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RESUMO

Este estudo tem como objetivo mostrar a correlagcdo do cancer de mama triplo-
negativo associado a mutacdes nos genes BRCA1, por meio de uma metanalise. O
cancer de mama é o cancer mais comum e também a principal causa de mortalidade
por cancer em mulheres em todo o mundo. O cancer de mama triplo negativo
(TNBC) ocorre em 15 a 20% dos casos e esta associado a um crescimento rapido,
metastase precoce e pior prognostico do que outros subtipos de cancer de mama.
Como os tumores triplos negativos esporadicos geralmente apresentam as mesmas
caracteristicas histoldgicas e resultado clinico dos portadores da mutacdo BRCAL,
varios estudos postularam que a inativacdo do BRCA1 também pode ter um papel
nos TNBCs esporadicos. Realizou-se uma busca no banco de dados da PubMed, de
artigos publicados no periodo de 01/01/2008 a 31/12/2018, utilizando os descritores
em inglés “((triple-negative breast cancer) AND (BRCA1) AND (Associated) AND
(expression))’. Foram encontrados 189 artigos, que foram analisados
individualmente e aqueles cujo titulo e resumo mostraram concordancia com o
objetivo deste estudo (um total de 23 artigos) foram analisados integralmente e 11
foram incluidos na realizacdo da metanalise. Os resultados de nossa metanalise
apresentaram grande correlacdo entre a auséncia de expressao da proteina BRCAL,
o fendtipo de cancer de mama triplo negativo e um pior progndéstico (p=0,0001). A
quimioterapia continua sendo a base do tratamento sistémico para pacientes com
cancer de mama portadoras da mutacdo BRCAL. Apds o tratamento do cancer de
mama feminino triplo-negativo, pode ocorrer uma recidiva, ou seja, 0 reaparecimento
da doenca. A recorréncia do tumor e a resisténcia a terapia continuam sendo um
problema desafiador no cancer de mama.

Palavras-chave: Cancer. Correlagdo. Triplo-Negativo. BRCAL. Tratamento.

! Académicas do Curso de Farmacia da Faculdade Unido de Goyazes.
2 Orientadora: Professora Mestre do Curso de Farmécia da Faculdade Unido de Goyazes e de outras instituicges.



TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER AND BRCA1 CORRELATION

ABSTRACT

This study aims to show the correlation of triple-negative breast cancer associated
with mutations in the BRCAL genes by means of a meta-analysis. Breast cancer is
the most common cancer and the leading cause of cancer mortality in women
worldwide. Triple negative breast cancer (TNBC) occurs in 15 to 20% of cases and is
associated with rapid growth, early metastasis and worse prognosis than other breast
cancer subtypes. Since sporadic triple negative tumors generally have the same
histological characteristics and clinical outcome as BRCA1 mutation carriers, several
studies have postulated that BRCA1 inactivation may also play a role in sporadic
TNBCs. A literature search was performed in PubMed, using the key-words “((triple-
negative breast cancer) AND (BRCA1) AND (Associated) AND (expression))”. Of the
189 studies initially identified, 11 studies were included in this meta-analysis after
applying the inclusion and exclusion criteria. Results shows a hight prevalence of
BRCAL mutations on triple negative breast cancer patients. Chemotherapy remains
the basis of systemic treatment for breast cancer patients with the BRCA1 mutation.
After treatment for triple-negative breast cancer, recurrence may occur, ie recurrence
of the disease. Tumor recurrence and resistance to therapy remain a challenging
problem in breast cancer.

Key-words: Cancer. Correlation. Triple-negative breast cancer. BRCAL. Treatment.



1. INTRODUCAO

A incidéncia de cancer no Brasil e em todo o mundo cresce de forma
descontroladamente acelerada, em um ritmo que acompanha o envelhecimento
populacional decorrente do aumento da expectativa de vida. Pode se dizer que esta
€ uma consequéncia das inumeras transformacdes globais das ultimas décadas, que
alteraram a situacdo da saude publica, pela aquisicdo de novos modos de vida e
padrdes de consumo (BRASIL, 2018).

Dentre os tipos de cancer mais letais, o cancer de mama esta em segundo
lugar dentre as principais neoplasias (ANDRADE et al., 2013), e € o principal tipo
que atinge a populacdo feminina. O cancer de mama é o cancer mais comum e
também a principal causa de mortalidade por cancer em mulheres em todo o mundo.
Aproximadamente 1,38 milhdo de novos casos de cancer de mama foram
diagnosticados no ano de 2008, com quase metade de todos os casos de cancer de
mama e quase 60% das mortes ocorrendo em paises de baixa renda. Existe uma
grande variacdo nas taxas de sobrevivéncia de cancer de mama em todo o mundo,
com uma sobrevida estimada para 5 anos de 80% em paises de alta renda para
abaixo de 40% para paises de baixa renda (SHAH; ROSSO; NATHANSON, 2014).

No Brasil, foi estimado pelo Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva (INCA), 59.700 casos novos de cancer de mama, para cada ano do biénio
2018-2019, com um risco considerado de 56,33% casos a cada 100 mil mulheres.
No ano de 2015, teve um total de 15.403 Obitos por cancer de mama (BRASIL,
2017).

Silva, Ruil (2010) aponta que os principais fatores de risco do cancer de
mama feminino, encontra-se associado a idade, fatores reprodutivos, histéria
pessoal ou familiar de doenga mamaria, predisposicao genética e fatores ambientais
tém sido associados a um aumento do risco para o desenvolvimento da doenca.
Fatores de risco modificaveis, incluindo o uso excessivo de alcool, obesidade e
inatividade fisica, representam 21% de todas as mortes por cancer de mama no
mundo (SHAH; ROSSO; NATHANSON, 2014).

Outros tipos de fatores de risco, refere-se a mutacdo genética hereditaria.
Alteracbes genéticas acometem com mais frequéncia mulheres estando, envolvidos
0os genes BRCA2, BRCA1l, CHEK2, PTEN e menopausa tardia (SHAH; ROSSO;
NATHANSON, 2014).



Metade das sindromes de predisposi¢cao ao cancer de mama estd associada
a mutacdes no BRCAL e no BRCA2. Mulheres com mutagfes deletérias BRCA1 ou
BRCA2 tém um risco significativamente maior de desenvolver cancer de mama
(CAREY et al., 2018). O risco de cancer de mama ao longo da vida varia de 65% a
81% para portadores de mutagdes no BRCAL e de 45% a 85% para portadores do
BRCA2 (BUIST et al., 2010; BIANCHINI et al., 2016).

Genes de risco moderado incluindo mutacfes homozigdticas de ataxia-
telangiectasia (ATM), mutacdes somaticas no gene supressor de tumor CHEK2 e
genes modificadores BRCA1 e BRCA23, BRIP1 e PALB2 conferem um risco de vida
de 20% -40% de Cancer de mama (BOGAN et al., 2017). Numerosos alelos comuns
de baixo risco foram identificados em grande parte através de estudos de
associacdo gendmica ampla e a aplicacdo clinica na presenca dessas mutacdes
ainda esté por ser determinada (LALLO; EVANS, 2012).

Conforme Nolan et al. (2017), os tumores da mama que surgem nos
portadores da mutacdo BRCAL geralmente se manifestam como cancer de mama
basal de alto grau e com progndstico ruim. Como esses tumores frequentemente
exibem um fendtipo "triplo-negativo” com relacdo a expressdo do receptor de
estrogénio (ER), receptor de progesterona (PR) e receptor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HERZ2), o uso de terapias endécrinas ou anti-HER2 é impedido.

A quimioterapia continua sendo a base do tratamento sistémico para
pacientes com cancer de mama portadoras da mutacdo BRCA1l (LORD;
ASHWORTH, 2016; NANDA et al., 2016). O produto proteico do gene BRCA1 é uma
fosfoproteina nuclear de 220 kD com 1863 aminoacidos e diferentes funcdes
celulares importantes (LI et al., 2015). A proteina BRCA1 ajuda a reparar as quebras
de fita dupla do DNA e desempenha um papel critico na manutencao da estabilidade
gendmica, na regulacéo do ciclo celular e na apoptose (DARBEHESHTI et al., 2018).
Consequentemente, a deficiéncia de BRCA1l pode ativar o processo de

tumorogénese. A associagdo entre mutacdes germinativas do BRCAL1 e a forma

® Os genes BRCAL e BRCA2 sdo classificados como genes supressores tumorais, no qual estdo
relacionados aos aspectos centrais do metabolismo celular, tais como reparo de danos ao DNA,
regulacéo da expressao génica e controle do ciclo celular (Fonte: COELHO, A.S., et al. Predisposi¢éo
hereditaria ao cancer de mama e sua relacdo com os genes BRCA1 e BRCA2: revisdo da literatura.
brother. Isr Med Assoc J. v. 16, n. 12, p. 787-92, 2014. Disponivel em:
<http://www.rbac.org.br/artigos/predisposicao-hereditaria-ao-cancer-de-mama-e-sua-relacao-com-os-
genes-brcal-e-brca2-revisao-da-literatura/>. Acesso em: 05. Abr. 2019.


http://www.rbac.org.br/artigos/predisposicao-hereditaria-ao-cancer-de-mama-e-sua-relacao-com-os-genes-brca1-e-brca2-revisao-da-literatura/
http://www.rbac.org.br/artigos/predisposicao-hereditaria-ao-cancer-de-mama-e-sua-relacao-com-os-genes-brca1-e-brca2-revisao-da-literatura/

hereditaria de cancer de mama é bem conhecida (SAELEE et al., 2014; ZHANG et
al., 2015).

A identificacdo de alvos terapéuticos adicionais e combinacdes de
medicamentos para o tratamento eficaz de cancer de mama com mutacdo no
BRCAL permanece, portanto, uma area premente de necessidade (LIPS et al., 2013;
BOUEMAN; JONKERS, 2014).

Diante aos fatores de risco da doenca foi instituido pelo Ministério da Saude,
as Diretrizes para a Deteccdo Precoce do Cancer de Mama no Brasil, onde
recomenda-se que as mulheres procurem o0s servi¢os de saude, para que a doenca
possa ser identificada em seu estagio inicial, principalmente as de baixa renda, pois
guando descobrem a doenca, ja encontra-se em estagio mais avancado. Deste
modo, é recomendado pela presente diretriz a deteccdo precoce, catalogadas nas
acOes de rastreamento e diagnéstico precoce (BRASIL, 2017).

Indica-se como principal estratégia de rastreamento para mulheres com idade
entre 50 a 69 anos. Quanto ao diagndstico precoce deve ser realizado, quando se
tem sintomas suspeitos, sendo realizado por profissionais da area da saude. Assim
sendo deve-se procurar servigos de saude, para que seja confirmado o diagndstico
oportuno e com qualidade (BRASIL, 2015; AKRAM et al., 2018).

Paises de baixa e média renda enfrentam restricbes de recursos e
infraestrutura que desafiam o objetivo de melhorar os resultados do cancer de mama
por meio de detec¢do precoce, diagndstico e tratamento. Assim, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), melhorar o resultado do cancer de mama e a
sobrevivéncia por deteccao precoce continua sendo a base do controle do cancer de
mama (MOHAMED et al., 2015).

Evidéncias sugerem uma relacdo entre o uso da terapia de reposicao
hormonal (TRH) e o risco de cancer de mama. Os canceres de mama relacionados
ao uso da TRH geralmente sdo positivos para receptores de hormonios. Quando
comparado com pacientes que ndao usam TRH, o risco de cancer de mama é maior
em usuarios de TRH (AKRAM; SIDDIQUI, 2012). Uma metandlise internacional
examinando o risco de cancer de mama com TRH constatou que em mulheres que
nao usaram TRH, o risco aumentou em um fator de 1.028 para cada ano mais velho

na menopausa, comparavel ao risco relativo de 1.023 por ano em mulheres que
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usam TRH ou para aqueles que deixaram de usar até quatro anos antes (SHAH;
ROSSO; NATHANSON, 2014).

No estudo de Shah, Rosso e Nathanson (2014), foi realizado um ensaio de
controle randomizado, em mulheres que utilizam o estrogénio combinado com
progesterona em mulheres na pos-menopausa com Utero intacto, aumentou
significativamente o risco de cancer de mama, atraso na detec¢éo e diagndstico do
cancer de mama e aumentou significativamente a mortalidade por cancer de mama.
No mesmo estudo, o uso de estrogénio sozinho por mulheres na pés-menopausa
sem utero ndo interferiu na deteccao do cancer de mama e diminuiu estatisticamente
significativamente o risco de cancer de mama.

Conforme Ferreira et al. (2016), uma das formas de tratamento para o cancer
de mama € a quimioterapia, considerada abordagem sistémica que permite a cura e
admite o tratamento antecipado de metastases que ndo sao detectaveis.

A quimioterapia incide na utilizacdo de agentes quimicos, isolados ou em
combinac¢do, sendo uma das mais formidaveis e promissoras maneiras de combate
ao cancer. E um tipo de tratamento sistémico da doenca, que contrasta com a
cirurgia e a radioterapia (BRASIL, 2018).

De acordo com o0s protocolos de quimioterapia, € preconizado a
administracdo dos farmacos pelas seguintes vias de acesso: oral, intramuscular,
subcutéanea, intratecal e endovenosa (MANSANO-SCHLOSSER; CEOLIM, 2012).

Os canceres de mama sao tipicamente classificados em sete subtipos:
luminal A (positivo e histoldgico de baixo grau), luminal B (positivo e histolégico de
alto grau, maioria dos tumores do tipo luminal B sdo ER + e/ou PR +), HER2
superexpressivo, basal (2 tipos - BL1 e BL2), imunomodulador (IM), mesenquimais
(M), mesenquimais (MSL) e Triplo negativo (sdo negativos para ER, PR, receptores
hormonais e HER2, uma proteina promotora de crescimento). Muitos canceres de
mama basais séo triplos negativos, sendo equivalentes em termos de assinaturas de
expressdo génica e analise IHC (subtipo de cancer de mama que, baseado
imunohistoquimica) (COLLIGNON et al., 2016; FERREIRA et al., 2016).

Neste estudo, sera dado enfoque ao cancer de mama feminino triplo negativo.
Quando o cancer de mama é semelhante as células basais da mama, é classificado
como triplo negativo. Portanto, o triplo negativo, € considerado um dos piores

prognosticos da doenca.
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O céancer de mama triplo-negativo (TN) refere-se a tumores que, quando
estudados por imunohistoquimica®. Este tipo de cancer de mama, apresenta
particularidades patolégicas e clinicas bem diferentes dos demais subtipos de
cancer de mama (CORREA et al., 2010).

90% dos casos de mulheres com cancer triplo-negativo, sdo portadoras de
mutacOes germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2, ou seja, existe uma caréncia
nos trés receptores celulares, como: receptor de fatores de crescimento epidermal
(HERZ2/Erb2), receptor de progesterona (PR), e receptor de estrégeno (ER)
(COELHO et al.,, 2014). Esses canceres representam um subtipo de céancer de
mama heterogéneo com um mau prognaostico. Existem poucas opcdes de tratamento
sistémico além do uso de quimioterapia (COLLIGNON et al., 2016).

Mulheres com faixa etaria menor que 50 anos, sdo mais propicias em adquirir
0 cancer de mama triplo-negativo, que tém comportamento mais agressivo,
apresentam resisténcia aos protocolos de tratamento existentes, além de prevalecer
com mais frequéncia em mulheres afrodescendentes. O triplo-negativo também
encontra-se conexo a mutacdes no gene BRCA1 (CORREA et al., 2010).

Diante da gravidade do céancer de mama triplo-negativo, estdo sendo
desenvolvidas pesquisas para identificacdo de alvos especificos e desenvolver
opcoOes adicionais e melhores de tratamento sistémico. Deste modo, 0 progresso no
tratamento do cancer de mama triplo-negativo continua sendo um desafio
importante.

A escolha pelo presente tema justifica-se pelo fato do cancer de mama triplo-
negativo ser considerado entre os canceres de mama mais invasivos e atingir
mulheres com idade menor de 50 anos e ter poucos estudos relacionado a este tipo
de cancer, pois a maioria dos estudos abordam apenas sobre o cancer de mama de
maneira geral, fatores de risco e tipos de tratamentos. A sobrevida das pacientes
ser menor do que outros subtipos, além de estar associado a mutagdes nos genes
BRCAL1 e ser mais prevalente entre afrodescendentes, contribuindo assim para o
aumento da mortalidade. Assim sendo, surgiu a necessidade de obter melhores
conhecimentos sobre cancer de mama triplo-negativo. Por ser mais invasivo, muitas
mulheres acabam se tornando resistentes ao tratamento. Este estudo € de grande

relevancia social, pelo fato que todas as mulheres saibam da importancia da

* A imunohistoquimica é um método de localizacdo de antigenos em tecidos, explorando o principio
da ligacéo especifica de anticorpos a antigenos no tecido bioldgico.
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realizacdo da prevencdo e diagnoéstico tardio do cancer de mama, evitando assim
que quando descobrir a doenca ndo esteja em estagio avancado, tornando-se dificil
o0 tratamento.

Também apresenta relevancia académica, principalmente aos estudantes da
area da saude, onde os mesmos poderdao adquirir melhores conhecimentos sobre o
tema que encontra-se escasso de publicacdes.

A escolha deste tema justifica-se porque o tema cancer triplo-negativo &
pouco discutido no meio académico, sendo assim de suma importancia a discussao
sobre 0 mesmo, pois € um tipo de cancer que vem atingindo muito as mulheres.
Deste modo, é importante que todos tenham o conhecimento sobre este tipo de
cancer.

O desafio é conduzir estudos em populacdes de pacientes mais selecionados,
devido a importdncia da heterogeneidade no cancer triplo-negativo. As novas
abordagens mais promissoras incluem imunoterapia com inibidores dos pontos de
controle, inibidores de PARP (A enzima poli (ADP-ribose) polimerase-1 (PARP-1)
representa um novo alvo importante na terapia-alvo do céancer). Além disso, a
pesquisa ativa para descobrir alvos especificos adicionais sobre o cancer triplo-
negativo encontra-se em curso (COLLIGNON et al., 2016).
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Este estudo tem como objetivo avaliar por meio de revisdo sistematica, a

correlacao entre o cancer de mama triplo negativo e mutacdes no gene BRCAL.

2.2 Objetivos Especificos

Realizar uma revisdo sobre a incidéncia e os casos de cancer de mama
feminino, em especial os de fendétipo triplo-negativo, no Brasil e no mundo;
Realizar uma metanélise com os estudos publicados sobre casos de pacientes
com cancer de mama feminino triplo-negativo associado as mutacdes nos genes
BRCAL.
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3. METODOLOGIA

O presente estudo se constitui de um estudo exploratério e descritivo
realizado por meio de uma revisdo da literatura. Foi realizada uma metandlise de
estudo publicados sobre o cancer de mama feminino triplo negativo associado a
mutacgdes nos genes BRCAL.

Analisando a estimativa das pacientes com cancer de mama feminino triplo
negativo associado a mutacdes nos genes BRCAL realizamos uma correlacdo das
publicacdes de casos dessas pacientes.

A metanalise € um procedimento destinado a examinar, de modo simultaneo,
os resultados de varias investigacdes sobre um mesmo topico. Esse tipo de estudo é
bastante utilizado nas areas médicas, pois com o uso de numerosos dados, de
diversos trabalhos sobre um mesmo assunto, aumenta-se o nivel de confianca nas
inferéncias estatisticas, para varios fins. A metandlise se justifica porque muitos
estudos sobre um determinado tema sdo concordantes, mas podem também
apresentarem discordancia, fato que aumenta a necessidade de analises conjuntas
para que se possam gerar conclusées com maior seguranca (LUIZ et al, 2002).

Segundo Silva et al. (2019), a metandlise é compreendida como uma analise
estatistica de resultados de diferentes estudos individuais, com o objetivo de integra-
los, combinando e resumindo seus resultados. Os principais passos de uma
metanalise sdo: (1) a pesquisa bibliografica, (2) a transformacéo dos resultados de
cada estudo do agrupamento em uma medida comum, (3) a verificacdo da
homogeneidade dos resultados, (4) a modelagem da variacdo entre estudos e,
finalmente, (5) a andlise de sensibilidade (BERWANGER et al., 2007).

Estudos relevantes em seres humanos foram identificados no banco de dados
da PubMed do NCBI (National Center for Biotechnology Information, USA), entre as
datas: 01/01/2008 e 31/12/2018 (inicio deste estudo). Para a busca foram utilizados
0S seguintes descritores em inglés: Triple-negative breast cancer, BRCAI,
associated e expression, utilizando-se a chave: ((Triple-negative breast cancer) AND
(BRCA1) AND (Associated) AND (expression)). Nao foi feito restricdo quanto ao
formato de estudo e disponibilidade.

Todos os artigos (total de 189 artigos) foram analisados individualmente e
agueles cujo titulo e resumo mostraram concordancia com o objetivo deste estudo

(um total de 23 artigos) foram analisados integralmente (Figura 1).
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x% Artigos encontrados, apos busca no PubMed, utilizando os descritores em
3 inglés “((triple-negative breast cancer) AND (BRCA1) AND (Associated) AND
".E (expression))”, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2018.

g (n=189)

[e) . . . . .
3 . . Artigos excluidos apos a leitura do titulo
k4 Artigos f\nahsados — e do resumo (abstract).

& (n=189) (n=166)

. |

g Al e adtles lLellbedirs Artigos excluidos (n=12) apds leitura
o revisao S_IStematlca completa do texto e das referéncias.
> (n=23)

i

.§ Artigos completos incluidos na

F metanalise

= (n=11)

Figura 1 - Fluxograma da busca e aplicagdo dos critérios de inclusao e exclusdo dos artigos incluidos
no presente Metanalise.

Quanto aos critérios de elegibilidade, incluimos artigos que discorrem sobre a
relacdo entre mutacdes de BRCAL e sua influéncia no cancer de mama triplo-
negativo. Além disso, os estudos incluidos deveriam pesquisar somente seres
humanos, que possuiam grupos caso e controle e que apresentavam os resultados
quantitativos do estudo de forma clara e objetiva.

Os critérios de exclusdo do nosso estudo foram: estudos que nao utilizaram
comparacao entre os resultados, diferindo do delineamento caso-controle, estudos
aplicados em animais e in vitro, estudos que apresentavam resultados apenas
qualitativos.

No contexto das metanalises, é importante avaliar a heterogeneidade entre os
estudos agrupados, pois a natureza distinta dos diferentes estudos, em termos de
delineamento e em relacdo aos meétodos empregados em cada um é o principal
obstaculo na combinacéo de resultados. Assim, a heterogeneidade pode ser de trés
tipos: clinica, metodolégica ou estatistica. Com o intuito de minimizar estes

parametros, definem-se com alargada precisao os critérios de inclusdo e excluséao
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(BERWANGER et al., 2007). Assim, a selecdo dos artigos seguiu 0s seguintes
critérios de inclusdo e exclusdo: (1) foram publicados no periodo de 2008 a 2018, (2)
eram artigos originais que avaliam mutacbes de BRCALl e sua influéncia sobre
cancer de mama triplo-negativo em um grupo controle e pacientes com cancer (3)
utilizavam método quantitativo para a avaliacdo dos resultados.

A heterogeneidade é definida como a diversidade entre os estudos, podendo
interferir fortemente nos resultados. A diversidade entdo pode ser avaliada pelo teste
do X? de heterogeneidade. Assim, as sensibilidades diagndsticas de todos os artigos
foram agrupadas em tabela Unica e a diversidade foi avaliada com o emprego do
teste do X? de heterogeneidade em tabelas de contingéncia 2x2, para a compara¢éo
das diferentes OddsRatios (ORs), com intervalo de confianca de 95%, determinadas
em seus respectivos estudos (BERWANGER et al., 2007).

Caso o teste do X? de heterogeneidade revele um p-valor > 0,05, a hip6tese
nula é confirmada, ou seja, os estudos sdo homogéneos. Recomenda-se entdo
utilizar os testes de efeito fixo que pressupdem que todos os estudos apontam em
uma mesma direcdo. Neste contexto, 0 mais utilizado € o teste de Mantel-Haenszel.
Por outro lado, se o teste do X? de heterogeneidade resultar em um p-valor < 0,05,
isso indica diversidade e heterogeneidade entre os estudos. Desta forma,
recomenda-se o uso de testes de efeito randémico ou aleat6rio, como os testes de
DerSimonian-Laird (SANTOS & CUNHA, 2013).

Tanto para testes de efeito fixo quanto para os de efeito randémico, calculam-
se as OddsRatios, seus intervalos de confianca (95%) e os pesos para cada estudo
individualmente e combinados, gerando a estimativa de efeito conjunto. Estudos
com maior poder estatistico, ou seja, com maior populacdo e maior efeito de
intervencao, possuirdo maior peso (BERWANGER et al., 2007). Adicionalmente, 0s
testes elaboram graficos do tipo forestplot. A vantagem destes gréaficos € sumarizar
no mesmo espaco todas as informacgOes sobre o efeito e a contribuicdo de cada

estudo para a analise.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O cancer de mama triplo negativo (TNBC) ocorre em 15 a 20% dos casos e
estd associado a um crescimento rapido, metastase precoce e pior prognostico do
gue outros subtipos de cancer de mama (LIPS et al., 2013).

Como os tumores triplos negativos esporadicos geralmente apresentam as
mesmas caracteristicas histoldgicas e resultado clinico dos portadores da mutacéo
BRCAL, varios estudos postularam que a inativacdo do BRCA1 também pode ter um
papel nos TNBCs esporadicos (JOOSSE et al., 2011)).

Apbs a revisdo bibliogréfica na plataforma de dados Pubmed com os
descritores e que contemplasse as datas pesquisadas, foram encontrados ao todo
189 artigos. Destes, 166 foram excluidos apos a leitura do titulo e do resumo, pois
nao contemplavam de imediato o assunto de interesse. Dos 23 artigos restantes, 12
foram excluidos apos leitura completa do texto e das referéncias, por terem sido
realizados, por exemplo, em cultura de células in vitro. Assim, os resultados do
presente estudo serdo baseados em 11 artigos, que possuiam todos os dados

necessarios para confec¢do da presente metanalise (Figura 1).

A maioria dos artigos (63%) foram realizadas na Europa, seguida pelo
continente africano com 18% de contribuicdes e o pelo continente americano, com
9% do estudos (Tabela 1). Ao todo, dados foram coletados de 1363 participantes de
todos os artigos estudados, entre pacientes com cancer de mama de fendtipo triplo-

negativo e cancer de mama néo triplo-negativo.

Em estudo realizado por Constantinidou, Jones E Reis-Filho (2010), paciente
jovens, com cancer de mama, apresentam menos tumores Luminal A e mais casos
da doenca triplo-negativo quando comparados a pacientes mais idosas. Para tanto,
pacientes mais jovens tem um pior prognéstico que mulheres mais velhas. Estes
pacientes com cancer de mama triplo-negativos apresentam maior resisténcia ao
tratamento.

Bogan et al. (2017), realizaram um estudo observacional no Instituto Nacional
do Cancer, Universidade do Cairo (Cairo, Egito). Os dados de todas as pacientes
diagnosticadas com cancer de mama, entre 2009 e 2012, foram revisados. A
expressdo de BRCA1 medida usando RT / PCR em tempo real nas amostras de

tumor desses pacientes foi correlacionada as caracteristicas do tumor, como
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caracteristicas clinicopatoldgicas, respostas terapéuticas e resultados de

sobrevivéncia.

Tabela 1 - Estudos incluidos na metandlise, avaliando a associacéo entre o cancer de mama triplo-
negativo e mutacdes nos genes BRCAL.

Grupo caso Grupo Controle

(TNBC) (Nao-TNBC)
Autor e Ano Pais do Estudo

BRCA+ BRCA- BRCA+ BRCA- Total
Litwiniuk et al., 2008 Pol6nia 23 25 86 34 168
Lips et al. 2011 Holanda 19 16 44 17 96
Ben Gacem et al., 2012 Tunisia 15 13 35 31 94
Wang et al., 2012 EUA 18 3 44 9 74
Alshareeda et al., 2013 Inglaterra 15 19 54 10 98
Jacot et al., 2013 Franca 34 14 103 4 155
Koletsa et al., 2013 Grécia 6 103 6 79 194
Aleskandarany et al., 2015 Inglaterra 17 31 33 15 96
Warmoes et al., 2016 Holanda 27 73 85 17 202
Agboola et al. 2017 Nigéria 43 14 85 7 149
M’hamed et al., 2017 Tunisia 9 15 9 4 37

Total 226 326 584 227 1363

No referido estudo foram observados 96 pacientes sendo 45% eram céancer
de mama triplo-negativo e 55% eram de outros subtipos (doravante, ndo-TNBC).
Todos os pacientes apresentaram carcinomas ductais invasivos. Nao foi observada
diferenca significativa para fatores de risco, como idade e status da menopausa
entre os grupos cancer de mama triplo-negativo e ndo com o referido cancer, exceto
apos a consideragdo da expressdo BRCAL-IRIS. A maioria dos tumores nos dois
grupos foi de <5 cm na cirurgia (p = 0,013). No entanto, no grupo de céncer de
mama nao triplo-negativo, os tumores <5 cm apresentavam superexpressao de
BRCA1-IRIS, enquanto no grupo cancer de mama triplo-negativo eram negativos
para BRCA1-IRIS (p = 0,00007). A maioria dos pacientes com cancer de mama nao

triplo-negativo diagnosticados com grau 1 ou 2 apresentava superexpressao de
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BRCAL-IRIS, enquanto que os cancer de mama triplo-negativo eram negativos para
IRIS (p = 0,00035) (BOGAN et al., 2017).

A recidiva apés a quimioterapia (p <0,00001) e a recorréncia local / metastase
distante apos a cirurgia (p = 0,0028) foram mais pronunciadas em pacientes com
cancer de mama triplo-negativo com tumores superexpressores de BRCA1-IRIS em
comparacao com pacientes ndo-TNBC. Finalmente, a redug&o da sobrevida livre de
doenca em pacientes com superexpressao de TNBC / BRCA1-IRIS em comparacéo
com pacientes com TNBC / BRCA1-IRIS-negativo e a sobrevida global reduzida em
pacientes com TNBC e ndo-TNBC foram impulsionadas pela superexpressao de
BRCA1-IRIS (BOGAN et al., 2017).

Conforme observado neste estudo apresentado por Bogan et al. (2017), a
recidiva, ou seja, o reaparecimento da doenca foi muito mais comum em pacientes
com cancer de mama triplo-negativo do que nos casos ndo-TNBC. De fato, entre os
pacientes ndo TNBC, 16,9% (9/53) recidivaram, contra 62,8% (27/43) no grupo
TNBC. A maioria dos pacientes recidivados no grupo TNBC (20/27; 74%)
apresentava auséncia de expressao, de BRCAL.

Segundo Carey et al. (2018), em pacientes com cancer de mama feminino
triplo-negativo esporadicos / mutantes de BRCA, a amplificagdo do gene MYC esta
correlacionada com o aumento da expressao da enzima de recombinacdo homéloga
de DNA RAD51 e os tumores que superexpressam ambos 0S genes estdo
associados a pior sobrevida global.

Lips et al. (2013), realizaram um estudo observacional, ocorrendo em trés
séries de amostras, onde foram analisadas amostras de cancer de mama feminino
triplo-negativo (a série neoadjuvante) analisando bidpsias de pré-tratamento de
tumores primarios de mama de 152 mulheres. Todas as pacientes receberam
tratamento neoadjuvante no Instituto do Cancer da Holanda entre 2004 e 2012 como
parte de ensaios clinicos em andamento. ApOs o Ultimo curso de quimioterapia,
todos os pacientes foram submetidos a terapia conservadora ou mastectomia. A
segunda série de amostras (a 'série familiar') consistiu em tumores de pacientes com
suspeita de uma forma hereditaria de cancer de mama que foram encaminhados
para mais testes de diagnostico molecular, geralmente apds um resultado negativo
no rastreamento da mutagcdo no BRCA1 ou se o DNA da linha germinativa no

rastreamento da mutacdo ndo estava disponivel. A terceira série de amostras (a
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'série adjuvante') consistiu em tumores de pacientes que receberam quimioterapia
adjuvante. O status da mutacdo BRCAL foi obtido nos prontuérios dos pacientes. Os
resultados de nossa metanalise apresentaram grande correlacdo entre a auséncia
de expresséo da proteina BRCAL, o fendtipo de cancer de mama triplo negativo e

um pior progndstico (p=0,0001)(Figura 2).
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Figura 1 - Grafico forest plot mostrando os resultados da metandlise sobre os estudos sobre a
associacdo entre mutagdes em BRCA1 e o cancer de mama triplo-negativo.

Em todas as séries, a porcentagem de tumores grau 3 foi alta, embora na
série neoadjuvante uma parte substancial (30%) apresentasse tumores grau 1 ou 2
(P <0,001). A classificacdo nesta série foi avaliada em material de biopsia. Como o0s
tumores de mama geralmente sdo heterogéneos, pode ser que apenas a parte de
baixo grau esteja presente na biopsia. Isso pode levar a uma subestimacéo de nota
nesta série de amostras (LIPS et al., 2013).

Na série neoadjuvante, a analise da mutacdo BRCAL da linha germinativa foi
realizada em 112 pacientes, 27 mostraram uma mutacao (24%). Na série de cancer
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de mama familiar, nenhuma mutacdo estava presente, pois esses tumores foram
encaminhados para testes moleculares adicionais apdés um resultado negativo no
teste de mutacdo no BRCAL. No entanto, uma porcentagem substancial possui uma
variante ndo classificada para BRCA1l (22%). Para a série Adjuvante, souberam
apenas quais pacientes tém uma mutacao na linha germinativa BRCA1 ou BRCA2, e
ndo quais pacientes foram realmente testados, tornando n&o confiavel fornecer
porcentagens (LIPS et al., 2013).

As séries neoadjuvantes sado pacientes tratadas com quimioterapia
neoadjuvante e, portanto, sdo todos tumores mamarios localmente avancados. A
série de cancer de mama familiar foi um conjunto de pacientes que foram
encaminhadas para testes moleculares adicionais apds um teste de mutacdo BRCA
negativo. Esses dois grupos de pacientes sdo geralmente mais jovens e apresentam
tumores mais agressivos que a populacdo total de cancer de mama. A série
adjuvante é provavelmente a mais representativa da populacdo de TNBC, pois é
uma série consecutiva de todos os TNBCs tratados em um hospital comunitario
(LIPS et al., 2013).

Os resultados do estudo de Lips et al. (2013), mostraram que pacientes com
uma mutagdo BRCAL tiveram uma taxa de resposta mais alta para quimioterapia
neoadjuvante (63%) do que pacientes sem uma mutacédo (33%) (P = 0,02). Nao
houve tumores que mostrassem mutacdo no BRCA1 e metilacdo no promotor do
BRCAL. Isso sugere que o BRCA1 é mutuamente exclusivo inativado por um evento
genético ou epigenético. Neste estudo, 27-37% de todos os tumores apresentaram
metilacdo do promotor BRCAL.

No estudo de Lips et al. (2013), demonstrou que a resposta quimioterapica de
pacientes com cancer de mama feminino triplo-negativo foi significativamente menor
nos tumores com BRCAL negativo, sendo que nos tumores com BRCA positivos
(63% (12 em 19) vs 35% (18 em 52) taxa de remissdo completa patoldgica,
respectivamente).

Segundo Nolan et al. (2017), pacientes com cancer de mama feminino triplo-
negativo avancado, incluindo aqueles portadores de mutacfes na linha germinativa
do BRCAL, costumam responder bem a quimioterapia inicialmente, mas a duracao

da resposta pode durar pouco e ser seguida por recorréncia e morte.
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Conforme Lord e Ashworth (2016), pacientes com mutagbes na linha
germinativa BRCA1 exibem altas taxas de resposta a inibidores da PARP e agentes
de platina; no entanto, a resisténcia invariavelmente ocorre.

No estudo de Nolan et al. (2017), aponta que por meio do uso combinado dos
inibidores do ponto de verificagdo imune anti-PD-1 e anti-CTLA4, juntamente com a
quimioterapia a base de platina, demonstrou-se uma acentuada atenuacdo no
crescimento de tumores mamarios com deficiéncia de Brcal e uma melhora
substancial na sobrevida.

Segundo Bianchini et al. (2016), o tratamento combinado com quimioterapia
(que pode ter papéis pleiotrépicos na modulacdo do sistema imunolégico) ou outros
agentes de imunoterapia pode ser necessario para pacientes com cancer de mama
feminino triplo-negativo, estimularem efetivamente uma resposta imune antitumoral
eficaz. Existem muitos ensaios clinicos em andamento para estabelecer a eficacia
dos inibidores do ponto de verificacdo isoladamente ou como um complemento a
guimioterapia ou aos inibidores da PARP em pacientes com cancer de mama
feminino triplo-negativo ndo selecionado para o status BRCAL.

Diante a metandlise realizada, ficou demonstrado estudos de pacientes com
cancer de mama feminino triplo-negativo associado a mutagdes nos genes BRCAL.
No estudo de Bogan et al. (2017), observou-se que apdés o tratamento do cancer de
mama feminino triplo-negativo, pode ocorrer uma recidiva, ou seja, o reaparecimento
da doenca e entre estes pacientes apresentaram auséncia de expressao negativa de
BRCA1. J4 no estudo de Lips et al. (2013), pacientes com cancer de mama feminino
nao triplo-negativo apresentaram uma boa resposta ao tratamento quimioterapico.

Ficou demonstrado no estudo de Nolan et al. (2017), que a quimioterapia
continua sendo a base do tratamento sistémico para pacientes com cancer de mama
portadoras da mutacdo BRCA1, portanto pode ocorrer uma recidiva da doenca.

Diante aos resultados encontrados, sugere-se que todos os canceres de
mama triplo-negativo abaixo de 50 anos sejam rastreados quanto as mutacdes
BRCA1 e 2. Se a andlise de metilacdo (ligacdo) do promotor BRCAL for realizada
como um teste de pré-triagem, uma mutacdo podera ser excluida em muitos
pacientes (ROBERTSON et al., 2012).

Segundo Bianchini et al. (2016), os genes BRCAL codificam proteinas criticas

para manter a integridade do DNA e a estabilidade gendmica. BRCAL1 séo proteinas
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supressoras de tumor essenciais para a divisdo celular, controle de erros de
replicacdo de DNA, reparo de DNA e apoptose.

Pacientes com cancer de mama triplo-negativo geralmente apresentam um
resultado relativamente pior em comparacdo com aqueles com outros subtipos de
cancer de mama devido a um comportamento clinico inerentemente agressivo e a
falta de alvos moleculares reconhecidos para a terapia (BIANCHINI et al., 2016).

Conforme Al-Mahmood et al. (2018), os principais tipos convencionais atuais
de tratamentos para cancer de mama triplo-negativo incluem cirurgia, radiacao,
terapia hormonal, quimioterapia ou imunoterapia. A introdugdo de medicamentos
biolégicos, tratamento direcionado e terapia genética pode potencialmente reduzir a
mortalidade e melhorar a qualidade de vida em pacientes com cancer de mama
triplo-negativo. No entanto, geralmente € recomendada a combinacao de varios tipos
de tratamento.

De acordo com Bianchini et al. (2016), a quimioterapia é o principal
tratamento sistémico estabelecido para pacientes com cancer de mama triplo-
negativo, nos estagios inicial e avancado da doenca. A falta de terapias direcionadas
e 0 mau prognostico de pacientes com cancer de mama triplo-negativo promoveram
um grande esforco para descobrir alvos moleculares acionaveis para tratar pacientes
com esses tumores. Estes autores também dizem que a imunoterapia é bastante

utilizada no decorrer do tratamento.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A quimioterapia continua sendo a base do tratamento sistémico para
pacientes com cancer de mama portadoras da mutacdo BRCAL. A identificacdo de
alvos terapéuticos adicionais e combinacdes de medicamentos para o tratamento
eficaz de cancer de mama com mutac¢do no BRCAL1 permanece, portanto, uma area
premente de necessidade.

Os resultados de nossa metanalise apresentaram grande correlacdo entre a
auséncia de expressdo da proteina BRCA1, o fenotipo de cancer de mama triplo
negativo e um pior prognostico.

A recorréncia do tumor e a resisténcia a terapia continuam sendo um
problema desafiador no cancer de mama. Para pacientes com cancer de mama
triplo-negativo, a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global sdo muito piores do
gue nos pacientes com tumores ER-positivos devido a uma alta taxa de recidiva.

Deste modo, sdo0 necessarias novas terapias ou combinacdes de
medicamentos que atinjam uma resposta eficaz e duradoura ao tratamento.
Evidéncias crescentes sugerem que pode ser necessario matar células tumorais
eficientemente com um regime de quimioterapia ideal, bem como estimular uma
resposta imune para manter as células tumorais residuais sob controle, com o
bloqueio do ponto de verificacdo imune demonstrando recentemente um controle

impressionante e duradouro do tumor em muitos tipos de tumores.
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