHTS), que causa
hamartomas — proliferagdes benignas de tecido glandular, fibroso e gorduroso, que possuem
um aspecto de nédulo heterogéneo quando observado ecograficamente — em qualquer parte do
corpo, como na mama (risco de 50%), e aumento do risco de desenvolvimento de tumores
malignos (DUARTE et al., 2005; ALLAIN, 2008; BLUMENTHAL; DENNIS, 2008;
ECONOMOPOULOU; DIMITRIADIS; PSYRRI, 2015; WEITZEL, 2015).

O céancer de mama € a manifestacdo maligna mais comum entre os portadores de
Sindrome de Cowden. Apesar de ser responsavel por menos de 1% do total de casos da doenca,
as mulheres com mutagdes no gene PTEN tém um risco maior para o desenvolvimento da
doenca (cerca de 50%), com uma idade média ao diagndstico muito inferior ao observado nos
casos esporadicos (ECONOMOPQULOU; DIMITRIADIS; PSYRRI, 2015). Curiosamente, a
CS é uma das poucas sindromes associadas ao cancer de mama na qual o exame fisico pode
apresentar uma sensibilidade clinica superior a do teste molecular (WEITZEL, 2015).

Localizado em 19p13.3 (MEHENNI et al., 1998), o gene Serine/Threonine Kinase
(STK11) — também chamado de Liver Kinase B1 (LKB1) (GAN; LI, 2014) — herdado de forma
autossdmica dominante (GONZALEZ; HONRUBIA, 2018), codifica uma proteina chamada de
serina/treonina quinase, um supressor tumoral capaz de parar o ciclo celular na fase G1. Esse
gene também participa da polarizagdo celular, da via de sinalizagdo WNT e atua como regulador
negativo de mTOR na via de sinalizagdo TSC, sendo todos esses processos deflagrados a partir
de estresse genotdxico (CARMO, 2018).

Enquanto o PTEN converte PIP3 em PIP2, o LKBL1 ativa a 5'-monofosfato-adenosina
proteina quinase (AMPK). A quinase AKT e o complexo cinase mTORC1 podem desempenhar
papeis importantes na carcinogénese, pois quando estdo ativados, o duplo nocaute de PTEN e
LKB1 — genes que codificam fosfatase e homdlogo de tensina e quinase hepatica B1,
respectivamente — contribui para aspectos especificos de células distintas do desenvolvimento
e progressdo do tumor. O mTORC1 promove a iniciagédo e a progressao do cancer através do
crescimento, sobrevivéncia e proliferacdo celular. Ja a AKT, quando esta ativada, possibilita a
indugdo independente da molécula inibidora imune PD-L1, permitindo que os tumores evitem
a imunovigilancia (CHEN; ZHANG; PROUD, 2015).
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O STK11 estd ligado a Sindrome de Peutz-Jegher (PJS), uma doenca rara de
predisposicdo autossémica dominante capaz de causar multiplas hamartomas, alteragdes
mucocutaneas por causa do crescimento celular descontrolado e um alto risco herdado de
desenvolver canceres em idade precoce, com uma média de 32 anos no momento do primeiro
diagndstico. Apesar de o sistema gastrointestinal e a mama serem os dois locais mais comuns
de cancer associado a PJS, as caracteristicas imuno-histoquimicas e moleculares desses tumores
em portadores da variante STK11l ndo sdo conhecidas (CAMPOS; FIGUEIREDO;
MARTINEZ, 2015; CHIANG; CHEN, 2017; LIPSA; KOWTAL,; SARIN, 2019).

O TP53 (Tumor Protein 53 ou “guardia do genoma”) esta localizado em 17p13.1 ¢ tem
um papel importante na protecéo celular contra o cancer. Esse supressor tumoral codifica a
fosfoproteina nuclear p53, que tem um dos papeis mais importantes na regulacdo do ciclo
celular, atua como fator de transcricdo que controla a apoptose induzida em situacdes de stress
celular ou de danos no material genético. O TP53 promove a estabilidade do genoma, exerce
efeitos anti-angiogénicos, controla a inflamacdo e a resposta imune e reprime a formacdo e
evolucdo de metastases (FETT-CONTE; SALLES, 2002; BROWN; ATTARDI, 2005; VAN
DER GROEP; VAN DER WALL; VAN DIEST, 2011; BERTHEAU et al.,, 2013;
ECONOMOPOULOU; DIMITRIADIS; PSYRRI, 2015; LYNCH; VENNE; BERSE, 2015).

O gene TP53 codifica uma proteina nuclear encontrada em baixos niveis nas células. O
gene é ativado em resposta a sinais de dano celular. Seu fator de transcri¢do interage com
regides especificas do DNA, regulando a expressao de outros genes. Por exemplo, liga-se ao
promotor do gene p21, cujo produto proteico € um inibidor de quinase dependente de ciclina
que bloqueia a inativagdo de pRb por CDKA4. Esta atividade promove a parada do ciclo celular
na fase G1, portanto, antes de ocorrer a duplicacdo do DNA (fase S), permitindo o reparo do
DNA danificado. Uma alternativa de atuacdo da p53 a danos ndo reparados, caso a via com a
proteina pRb ndo esteja intacta, é a inducao da apoptose. Além disso, p53 também promove um
checkpoint de S para G2, que depende da integridade do dominio C-terminal do gene. Logo,
essa proteina age restringindo a proliferacdo celular inapropriada, funcionando como inibidor
do crescimento (FETT-CONTE; SALLES, 2002; DOWSETT; DUNBIER, 2008).

Os portadores de mutagcbes no TP53 tém um risco de cerca de 90% para o
desenvolvimento de cancer em qualquer idade, sendo a media de idades do primeiro diagnostico
de 25 anos (ECONOMOPOULOU; DIMITRIADIS; PSYRRI, 2015) e de 32 aos para o cancer
de mama em particular (WEITZEL, 2015).

Tendo em conta o total de casos de cancer de mama reportados, verifica-se que a

Sindrome de Li-Fraumeni (LFS, uma doenca autossomica dominante responsavel por causar
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cancer), é responsavel apenas por uma pequena fracdo destes (cerca de 1%). No entanto, uma
mulher com LFS tem um risco de 56% e 90% aos 45 e 60 anos de idade respetivamente, o que
confere um risco 60 vezes maior quando comparado com a populacdo em geral
(ECONOMOPOULOU; DIMITRIADIS; PSYRRI, 2015).

O gene TP53, quando comparado com o cancer de mama ndo associado ao BRCA,
encontra-se alterado no cancer de mama relacionado com o0 BRCA1 (56-100% dos casos) e
BRCAZ2 (29% dos casos). Com isso, pode-se considerar este gene como um util biomarcador
no diagnostico e tratamento do cancer (VAN DER GROEP; VAN DER WALL; VAN DIEST,
2011; SOUSA, 2016).

O gene ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated) (FIGUEIREDO; MONTEIRO;
FERREIRA, 2013) esta localizado em 11922.3 (STAGNI et al., 2015; FENG et al., 2015). Ele
é responsavel pelo reparo efetivo de danos ao DNA requer mecanismos celulares apropriados,
com a transducdo desse sinal para proteinas envolvidas na parada do ciclo celular e reparo de
danos. As proteinas quinases ATM — recrutada na presenca de danos na fita dupla resultantes
de exposices a radiacOes ionizantes — e ATR — relacionada aos danos na fita simples causadas
por exposicdes a luz UV —sdo as sensibilizadas inicialmente. Danos a ATM eliminam os pontos
de checagens nas transicGes entre as fases G1-S, na fase S, e entre G2 e M (TUTT,;
ASHWORTH, 2002; FELIX, 2014).

Apoés o recrutamento das quinases ATM e ATR, os sinais de dano ao DNA séo
transduzidos e amplificados pelas serino-treonino quinases funcionalmente complementares.
Esse supressor tumoral que codifica a proteina multifuncional checkpoint kinase, uma das mais
importantes para a manutencao da estabilidade gendmica do DNA e do ciclo celular (VAN
DER GROEP; VAN DER WALL; VAN DIEST, 2011; STAGNI etal., 2015). O ATM vai atuar
em resposta a danos no DNA (como as quebras da dupla cadeia de DNA) através da fosforilacdo
e ativacdo de uma série de outras proteinas envolvidas em fases mais avancadas do processo de
reparacdo, como a p53, as proteinas da familia Cdc25A e Cdc25C e as proteinas BRCAL e
BRCA2 (GUO et al., 2013; FELIX, 2014; FENG et al., 2015).

A mutacdo nesse gene pode causar Ataxia Telangiectasia, uma sindrome autossdmica
recessiva rara que pode se manifestar através da degeneracdo neuronal progressiva,
imunodeficiéncia, hipersensibilidade para a radioterapia e elevada predisposicao para alguns
tipos de céancer, como linfomas e cancer de mama. H4 um maior risco para a ocorréncia de
tumores sélidos, em particular o cancer da mama, aos portadores heterozigoticos, cerca de 2 a

5 vezes maior que a registada para a populacio em geral (ECONOMOPOULOU,;
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DIMITRIADIS; PSYRRI, 2015; STAGNI et al., 2015). Algumas andlises apresentaram 1% das
mulheres com cancer de mama apresentam mutag6es nesse gene (TUNG et al., 2016).

Esse gene também pode promover o crescimento e proliferacdo celular, a sintese
proteica, a angiogénese do tumor, modular a resposta a hipoxia (caracteristica do cancer) e do
metabolismo da glicose e até promover a funcdo mitocondrial, todos eles aspetos necessarios
para o rapido crescimento de celulas neoplasicas (STAGNI et al., 2015). Também foi observado
que esse gene ATM pode aumentar sua expressao em fases mais avancadas do cancer de mama,
0 que contribui para o processo de metastase (GUO et al., 2013).

Existem também genes relacionados aos receptores de estrégeno (RE) e de progesterona
(RP). Os REs séo codificados por genes distintos, denominados ESR1 — presente no locus 6g24-
q27 e responsavel por originar REo — e ESR2 — presente no locus 14g22-q24 e codifica REp
(DOWSETT et al., 1997; ENMARK et al., 1997).

Os REs podem ter dois mecanismos de a¢do: gendmico ou ndo gendémico. O primeiro,
também chamado de cléssico, consiste na ligacdo do estrégeno aos RES no citoplasma. Apos a
dimerizacdo destes, hd a formacdo de um complexo ativo que é direcionado para o ndcleo,
modulando a expressdo de genes alvos. Esse complexo interage com fatores de transcricéo e se
ligam a regides especificas do DNA (elementos de resposta ao estrégeno — ERES) localizadas
proximas aos promotores. Logo, eles atuam na regulacdo da atividade do maquinario
transcricional da RNA polimerase Il e promogdo do recrutamento de correguladores que
influenciam modificacBes pds transcricionais de histonas e outros fatores de transcri¢do
(BILLAM; WITT; DAVIDSON, 2009; ZILLI et al., 2009).

J& as agdes ndo gendmicas envolvem mecanismos que promovem 0 crescimento e a
proliferacdo, suprimindo a apoptose (CALDON, 2014). Os REs ancorados a membrana
citoplasmatica se ligam ao estrégeno e iniciam a ativacdo de uma variedade de sinais
citoplasmaticos de vias de transducdo, podendo ocasionar tanto na regulacdo da expressao
génica quanto em funcgdes diferenciais para proteinas citoplasmaticas (ZILLI et al., 2009). Na
auséncia do hormonio, o receptor € mantido no citoplasma como um complexo com proteinas
inibitérias (NIELSEN et al., 2014).

O gene PGR, localizado no 1122, origina a proteina do receptor de progesterona, que
é responsavel por desenvolver a glandula mamaria e o aparelho reprodutor feminino. Logo, o
RP induz a proliferacdo celular, podendo ser expresso tanto em tecidos normais quanto em
neoplasicos. Em células saudaveis, hd uma expressao equilibrada de RPA e RPB, porém,

guando a célula é neoplésica, ha um predominio de RPA. A auséncia de receptor de
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progesterona pode ser um marcador de crescimento alterado e, consequentemente, um
mecanismo para a resisténcia anti-estrogéno (CAVALIERI, 2013).

PgR é um fator de transcricdo nuclear ativado por ligante que medeia a atividade da
progesterona. Sabe-se que desempenha um papel na sinalizacdo do RE e é expresso em mais de
dois tercos dos canceres de mama RE+ (DANIEL; HAGAN; LANGE, 2011). Existem inter-
relaces importantes entre RE e PgR na modulacao de respostas bioldgicas, e os canceres de
mama positivos para PgR (PgR +) sdo considerados dependentes de RE, possuem uma via de
sinalizagdo REa funcional e tém melhor progndstico, pois a doenga ¢ passivel de terapia
hormonal endécrina (EBCTCG, 2005).

Por outro lado, embora os tumores PgR negativos (PgR-) sejam mais propensos a serem
agressivos, o status da PgR nos canceres de mama RE+ ndo parece conduzir a tomada de
decisdo clinica; os tumores RE+ / PgR+ e RE+ / PgR- séo tratados da mesma forma em termos
de terapia adjuvante, e progresso limitado foi feito no desenvolvimento de terapias
especificamente direcionadas a doenca por PgR- no cenario clinico (SINGHAL, 2017).
Finalmente, a negatividade da PgR esta associada a reducdes significativas na sobrevida livre
de doenca e no cancer de mama RE+ (BOLAND, 2020).

Outros dois genes podem ser associados ao cancer de mama: FOXAl e TWIST1. A
expressdo de FOXAL, localizado em 14921.1, esté ligada ao cancer de mama luminal com bom
prognostico e tem um papel essencial no alivio da migracdo, invasdo e metastase de células
cancerigenas. Ja a expressdo de TWISTL, gene presente em 7p21.1, estd relacionada com o
cancer de mama do basaldide com mau prognostico. No entanto, as relagcdes regulatérias e
funcionais entre estes genes na progressao do cancer de mama ainda sdo desconhecidas. Um
estudo demonstrou que nas células luminais positivas para receptores de estrogénio, o gene
FOXAL1 ésilenciado pelo TWISTL1. O cancer com alta expressdo de TWIST1 e baixa de FOXA1
esta relacionado com a baixa sobrevida livre de metastases a distancia (XU et al., 2017; FOXA1,
2020; TWIST1, 2020).

Além disso, um estudo mostrou que a superexpressdo de MEGF11, localizado em
15¢22.31, gera um pior prognostico e aumenta a expressdo de varias quimiocinas e citocinas
pro-inflamatorias por meio da ativacdo de AKT, mas sem aumento na proliferacdo celular. Esse
gene desempenha um papel importante na sobrevivéncia do tumor, favorecendo o
microambiente do tumor em termos de metastases distantes e podendo ser um alvo terapéutico
para a prevencdo da reincidéncia do cancer de mama triplo negativo (CHIU et al., 2020,
MEGF11, 2020).
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Na tabela 1, é possivel observar algumas caracteristicas dos genes citados (BRCAL,
BRCAZ2, PTEN, STK11, TP53, ATM, genes dos receptores hormonais, FOXA1, TWIST1 e

MEGF11) e os riscos de causarem alguma malignidade ap6s eventos mutacionais.

Tabela 1: Carateristicas génicas e malignidade no cancer de mama.

GENE LOCUS CLASSE GENICA MALIGNIDADE
BRCA 1 17921.31 ) )
Supressores tumorais Alto risco
BRCA 2 13913.1
PTEN 10923.3 Supressor tumoral Alto risco
STK11/LKB1 19p13.3 Supressor tumoral Alto risco
TP53 17p13.1 Supressor tumoral Alto risco
ATM 11g22.3 Supressor tumoral Risco intermediario/moderado
ESR1 6024-q27
ESR2 14922-q24 Proto-oncogenes Genes em estudo
PGR 11922
FOXA1 14g921.1 Supressor tumoral
Genes em estudo
TWIST1 7p21.1 Proto-oncogene
MEGF11 15¢22.31 Proto-oncogene Gene em estudo

Fonte: DOWSETT etal., 1997; ENMARK et al., 1997; MEHENNI et al., 1998; FETT-CONTE;
SALLES, 2002; BALMANA et al., 2011; CAVALIERI, 2013; FENG et al., 2015; WANG;
HUANG; YOUNG, 2015; IBARRA, 2017; BRCAL, 2020; BRCAZ2, 2020; FOXA1, 2020;
MEGF11, 2020; TWIST1, 2020.

3.4 CLASSIFICACAO

Os diferentes tipos de cancer de mama séo determinados pelo tipo de célula afetada. Os
tipos mais comuns de cancer de mama sdo nomeados com base em onde eles se originam e até
onde se espalharam. A maioria dos canceres de mama sdo carcinomas, que sd0 tumores
originarios de células epiteliais responsaveis por revestir os 6rgéos e tecidos encontrados em
todo o corpo. Dentre os tipos mais comuns estdo os carcinomas ductal in situ, ductal invasivo
e lobular invasivo. Também podem ocorrer outros tipos de cancer de mama menos comuns,
como sarcomas, tumores de fildides, doenca de Paget e angiosarcomas (ACS, 2017a).

Embora alguns aspectos anatdmicos, como as condic6es dos linfonodos e o tamanho do
tumor primaério, permanegam sendo relevantes na avaliacdo prognostica, varias caracteristicas

histoldgicas e bioldgicas — tais como grau histoldgico, grau nuclear, dosagem de receptores
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hormonais e outros aspectos analisados pela imunohistoquimica — sdo determinantes para o
prognostico da evolugdo da doenca (BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011).

Atualmente, classificacdo morfoldgica, grau histologico, status do receptor de
estrogénio (ER), receptor de progesterona (PR) e receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2), juntamente com o estagio do tumor, sdo utilizados para orientar a conduta
clinica. A andlise imunohistoquimica de rotina para ER, PR e HER2 fornece informacGes
prognosticas e preditivas criticas para cancer de mama invasivo (IBC) (TANG; TSE, 2016).

Com base em seu perfil genémico, o cancer de mama pode ser classificado em seis
subtipos: luminal A, luminal B, HER2-enriquecido, basal-like (ou basal6ide), claudin-low e
normal-like. Essa classificacdo estratifica pacientes com caracteristicas progndsticas adversas,
e 0s subtipos basal-like e claudin-low conferem a menor sobrevida geral (ORLANDINI et al.,
2018).

A fenotipagem imunohistoquimica baseada nos receptores de estrogénio e progesterona
(ER e PR), expressdo de HER2 e Ki67 — uma proteina expressa no nucleo das células durante
diferentes fases do ciclo celular, exceto no estado de repouso GO, e um dos antigenos de
proliferacdo imuno-histoquimica mais amplamente utilizados, sendo quantificado para medir a
proliferagdo do tumor — foi proposta como uma alternativa para classificar o cancer de mama
em diferentes subtipos (ANDRE et al., 2015; ORLANDINI et al., 2018).

De acordo com essa abordagem de imunofenotipagem, o cancer de mama pode ser
dividido em luminal A (HR+, HER2-, baixo indice de Ki67), luminal B (HR+, HER2+ ou
HER2-, mais alto indice de Ki67), HER2-enriquecido (HR-, HER2+) e triplo negativo — TNBC
(HR- e HER2, como os subtipos basal-like, normal-like e claudin-low) (ORLANDINI et al.,
2018).

Considera-se como estagio 0, o cancer de mama que estd em uma fase inicial (carcinoma
in situ). Em seguida, ha uma variacdo do estagio | ao IVV. Como regra, quanto menor o0 nimero,
menos o cancer se espalhou. Um nimero maior, como o estagio 1V, significa que o cancer se
espalhou mais. E dentro de um estagio, uma letra anterior significa um estagio inferior (ACS,
2017b).

A anélise histopatoldgica do cancer de mama tambeém fornece informagdes sobre o
estadio da doenca. O tamanho do tumor (T), o envolvimento de linfonodos regionais (N) e as
metastases a distancia (M) sdo fatores prognésticos usados para representar a extensao
anatdbmica da doenca e para separar pacientes com cancer em estagios com resultados
comparaveis. O estadiamento geral do paciente é registrado no Comité Conjunto Americano de

Cancer (AJCC) no sistema de estadiamento do cancer usando a classificacdo tumor-linfonodo-
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metastase (TNM). Esse sistema de estadiamento oferece aos médicos uma linguagem comum
para discutir o prognostico de pacientes com cancer de mama recém-diagnosticado e
proporciona uma estrutura para relatar e comparar os resultados do tratamento (BAGARIA et
al., 2014; SCHNITT; LAKHANI, 2014).

A oitava edigdo do Manual de Estadiamento do AJCC tem, como diferencial das demais,
a incorporagdo de biomarcadores ao sistema anatdmico tradicional de estadiamento. Esses
biomarcadores — ER, PR, HER2, grau do tumor (G) e ensaios multigénicos - sdo uma
modificacdo do sistema TNM amplamente utilizada para definir o prognostico e determinar a
terapia (GIULIANO; EDGE; HORTOBAGY], 2017).

3.5 DIAGNOSTICO

O diagndstico do cancer de mama ocorre principalmente por meio de exames clinicos e
pela mamografia. Também se utiliza exames de sangue, raio-X, ultrassonografia, ressonancia,
cintilografia, bidpsias, exames citopatolégicos e histopatologicos e exames de BRCAL e
BRCA2 (BERNARDES et al., 2019). Ha também algumas inovacgdes, como o Molecular Breast
Imaging (MBI) e a triagem genética, como o teste MammaPrint e o Oncotype Dx
(NASCIMENTO; PITTA; REGO, 2015).

O diagnéstico do cancer de mama no publico masculino é similar ao realizado no
feminino (histdria clinica, métodos de imagem e estudo anatomopatoldgico) e é considerado
tardio quando comparado as mulheres (40% dos casos apresenta tumores avancados) (ARAUJO
etal., 2018), ou seja, ele raramente é diagnosticado na fase assintomatica, o que se justifica pela
auséncia de qualquer tipo de rastreamento, como ocorre nas mulheres. O cancer mamario, em
ambos os sexos, tem predilecdo pelo lado esquerdo em relacdo ao direito (NOGUEIRA,
MENDONCA; PASQUALETTE, 2014). Nos homens, cerca de 90% dos casos é do tipo
carcinoma ductal invasivo (SALOMON et al., 2015) e a ocorréncia de cancer de mama bilateral
em homens é muito rara (NOGUEIRA; MENDONCA; PASQUALETTE, 2014).

O exame clinico das mamas (ECM) € o primeiro método de diagndstico nao
confirmatorio realizado por profissionais da salde em homens ou mulheres. Utilizam-se
exames de imagem como complemento e diagnostico diferencial de lesdes palpaveis da mama.
Para detectar alguma alteracdo nas mamas, a inspecao da pele (cor, textura e padrdo vascular),
mamas (tamanho, simetria, contorno e elasticidade) e mamilos (formato, tamanho, simetria e
presenca de secrecdo) devem ser realizada com frequéncia (INCA, 2015; MIRANDA, 2019).

O diagnostico complementar de cancer de mama utiliza os exames de imagem —

mamografia, ultrassonografia ou ressonancia magnetica — associados a biopsia (NOBESCHI et
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al., 2017). A mamografia é considerada método de imagem mais utilizado para diagnosticar o
cancer de mama (ASSIS; MAMEDE, 2016). A avaliacao por esta técnica utiliza a classificacao
BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System), permitindo a padronizacao de laudos
e auxiliando as condutas dos médicos. Essa classificacdo indica benignidade nas classes I e Il,
baixa probabilidade de um tumor maligno na classe 111, variabilidade de malignidade na classe
IV e presenca de lesdes cancerosas na classe V (VIEIRA; TOIGO, 2002).

Em mulheres com implantes mamarios, o exame depende das condi¢bes da paciente.
No caso da mamografia, realiza-se uma técnica chamada Manobra de Eklund para deslocar a
protese de silicone. Nessas mulheres, sempre que possivel, devem ser realizadas duas
incidéncias basicas e duas incidéncias com a manobra de Eklund em cada mama (OLIVEIRA,
2017). Em alguns casos, durante a ressonancia magnética, é possivel observar o Sinal de
Linguine, indicando o rompimento da protese (SCARANELO, 2001).

A Tomossintese Mamaria é uma técnica de imagem capaz de resolver alguns dos
problemas apresentados pela mamografia. Nesse exame, a mama € analisada a partir da
aquisicdo de multiplos raios-X de baixa dose que sdo posteriormente reconstruidas para criar
imagens tridimensionais, melhorando a defini¢cdo das lesdes e minimizando o impacto da
sobreposicao de tecido mamario. Entretanto, para a realizacdo da mamografia e da tomossintese
na pratica clinica, deve-se levar em consideracédo a taxa de deteccao do cancer, dose de radiacdo
adicional, tempo de realizagéo, entre outros (VILAVERDE et al., 2016).

A ultrassonografia € um método de diagndstico por imagem que ndo utiliza radiacao
ionizante nem depende da densidade mamaria. E o segundo exame de imagem mais utilizado
na investigacdo de alteracdes mamarias suspeitas e é responsavel por complementar a
mamografia na abordagem de diferentes situacdes clinicas (HOUSSAMI; LORD; CIATTO,
2009).

A ultrassonografia auxilia na caracterizacdo de lesdes mamogréaficas e realizacdo de
bidpsias. Essa técnica é essencial em mulheres com mamas densas — consegue identificar lesfes
adicionais em 14% das mulheres com mamas densas — e com alto risco de cancer de mama,
além de pacientes jovens, gestantes e lactantes. Para melhorar a especificidade do exame e
diminuir os casos de falsos positivos, a ultrassonografia utiliza algumas ferramentas, como
efeito Doppler, uso de contrastes, ultrassonografia tridimensional, ultrassonografia
automatizada, imagem de harmonica e elastografia mamaria. O Ministério da Saude néo
recomenda o uso de ultrassonografia como forma de rastreamento do cancer de mama, exceto
quando utilizada em conjunto com a mamografia (NASTRI; MARTINS; LENHARTE, 2011,
INCA, 2015).
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A ressonancia magnética (RM) é considerada o melhor método de diagndstico por
imagem em pacientes que apresentam mamas densas, pois apresenta alta sensibilidade quando
comparado as outras técnicas. A RM utiliza, principalmente, o meio de contraste gadolinio, que
se impregna no tecido acometido, permitindo uma melhor visualizacdo do tumor, e a possibilita
a saturacdo seletiva do sinal da gordura (NOBESCHI et al., 2017). Além disso, a RM tem
capacidade de detectar uma possivel angiogénese pelo aumento da captacdo de contraste
(BALLEYGUIER; CANALE; DROMAIN, 2013). O Ministério da Satde ndo recomenda o uso
de ressonancia magnéetica no rastreamento do cancer de mama, exceto se a técnica for utilizada
como complementar a mamografia (INCA, 2015).

Recentemente, os procedimentos percutaneos guiados por imagem se tornaram opgdes
bastante confiaveis para os diagnosticos histologicos de cancer de mama, tornando-se o padrao
ouro para o diagnostico desta patologia. Com intuito de evitar a realizacdo de bidpsias
cirlrgicas, a puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) passou a ser utilizada com o intuito de
evitar a realizacdo de bidpsias cirurgicas. Entretanto, passaram a ser substituidas pelas biopsias
por agulha grossa (BAG), como a core biopsia e bidpsia a vacuo (ROCHA et al., 2013; INCA,
2015).

A imagem molecular da mama (Molecular Breast Imaging — MBI) é uma técnica de
medicina nuclear que utiliza pequenas cameras y baseadas em semicondutores em uma
configuragdo mamografica para fornecer imagens funcionais de alta resolugdo da mama. O
procedimento é relativamente simples de executar. A imagem pode ser realizada dentro de 5
minutos apds a injecdo de Tc-99m sestamibi, com a mama levemente comprimida entre os dois
detectores. As imagens de cada mama sdo adquiridas nas projecfes obliqua craniocaudal e
mediolateral, facilitando a comparacdo com a mamografia. O MBI € um exame complementar
as demais técnicas de diagndstico existentes e apresenta alta sensibilidade para a deteccdo de
pequenas lesdes mamarias — a deteccdo de tumores ndo parece depender do tipo de tumor, mas
do tamanho do tumor (O'CONNOR; RHODES; HRUSKA, 2009).

O MammaPrint € um teste que determina quédo agressivo é um tumor de mama por
intermédio do uso de microarray. E capaz de indicar com precisdo o estagio do tumor mamério,
para que se escolha o melhor tratamento para o paciente, ja que 50% das mulheres sdo tratadas
com quimioterapia desnecessariamente. Trata-se de uma assinatura de 70 genes desenvolvida
por meio de um estudo dos tumores de mulheres com doencga linfonodo-negativa. A anélise
desses genes permite predizer, com boa precisdo, como o cancer vai progredir no futuro, além
de predizer o risco de metastase. Logo, o resultado do MammaPrint é muito claro: baixo risco

de metastase (bom prognostico) ou alto risco (mau prognoéstico) (CESAR et al., 2012).
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O Oncotype DX usa uma reacdo em cadeia de polimerase da transcriptase reversa (RT-
PCR) para quantificar as expressdes de RNA mensageiros especificos de 21 genes (16 genes
ligados a carcinogénese mamaria — como invasao, proliferacdo e vias relacionadas a receptores
hormonais e sinalizacdo de HER2 — e 5 genes de referéncia), que foram selecionados com base
em seu valor preditivo e prognéstico, em pacientes com linfonodos negativos e ER positivo,
tratadas com tamoxifeno. Em seguida, um algoritmo matematico calcula o score de recorréncia
para cada paciente e resultado do teste prediz o retorno do tumor em 10 anos independentemente
da idade e do tamanho dele (FREITAS; SIMON, 2011; CESAR et al., 2012).

O teste de assinatura genética do prognostico do cancer de mama Prosigna é um dos
testes gendmicos mais modernos baseado na assinatura da expressao do gene PAMS50. O teste
gera uma pontuacdo do risco de recorréncia (ROR), categoria de risco, subtipo (Luminais A e
B, HER2-enriquecido, Basal-like) e pode ser utilizado para avaliar o beneficio da terapia
hormonal e quimioterapia. Os valores do risco de recorréncia sao fornecidos entre zero e 100,
as categorias de risco sdo divididas em baixa, intermediaria e alta, determinando o risco de
recorréncia ap6s dez anos de diagnostico (NIELSEN et al., 2014; DELMONICO; ALVES;
AMARAL, 2015; WALLDEN et al., 2015).

Muitos testes que exploram as assinaturas génicas tém permitido avancos no
prognostico tumoral. Com eles, 0s processos terapéuticos, como a quimioterapia, tém se
tornado mais preciso, individualizado e, muitas vezes, responsavel por diminuir as situacdes
desconfortaveis para os pacientes. Estes testes também apresentam um melhor custo para os
sistemas de salde. Atualmente, diversas validacdes estdo em andamento, logo testes mais
especificos e sensiveis em breve serdo disponibilizados na prética clinica (DELMONICO;
ALVES; AMARAL, 2015).

O sequenciamento de nova geracdo (Next Generation Sequencing — NGS) permite
analisar multiplos genes simultaneamente em testes no formato de painéis, a um custo reduzido
em comparacao ao sequenciamento pela metodologia de Sanger, incluindo a anélise de genes
considerados de alto e moderado risco para o cancer de mama, como BRCA1, BRCA2, PTEN,
STK11, CDH1, PALB2, TP53, ATM, CHEK2, entre outros (SAS, 2015; TEMES, 2017).

3.6 TRATAMENTO
O tratamento para o cancer de mama depende do estadiamento da doenca e das
condicGes do paciente, podendo ser classificado em: local, sistémica, adjuvante e neoadjuvante.

A terapia local, exemplificada pela avaliagdo do acometimento axilar, cirurgia e radioterapia,
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visa a recuperagdo do paciente por meio de procedimentos na regido afetada, minimizando o
impacto no resto do corpo (BRASIL, 2018; INSTITUTO ONCOGUIA, 2019).

O tratamento sistémico utiliza medicamentos, administrados por via oral ou
endovenosa, para afetar células cancerigenas em qualquer parte do corpo. Fazem parte deste
tipo de tratamento, a quimioterapia, terapia hormonal, terapia alvo e imunoterapia
(INSTITUTO ONCOGUIA, 2019). Além disso, o tratamento sistémico também pode ser
neoadjuvante, um tipo de tratamento prévio que utiliza a quimioterapia ou terapia hormonal
para reduzir o tumor e tornar a cirurgia menos invasiva, ou adjuvante, ocorrendo apos a terapia
local para eliminar as células neoplasicas remanescentes (BARROS et al., 2016; BRASIL,
2018).

O tratamento de cancer de mama em estagios iniciais conta com diversas opc¢oes:
cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia. A cirurgia € o principal tratamento
seguido por diferentes terapias. A cirurgia € a ressec¢do cirlrgica do tumor e utiliza a
mastectomia ou mastectomia parcial (uma opc¢do cirargica na qual o tumor é removido,
preservando o tecido saudavel que o cerca). O uso de radioterapia, de maneira adjuvante a
mastectomia parcial, é conhecido como terapia de conservacdo da mama (GARCIA; ALONSO,
2017).

Os tratamentos cirdrgicos dependem do estadiamento clinico e do tipo histolégico do
tumor, podendo ser conservador com a ressec¢do de um segmento da mama, com retirada dos
ganglios axilares ou linfonodo sentinela; ou ndo conservadora através dos diferentes tipos de
mastectomia, que pode ser: simples, radical, radical modificada, com reconstrucdo imediata; e
poupadora de pele (INCA, 2004).

A radioterapia € um tipo de tratamento que utiliza raios X de alta energia, geralmente
apos a cirurgia, para destruir as células cancerigenas restantes. Podem ser aplicadas dois tipos
de radioterapia: externa e interna. A primeira utiliza um equipamento fora do corpo enviando
radiacdo até o cancer, a segunda utiliza agulhas ou cateteres para colocar uma substancia
radioativa diretamente no local do cancer. A radioterapia pode ser interna (braquiterapia) em
que se tenta irradiar o local do tumor, ou externa, abrangendo toda a mama (GARCIA;
ALONSO, 2017; PISCONTE, 2017; COSTA, 2018).

A terapia hormonal, apds um tratamento radical, demonstrou reduzir a taxa de
recorréncia e retardou a progressdo da doenca disseminada, prolongando a sobrevida nos
tumores que expressam receptores hormonais (GARCIA; ALONSO, 2017). Dentre 0s
medicamentos utilizados, observa-se, o0 uso do Tamoxifeno como um farmaco

quimiopreventivo bastante utilizado para o tratamento do cancer de mama, principalmente em
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casos de metastase, no tratamento adjuvante (pos-operatorio) de pacientes tanto em fase inicial
quanto avangada, em pacientes que podem ter ou ndo acometimento de linfonodos e em
pacientes com carcinoma ductal in situ. Esse medicamento, no tecido mamario, age ligando-se
ao receptor tumoral para estradiol, competindo, assim, com esse hormonio (LEITE et al., 2011;
BARROS et al., 2016).

Os imunoterdpicos constituem atualmente o maior numero de moléculas em
desenvolvimento para a composi¢do de novos biofarmacos. Uma grande inovacao da indudstria
biotecnologica ¢é a producdo de anticorpos monoclonais, sendo de extrema importancia na area
médica, pois estdo se estabelecendo de forma consistente (CORDEIRO et al., 2014). Os
anticorpos monoclonais, quando utilizados na terapia alvo, possuem alta especificidade, poucos
efeitos colaterais e podem ser aplicados intactos ou acoplados a outra molécula, servindo como
tratamento alternativo para algumas patologias (ROQUE; LOWE; TAIPA, 2004; SANTOS et
al., 2006).

Por exemplo, o Trastuzumabe (Herceptin®) é um medicamento fornecido pelo Estado
brasileiro para o tratamento do cancer de mama HER2-positivo metastatico (CONITEC, 2017).
Trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado com a funcdo de ligar-se a porgédo
extracelular do receptor do fator de crescimento epiderméide humano (HER-2), inativando-os,
pois, a amplificacdo destes receptores esta relacionada a um pior prognostico em tumores
malignos da mama (PINHO, 2004). O mesmo é aplicado com sucesso no cancer mamario
metastatico bem como no cancer mamario em estagios iniciais (CORDEIRO et al., 2014).

Outro exemplo é o uso de inibidores da poli-ADP-ribose-polimerase (PARP), uma
familia de proteinas que atuam na modulagdo da estrutura da cromatina, na transcricdo, na
replicacdo, na recombinacdo e no reparo da fita simples de DNA. Ao utilizar esses farmacos,
as células cancerigenas com genes BRCA1 ou BRCA2 mutados — ou seja, ndo ha reparo de
DNA por recombinacdo homologa — sofrem o processo de apoptose (MORALES et al., 2014;
CLARK; LONGO, 2020).

Em 1990, a terapia génica, ou geneterapia, Comegou a surgiu como uma esperanca no
tratamento de inumeras doencas consideradas incuraveis por métodos convencionais. Essa
forma de tratamento envolve uma série de procedimentos capazes de usar técnicas de DNA
recombinante para substituir genes mutados. Dessa forma, ha a introducédo de copias de genes
em células especificas do paciente (LINDEN, 2008; AZEVEDO, 2009; FECCHIO; MACEDO;
RICCI, 2015). No cancer de mama, a terapia génica visa abranger a introducdo de alteragdes
no crescimento e comportamento celular, tal como a inibi¢éo da proliferacéo e da invaséo ou

capacidade metastatica das células cancerigenas (SANTOS, 2013).
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O carcinoma de mama masculino apresenta caracteristicas imuno-histoquimicas e
moleculares distintas daquelas encontradas em mulheres, o que implica uma via patogénica
diferente na evolucdo e na progressdo da doenca. Tais diferencas podem determinar manejo
terapéutico diferenciado em comparacdo com o cancer de mama feminino (NOGUEIRA;
MENDONCA; PASQUALETTE, 2014).

Um estudo constatou que boa parte dos pacientes homens diagnosticados com cancer de
mama apresentavam positividade para os receptores hormonais, possibilitando que a terapia
adjuvante seja utilizada nesses casos, diferentemente da populagio feminina (ARAUJO et al.,
2018).

Os sitios mais comuns de metastases dos canceres de mama sdo os pulmdes, 0ssos e
figado, mas também podem afetar o cérebro, ovarios, cavidade abdominal e pele (INSTITUTO
ONCOGUIA, 2018). Desta forma, para evitar a reincidéncia do cancer, o tratamento deve ser

0 mais adequado possivel.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O céancer de mama é uma patologia bastante incidente, letal e que varia de acordo com
as diversas regides do planeta nos quais esta presente. Isso ocorre devido ao fato de que cada
pais possui habitos de vida que predispdem a sua populacdo ao cancer, como o aumento de
sobrepeso e obesidade na populacdo. Apesar de raro, os homens também sdo afetados pelo
cancer de mama, possuindo uma incidéncia que varia com a idade e com os fatores de risco
associados.

Quando ha a alteragdo em proto-oncogenes ou em supressores tumorais, hé a criacdo de
um oncogene, que ira estimular desenvolvimento do tumor. Dentre os diversos genes
envolvidos no processo de carcinogénese mamaria, destacam-se os BRCAL, BRCA2, STK11,
TP53, PTEN, ATM, ESR1, ESR2 e PGR. Ademais, recentemente alguns genes estdo sendo
estudados devido a sua possivel relacdo com o cancer de mama, como é o caso do MEGF11,
TWIST1 e FOXAL. Contudo, ainda ha poucos relatos sobre o comportamento desses genes.

Na maioria das vezes, o cancer de mama pode afetar duas estruturas fundamentais da
mama: os I6bulos e os ductos, os quais sofrem diversas altera¢fes durante o periodo reprodutivo
feminino. Na regido mamaria, também estéo localizados nervos, vasos sanguineos e linfaticos,
0s quais desempenham um papel importante no desenvolvimento tumoral (por exemplo, 0
acometimento de linfonodos indica um pior progndstico e alguns vasos sanguineos podem

indicar “uma porta” para a metastase).
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O céncer de mama recebe 0 nome a partir do tipo de célula afetada, que na maioria das
vezes sdo as celulas epiteliais (recebendo o nome de carcinoma). O cancer de mama também
pode ser classificado de acordo com a presenca de receptores de estrogeno e progesterona e
com a expressdao de HER2 e Ki67, recebendo o nome de Luminal A, Luminal B, HER2-
enriquecido ou Triplo Negativo. Além disso, observam-se o grau, tamanho, capacidade de
invadir linfonodos e a presenca de metastase para definir o estadiamento da doenga.

O primeiro exame que acaba sendo realizado no diagndstico do cancer de mama € o
exame clinico das mamas. Em seguida, realizam-se exames complementares, de imagem
(principalmente a mamografia) e laboratoriais, os quais podem indicar a presenga de nddulos
na regido mamaria. Por fim, o diagnostico definitivo é obtido por meio da bidpsia, geralmente
por agulha grossa e com o auxilio de uma técnica de imagem (ultrassonografia ou ressonancia
magnética). Recentemente, também é possivel utilizar exames de medicina nuclear ou biologia
molecular para complementar o diagndstico, entretanto, a mamografia continua sendo a
principal forma de detectar o cancer de mama.

Deve-se levar em consideracdo as caracteristicas do tumor e as condicdes clinicas do
paciente para escolher o tipo de tratamento que sera realizado, podendo ser uma mastectomia,
uma radioterapia (tratamentos locais) ou entdo o uso de algum farmaco (tratamento sistémico).
Dentre os farmacos utilizados para o tratamento do céncer de mama, encontram-se 0
Tamoxifeno, o Trastuzumabe (Herceptin®) e os inibidores da PARP, que atuam de diferentes
maneiras tanto em fases iniciais da doenca quanto ap6s 0 processo de metastase. A terapia
génica, apesar de recente, mostra-se importante, pois é capaz de impedir o desenvolvimento do
tumor ao alterar os genes responsaveis pela proliferacdo celular, a invasdo de tecidos e as a¢des
que possibilitam o processo de metéstase.

Dessa forma, observa-se a relevancia do cancer de mama no contexto atual
(principalmente quando se analisa a incidéncia e mortalidade dessa doenca) e a necessidade de
realizar maiores pesquisas sobre o tema (como os genes MEGF11, FOXAL e TWIST1, que ndo

possuem tantas informagdes disponiveis acerca da sua relacdo com essa neoplasia).
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