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RESUMO 

 

O câncer de mama representa um problema de saúde pública mundial, que se excluindo os 

cânceres de pele não melanoma, constitui-se no mais frequente tumor maligno entre as 

mulheres, com altas taxas de morbidade e mortalidade. Vários progressos têm ocorrido no 

campo epidemiológico, biológico e no desenvolvimento de novas drogas. Biomarcadores e vias 

de sinalizações oncogênicas com desenvolvimento de drogas contra alvos moleculares têm tido 

grande impacto no manejo das pacientes. Apesar de bem descrito na literatura, o processo de 

acetilação/deacetilação epigenética no câncer de mama, bem como o papel das histonas 

deacetilases, como as sirtuínas, não está ainda esclarecido. Desta forma, o objetivo do presente 

estudo foi identificar os biomarcadores e terapias com foco em alvos moleculares utilizados 

atualmente e ainda sem aplicabilidade clínica, além de avaliar o papel da expressão de sirtuínas 

SIRT1 e SIRT7 em amostras tumorais de pacientes com câncer de mama visando determinar 

seu potencial prognóstico e terapêutico. Para tanto, foi realizada uma busca pelos genes mais 

estudados em relação ao câncer de mama e por estudos clínicos em andamento constantes no 

banco de dados do National Clinical Trials (NCI). Em relação à análise dos genes SIRT1 e 

SIRT7, foram avaliados os níveis de expressão gênica em amostras de tecido tumoral através 

do uso de PCR em tempo real, e associados com variáveis clínicas de pacientes portadoras de 

câncer de mama tratadas no Hospital Barão de Lucena (Recife-PE). Nossos resultados 

demonstram que a análise de estudos clínicos em corrente de alvos terapêuticos em câncer de 

mama com potencial terapêutico foram aqueles que atuam em vias de sinalização como 

PI3K/Akt/mTOR, HER2+, JAK/STAT, MAPK, PARP, Resceptores hormonais, Ciclinas 

CDK4/6 e PDL-1 e PD1. A nível epigenético, a expressão de SIRT 1 esteve associada a um 

maior comprometimento axilar linfonodal e SIRT7, à prática do etilismo. Concluindo, vários 

alvos e vias de sinalizações estão em uso e outros em ensaios clínicos com resultados 

promissores. SIRT1 e SIRT7 pode ter um papel na carcinogênese mamária, sobretudo no que 

concerne a pacientes com maior envolvimento axilar linfonodal e prática de etilismo. Novos 

estudos com maior coorte são necessários para confirmarem esses dados e desenvolvimento de 

potencial alvo terapêutico de controle epigenético. 

 

Palavras-chave: Câncer de mama. Biomarcadores. Terapia alvo molecular. Sirtuínas. 
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ABSTRACT 

 

Breast cancer represents a worldwide public health problem that, excluding non-melanoma skin 

cancers, is the most frequent malignant tumor among women, with high rates of morbidity and 

mortality. Several advances have been made in the field of epidemiology, biology and the 

development of new drugs. Biomarkers and pathways of oncogenic signaling with drug 

development against molecular targets have had a great impact on patient management. 

Although well described in the literature, the process of epigenetic acetylation / deacetylation 

in breast cancer, as well as the role of histone deacetylases, such as sirtuins, has not yet been 

elucidated. To carry out a review of the literature on biomarkers and future therapies focusing 

on molecular targets still without clinical applicability; the role of nuclear sirtuin SIRT1and 

SIRT7 expression in tumor samples and its association with clinical features in breast cancer 

patients was further evaluated. Search for ongoing clinical trials in the National Clinical Trials 

(NCI). The expression of SIRT1and SIRT7 was investigated in tumor tissue samples by RT-

PCR, and the association with clinical variables of patients. Our results has been demonstrated 

a series of clinical trials currently, using therapeutic targets in breast cancer with potential 

therapeutical on signaling pathways such as PI3K/Akt /mTOR, HER2 +, JAK / STAT, MAPK, 

PARP, hormone receptors, CDK4 / 6 Cyclins and PDL-1 and PD1. In the epigenetic scenario, 

the expression of SIRT 1 was associated with greater axillary lymph node involvement and 

SIRT7, to the practice of alcoholism. In conclusion, several targets and signaling pathways are 

in use, and others in clinical trials with promising results. SIRT1 and SIRT7 may play a role in 

breast carcinogenesis, especially with regard to patients with greater axillary lymph node 

involvement and alcoholism. New studies with a larger cohort are needed to obtain data and the 

development of potential epigenetic control therapeutic vectors.  

 

Keywords: Breast cancer. Biological markers. Targeted molecular therapy. Sirtuin 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer de mama representa um problema de saúde pública mundial. Excluindo os 

cânceres de pele não melanoma, constitui-se no mais frequente tumor maligno entre as 

mulheres, com altas taxas de morbidade e mortalidade, apesar de importantes avanços terem 

sido alcançados ao longo dos últimos anos (INCA, 2017). Sobretudo após a publicação do 

projeto genoma humano, importantes conceitos da biologia molecular do câncer de mama têm 

sido responsáveis por relevantes benefícios no que tange ao controle de doença, mesmo em 

estágios avançados. Desse fato, desenrolam-se uma série de novos conhecimentos, desde a 

subclassificação histológica e molecular, passando pelo melhor entendimento de vias de 

transdução de sinal intracelular, o refinamento de biomarcadores e o advento de fármacos com 

alvos celulares específicos que conferem a capacidade de customização do tratamento e 

melhora na sobrevida dos pacientes (VUONG et al., 2014).  

O uso de alvos moleculares já constitui hoje uma rotina clínica. A determinação de 

análises ômicas, por exemplo, até o uso de drogas alvo-dirigidas aprovadas por agências 

reguladoras internacionais como U.S. Food and Drug Administration (FDA), a European 

Medicines Agents (EMA) e a Agência Nacional de Vigilância Sanitária já fazem parte da prática 

atual. Um exemplo foi a descoberta do Trastuzumabe, anticorpo monoclonal contra a proteína 

HER2, que revolucionou o tratamento do câncer de mama num subgrupo de pacientes, com 

importante impacto positivo na sobrevida global, e modificando a história natural dessa doença 

(SLAMON et al., 2001a).  

Esforços na descoberta de biomarcadores e novos agentes terapêuticos alvo-

direcionados no câncer de mama, têm mobilizado grandes investimentos científicos e 

financeiros, principalmente por parte da indústria farmacêutica internacional. Os custos no 

desenvolvimento de novas drogas em oncologia superam cerca de 50 bilhões de dólares 

americanos anualmente (ROSENBLATT, 2017). No entanto, o crescente e constante progresso 

dos conhecimentos desses alvos ou vias de sinalização fazem parte, dentro de uma perspectiva 

histórica, do passado. O futuro será resultado de estudos pré-clínicos ou clínicos desenvolvidos 

no presente. Nesta direção, uma série de drogas têm sido testadas e sinalizam como a doença 

poderá ser continuadamente controlada (PEGRAM et al., 2018).  

Outra área em crescente estudo, que vai além de alvos moleculares, concentra-se nos 

mecanismos epigenéticos de controle celular. A epigenética estuda alterações hereditárias na 

expressão gênica, transitórias ou reversíveis, sem alterações nas sequências de DNA. Um 

melhor conhecimento da interação genoma-epigenoma é crucial, considerando as evidências 
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atuais de que a desregulação do epigenoma poderia promover a carcinogênese (KARSLI-

CEPPIOGLU et al., 2014; OH; WANG; MUSCAT, 2016). 

Dentro desse contexto, foram avaliados nesta tese os biomarcadores, painéis de 

assinatura genética e terapias alvo moleculares em uso corrente no manejo do câncer de mama, 

bem como aqueles constantes em estudos ainda em andamento. Ademais, em estudo original, 

foi avaliado os níveis de expressão gênica das sirtuínas 1 e 7, deacetilases NAD+ dependentes, 

relacionando-as com características clínicas e tumorais de pacientes portadores de câncer de 

mama inicial atendidos no Hospital Barão de Lucena, na cidade do Recife-PE. 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Geral 

 

Identificar os principais biomarcadores em uso corrente e os potenciais alvos 

terapêuticos no câncer de mama. 

 

1.1.2 Específicos 

 

- Identificar biomarcadores relacionados a terapias alvo em uso corrente e ensaios 

clínicos com potenciais focos nas vias de sinalização oncogênicas; 

- Determinar o potencial de SIRT1 e SIRT7 através da análise dos níveis de expressão 

gênica destas sirtuínas e a sua associação com características clínicas em pacientes 

portadoras de câncer de mama submetidas a tratamento cirúrgico no Hospital Barão 

de Lucena da Secretaria Estadual de Saúde de Pernambuco. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

O câncer de mama é o segundo mais frequente no mundo e o mais comum entre as 

mulheres tanto em países em desenvolvimento quanto em países desenvolvidos. Segundo os 

dados do projeto GLOBOCAN 2012 que fornece estimativas contemporâneas de incidência, 

mortalidade e prevalência dos principais tipos de câncer em 184 países, cerca de 1,67 milhões 

de casos novos de câncer de mama foram estimados para o ano de 2012 em todo o mundo 

(figura 1).  Isso representa 25,2% de todos os tipos de câncer diagnosticados nas mulheres e a 

maior causa de morte por câncer nas mulheres em todo o mundo, com aproximadamente 522 

mil mortes estimadas, o que reflete em 14,7% de todos os óbitos. Em mulheres, o câncer de 

mama é a segunda causa de morte por câncer nos países desenvolvidos (atrás apenas do câncer 

de pulmão) e a maior causa de morte por câncer nos países em desenvolvimento. Apesar de ser 

considerado um câncer relativamente de bom prognóstico, se diagnosticado e tratado 

oportunamente, as taxas de mortalidade por câncer de mama continuam elevadas no Brasil (14 

óbitos a cada 100 mil mulheres em 2013) (GLOBOCAN 2012; FERLAY et al., 2014). Para o 

Brasil, estimam-se 59.700 casos novos de câncer de mama para cada ano do biênio 2018-2019, 

com um risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de 

pele não melanoma, esse tipo de câncer também é o primeiro mais frequente nas mulheres de 

todas as regiões brasileiras, com exceção da região Norte onde o câncer do colo de útero ocupa 

a primeira posição  (INCA, 2017). 

 

Figura 1. Incidência mundial do câncer de mama. 

Fonte: Adaptado de (FERLAY et al., 2014). 
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O câncer de mama inicial é, por definição, restrito à mama e os linfonodos 

locorregionais (no caso de pacientes com linfonodos axilares comprometidos) e pode ser 

removido cirurgicamente. Componentes micrometastáticos indetectáveis da doença podem 

permanecer após tratamento cirúrgico, e após anos, evoluir para uma recorrência clinicamente 

detectável que eventualmente causa a morte. O câncer da mama metastático (CMM) ou estágio 

IV do câncer de mama conforme American Joint Committee on Cancer – AJCC - (GIULIANO; 

EDGE; HORTOBAGYI, 2018) conceitualmente incorre no acometimento de órgãos à 

distância, sendo geralmente incurável e com tratamento de caráter paliativo, apesar da melhoria 

na sobrevivência ao longo dos anos (DAWOOD et al., 2008) com sobrevida global mediana 

(SG) de 2 a 3 anos e sobrevida em 5 anos de aproximadamente 25% apenas (CARDOSO et al., 

2017). À apresentação, o câncer de mama mestastático pode ocorrer numa variedade de 

diferentes cenários clínicos, que vão desde lesões metastáticas solitárias ao envolvimento de 

múltiplos órgãos. Os locais mais comuns de metástases de câncer de mama incluem ossos, 

pulmão, fígado, linfonodos, parede torácica, e cérebro (GENNARI et al., 2005). O tratamento 

do câncer de mama é multimodal, incluindo como pilar a cirurgia em estágios iniciais, e a 

quimioterapia em todos os estágios da doença. O conhecimento do sequenciamento gênico 

através do Projeto Genoma Humano em 2003 (HGP) deflagrou conceitos em biologia molecular 

e, posteriormente com The Cancer Genome Atlas (TCGA) em 2005, influenciou a visão do 

tratamento nos estágios iniciais e avançados da doença, e por fim, impulsionou a 

farmacogenômica na busca de agentes específicos mais eficazes (ELLIS; PEROU, 2013).   

 

2.1 FARMACOGENÔMICA E CÂNCER DE MAMA  

 

Farmacogenômica é o ramo da farmacologia que visa entender como as variantes 

genéticas influenciam na resposta de fármacos em pacientes, correlacionando a expressão de 

genes ou polimorfismos de nucleotídeo único com a eficácia e/ou toxicidade de uma substância. 

Esses estudos podem revelar como a variação genética entre os indivíduos afeta a 

farmacocinética e a farmacodinâmica de um medicamento. Se a associação de genótipos com 

fenótipos induzidos por drogas são reprodutíveis e têm efeitos relevantes, o uso clínico de tal 

informação pode ser implementado para benefício do paciente. Isto é particularmente 

importante na oncologia, pois além da eficácia, os efeitos adversos associados de tais 

tratamentos podem ser limitantes. A capacidade de prever como um paciente com câncer 

responderá a um regime de tratamento específico é a meta ambiciosa da oncologia 

personalizada (WHEELER et al., 2012).  
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A escolha do tratamento para o câncer pode ser definida de várias maneiras, mas é 

geralmente aceito que a abordagem remeta a situações em que subcategorias bem identificadas 

de pacientes com câncer podem obter o maior benefício de algum tipo de tratamento com base 

em condições pré-definidas específicas, como fatores prognósticos ou preditivos clínicos e/ou 

características biológicas ou moleculares. Este não é um conceito novo e tem sido aplicado 

durante décadas no desenvolvimento de todas as modalidades terapêuticas do câncer. Em geral, 

os medicamentos anticâncer são testados em todos os tipos de tumor e em todas as indicações 

até que encontraram seus nichos ou a categoria de pacientes para os quais trouxeram a 

contribuição mais significativa (ZARDAVAS; PUGLIANO; PICCART, 2013). Assim, uma 

das questões mais desafiadoras da pesquisa farmacogenômica é a identificação de marcadores 

que podem prever com precisão a resposta de um indivíduo a certos medicamentos; tais 

marcadores facilitariam grandemente a individualização, ou adequação, do tratamento. Este 

tipo de abordagem é necessário particularmente na terapia do câncer de mama, onde se 

perseguem maior eficácia dos agentes e minimização dos efeitos colaterais e toxicidade. O 

câncer de mama metastático é uma neoplasia complexa e heterogênea, com comportamento 

tumoral e clínico que reflete sua biologia(LOBBEZOO et al., 2015).  

O advento das técnicas para avaliação da expressão genética de alto rendimento não só 

resultou na classificação molecular do câncer de mama em subtipos moleculares separados, 

mas também permitiu uma melhoria no prognóstico da doença, além da informação prognóstica 

fornecida pelos parâmetros clinicopatológicos tradicionais. O uso da farmacogenômica se 

reveste de grande importância no tratamento do câncer de mama, no entanto, sua validação 

requer a realização de ensaios pré-clínicos até estudos mais avançados em humanos. 

 

2.2 ESTUDOS CLÍNICOS EM ONCOLOGIA 

 

Os ensaios clínicos oferecem a base essencial para estudos farmacogenômicos por 

valorizar o resultado, não apenas o raciocínio biológico, para sustentar conclusões. Ainda 

podem ratificar que as diferenças no resultado obtido são de fato decorrentes do tratamento. 

Antes de um novo medicamento ser testado em humanos, uma fase pré-clínica é geralmente 

executada como teste inicial para o desenvolvimento de drogas utilizando-se modelos animais 

em laboratório. Os estudos pré-clínicos geralmente levam anos de execução, levando em 

consideração características químicas para sustentar as intervenções. Assim, quando um novo 

agente demonstra ser promissor nesta fase, pesquisadores deverão requerer autorização para 

iniciar estudos em humanos. Os estudos clínicos em humanos compreendem, em ordem 
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crescente de complexidade, os estudos clínicos de fase I, II, III e IV ou pós-comercialização. 

Nos Estados Unidos, o Departamento de Saúde e Serviços Humanos (U.S. Department of 

Health and Human Services) mantém na internet um banco público de dados com registro dos 

ensaios clínicos com as características dos estudos, status do recrutamento de voluntários, 

resultados dos desfechos e os eventos adversos ocorridos (www.clinicaltrials.gov). Os estudos 

clínicos de fase I são projetados para determinar a segurança e a dose máxima tolerável de um 

novo medicamento, contribuindo para o entendimento do mecanismo de ação. Já os ensaios de 

Fase II estimam a eficácia do agente, que uma vez comprovada, fundamenta a realização de um 

estudo de fase III. Este por sua vez, compara a abordagem experimental ao tratamento padrão 

atual ou placebo. Estudos de Fase I e II em oncologia possuem tamanho de amostra 

frequentemente inferior a 100 indivíduos e duração menor que 2 anos. Ensaios comparativos 

de fase III envolvem frequentemente centenas a milhares de pacientes, sendo, portanto, fontes 

de dados úteis também para estudos de associação genômica ampla. O sucesso em estudos de 

fase III leva a aprovação de uma nova terapia pelas agências reguladoras e determinam o novo 

padrão de tratamento. Uma vez aprovada e comercializada, pesquisadores podem continuar a 

investigar os efeitos da nova terapia em outras populações (estudos de fase IV ou pós-

comercialização), especificamente para avaliar sobre fatores de risco, benefício, melhores 

padrões de uso, e eventuais eventos adversos não reportados nas fases anteriores do 

desenvolvimento da droga (figura 2). 

 

Figura 2: Estágios dos estudos clínicos em oncologia; fases pelas quais percorre uma nova molécula para 

aprovação do uso em humanos.  

 

Fonte: adaptado de https://www.cancerinstitute.org.au/data-research/clinical-trials/how-do-clinical-trials progress 

(acesso em 29/06/18). 

 

  



25 

 

O intervalo de tempo médio entre a descoberta de uma nova molécula para o 

tratamento do câncer e a concessão de autorização de comercialização do medicamento 

compreende aproximadamente 10 anos (PANDEY et al., 2010). A taxa de sucesso de aprovação 

de drogas anticâncer após a fase I foi estimada em 7% e em cerca de 50% após a fase III 

(VENKATAKRISHNAN et al., 2014). Nos Estados Unidos, dos 71 medicamentos aprovados 

pelo FDA entre 2002 e 2014, a melhoria da sobrevida global (SG) combinada de todos os tipos 

de câncer foi de 2,1 meses, e de 2,5 meses para a sobrevida livre de progressão (SLP) (FOJO; 

MAILANKODY; LO, 2014). Somente em relação aos tumores sólidos, uma revisão da Agência 

Europeia de Medicamentos (EMA) mostra uma melhoria na SG de 1,5 meses (LIGHT; 

LEXCHIN, 2015). O processo de desenvolvimento de medicamentos contra o câncer e o 

investimento associado vem crescendo substancialmente. Estima-se que atualmente mais de 

US$ 50 bilhões de dólares sejam investidos em pesquisa e desenvolvimento (P&D) oncológico 

anualmente. Com esse investimento, o número de compostos ativos em P&D oncológico 

quadruplicou desde 1996 e quase dobrou desde 2008 (ROSENBLATT, 2017) (figura 3). Até 

2013, a oncologia representava mais de 75% de todos os estudos clínicos para avaliação de 

biomarcadores e o câncer de mama constituía 28% de todos os ensaios (DEYATI et al., 2014). 

Hoje, a oncologia compõe quase 40% de todas as drogas em desenvolvimento clínico global. 

 

Figura 3. Compostos em desenvolvimento clínico (estudos fase I-III). 

 

Fonte: PharmaProjects 2017, McKinsey&Company analysis (www.mckinsey.com. Acesso em 26/06/18). 
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2.3 MARCADORES MOLECULARES EM CÂNCER DE MAMA 

 

O desenvolvimento do câncer da mama envolve progressão através de processos, 

começando mormente com a hiperproliferação ductal, seguida da evolução subsequente para 

carcinoma in situ, carcinoma invasivo e finalmente para doença metastática. Dada a 

variabilidade da progressão clínica da doença, a identificação de marcadores que poderiam 

prever o comportamento do tumor é particularmente importante no câncer de mama. Além 

disso, a determinação de marcadores tumorais é uma ferramenta útil para o manejo clínico de 

pacientes com câncer, auxiliando em procedimentos diagnósticos, estadiamento, avaliação de 

resposta terapêutica, detecção de recorrência e metástase à distância e prognóstico, auxiliando 

no desenvolvimento de novos alvos terapêuticos. De acordo com o Grupo de Trabalho do 

Instituto Nacional de Saúde (NIH) americano e o Consórcio de Biomarcadores, um marcador 

molecular é um indicador de processos biológicos patogênicos ou normais, ou ainda um 

indicador de resposta farmacológica a uma intervenção terapêutica (MISHRA; VERMA, 2010). 

Embora a maioria desses marcadores seja proteína, recentemente, padrões de expressão 

genética e DNA alterado identificados no tecido tumoral também ganharam destaque como 

marcadores tumorais (COLEMAN; ANDERS, 2017).  

 

2.4 MARCADORES MOLECULARES EM USO CLÍNICO 

 

Na pesquisa do câncer de mama, o objetivo no campo da oncogenômica é responder a 

questões clínicas relevantes relacionadas a pacientes nos quais os tumores permanecerão 

inativos por um longo período de tempo, a terapia alvo-direcionada apropriada, e a abordagem 

mais eficaz para melhorar a qualidade de vida desses pacientes. Assim, tem havido grande 

esforço para compreender os mecanismos moleculares da doença, o que levou à classificação 

do câncer da mama através de técnicas de microarray em, pelo menos, cinco subtipos 

moleculares intrínsecos, denominados: luminal A, luminal B, HER2-enriquecido, basal-like e 

normal-like (PEROU et al., 2000). Na prática clínica, contudo, a questão chave não é a 

separação dos subtipos intrínsecos definidos molecularmente, mas a discriminação entre 

pacientes que irão ou não se beneficiar de terapias específicas disponíveis.  
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2.4.1 Mutações dos genes BRCA1 e BRCA2 

 

A descoberta do primeiro gene de suscetibilidade ao câncer de mama BRCA1 ocorreu 

em 1994. Mutações germinativas nos genes BRCA1 ou BRCA2 conferem um risco aumentado 

bem estabelecido para o desenvolvimento do câncer de ovário seroso de alto grau, do câncer de 

mama triplo negativo (TNBC) caracterizado pela ausência de expressão de receptores de 

estrógeno (ER), receptores de progesterona e Receptores Tipo 2 do Fator de Crescimento 

Epidérmico Tipo 2 (HER2), e do câncer de mama ER positivo/HER2-negativo (especialmente 

naqueles com mutações no BRCA2); no entanto, todos os subtipos de câncer de mama podem 

ocorrer em associação com mutação desses genes. Esses genes supressores de tumor estão 

envolvidos em funções críticas, como resposta a danos no DNA (DDR) e reparo da dupla fita 

do DNA. As mutações BRCA1 e BRCA2 são responsáveis por cerca de 10% de todos os 

cânceres de mama e cerca de 30% dos cânceres de mama hereditários (ECONOMOPOULOU; 

DIMITRIADIS; PSYRRI, 2015). Atualmente, mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 estão 

entre os mais clinicamente relevantes biomarcadores preditivos e estão presentes em até 20% 

dos pacientes com TNBC representando uma oportunidade para melhorar o tratamento de 

precisão. Além disso, uma pequena porcentagem (aproximadamente 3%) dos tumores de mama 

estão relacionadas a mutações somáticas do BRCA, que podem ser detectadas através da análise 

direta do tecido tumoral ou do DNA livre de células circulantes (TUNG; GARBER, 2018).  

O câncer de mama associado a mutação do gene BRCA possui características únicas 

em comparação ao câncer de mama esporádico, incluindo uma taxa mais alta de fenótipo triplo-

negativo e mais tumores de alto grau histológico (grau 3). O papel do teste da mutação do 

BRCA para orientar a seleção terapêutica em pacientes já diagnosticados com câncer de mama 

tem sido proposto em consensos médicos (quadro 1). A identificação do câncer de mama 

associado a mutação de BRCA em pacientes pode servir para seleção de tratamentos, como 

quimioterapia à base de platina, e ainda o tratamento com inibidores da poli(ADP-ribose) 

polimerase (PARPi) (LORD; ASHWORTH, 2017). Indivíduos que passam por testes genéticos 

com sequenciamento do DNA para regiões específicas desses genes e que descobrem que 

carregam uma mutação do BRCA devem ter a oportunidade de aconselhamento genético, 

exames de rastreamento, vigilância mais efetiva do câncer (vigilância ativa) e opções 

potencialmente preventivas, como cirurgia profilática e / ou quimioprevenção. Entre opções 

preventivas encontra-se a adenomastectomia bilateral profilática que reduz o risco de câncer de 

mama em mulheres com mutações BRCA1 e BRCA 2 em cerca de 90%, e a ooforectomia 

bilateral (TUNG; GARBER, 2018). 
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Quadro 1. Critérios para realização do teste de mutação germinativa BRCA1 e BRCA2 em pacientes já 

diagnosticados com câncer de mama. 

 

● Idade jovem ao diagnóstico (<45 anos) 

● Idade <50 anos com história familiar de câncer de mama, ovário / tuba / peritônio, pâncreas ou próstata; 

● Câncer da mama triplo negativo (<60 anos) 

● Câncer de mama em homens 

● Etnia (Judeus Ashkenazi) 

● História pessoal de câncer de ovário (em qualquer idade) 

● Detecção de mutação somática BRCA1 e BRCA2 

● Paciente com câncer de mama metastático HER2-negativo e elegível para tratamento com um inibidor da 

PARP 

Fonte: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology by National Comprehensive Cancer Network – Versão 

1.2018 – março de 2018, disponível em www.nccn.org (acesso em 29/06/2018). 
 

2.4.2 Receptores de Estrógeno e Progesterona  

 

Aproximadamente 70% dos casos novos de câncer de mama possuem receptores 

hormonais positivos, a saber, receptores de estrógeno (ER) e receptores de progesterona (PR). 

Os cânceres de mama classificados pela expressão imunohistoquímica (IHQ) positiva de ER e 

PR possuem características clínicas, patológicas e moleculares particulares, denominados 

atualmente como pertencentes ao subtipo luminal-like. Postula-se que estes tumores possuem 

fatores de risco intimamente associados a mecanismos relacionados à exposição ao estrogênio 

e a progesterona, em oposição ao TNBC. Sua frequência está associada à idade mais avançada 

do paciente no momento do diagnóstico (aumentando com a idade), com cerca de 75% 

ocorrendo em mulheres na pós-menopausa em comparação com apenas 50% na pré-

menopausa. A expressão de receptores hormonais não serve apenas como um biomarcador 

preditivo para resposta à terapia endócrina, com uma vantagem de sobrevida em pacientes 

tratados com terapia endócrina, e que não foi observado com doença ER-negativo, sendo 

também reconhecido como marcador de melhor prognóstico (BANIN HIRATA et al., 2014).  

O estrógeno se liga ao ER com alta afinidade e especificidade e funciona através de 

dois tipos principais de vias, a via clássica (ou nuclear) e a via alternativa (não nuclear). Ao 

longo da via clássica, o complexo estrógeno-ER promove dimerização do ligante e interage 

com proteínas co-reguladoras e sequências específicas de DNA no núcleo. Essas interações 

promovem a transcrição de vários genes (incluindo o gene do PR) que participam da regulação 

do ciclo celular, replicação do DNA, diferenciação celular, apoptose e angiogênese 

(BRUFSKY; DICKLER, 2018). O envolvimento do ER com o estrógeno através de vias não 

nucleares se origina no citoplasma para desencadear a co-regulação de fatores de crescimento 

e a sinalização acoplada à proteína G. Co-reguladores das vias não-nucleares incluem 
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receptores (por exemplo, receptor do fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1, receptor 

do fator de crescimento de fibroblastos [FGFR], HER2) e quinases (por exemplo, proteínas 

quinases ativadas por mitógeno, receptores de tirosina quinase, PI3K, AKT, mTOR, Src e 

CDK). Como o ER também pode ser ativado por meio de mecanismos independentes do próprio 

ligante, existem múltiplas oportunidades de comunicação entre o ER, os fatores de crescimento 

e os receptores de tirosina quinase que podem ativar ou modular a atividade do ER (MILLS; 

RUTKOVSKY; GIORDANO, 2018). 

A expressão de ER e/ou PR, definida pela presença de pelo menos 1% de coloração 

positiva nos núcleos das células tumorais por meio da IHQ, determina a recomendação de 

iniciar terapia endócrina padrão como tratamento inicial na doença metastática conforme as 

diretrizes da Sociedade Americana de Oncologia (ASCO), Sociedade Europeia de Oncologia 

Médica (ESMO) e do Consenso Internacional de Especialistas de St. Gallen, e deve ser usada 

a menos que haja uma doença com risco de vida imediato (crise visceral), onde a quimioterapia 

deve ser considerada. Atualmente, o status ER / PR provavelmente representa o melhor 

marcador preditivo atualmente em uso. Embora a terapia hormonal tenha revolucionado o 

tratamento do câncer de mama e os resultados tenham melhorado substancialmente nesses 

pacientes, o manejo ideal continua sendo um desafio significativo, principalmente devido aos 

mecanismos tumorais de resistência hormonal (NASRAZADANI et al., 2018). 

 

2.4.3 Receptor Tipo 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano 

 

Conhecido por vários nomes como c-erb-2, cerbB-2, C-erbB-2, HER-2, HER-2/Neu, 

ERBB2, erbB2, e, erbB-2, este oncogênese tem sido extensivamente estudado no câncer de 

mama (SLAMON et al., 1987). HER2 é um membro da família dos receptores de tirosina 

quinase que também inclui o receptor tipo 1 do fator de crescimento epidérmico humano ou 

EGFR (HER1, ErbB1), HER3 (ErbB3), e o HER4 (ErbB4). A união do ligante aos domínios 

extracelulares dos receptores EGFR, HER3 ou HER4 induz homo e heterodimerização e 

ativação de quinases. A proteína HER2 existe em uma conformação fechada e não possui 

ligante conhecido, mas é o parceiro preferido para a dimerização com HER1, -3 e -4 

(heterodimerização) ou ainda com outra proteína HER2 (homodimerização). A nível molecular, 

a amplificação de HER2 está associada à desregulação do controle do ciclo celular em fase 

G1/S através da regulação positiva das ciclinas D1, E e CDK6, bem como da degradação do 

p27. O HER2 também interage com importantes segundos mensageiros, incluindo proteínas 

contendo o domínio SH2 (por exemplo, Src quinases). A amplificação de HER2 ou 
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hiperexpressão de proteínas HER2 (encontrada em cerca de 15-20% dos tumores de mama 

invasivos) está claramente associada ao crescimento e proliferação celular acelerados, pior 

prognóstico e resposta ao anticorpo monoclonal anti-HER2 (SLAMON et al., 2001a). Essa 

amplificação do HER2 pode ser determinada por IHQ pela análise usando coloração de 

anticorpo anti-HER2 que admite resultados com categoria 0 ou 1+ como negativo, 2+ como 

indeterminado e 3+ como positivo. A hibridização in situ com fluorescência (FISH) classifica 

os tumores como positivos para HER2 quando a proporção de cópias do gene HER2 para a 

porção centromérica do cromossomo 17 (razão HER2: CEP17) é maior ou igual a 2,0. Até 24% 

dos canceres de mama que são HER2-positivo (2+) por IHQ têm amplificação gênica e se 

beneficiam da terapia alvo anti-HER2; portanto, a análise por FISH deve ser realizada em todos 

os espécimes que são 2+ por IHQ (WOLFF et al., 2013). A hiperexpressão ou amplificação do 

HER2 é um forte fator preditivo para resposta a terapias sistêmicas específicas. O status 

positivo para HER2 é preditivo de maior eficácia para vários agentes quimioterápicos, como 

antraciclinas (GENNARI et al., 2008) e taxanos (HAYES et al., 2007), e também um marcador 

de resistência relativa à terapia endócrina (HOUSTON et al., 1999). 

 

2.4.4 Ki-67 

 

O antígeno Ki-67, descrito pela primeira vez em 1983, é uma proteína nuclear não-

histona que está intimamente ligada as fases do ciclo celular com células em proliferação (G1, 

S, G2 e M), exceto G0 com células em repouso e sua expressão tem sido correlacionada com a 

taxa de proliferação de células tumorais (PETRELLI et al., 2015).  

Muitos estudos têm investigado a expressão por IHQ do Ki-67 como um marcador 

prognóstico e preditivo para o câncer de mama. O valor prognóstico e preditivo do Ki-67 foi 

avaliado em uma revisão sistemática realizada por Luporsi et al. e concluiu que esse 

biomarcador pode ser considerado como fator prognóstico para decisão terapêutica; no entanto, 

a padronização de técnicas e métodos de medição pela IHQ são necessários para a integração 

do Ki-67 na prática clínica cotidiana (LUPORSI et al., 2011). Uma metanálise envolvendo mais 

de 12 mil pacientes sugere que a positividade do Ki-67 avaliada por IHQ com ponto de corte 

maior que 10% (valor arbitrário) suporta o papel prognóstico em câncer de mama, mostrando 

uma associação significante entre a sua expressão e o risco de recorrência e morte em todas as 

populações consideradas e para ambos os desfechos (SLD e SG) (DE AZAMBUJA et al., 

2007). Em 2013, um importante consenso de oncologistas reunidos na cidade suíça St Gallen 

(St Gallen International Expert Consensus) incorporou o ponto de corte de 14% para definir 
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entre valor "alto" e "baixo" do Ki-67, utilizando essa definição para separar tumores que 

expressam ER/PR entre luminal-like A e luminal-like B (GOLDHIRSCH et al., 2013). Em 

2015, a grande dificuldade de padronização da medição do Ki-67 (por IHQ) entre laboratórios, 

fez com que este mesmo painel de especialistas abandonasse a definição de um único ponto de 

corte para a definição entre Ki-67 alto ou baixo (COATES et al., 2015). Finalmente, a definição 

de valores claramente altos ou claramente baixos do Ki-67, ou ainda, o grau histológico, são 

recomendados como índices de proliferação na definição entre os subgrupos biológicos 

luminal-like A e luminal-like B (CURIGLIANO et al., 2017). 

 

2.4.5 Ativador do plasminogênio uroquinase e PAI-1 (uPA/PAI-1) 

 

Fatores proteolíticos associados ao tumor uPA (ativador do plasminogênio tipo 

uroquinase) e seu inibidor tipo 1 (PAI-1) são fatores-chave na invasão e metástase tumoral. O 

uPA e/ou o PAI-1 também estão envolvidos na sinalização celular e podem afetar a adesão, a 

migração, a quimiotaxia, o crescimento celular e a sobrevivência. Além disso, eles 

desempenham papel em processos fisiológicos, como fibrinólise e coagulação sanguínea, 

cicatrização de feridas, gravidez e remodelação tecidual. A quantificação tecidual pode ser 

determinada por ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) em extratos tumorais frescos 

congelados (DUFFY et al., 2014).  

Embora não seja amplamente utilizado, o uPA e seu inibidor, o PAI-1, estão 

atualmente entre os biomarcadores prognósticos mais bem validados para o câncer de mama. 

Vários estudos retrospectivos e prospectivos têm demonstrado que altas concentrações das 

proteínas uPA e PAI-1 constituem preditores independentes do prognóstico em pacientes com 

câncer de mama invasivo precoce, onde níveis baixos de ambos os fatores estão associados com 

excelente prognóstico, enquanto altos níveis de um ou ambos estão associados a um desfecho 

ruim (pior prognóstico). O valor clínico de uPA/PAI-1 para predizer resultados em câncer de 

mama inicial sem comprometimento de linfonodos axilares (doença linfonodo-negativa) foi 

validado em estudo clínico randomizado prospectivo independente (nível I de evidência) 

(JANICKE et al., 2001) (HARBECK et al., 2013). Existem, no entanto, limitações importantes 

para o uso de UPA/PAI-1 na prática clínica de rotina, e talvez a maior delas esteja no método 

de quantificação por teste ELISA validado, dificultado em pacientes com tumores pequenos, e 

ainda pela incapacidade dos centros em armazenar amostras frescas congeladas. 
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2.4.6 Outros marcadores 

 

Outros marcadores podem ainda ter interesse biológico como biomarcadores, como 

exemplo, ciclina E (com níveis tumorais determinados por Western blot ou por IHQ), alguns 

tipos de microRNAs circulantes, a expressão de Forkhead Box Protein 3 (FOXP3), dentre 

outros. Entretanto, a falta de reprodutibilidade, a baixa magnitude do efeito e a interdependência 

de outros fatores prognósticos estabelecidos tornam tais marcadores sem uso clínico definido  

(DUFFY et al., 2017).   

Embora o antígeno carcinoembrionário (CEA), o antígeno de câncer (CA) 15-3 e o CA 

27-29 possam ser usados para contribuir nas decisões relativas ao monitoramento do tratamento 

oncológico no cenário metastático, os dados são insuficientes para recomendar o uso 

isoladamente na tomada de decisões, conforme recomendação atual da ASCO (VAN POZNAK 

et al., 2015).  

 

2.5 PERFIL DE EXPRESSÃO GENÉTICA EM CÂNCER DE MAMA 

 

O perfil de expressão genética do câncer de mama demonstra uma heterogeneidade 

molecular significativa, mesmo entre tumores com as mesmas características morfológicas. O 

esforço para compreender tal variabilidade tumoral, levou ao desenvolvimento de ferramentas 

moleculares de classificação com a finalidade de estratificar os tumores em diversos subtipos 

moleculares que traduzissem relevância clínica. Dois dos primeiros relatos sobre a viabilidade 

de testes moleculares para classificar tumores de câncer de mama foram publicados por Perou 

(PEROU et al., 2000) e Sørlie (SORLIE et al., 2001). Esses autores propuseram que a 

diversidade fenotípica dos tumores de mama poderia ser acompanhada por uma diversidade 

correspondente nos padrões de expressão genética, capturados usando microarranjos de DNA 

(microarrays). O primeiro estudo realizou a análise inicial de padrões de expressão genética 

em tecidos mamários humanos normais ou malignos, grosseiramente dissecados de 42 

indivíduos (36 carcinomas ductais infiltrantes, 2 carcinomas lobulares, 1 carcinoma ductal in 

situ, 1 fibroadenoma e 3 amostras normais de mama) por agrupamento hierárquico usando 

genes cujos níveis de expressão diferiam da mediana e revelou os subtipos moleculares 

intrínsecos, denominados: luminal A, luminal B, HER2-enriquecido, basal-like e normal-like 

(PEROU et al., 2000). Em adição a este primeiro estudo, uma publicação subsequente relatou 

78 cânceres de mama de diferentes estágios e tipos histológicos, investigados com um arranjo 

de cDNA contendo 8.102 elementos genéticos. Sorlie et al., (2001) demostraram que a 
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positividade de erbB2 parecia estar associada a um grupo de expressão distinto de tumores ER-

negativo. Eles também identificaram o subgrupo luminal (subgrupo A) de tumores ER-positivo 

que foi associado com o melhor prognóstico. Além disso, os tumores ER-positivo puderam ser 

separados em grupos de expressão que, em última análise, se correlacionam com a frequência 

de mutações de TP53.  

Esses dados, juntamente com as numerosas contribuições subsequentes de diferentes 

autores, mudaram a forma como os pesquisadores entendem, classificam e estudam o câncer de 

mama. Eles levaram pesquisadores e médicos a reconsiderar a maneira de diagnosticar e tratar 

pacientes e, em última análise, como procurar novas alternativas terapêuticas (EROLES et al., 

2012). 

 

2.5.1 Padrões de expressão genética e subtipos moleculares intrínsecos 

 

Como anteriormente assinalado, o grupo de Perou foi o primeiro a fornecer uma 

classificação molecular para o câncer de mama que definia uma lista de genes "intrínsecos" e 

classificava o câncer de mama em subtipos moleculares. Essa classificação, validada por outros 

grupos independentes (SOTIRIOU et al., 2003), foi baseada em uma análise não supervisionada 

agrupando os tumores de acordo com suas características biológicas, independentemente de 

suas variáveis clínicas ou prognósticas (quadro 2).  

 

2.5.1.1 Luminal A 

 

O câncer de mama luminal A é o subtipo mais frequente, correspondendo 

aproximadamente a 60% do total. É caracterizado pela expressão de genes ativados pelo fator 

de transcrição do ER, tipicamente expressos no epitélio luminal que reveste os ductos 

mamários. Esses padrões incluem a expressão de citoqueratinas luminais 8/18, ER e genes 

associados à ativação de ER, como LIV1 e CCND1 (DAI et al., 2015). Na maioria das vezes 

apresenta-se diploide com poucas mudanças no número de cópias, baixa expressão de genes 

relacionados à proliferação celular e baixa expressão do gene HER2. Genes recorrentemente 

mutados (>5%): PIK3CA, CDH1, MAP3K1, GATA3, MAP2K4, FOXA1, TP53, RUNX1, 

CBFB, NBL1, CTCF, NCOR1, PTEN, CDKN1B, AKT1, TBX3, ARID1A e NF1(KROEMER 

et al., 2015). Em geral, o subtipo luminal A têm bom prognóstico, respondem bem à terapia 

hormonal, mas pobremente à quimioterapia convencional (CHEANG et al., 2012). O perfil IHQ 

é caracterizado pela expressão de ER, PR, Bcl-2 e citoqueratina CK8/18, ausência de expressão 
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de HER2, baixa taxa de proliferação medida por Ki-67 (claramente baixo) e baixo grau 

histológico. Luminais A apresentam um padrão distinto de recidiva, com maior incidência de 

metástases ósseas em relação a outras localizações, como sistema nervoso central, fígado e 

pulmão, que representam menos de 10% (EROLES et al., 2012). 

 

2.5.1.2 Luminal B 

 

Os tumores de mama do subtipo Luminal B têm uma expressão menor de genes 

relacionados ao ER, uma expressão variável do gene HER2 e uma expressão relativamente 

maior de genes relacionados à proliferação. Representam cerca de 20% dos cânceres de mama. 

Comumente aneuplóide, com muitas amplificações focais de alto nível (11q13 [Ciclina D1, 

56%]; 8p11–12 [FGFR1, 23%]). Os tumores luminais B também mostraram ter maior 

instabilidade genômica. Genes recorrentemente mutados (>5%): PIK3CA, GATA3, PTEN e 

TP53. Em comparação com o luminal A, apresentam um fenótipo mais agressivo, maior grau 

histológico e maior índice proliferativo, com pior prognóstico (KROEMER et al., 2015). O 

padrão de recidiva à distância também difere e, embora os ossos ainda sejam o local mais 

comum de recidiva (30%), esse subtipo apresenta uma maior taxa de recidiva em locais como 

o fígado (13,8%). São menos sensíveis à quimioterapia citotóxica (como evidenciado pelas 

baixas taxas de resposta completa patológica após a quimioterapia neoadjuvante). O perfil IHQ 

do subtipo luminal B expressa ER-positivo/HER2-negativo e Ki-67 claramente alto ou ER-

positivo/HER2-positivo (TRAN; BEDARD, 2011; ADES et al., 2014). 

 

2.5.1.3 HER2 enriquecido 

 

O subtipo HER2 enriquecido é caracterizado pela alta expressão de genes e proteínas 

relacionados a HER2 (localizado no cromossomo 17q12) e proliferação (por exemplo, ERBB2, 

GRB7 e PGAP3), expressão intermediária de genes e proteínas relacionados ao epitélio luminal 

(por exemplo ESR1 e PGR) e baixa expressão de genes e proteínas basais (por exemplo, 

queratina 5 e FOXC1). Esses tumores mostram o maior número de mutações no genoma, com 

72% mutados em TP53 e 39% mutados em PIK3CA. É possível esperar a identificação deste 

subtipo molecular dentro do fenótipo triplo-negativo uma vez que 70% dos tumores HER2 

enriquecidos (por microarray) têm a proteína hiperexpressa pela IHQ, com outros 30% 

negativos por IHQ (PRAT; PASCUAL; ADAMO, 2017). O pior prognóstico associado a esse 

subtipo, semelhante ao do subtipo basal-like, deriva-se de um maior risco de recidiva precoce 
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entre aqueles que não alcançam erradicação completa das micrometástases após quimioterapia 

nos cenários adjuvante e neoadjuvante, como demonstrado em pacientes que são submetidos a 

quimioterapia neoadjuvante e não atingem resposta patológica completa (CEJALVO et al., 

2018). Comparados ao subtipo luminal, são mais sensíveis à quimioterapia baseada em 

antraciclinas (CHEANG et al., 2012) e taxanos (HAYES et al., 2007), sendo tipicamente 

responsivos ao trastuzumabe (terapia anti-HER2) adjuvante e neoadjuvante em combinação 

com quimioterapia (PARKER et al., 2009a). 

 

2.5.1.4 Subtipo Basal-like 

 

O subtipo basal-like representa 10 a 20% de todos os carcinomas de mama (RAKHA 

et al., 2007) e inclui 70-80% dos TNBC (KROEMER et al., 2015). O termo foi cunhado porque 

eles expressam genes usualmente presentes em células mioepiteliais de mama normais, 

incluindo citoqueratinas de alto peso molecular CK 5/6, CK14, CK17, além de EGFR, c-KIT, 

FOXC1, mutações frequentes de TP53 e um alto índice de proliferação (KREIKE et al., 2007; 

EROLES et al., 2012). Clinicamente caracterizam-se pela sua aparição em idade mais jovem, 

predominantemente em mulheres de etnia negra, maior tamanho tumoral ao diagnóstico, alto 

grau histológico e alta frequência de acometimento linfonodal axilar. Possui padrão agressivo 

de recidiva metastática, com predomínio de órgãos viscerais, principalmente pulmão, sistema 

nervoso central e linfonodos (KENNECKE et al., 2010). 
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Quadro 2. Características biológicas dos subtipos intrínsecos do câncer de mama. 

 

 

 

 

  

 Luminal A Luminal B Her-2/neu Basal-like 

Padrão de 

expressão gênica 

Expressão: 

Citoqueratinas  

luminais; 

Elevada para o gene 

ER e genes associados 

Expressão:   

Citoqueratinas 

luminais; 

Moderada a fraca para 

gene ER e genes 

associados. 

Alta expressão de Her-

2/neu.  

Baixa expressão de 

gene ER e genes 

associados. 

Alta expressão de 

genes epiteliais 

basais, citoqueratinas 

basais.  

Baixa expressão de 

genes associados ao 

ER e Her-2/neu. 

Carcinoma 

Invasivo 
~ 50% ~ 20% ~ 15% ~ 15% 

ER/PR status ER/PR-positivo ER/PR-positivo ER/PR-negativo 
Maioria ER/PR-

negativos 

Her-2/neu 

status 

Her2-negativo Expressão variável do 

Her2 (+/-) 

Amplificação do 

HER2/ HER2+ 

Her2-negativo 

(“triplo-negativo”) 

Características 

biológicas 

Baixo grau 

histológico, baixo 

índice de proliferação 

Mais alto índice de 

proliferação que 

luminal A 

Alta proliferação Alta proliferação 

 Tende a ter maior grau 

histológico que o 

luminal A 

Mutação TP53 comum 

É mais provável que 

seja de alto grau e LN 

positivo. 

 

Mutação TP53 

comum; Disfunção 

de BRCA-1 

(linhagem 

germinativa 

esporádica) 

 

Correlação 

histológica 

 

Carcinoma tubular; 

Carcinoma 

cribriforme; 

CDI de baixo grau;  

carcinoma lobular. 

 

CDI; 

Carcinoma 

Micropapilar. 

 

CDI de alto grau 

 

IDC de alto grau; 

Carcinoma 

metaplásicos; 

Carcinoma medular. 

 

Tratamento 

Responde a terapia 

endócrina 

 

Responde a terapia 

endócrina  

(inibidores de 

aromatase e 

tamoxifeno) 

 

Responde ao 

trastuzumabe 

 

Nenhuma resposta à 

terapia endócrina e 

trastuzumabe 

 

Resposta a 

quimioterapia 

 

Variável 

 

Variável 

 (maior que em 

luminal A) 

 

Bom (quimioterapia 

baseada em 

antraciclina) 

 

Bom (quimioterapia à 

base de platina) 

 

Prognóstico 

 

Melhor prognóstico 

 

Prognóstico não tão 

bom quanto para o 

luminal A 

 

Geralmente mau 

prognóstico 

 

Geralmente mau 

prognóstico 
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2.5.1.5 Subtipo Normal-like 

 

Responsáveis por cerca de 5-10% de todos os carcinomas de mama, são pouco 

caracterizados na literatura e acredita-se terem sido agrupados na classificação de subtipos 

intrínsecos por fibroadenomas e amostras normais de mama no experimento de Perou et al, 

publicado em 2000. Apresentam expressão de genes associados ao tecido adiposo e outros tipos 

de células do estroma mamário e prognóstico intermediário entre o subtipo luminal e o basal-

like.  Geralmente não respondem à quimioterapia neoadjuvante (LAVASANI; MOINFAR, 

2012). Este é um grupo controverso e é considerado por alguns autores uma contaminação 

celular normal das amostras, em vez de um subtipo intrínseco real. Fenotipicamente, não 

expressam ER, PR e HER2 e por isso podem ser classificados como TNBC, todavia são 

negativos para expressão de CK5 e EGFR. O significado clínico destes tumores ainda está por 

ser determinado e devido à sua raridade, existem poucos estudos sobre este subtipo (VUONG 

et al., 2014).  

 

2.5.1.6 Subtipos intrínsecos recentemente descritos 

 

O Subtipo molecular intrínseco com baixos níveis de claudina (Claudin-low) foi 

identificado em 2007 (HERSCHKOWITZ et al., 2007). Caracteriza-se por uma baixa expressão 

de genes envolvidos em junção e adesão intercelular, incluindo claudina-3, -4, -7 e E-caderina, 

de onde vem a denominação de baixo níveis de claudina. Este subtipo está localizado no 

agrupamento hierárquico próximo aos tumores do subtipo basal-like, sugerindo que ambos os 

subtipos compartilham expressão gênica característica, como a baixa expressão de HER2, ER 

e PR e pior prognóstico clínico (PRAT et al., 2010). A maioria dos tumores com baixos níveis 

de claudina são carcinomas ductais invasivos triplo-negativos, com maior frequência de 

carcinomas metaplásicos e diferenciação medular. Possuem uma taxa de resposta à 

quimioterapia neoadjuvante intermediária entre os tumores basais e luminais (VUONG et al., 

2014). 

O grupo subtipo molecular apócrino representa tumores ER-negativo, receptores de 

andrógeno (AR) positivos e possuem características histológicas apócrinas, como citoplasma 

eosinofílico abundante e nucléolos proeminentes (FARMER et al., 2005). Eles também podem 

mostrar hiperexpressão ou amplificação de HER2. Enquanto esses tumores estão associados à 

recorrência precoce, clinicamente, eles mostram uma boa resposta à quimioterapia 

neoadjuvante (GUEDJ et al., 2011). A alta expressão de genes regulados por interferon, 
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incluindo STAT1, caracteriza o subtipo relacionado ao interferon (HU et al., 2006). O 

significado total dos tumores pertencentes a essas classes recém-descritas ainda precisa ser 

determinado (WEIGELT; GEYER; REIS-FILHO, 2010; LEHMANN-CHE et al., 2013). 

A classificação do câncer de mama pelo perfil de expressão genética possui atualmente 

utilidade limitada na prática clínica diária, em parte devido à natureza onerosa e ainda demorada 

dos testes. Oncologistas têm utilizado a combinação de fenótipos avaliados por IHQ (ER, PR e 

HER2) como substituta mais acessível aos painéis comerciais de assinatura genética. A 

associação é estabelecida com os subtipos intrínsecos baseados em perfis de expressão, com o 

Ki-67 sendo utilizado como discriminador dos subtipos luminais-like (CURIGLIANO et al., 

2017) (quadro 3). 

 

Quadro 3. Classificação biológica dos subtipos de câncer de mama de acordo com os perfis fenotípicos. 

Subtipos Biológicos Fenótipo 

Luminal A-like ER+ / PR+ / HER2– / Ki-67 claramente baixo 

Luminal B-like ER+ / PR+ ou PR– / HER2-or + / Ki-67 claramente alto 

HER2-hiperexpressoa ER– / PR– / HER2+ (+++/3+ por IHQ e/ou ISH positivo)  

Triplo-negativo ER– / PR– / HER2– 

Basal-likea ER– / PR– / CK5+ / CK6+/ CK14+ / CK17+ / EGFR+ 

Claudina-baixo 
Baixa expressão de Claudina 3, 4 e 7 / baixa expressão de e-caderina / 

ER– / PR– / HER2– 

Normal-like Sem definição homogênea na literatura 

 

Abreviações: HER2, receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; EGFR, receptor tipo 1 do fator 

de crescimento epdérmico humano; ER, receptor de estrógeno; PR, receptor de progesterona; CK, citoqueratina; 

IHQ, Imunohistoquímica; ISH, hybridização in situ. 
aVerdadeiro subtipo molecular basal-like e HER2-enriquecido pode ser definido exclusivamente por painel genético. 

Adaptado de (GOLDHIRSCH et al., 2013) e (COATES et al., 2015). 

 

2.6 ASSINATURAS DE EXPRESSÃO GENÉTICA E IMPACTO NA TOMADA DE 

       DECISÃO CLÍNICA 

 

Por definição, um fator prognóstico é capaz de fornecer informações sobre o desfecho 

clínico no momento do diagnóstico, independente de terapia(s) realizada(s). Geralmente esses 

marcadores são indicadores de crescimento, invasão e potencial metastático (MCGUIRE; 

CLARK, 1992) (GASPARINI; POZZA; HARRIS, 1993). Por outro lado, um fator preditivo é 

capaz de fornecer informações sobre a probabilidade de resposta a uma dada modalidade 

terapêutica. Embora possam ser classificados separadamente, vários fatores no câncer de mama 

são prognósticos e preditivos, por exemplo, a presença de hiperexpressão do HER2; pacientes 
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com este fenótipo apresentam maior taxa de recidiva e respondem a terapias anti-HER2 com 

trastuzumabe, sendo, portanto, fator prognóstico e preditivo, respectivamente (LOIBL; 

GIANNI, 2017a). O surgimento de técnicas de genômica e transcriptômica e a capacidade de 

medir simultaneamente a expressão de milhares de genes levou à identificação de painéis de 

assinatura genética com perfis prognósticos baseados na biologia tumoral, vários dos quais 

foram validados e estão em uso clínico, com papéis preditivos e prognósticos.  

De forma ampla, os objetivos dos painéis de assinatura genética em câncer de mama 

são: (1) classificar os tumores com base em características moleculares para entender melhor 

sua biologia, (2) avaliar o prognóstico, (3) selecionar pacientes com alto risco de recidiva da 

doença e, portanto, com potencial de se beneficiar de tratamento sistêmico e terapia adjuvante, 

(4) identificar indivíduos em risco de desenvolver doença visando instituir estratégias 

preventivas eficazes, (6) identificar aqueles com risco de toxicidade grave às terapias 

oncológicas, e (7) prever resposta ao tratamento: selecionar pacientes que provavelmente 

responderão a terapias específicas. Desta forma, buscam tornar-se cruciais tanto para a 

avaliação de risco, quanto para a tomada de decisão de tratamento. Espera-se que tais testes 

levem a uma melhor eficácia, segurança e custo-efetividade das terapias atuais e futuras, além 

de melhorar as taxas de cura e a qualidade de vida dos pacientes (LAL et al., 2017). Atualmente, 

por exemplo, testes como MammaPrint, Oncotype DX, Prosigna (PAM50), EndoPredict, 

e Breast Cancer Index são os mais reconhecidos para tomada de decisões no manejo de 

pacientes com câncer de mama (HARRIS et al., 2016a), como sumarizado no quadro 4.  

 

Quadro 4. Painéis de assinatura genética no câncer de mama. 

 

Fonte: Adaptado de (GULER, 2017). 
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2.6.1 Prosigna (NanoString Technologies)  

 

Nome comercial do PAM50 (the Predictor Analysis of Microarray 50) aprovado pelo 

FDA em 2013, Prosigna é um teste de 50 genes pré-especificados que caracteriza os tumores 

de mama por subtipo intrínseco (luminal A, luminal B, HER2 enriquecido e Basal-like) e que 

objetiva prever o benefício da quimioterapia adjuvante. O teste é feito a partir de material 

tumoral parafinado com alto grau de validação analítica. O PAM50 foi desenvolvido usando 

dados de técnicas de microarray e transcrição de reação em cadeia de polimerase por 

transcrição reversa (RT-PCR) de uma série de quase 190 amostras pré-especificadas 

(WALLDEN et al., 2015). Os resultados do subtipo intrínseco determinado pelo PAM50 em 

combinação com parâmetros clinicopatológicos (como o tamanho e grau histológico) são 

usados para gerar um escore de risco de recorrência (ROR) que estratifica os pacientes com 

positividade para ER em risco alto, médio e baixo. O ROR foi especialmente prognóstico entre 

pacientes sem comprometimento de linfonodos axilares (PARKER et al., 2009b).  

A utilidade prognóstica do teste foi demonstrada em dois grandes estudos clínicos 

baseada no escore ROR. Na análise retrospectiva do estudo ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone 

or in Combination [ATAC] trial) com 1017 pacientes na pós-menopausa, o aumento do escore 

ROR teve uma relação direta com o risco de recidiva à distância em 10 anos independente do 

comprometimento linfonodal axilar, e adicionou informação prognóstica em todos os 

subgrupos analisados (FILIPITS et al., 2014). Em outro grande estudo com 1478 pacientes na 

pré-menopausa com câncer de mama inicial, positivas para ER e que receberam terapia 

endócrina (estudo ABCSG-8), o PAM50 também foi validado como ferramenta prognóstica da 

sobrevida livre de recorrência à distância (em 10 anos) (DOWSETT et al., 2013). Desta forma, 

além de classificar o subtipo intrínseco, o PAM50 é útil na avaliação dos pacientes quanto a 

indicação de quimioterapia adjuvante, que deve ser reservada ao subgrupo com risco 

intermediário/alto pelo escore do ROR (HARRIS et al., 2016a). 

 

2.6.2 Oncotype DX (Genomic Health) 

 

O Oncotype Dx é o um teste prognóstico bem validado e que pode identificar os 

pacientes com maior ou menor probabilidade de obter benefícios da quimioterapia adjuvante. 

Atualmente é indicado para mulheres com câncer de mama com receptor de estrogênio positivo 

e negativo para receptor de fator de crescimento epidérmico humano (ER-positivo/HER2-
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negativo) para determinar o prognóstico em pacientes com recomendação para uso de terapia 

endócrina por pelo menos cinco anos. O Oncotype Dx foi desenvolvido pela identificação inicial 

de 250 genes candidatos mais promissores em prognóstico descritos na literatura (GLUZ et al., 

2016). Os pesquisadores então usaram o método baseado em RT-PCR para gerar dados de 

níveis quantitativos de expressão desses genes em tecido fixado de 447 pacientes. Uma fórmula 

matemática que inclui 16 genes (mais outros 5 genes de referência) foi então gerada para 

otimizar a previsão de recidiva à distância em pacientes com tamoxifeno adjuvante. O resultado 

desse cálculo é conhecido como escore de recorrência (RS) e classifica os pacientes ER-

positivo/HER2-negativo sem comprometimento linfonodal axilar em subgrupos de baixo, 

intermediário e alto risco de recidiva (PAIK et al., 2004). 

O mais importante estudo clínico de validação deste teste é chamado TAILORx (Trial 

Assigning Individualized Options for Treatment), um estudo prospectivo, patrocinado pelo 

Instituto Nacional de Câncer americano (NCI), onde mais de 10 mil pacientes tiveram 

determinação do escore de recorrência (RS) pelo Oncotype Dx e foram divididos em subgrupos 

baseados na faixa de valor do RS. Pacientes com uma pontuação de 0 a 10 foram designados 

para receber apenas terapia endócrina (RS de baixo risco), e aqueles com uma pontuação de 26 

ou superior foram designados para receber quimioterapia mais terapia endócrina (RS de alto 

risco). Os pacientes com RS pontuados entre 11 e 26 foram aleatoriamente designados para 

receber quimioterapia mais terapia endócrina, ou terapia endócrina isoladamente (pois os 

benefícios da quimioterapia eram incertos neste subgrupo intermediário). O estudo demostrou 

correlação prognóstica no subgrupo de baixo risco, sem necessidade de quimioterapia 

(SPARANO et al., 2015). Este ano, os dados dos pacientes do subgrupo intermediário foram 

apresentados no encontro anual da ASCO, e demonstraram que a terapia endócrina adjuvante e 

quimioterapia tiveram eficácia semelhante em mulheres com câncer de mama ER-

positivo/HER2-negativo sem comprometimento axilar, embora alguns benefícios da 

quimioterapia tenham sido encontrados em algumas mulheres com faixa etária inferior aos 50 

anos (SPARANO et al., 2018). O estudo RxPONDER já em andamento tentará esclarecer o 

papel prognóstico do Oncotype Dx em pacientes com comprometimento linfonodal axilar (SUN 

et al., 2015). 

 

2.6.3. MammaPrint (Agendia) 

 

O perfil de expressão tumoral genético denominado MammaPrint  foi inicialmente 

estabelecido como um preditor de desfechos no câncer de mama na pré-menopausa pelo grupo 
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do Instituto do Câncer da Holanda. O conjunto de 70 genes foi originalmente derivado usando 

98 pacientes, 34 dos quais desenvolveram doença metastática e 44 estavam livres de metástase 

após 5 anos de acompanhamento (VAN 'T VEER et al., 2002). Contém genes relacionados ao 

risco precoce de metástases, incluindo invasão tumoral, metástase, invasão intersticial e genes 

relacionados à angiogênese. Um total de 295 pacientes não metastáticas com menos de 53 anos 

de idade foram incluídos no estudo de validação retrospectivo (VAN DE VIJVER et al., 2002). 

A partir da expressão genética, os pacientes foram divididos em dois grupos e acompanhados 

por período de pelo menos 5 anos: um grupo com assinatura de bom prognóstico e outro com 

assinatura de mau prognóstico. Os resultados demonstraram que o risco de metástase em 10 

anos para pacientes com assinatura de pior prognóstico foi significativamente maior que o 

verificado no grupo com assinaturas de bom prognóstico (85% versus 51%, P <0,001) e a  

sobrevida global em 10 anos diferiu de 95% contra 55% nesses grupos. Comparado ao grau 

histológico, tamanho do tumor, invasão vascular, ao status do receptor hormonal e outros 

fatores adversos, o painel de 70 genes foi o mais forte preditor da recidiva da doença. Além 

disso, os pacientes do grupo de pior prognóstico que receberam quimioterapia sistêmica 

adjuvante tiveram uma taxa de metástase à distância em 10 anos significativamente reduzida 

(HR 0,37; p<0,001). Por isso recomenda-se que pacientes com assinatura de pior prognóstico 

recebam quimioterapia adjuvante citotóxica a fim de reduzir o risco de metástase à distância. 

O estudo clínico internacional, prospectivo, controlado, e randomizado de fase III 

MINDACT (The Microarray In Node negative and 1–3 positive lymph node Disease may Avoid 

ChemoTherapy) foi realizado para fornecer evidências, em larga escala, sobre o valor da 

integração do MammaPrint na prática clínica (CARDOSO et al., 2016). Dos 6.693 pacientes 

incluídos neste estudo, 23,2% foram classificados como alto risco clínico e baixo risco genético 

(assinatura de bom prognóstico). Com base nos fatores de risco clínicos tais pacientes 

normalmente receberiam quimioterapia (braço padrão), mas como também eram classificados 

como portadores de assinatura genética de bom prognóstico, não receberam quimioterapia 

(braço experimental). A taxa de sobrevida livre de metástases em 5 anos foi de 94,7% no grupo 

de risco discordante (alto risco clínico e baixo risco genético) que não recebeu quimioterapia e 

de 95,9% no braço de pacientes que receberam quimioterapia. Esse resultado sugere que o uso 

do preditor de risco genético pode ser clinicamente útil no reconhecimento de uma população 

alvo que tenha um bom prognóstico sem quimioterapia, apesar de ter indicadores clínicos 

contrários (critérios clínicos de alto risco). Publicações de consenso de especialistas da ASCO, 

ESMO, e do Grupo Europeu de Marcadores Tumorais (EGTM) sugerem que o Mammaprint 

pode ser usado para determinar o prognóstico em pacientes com câncer de mama ER-
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positivo/HER2-negativo sem comprometimento linfonodal axilar ou limitado a até 3 linfonodos 

e alto risco clínico nas decisões referentes à retenção quimioterapia (DUFFY et al., 2017; KROP 

et al., 2017; SENKUS et al., 2015). 

 

2.6.4  EndoPredict (Myriad Genetic Laboratories)  

 

É um teste prognóstico baseado na quantificação de RNA por RT-PCR em cortes de 

tecido tumoral parafinado de 11 genes (incluindo quatro genes de referência) que, associado a 

dois fatores clínicos (tamanho do tumor e comprometimento linfonodal axilar), determina um 

escore de recidiva em 10 anos, denominado EPclin (MARTÍN et al., 2014). Esse teste divide 

os pacientes em subgrupos de baixo risco, quando escore EP é menor que 5 (e escore EPclin 

3,3) e de alto risco, quando escore EP for maior ou igual a 5 (escore EPclin 3,3). Esse teste 

foi validado utilizando os dados de dois estudos clínicos prospectivos ABCSG-6 e ABCSG-8 

(Austrian Breast Cancer Study Group) (FILIPITS et al., 2011) com pacientes na pós-menopausa 

ER-positivo/HER2-negativo, independente do status linfonodal axilar ou outros fatores 

prognósticos clinicopatológicos convencionais, e submetidos a terapia endócrina. Desta forma, 

parece ser útil na identificação de um subgrupo de pacientes com tumores ER-positivo, HER2-

negativo, que apresentam um risco muito baixo de recorrência sem quimioterapia adjuvante e 

parece identificar pacientes com baixo risco de recorrência tardia (até 10 anos). O EndoPredict  

foi desenhado para ser executado com segurança em laboratórios de patologia molecular de 

rotina (cenário descentralizado) utilizando amostras tumorais fixadas em formol e embebidas 

em parafina (proveniente de core biopsy ou espécimes cirúrgicos finais) (DUBSKY et al., 

2013). 

 

2.6.5 Breast Cancer Index (Biotheranostics) 

 

O Índice de Câncer de Mama (BCI) é um biomarcador baseado na expressão genética 

desenvolvido com a utilização de uma coorte de pacientes tratados com tamoxifeno do estudo 

prospectivo randomizado de Estocolmo (JEREVALL et al., 2011) e que demonstrou fornecer 

um risco individual de recidiva à distância do câncer de mama com base em um modelo 

contínuo de risco. O BCI foi desenvolvido por meio da combinação algorítmica de 2 

biomarcadores previamente descritos, a relação HOXB13: IL17BR (H/I) e o Índice de Grau 

Molecular (MGI), e proporcionou desempenho prognóstico superior a qualquer biomarcador 
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isolado (MA et al., 2008). Utilizando a análise genômica por microarray, três genes expressos 

foram associados com um aumento do risco de progressão entre pacientes com ER tratados com 

tamoxifeno: o homeobox antiapoptótico B13 (HOXB13, hiperexpresso em casos recorrentes de 

tamoxifeno) e o receptor de interleucina 17B (IL17BR) e EST AI240933 (ambos hiperexpressos 

em casos não recorrentes de tamoxifeno) (MA et al., 2004). BCI demonstrou prever 

significativamente 0 a 10 anos de risco de recorrência além dos clássicos fatores 

clinicopatológicos (por exemplo, idade, tamanho do tumor, grau do tumor e estado dos 

linfonodos).  

Estudos subsequentes validaram o BCI como um preditor acurado de responsividade 

endócrina entre pacientes com câncer de mama ER-positivo/HER2-negativo e sem 

comprometimento linfonodal axilar (JANSEN et al., 2007; SGROI et al., 2013b). Há ainda um 

estudo de caso-controle que sugere poder identificar aqueles pacientes que se beneficiariam da 

terapia endócrina estendida (ou seja, mais 5 anos de terapia endócrina adjuvante, somados aos 

5 anos já estabelecidos, num total de 10 anos) (SGROI et al., 2013a). Desta forma, sugere-se 

que o BCI é uma ferramenta útil naqueles na decisão da seleção de pacientes de deverão realizar 

a terapia endócrina adjuvante por 10 anos (HARRIS et al., 2016b). 

É importante notar que cada painel genético tem sua finalidade e benefícios e sua 

escolha precisa ser avaliada corretamente. A recomendação é que os médicos envolvidos no 

tratamento do câncer de mama escolham apenas um teste por paciente em vez de usar testes em 

combinação, uma vez que podem levar a resultados discordantes para um paciente individual 

(BARTLETT et al., 2016). No Brasil, a incorporação dos painéis de expressão genética na 

tomada de decisão de tratamento não se concretizou de forma efetiva, parte pelo custo 

(principalmente no contexto do Sistema Único de Saúde – SUS), parte pela dificuldade de 

acesso logístico visto que vários comercializadores ou representações dos testes ainda não se 

estabeleceram em nosso País (LIEDKE et al., 2014). Infelizmente, os pacientes com TNBC têm 

benefício limitado a esses painéis, uma vez que a maioria deles avaliou pacientes com ER-

positivo.  

Existe ainda muito espaço para o desenvolvimento de painéis de assinatura genética 

validados com vistas a melhorar a decisão clínica, prognóstico e eficiência do tratamento do 

câncer de mama, com foco principalmente em alvos moleculares potenciais e que já possuem 

drogas em ensaios clínicos. Um exemplo é o painel de assinatura genética denominado 

Theraprint, que mede a expressão de 56 genes-alvo, como mutações específicas em KRAS, 

BRAF, PIK3CA e EGFR, na predição sensibilidade e resistência a quimioterapia (BENDER et 

al., 2011). Sequenciamento abrangente de nova geração realizado no tecido tumoral 
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empregados na busca de possíveis mutações condutoras ainda tem papel limitado e não podem 

ser empregados para decisões terapêuticas, pois carecem de estudos clínicos validados (CHIA, 

2018; ROSS et al., 2015).   

 

2.7 TERAPIAS ALVO EM USO CLÍNICO 

 

Avanços consideráveis foram feitos no tratamento de certos subtipos de câncer de 

mama, por exemplo, na doença HER2-positivo (figura 1). Neste subtipo, terapias direcionadas 

contra HER2 mudaram o resultado clínico para pacientes com doença metastática, fornecendo-

lhes várias terapias efetivas que podem prolongar a sobrevida por muitos anos (LOIBL; 

GIANNI, 2017a). O subtipo ER-positivo também possui várias terapias disponíveis usando 

terapias endócrinas (DALMAU et al., 2014); Entretanto, na doença metastática, todos os 

pacientes acabam desenvolvendo resistência endócrina e, eventualmente, necessitam de 

quimioterapia citotóxica. Pacientes com TNBC tendem biologicamente a exibir um fenótipo 

agressivo, e atualmente não têm opções de terapia-alvo e têm uma quantidade limitada de 

agentes citotóxicos disponíveis para tratar sua doença.  

O ER foi a primeira molécula usada como alvo para a terapia do câncer de mama. É 

um fator de transcrição que regula a expressão de muitos genes. Como receptor nuclear, o ER 

possui um domínio de ligação ao DNA (DBD) que permite regular os eventos de expressão 

gênica quando ligado ao estrogênio. Fatores associados ao ER, como FOXA1, GATA3, PBX1, 

auxiliam na fixação de ER ao DNA, permitindo a regulação transcricional (CARROLL, 2016). 

As observações históricas de Beatson sobre a regressão do câncer de mama após ooforectomia 

há mais de 100 anos forneceram a primeira percepção da natureza hormônio-dependente do 

câncer de mama (STOCKWELL, 1983). Várias classes de terapia endócrina são aprovadas para 

pacientes com câncer de mama inicial, localmente avançado ou metastático (figura 4), que 

incluem moduladores seletivos do receptor de estrogênio (SERMs), inibidores da aromatase 

(AI) e reguladores seletivos do receptor de estrógeno (SERD).  
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Figura 4. Perspectiva histórica da terapia do câncer de mama ER-positivo. 

Fonte: Adaptado de (DIXON, 2014) e (REINERT; BARRIOS, 2015). 

 

O tamoxifeno foi a primeira terapia-alvo aprovada para o câncer de mama em 1977 

pelo FDA. Ele demonstrou redução nas taxas de recidiva da doença e aumento da sobrevida 

global no câncer de mama em cinco anos (RUGO et al., 2016). O tamoxifeno é o representante 

dos moduladores seletivos do receptor de estrógeno (SERMs), inibidores competitivos da 

ligação do estrógeno aos receptores estrogênicos, com atividade agonista e antagonista, 

dependendo do tecido alvo (BRUFSKY; DICKLER, 2018). Um estudo do NSABP (National 

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) demonstrou que os efeitos agonistas e 

antagonistas do tamoxifeno exercia efeito em tecidos ósseos e uterinos. Mulheres em tratamento 

adjuvante com tamoxifeno diminuíam as chances de recidiva da doença em 45%, mas também 

apresentavam uma chance maior de câncer endometrial, e uma redução nas fraturas ósseas 

(SHIAU et al., 1998; RIGGS; HARTMANN, 2003). 

O fulvestranto é um antagonista do receptor de estrogênio que bloqueia a dimerização 

do RE e a ligação ao DNA, aumenta a renovação do ER e inibe a captação nuclear do receptor. 

Como bloqueia a função do ER antes que o estrogênio possa se ligar ao receptor, o fulvestranto 

pode, teoricamente, superar a resistência que é impulsionada pelas propriedades agonistas do 

tamoxifeno (CIRUELOS et al., 2014). É considerado o único antagonista puro do receptor de 

estrogênio (ER) da classe dos SERDs (selective estrogen receptor downregulators) que se liga 

competitivamente ao ER, levando à sua regulação negativa e não tem atividade agonista, ao 

contrário do tamoxifeno. O Fulvestranto demonstrou ser ativo em pacientes com câncer de 
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mama previamente tratados com tamoxifeno, ou com um IA, como o anastrozol. Sua via de 

administração é intramuscular, diferente do tamoxifeno e demais inibidores de aromatase que 

têm administração oral. Indicado em mulheres na pós-menopausa ou com castração 

medicamentosa (INGLE et al., 2006; CHIA et al., 2008; ROBERTSON et al., 2016). 

Aromatase é uma enzima do citocromo P450 envolvida na síntese de estrógeno. Os 

inibidores de aromatase (IAs) atuam como antiestrogênicos, diminuindo a biossíntese de 

estrógeno advinda dos andrógenos, a via primária de biossíntese em mulheres na pós-

menopausa. A eficácia de AIs como tratamento de primeira linha para câncer de mama 

metastático em mulheres na pós-menopausa foi demonstrado em uma metanálise de 2006 de 

23 estudos aleatorizados com 8.504 pacientes (MAURI et al., 2006). Existem duas categorias 

de IAs de terceira geração usados: o inibidor de aromatase esteroidal (exemestano) e os 

inibidores de aromatase não-esteroidais, como o anastrozol e o letrozol. Em geral, são 

contraindicados em mulheres na pré-menopausa, a menos que a função ovariana seja suprimida. 

São também utilizados no tratamento adjuvante do câncer de mama inicial, sendo a terapia de 

escolha em pacientes na pós-menopausa, tendo demonstrado eficácia superior ao tamoxifeno 

neste cenário (BREAST INTERNATIONAL GROUP 1998; BAUM et al., 2002; 

COLLABORATIVE GROUP et al., 2005). Os dados clínicos relativos aos efeitos adversos dos 

IA na densidade mineral óssea demonstram que podem aumentar reversivelmente a reabsorção 

óssea; portanto, esses agentes podem aumentar o risco de fraturas ósseas. Outros potenciais 

eventos adversos (EAs) clinicamente significativos desses agentes podem incluir dislipidemia, 

dor e rigidez articular (KAKLAMANI; GRADISHAR, 2017). 

A via mTOR também é um alvo no tratamento do câncer de mama. Um mecanismo 

emergente de resistência endócrina é a sinalização aberrante através da via de sinalização PI3K-

Akt-mTOR (JOHNSTON, 2006). Evidências crescentes demonstram que há uma interação 

próxima entre a via mTOR e a sinalização do ER. Um substrato do complexo mTOR 1 

(mTORC1), chamado S6 quinase 1, fosforila o domínio 1 da função de ativação do ER, que é 

responsável pela ativação do receptor independente do ligante (BRUFSKY; DICKLER, 2018; 

YAMNIK; HOLZ, 2010). Everolimo é um inibidor oral de mTOR aprovado para uso clínico 

pelo FDA após resultados de estudo randomizado de fase III chamado BOLERO-2 (The Breast 

Cancer Trials of Oral Everolimus-2) (BASELGA et al., 2012b). É indicado em mulheres na 

pós-menopausa com câncer de mama metastático com ER positivo que tiveram uma recidiva 

ou progrediram em uso de AI não-esteroidal. A adição de everolimo ao exemestano melhorou 

a sobrevida livre de progressão (PFS) por revisão central de 10,6 meses em comparação com 

4,1 meses do exemestano em monoterapia (p <0,0001), e a PFS na revisão local para 6,9 vs. 2,8 
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meses (p<0,0001). O everolimo esteve associado a eventos adversos graves (grau 3/4), 

incluindo estomatite (8%), dispneia (4%), pneumonite não-infecciosa (3%) e elevação das 

enzimas hepáticas (3%). Estomatite ou mucosite em qualquer grau acometeu 56% dos pacientes 

em uso da combinação. A combinação de everolimo com tamoxifeno também é uma opção para 

pacientes previamente tratados com um AI (BACHELOT et al., 2012). 

Em relação aos tumores HER2-positivo, a terapia-alvo está disponível para a prática 

clínica, no cenário inicial (tratamento adjuvante) e avançado (LOIBL; GIANNI, 2017b) (figura 

5). O trastuzumabe, um anticorpo monoclonal humanizado contra o domínio extracelular do 

HER2 (HUDIS, 2007), inibe a via intracelular que leva ao crescimento e diferenciação celular. 

O principal estudo clínico aleatorizado que mostrou a atividade do trastuzumabe em 

combinação com a quimioterapia no cenário metastático envolveu 469 pacientes com câncer de 

mama avançado HER2-positivo (SLAMON et al., 2001b). Os pacientes receberam 

quimioterapia de primeira linha isoladamente ou em combinação com o anticorpo. O desfecho 

primário deste estudo foi tempo para a progressão da doença, que aumentou de 4,6 meses nos 

pacientes que receberam quimioterapia apenas para 7,4 meses para aqueles que receberam 

trastuzumabe além de quimioterapia (p<0,001). Trastuzumabe também foi associado com um 

aumento na taxa de resposta objetiva (50% contra 32%, p <0,001) e uma maior duração da 

resposta (9,1 contra 6,1 meses, p<0,001). Pacientes que receberam trastuzumabe com 

quimioterapia de primeira linha para doença metastática neste estudo tiveram uma menor taxa 

de mortalidade em 1 ano (22% contra 33%, p=0,008), e sobrevida global mediana mais longa 

(25,1 meses contra 20,3 meses, p=0,046). Após a publicação deste estudo e aprovação pelo 

FDA, o trastuzumabe foi incorporado como terapia padrão em associação com outras terapias 

sistêmicas em pacientes HER2-positivo. Uma metanálise de oito ensaios clínicos aleatorizados 

envolvendo quase 12.000 pacientes com câncer de mama inicial HER2-positivo mostrou que 

regimes contendo trastuzumabe resultaram em melhorias na sobrevida livre de doença (DFS) e 

sobrevida global (OS) (MOJA et al., 2012).  
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Figura 5. Via de sinalização da família HER2 e terapias direcionadas.  

Os receptores da família HER2 formam homodímeros e heterodímeros na superfície celular, que podem ser 

induzidos de forma dependente ou independente do ligante. A dimerização desencadeia a transfosforilação de 

resíduos de tirosina (P) e a sinalização em cadeia. Trastuzumabe e pertuzumabe são anticorpos monoclonais anti-

HER2 que têm como alvo domínios extracelulares de HER2, inibindo a dimerização do receptor. Trastuzumabe 

conjugado a emtansina (T-DM1) que se liga ao HER2 e juntos são internalizados. A degradação dos lisossomos 

libera DM1 intracelularmente, permitindo que ele se ligue à tubulina, interrompendo assim a polimerização dos 

microtúbulos. O Neratinibe o lapatinibe são TKIs que apresentam atividade contra o EGFR e o HER2 in vitro.  

 

 

Fonte: Adaptado de (CREEDON et al., 2014). 

 

Primeiro agente de uma nova classe de terapias anti-HER2 denominada inibidores da 

dimerização de HER, o pertuzumabe é um anticorpo monoclonal  humanizado dirigido contra 

o domínio II extracelular da proteína HER2, necessário para a heterodimerização de HER2 com 

outros receptores HER, mecanismo que conduz à ativação de vias de sinalização intracelular 

(MALENFANT; ECKMANN; BARNETT, 2014). No estudo de fase III CLEOPATRA, o 

bloqueio duplo de HER2 com trastuzumabe e pertuzumabe como tratamento de primeira linha 

para câncer de mama metastático (além do quimioterápico docetaxel) levou a uma sobrevida 

global mediana de 56,5 meses, enquanto o grupo controle, que recebeu trastuzumabe e placebo 

(além do docetaxel), mostrou sobrevida global mediana de 40 meses (BASELGA et al., 2012a).  

Outras terapias anti-HER2 disponíveis para uso clínico incluem os conjugados anticorpo-droga 
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com alvo no HER2 (Ado-trastuzumabe emtansina) (BAROK; JOENSUU; ISOLA, 2014) e 

inibidores de HER2 de pequenas moléculas (lapatinibe e neratinibe) (BASELGA et al., 2017). 

Como terapia sistêmica neoadjuvante (pré-operatória), o tratamento com duplo bloqueio de 

HER2 apresenta taxas de resposta patológica completa significativamente melhores do que os 

de outros braços de tratamento, e a combinação de dois agentes anti-HER2 com quimioterapia 

tem se mostrado como a modalidade de tratamento mais eficaz cenário neoadjuvante para o 

câncer de mama HER2-positivo, conforme metanálise recentemente publicada (NAKASHOJI 

et al., 2018). A figura 6 coloca em perspectiva histórica a evolução do tratamento do câncer de 

mama, desde a utilização da doxorrubicina (1974), droga que ainda hoje é base de grande parte 

dos esquemas quimioterápicos de tratamento. Os inibidores de quinases dependentes de ciclina 

4 e 6 (CDK4/6) são uma nova classe de fármacos direcionados a pequenas moléculas que 

inibem seletivamente a quinase dependente de ciclina  4 e 6, principais reguladores que ativam 

o ciclo celular da fase G1 para a fase S. Rigorosamente, CDK4 e CDK6 se associam com a 

ciclina D1 para formar um complexo ciclina D1-CDK4/6 e fosforilam a proteína do 

Retinoblastoma (pRb), liberando o fator de transcrição E2F, o que leva à transcrição de genes 

específicos da fase S e à progressão do ciclo celular. Ao bloquear esta via, os inibidores de 

CDK4/6 podem interromper a proliferação de células tumorais (DICKSON, 2014). Dados pré-

clínicos e estudos clínicos demonstraram o promissor efeito anti-tumoral dos inibidores de 

CDK4/6 quando combinados com a terapia hormonal (KWAPISZ, 2017). Os inibidores de 

CDK4/6, Palbociclibe (FINN et al., 2016), ribociclibe (HORTOBAGYI et al., 2016) e 

abemaciclibe (GOETZ et al., 2017) são drogas avaliadas em estudos de fase III e aprovadas em 

combinação com terapia endócrina (AI ou fulvestranto) para pacientes com câncer de mama 

com ER-positivo e HER2-negativo no cenário metastático já em uso clínico. Uma metanálise 

de estudos clínicos aleatorizados que incluiu 3.854 pacientes com câncer de mama metastático 

ER-positivo/HER2-negativo demonstrou que os inibidores de CDK4/6 (palbociclibe, 

ribociclibe e abemaciclibe) associados a terapia endócrina podem prolongar significativamente 

a PFS de pacientes com câncer de mama avançado HR-positivo/HER2-negativo e ainda 

melhorar a taxa de resposta objetiva em comparação com a terapia endócrina convencional 

isolada (DENG et al., 2018). 

 



51 

 

Figura 6. Perspectiva histórica dos agentes para tratamento do câncer de mama. 

Fonte: Adaptado de figura apresentada por Virginia Kaklamani  (ASCO Annual Meeting, 2018). 

 

A descoberta da família das enzimas nucleares poli-ADP-ribose polimerases (PARPs) e seu 

papel nas vias de reparo do dano ao DNA abriu a possibilidade de desenvolver uma nova classe 

de drogas antineoplásicas com a capacidade de interferir no sistema de reparo do dano ao DNA 

de células neoplásicas. PARPs são uma família de nucleoproteínas altamente envolvidas em 

alguns processos celulares, incluindo regulação gênica, remodelação da cromatina, reparo de 

DNA (desencadeado por erros no processo de replicação, produção de espécies reativas de 

oxigênio e radiações ultravioleta) e apoptose (JUBIN et al., 2016). No entanto, distúrbios 

genéticos, como as mutações BRCA1 e BRCA2, impedem o mecanismo de reparo do DNA e 

aumentam o risco de malignidades. A inibição do processo de reparo do DNA pode levar à 

morte celular, e isso faz da PARP um alvo para a terapia anticâncer (LORD; ASHWORTH, 

2017; TURK; WISINSKI, 2018).  Cerca de 70% dos cânceres de mama em indivíduos 

portadores de mutação germinativa do BRCA 1 e 20% em portadores de mutação BRCA2 são 

TNBC, o que abre uma janela de oportunidade de terapias alvo-especificas nesta classe de 

tumores (LIVRAGHI; GARBER, 2015) (figura 7). 
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Figura 7. Papel da recombinação homóloga e Excisão de bases no reparo do DNA da célula. 

 

Fonte: Adaptado de (IGLEHART; SILVER, 2009). 

 

Olaparibe foi o primeiro inibidor de PARP a receber aprovação do FDA para o 

tratamento de câncer de ovário avançado com mutação germinativa de BRCA (LEDERMANN 

et al., 2012) e o primeiro inibidor de PARP a demonstrar resultados positivos em estudo clínico 

de fase III no câncer de mama metastático HER2-negativo e com mutação germinativa do 

BRCA (GRIGUOLO et al., 2018). O estudo incluiu 302 pacientes aleatorizados para 

quimioterapia (braço padrão de tratamento) ou olaparibe e demonstrou melhora 

estatisticamente significativa da PFS a favor do braço experimental (7,0 meses contra 4,2 

meses), atingindo o objetivo primário (ROBSON et al., 2017). 

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal dirigido contra o fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF) aprovado para uso em vários tipos de câncer, incluindo câncer 

colorretal e pulmão (KÜMLER; CHRISTIANSEN; NIELSEN, 2014). Considerando que as 

neoplasias são altamente vascularizadas e dependem de um suprimento sanguíneo robusto para 

manter a viabilidade e o crescimento tumoral, o objetivo desse anticorpo antiangiogênico seria 

retardar o crescimento do tumor limitando a formação de novos vasos sanguíneos, por redução 

do suprimento sanguíneo (VARELLA; ABRAHAM; KRUSE, 2017). Em 2008, o FDA 

concedeu aprovação acelerada ao bevacizumabe, após estudo clínico de fase III que avaliou a 

combinação com paclitaxel semanal para o tratamento de primeira linha do câncer de mama 

metastático HER2-negativo e demonstrou aumento do PFS frente a quimioterapia isolada 

(MILLER et al., 2007). Em meio a muitas controvérsias, essa aprovação foi posteriormente 
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retirada em 2010 e justificada por preocupações com segurança no contexto da falta de ganho 

em sobrevida global demonstrada em metanálise com avaliação de 2.447 pacientes (MILES et 

al., 2013; SINI et al., 2018). No Brasil e na Europa, o bevacizumabe permanece aprovado nesta 

indicação, como terapia de primeira linha associado a quimioterapia (paclitaxel ou 

capecitabina) em pacientes metastáticas HER2-negativo (Quadro 5). 

 

Quadro 5. Classificação do câncer de mama e opções de tratamento. 

Subtipoa 

Intrínseco 

Fenótipoa 

(IHQ) 

Tratamento 

(não-metastático)b 

Tratamento 

(metastático)b 

Luminal A 

     

    90% ER+  

    89% PR+  

    14% HER2+ 

 

   Terapia endócrina com 

inibidores de aromatase e/ou 

antagonistas de ER+ 

    Quimioterapia com  taxanos, 

antraciclinas ou   

ciclofosfamida 

Primeira linha: terapia endócrina com 

inibidores de aromatase e/ou 

antagonistas de RE, isolados ou 

combinados com inibidores de 

CDK4/6;  

Segunda linha: inibidores de MTOR, 

geralmente em combinação com 

terapia endócrina. Outros: 

quimioterapia com taxanos, 

antraciclinas ou ciclofosfamida. 

Luminal B 

    

   98% ER+  

   82% PR+  

24% HER2+ 

Quimioterapia mais terapia 

endócrina com inibidores de 

aromatase e/ou antagonistas 

de ER 

HER2-

enriquecido 

    

    38% ER+  

    20% PR+  

72% HER2+ 

Quimioterapia+ trastuzumabe 

+ 

Pertuzumabe+ em doentes 

com doença localmente 

avançada, isoladamente ou em 

associação com taxanos e 

trastuzumabe 

Primeira linha: quimioterapia com 

taxanos mais trastuzumabe e 

pertuzumabe 

Segunda linha: trastuzumabe emtansina 

(conjugado droga-anticorpo) 

Outros: quimioterapia  

Basal-like c 

     

     8% ER+  

     7% PR+  

 7% HER2+ 

Quimioterapia (incluindo 

carboplatina em pacientes com 

mutações no BRCA1) 

Quimioterapia (incluindo carboplatina 

em pacientes com mutações no 

BRCA1)  

Inibidores da PARP 

BRCA1, Breast Cancer Associated Gene 1; CDK4/6, quinase dependente de ciclina 4/6; ER, receptor de estrógeno; 

HER2, receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; HR, hazard ratio (hazard ratio); LPBC, câncer 

de mama com predomínio linfocitário (neste estudo, definido como> 50% de infiltração linfocítica estromal ou 

intratumoral); MTOR, alvo mecanicista da rapamicina; PR, receptor de progesterona;  
aFonte: http://www.nature.com/nrclinonc/posters/breastcancer/nrclinonc_breastcancer_poster_web.pdf. Acesso 

em 29/06/18. 
bFonte: http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ e http://www.ema.europa.eu/ema/. 

Acesso em 29/06/18. 

Adaptado de (KROEMER et al., 2015) 
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2.8 NOVAS TERAPIAS ALVO EM ESTUDOS CLÍNICOS 

 

Extensas pesquisas têm sido realizadas para entender melhor as características 

moleculares do câncer de mama. O bloqueio das vias de sinalização oncogênicas, dos pontos 

de controle regulatórios do ciclo celular ou dos moduladores epigenéticos, tornou-se uma 

estratégia de maior interesse, na expectativa de superar ou retardar o surgimento da resistência 

aos regimes padrão atuais, e até novos padrões de tratamento, com maior eficácia e que se 

traduza no melhor controle clínico do câncer de mama. Nesta seção, serão revistos os esforços 

recentes no desenvolvimento de fármacos em pesquisa clínica (estudos de fase I/II) e em 

estágios avançados com foco em novos alvos moleculares para vias de sinalização oncogênicas 

que ainda não possuem drogas aprovadas para uso clínico. Desta forma, não fará parte do 

escopo desta revisão a inclusão de alvos moleculares já estudados e com impacto na pratica 

clínica atual, como por exemplo, terapias anti-HER2, inibidores de CDK4/6 e terapias 

endócrinas. 

 

2.8.1 Inibidores da via PI3K/Akt/mTOR 

 

A via de sinalização PI3K/Akt/mTOR é uma das principais vias envolvidas na 

regulação da sobrevivência celular e proliferação, e é a via mais frequentemente alterada no 

câncer de mama. PIK3CA, AKT1, AKT2 e PTEN são os genes essenciais dessa via, com taxas 

de mutação aumentadas em casos de câncer que levam a uma regulação aberrante 

(COURTNEY; CORCORAN; ENGELMAN, 2010). Estima-se que 70% dos cânceres de mama 

apresentem hiperatividade da via da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K). A amplificação e/ou a 

mutação do gene PIK3CA ocorre de 20 a 40% dos cânceres de mama, levando a um aumento 

da atividade da enzima.  

Mecanismos adicionais de hiperativação da via PI3K/Akt/mTOR incluem perda de 

função do homólogo da fosfatase e tensina (PTEN) (30% dos cânceres de mama) e a 

amplificação ou mutação da AKT (LEE; LOH; YAP, 2015; TSERGA et al., 2016). A proteína 

mTOR possui dois complexos funcionais distintos (mTORC1 e mTORC2), um dos quais 

(mTORC1) é um elemento chave no crescimento celular e pode ser ativado por sinalização da 

via PI3K/AKT ou ainda por outras vias de sinalização. A mutação em AKT1 e AKT2 ativa a 

sinalização de Akt no câncer de mama ER-positivo (luminais). Em modelos pré-clínicos de 

câncer de mama, a via de sinalização PI3K/Akt/mTOR tem sido implicada na resistência 

endócrina e ao trastuzumabe em cânceres de mama com hiperexpressão de HER2, indicando 
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que os inibidores desta via podem agir sinergicamente com o trastuzumabe em células 

resistentes. Em contraste, a hiperativação da via de sinalização PI3K (através da baixa 

expressão de PTEN, mutação do PI3K ou AKT1) parece induzir sensibilidade do tumor aos 

inibidores de mTOR (por exemplo, everolimo) e inibidores de PI3K/Akt (BAHRAMI et al., 

2017; BRUFSKY; DICKLER, 2018). 

Vários inibidores da via PI3K foram desenvolvidos e estão sendo avaliados em estudos 

pré-clínicos e em estudos clínicos. Em particular, o estudo de fase Ib do inibidor oral de pan-

PI3K BKM120 (buparlisibe) usado juntamente com letrozol em pacientes com câncer 

metastático na pós-menopausa ER-positivo foi o primeiro ensaio clínico de um inibidor de PI3K 

associado a terapia endócrina (MAYER et al., 2014). Dois pacientes tiveram uma resposta 

objetiva (OR) ao tratamento e quase 30% dos pacientes tiveram sobrevida livre de progressão 

durante período maior que 6 meses. Importante destacar que o status de mutação do PI3K não 

pareceu ser preditivo de responsividade clínica. Em um outro estudo de fase I/II, pacientes com 

câncer de mama localmente avançado ou metastático HER2-positivo que eram resistentes ao 

trastuzumabe foram tratados com BKM120 e trastuzumabe. Dois (17%) pacientes apresentaram 

respostas parciais, e sete (58%) pacientes apresentaram doença estável por 6 semanas (SAURA 

et al., 2014). Atualmente, dois estudos de fase III estão em andamento e avaliam o BKM120 

em combinação com fulvestranto em pacientes com câncer de mama metastático ER-

positivo/HER2-negativo); um estudo com pacientes resistentes aos IA (NCT01610284) e o 

outro, em pacientes que progrediram a IA associado ao everolimo (NCT01633060). O taselisibe 

(GDC-0032) é outro inibidor da PI3K que, apesar de mais estudado nos tumores ER-positivo, 

tem sido avaliado em pacientes com TNBC em combinação com antagonistas do receptor de 

andrógenos, como a enzalutamida (MDV-3100). Atualmente o taselisibe também é avaliado 

em estudo clínico de fase III, duplo-cego, controlado por placebo, com pacientes portadores de 

câncer de mama metastático ER-positivo resistente a um IA, portadores de mutação do PI3K e 

combinado ao fulvestranto (SANDPIPER; NTC02340221). Dados preliminares desse estudo 

foram apresentados no encontro anual da ASCO 2018 demonstrando que a combinação 

melhorou a PFS de forma significativa [HR=0,70]. Os eventos adversos graves mais comum 

foram diarreia (12%), hiperglicemia (10%), colite (3%) e estomatite (2%) (Baselga J. et al., 

2018). Pictilisibe (GDC0941), Alpelisibe (BYL719), Gedatolisibe (PF-05212384), Vistusertibe 

(AZD2014) e Capivasertibe (AZD5363) são outros exemplos de inibidores da via 

PI3K/Akt/mTOR que estão sendo avaliados em estudos clínicos de fase I/II (LI et al., 2018; 

SCHETTINI et al., 2017) (LEE; LOH; YAP, 2015). Com o amadurecimento dos dados ao longo 
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do tempo, será possível determinar a presença de representantes dessa classe de drogas no 

armamento terapêutico (figura 8). 

 

Figura 8. A via PI3K/Akt/mTOR e os seus inibidores avaliados em estudos clínicos de fase I-III em câncer de 

mama.PI3K, fosfatidilinositol-3-quinase, PTEN, homólogo da fosfatase e tensina deletados no cromossomo 10; 

Akt, proteína quinase B; mTORC, alvo de mamífero de complexo de rapamicina; 4EBP1, proteína 1 de ligação ao 

fator de iniciação eucariota 4E; S6K, s6 quinase.  

 

Fonte: Adaptado de (BAHRAMI et al., 2018). 

 

2.8.2 Inibidores da via MAPK (proteína quinase ativada por mitógeno) 

 

Sob condições fisiológicas normais, a via MAPK regula ocrescimento, sobrevivência 

e migração celular através da transdução dos sinais da superfície celular para o núcleo através 

de eventos de fosforilação. Os sinais extracelulares iniciam a via sinalização da MAPK através 

da ligação dos RTKs, e subsequente ativação da RAS (derivado do inglês: RAt Sarcoma vírus, 

ou vírus do sarcoma de rato), quando ligada a guanosina trifosfato (GTP) na membrana celular 

(figura 9). Os RTKs que interagem com o RAS, ou outros membros da superfamília RAS, 

incluem: receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), c-KIT (ou CD117), receptor do 

fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR), receptor do fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGFR), receptor do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR) e o 
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tirosina-quinase 3 Fms-relacionado (FLT-3). As proteínas propagadoras da cascata de 

sinalização incluem a RAF quinase e também a fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) (FECHER; 

AMARAVADI; FLAHERTY, 2008). Assim, a via MAPK funciona através de uma cascata de 

fosforilação que envolve RAS, RAF, MEK e ERK, que como um fator de transcrição induz a 

proliferação celular no núcleo celular. A inibição da via quinase da proteína quinase ativada por 

mitógeno (MAPK) continua sendo uma estratégia para aumentar a sensibilidade à 

quimioterapia. O mecanismo preciso de como a cascata RAS-ERK ativada causa uma menor 

resposta a quimioterapia é desconhecido (MIRZOEVA et al., 2009). No entanto, sugere-se que 

a dupla especificidade da fosfatase 4 (DUSP4) promove menor taxa de resposta patológica 

completa (maior chance de doença residual) após a quimioterapia neoadjuvante no câncer de 

mama basal-like (BALKO et al., 2012). A resistência aos IAs ocorre por adaptação celular a 

um fenótipo de hipersensibilidade ao estrogênio, que envolve a ativação da via ERK 1/2-MAPK 

(MASAMURA et al., 1995; FROGNE et al., 2009;). 

Selumetinibe (AZD6244) é um inibidor MEK1 e MEK2 avaliado em estudos clínicos. 

O primeiro estudo clínico publicado com selumetinibe avaliou o efeito da inibição da via 

MAPK em associação com terapia endócrina (fulvestranto) em câncer de mama metastático 

ER-positivo resistentes a IA (ZAMAN et al., 2015). O recrutamento do estudo foi interrompido 

após a inclusão de 46 pacientes (23 em cada braço) porque o braço selumetinibe-fulvestranto 

não atingiu a taxa de controle da doença pré-especificada. São aguardados resultados de outros 

estudos clínicos com essa droga, ainda não reportados. 

 

Figura 9. A via de sinalização MAPK/ERK.  

Fonte: Adaptado de MAPK-ERK Pathway - Cancer Targets Highlighted | © University of Dundee School of 

Medicine 2015. (https://www.flickr.com/photos/dundeetilt/23520396132). 
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2.8.3 Inibidores de JAK/STAT  

 

As moléculas de Janus quinase (JAK) estão envolvidas na transdução intracelular de 

sinais de múltiplos receptores, ligando-se à cauda citoplasmática dos receptores de citocinas 

transmembrana, e ativando os transdutores de sinal e ativadores de transcrição (STAT) que 

estimulam a expressão de vários reguladores do ciclo celular, incluindo ciclinas D1, D2 e E 

(QUINTÁS-CARDAMA; VERSTOVSEK, 2013) (figura 10). A ativação de JAK2/STAT5 foi 

implicada na resistência à inibição de PI3K/mTOR em linhagens celulares do TNBC 

(BRITSCHGI et al., 2012) enquanto a via IL6/JAK2/STAT3 desempenha um papel importante 

na proliferação e disseminação metastática de células de câncer de mama tipo CD44+/CD24+, 

uma população celular predominante no câncer de mama inflamatório (MAROTTA et al., 

2011). Além disso, a ativação da via JAK/STAT foi correlacionada com a resistência à 

quimioterapia (JHAVERI et al., 2016). 

 

Figura 10. A via de sinalização JAK/STAT. 

Fonte: Adaptado de MAPK-ERK Pathway - Cancer Targets Highlighted | © University of Dundee School of 

Medicine 2015. (https://www.flickr.com/photos/dundeetilt/23520396132). 
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Ruxolitinibe é um inibidor de JAK1 e JAK2 que demonstrou atividade antitumoral 

promissora no câncer de mama metastático HER2-negativo quando combinado a capecitabina 

(O'SHAUGHNESSY et al., 2018). O ruxolitinibe está atualmente sendo avaliado em outros 

subtipos, como TNBC (STOVER et al., 2018) e tumores HER2-positivo, associado a outros 

agentes, como paclitaxel. Ruxolininibe é aprovado nos Estados Unidos, Europa e em outros 

países para o tratamento de adultos com mielofibrose e para pacientes com policitemia vera 

(QUINTÁS-CARDAMA et al., 2010; VERSTOVSEK et al., 2012). As toxicidades mais 

comumente observadas são anemia, leucopenia, trombocitopenia, hematomas, tonturas e 

cefaleia (MESA; CORTES, 2013). 

 

2.8.4 Inibidores de Receptores Tirosina-quinases 

 

Os receptores tirosina-quinases é um grande e heterogêneo grupo de receptores de 

membrana que apresentam um domínio extracelular de ligação ao ligante conectado a um 

domínio intracelular por uma hélice única transmembrana. O domínio intracelular é de natureza 

enzimática, e o contato entre o ligante (FC) e seu receptor resulta num processo de dimerização, 

com fosforilação do domínio intracelular, através da reação entre ATP e resíduos de tirosina. A 

fosforilação intracelular dá início a uma cascata de reações citoplasmáticas que culmina em 

diversas respostas celulares (LEMMON; SCHLESSINGER, 2010). São descritos cerca de 58 

receptores tirosina-quinase (RTK) humanos, divididos em 20 subfamílias. A mais conhecida é 

a família HER, uma classe ErbB de RTKs consistindo de quatro proteínas homólogas: HER1 

(EGFR/ErbB1), HER2 (ErbB2/Neu), HER3 (ErbB3) e HER4 (ErbB4). O símbolo do gene, 

ErbB, deriva do nome de um oncogene viral ao qual estes receptores são homólogos: oncogene 

viral da leucemia eritroblástica (do inglês erythroblastic leukemia viral oncogene) (MONTOR; 

SALAS; MELO, 2018).  

Embora muitas drogas em uso clínico tenham como alvo proteínas da família HER, 

ênfase tem sido direcionada a inibidores de tirosina quinase (TKI) de amplo espectro 

direcionados a várias famílias de receptores de fatores de crescimento, incluindo o receptor de 

VEGF (VEGFR) e o receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR). 

Cabozantinibe, um TKI oral com atividade contra o VEGFR2, MET e AXL, produziu uma taxa 

de resposta objetiva de 13,6% e taxa de benefício clínico de 46,7%, em pacientes ER-positivo 

(TOLANEY et al., 2016). Lucitanibe  (E3810), um multi-TKI dirigido para FGFR1, VEGFR1-

3 e o receptor de fator-1 estimulador de colônias de macrófagos (CSF1R), alcançou uma PFS 

superior a 9 meses e 6 de 12 pacientes com amplificação do fator de crescimento de fibroblastos 
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(FGF) tiveram respostas parciais em estudo de fase I/II (SORIA et al., 2014). Outros inibidores 

de VEGFR, PDGFR e c-Kit, como sunitinibe, sorafenibe e axitinibe, não conseguiram melhorar 

a sobrevida nos estudos clínicos quando associados a taxanos em pacientes com câncer de 

mama metastático HER2-negativo (BERGH et al., 2012; GRADISHAR et al., 2013; RUGO et 

al., 2011). Parece claro que alguns pacientes, mas não todos, podem se beneficiar de terapias 

antiangiogênicas, destacando a necessidade de identificar biomarcadores que possam guiar a 

seleção do paciente (AALDERS et al., 2017). 

A família do FGFR compreende quatro TKIs (FGFR1, FGFR2, FGFR3 e FGFR4). A 

sinalização do FGFR está envolvida na proliferação celular, sobrevivência, diferenciação, 

migração e apoptose durante o desenvolvimento embrionário e na homeostase do tecido adulto 

(HAUGSTEN et al., 2010). A amplificação dos genes FGFR, presente em aproximadamente 

10% dos cânceres de mama, está associada a um mau prognóstico, e promove resistência à 

terapia endócrina através da ativação persistente da via MAPK (ELBAUOMY ELSHEIKH et 

al., 2007; TURNER et al., 2010). Além disso, o ligante FGF2 media o crescimento de câncer 

de mama basal-like, e as linhagens de células TNBC demonstraram sensibilidade aos inibidores 

de FGFR na presença de FGF2 (SHARPE et al., 2011). Os inibidores de FGFR não-seletivos 

erdafitinibe (JNJ-42756493) e AZD4547 estão sendo avaliados em estudos clínicos de fase Ib/II 

mais direcionados ao subgrupo de pacientes metastáticas ER-positivo e seus resultados são 

aguardados (JOHNSTON, 2015). 

Outro potencial alvo molecular é o receptor do fator de crescimento de hepatócito 

(MET). Em todos os subtipos de câncer de mama, o MET é hiperexpresso em pelo menos 20 a 

30% dos casos (principalmente em TNBC), e associado a pior sobrevida. A desregulação do 

receptor MET também desempenha um papel crítico no desenvolvimento de resistência 

adquirida a terapias alvo, principalmente aos anti-HER2, sugerindo que HER2 e MET podem 

ter um efeito sinérgico na promoção do crescimento e agressividade tumoral (MINUTI; 

LANDI, 2015). Infelizmente, inibidores seletivos do MET como o tivantinibe (ARQ197) e o 

crizotinibe, avaliados em estudos clínicos de fase I/II (NCT01575522; NCT02074878), não têm 

demonstrado atividade clínica neste cenário (figuras 11 e 14).  

 

2.8.5 Antagonistas do Receptor de Andrógeno 

 

O receptor de andrógeno é um fator de transcrição ativado por hormônio esteroide 

pertencente à superfamília de receptores nucleares, grupo que também inclui o receptor de 

estrógeno (ER) ou o receptor progesterona (PR). Após sua ligação com andrógeno, é 
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translocado para o núcleo e estimula a transcrição de genes responsivos a andrógenos. Em 

câncer de mama, o receptor de andrógeno (AR) é mais amplamente expresso do que o receptor 

de estrógeno (ER) ou o receptor progesterona (PR), e têm emergido nos últimos anos como um 

marcador útil no refinamento da classificação dos subtipos de câncer de mama. Dos 2.171 

tumores de mama invasivos das mulheres inscritas no Nurses’ Health Study, 77% foram 

positivos para AR por IHQ. Entre os subtipos biológico classificados por IHQ, 88% dos casos 

foram ER-positivo, 59% com HER2-positivo e ainda, 32% dos TNBC foram positivos para 

expressão de AR (COLLINS et al., 2011). Semelhante aos tumores ER-positivo/PR-positivo, a 

expressão de AR está associada a um grau histológico bem diferenciado e com apresenta 

característica clínica indolente (LEHMANN et al., 2011). A hiperexpressão de AR aumenta a 

resistência ao tamoxifeno em modelos de câncer de mama in vitro e in vivo. Assim, a resistência 

às terapias endócrinas atuais pode resultar da adaptação das células tumorais da dependência 

de estrogénios à dependência de andrógenos (DE AMICIS et al., 2010). Estudos também têm 

mostrado que o complexo AR/FOXA1/β-catenina se liga a regiões reguladoras do gene ERBB3 

e induz crescimento em células de câncer de mama ER-positivo/HER2-positivo. A via AR 

também se comunica com as vias de sinalização PI3K/Akt/mTOR e MAPK (COCHRANE et 

al., 2014). No entanto, em câncer de mama HER2-positivo, os estudos não nenhum efeito ou 

associação com pior sobrevida. No TNBC, todavia, o subgrupo luminal-AR apresentou a maior 

taxa de sobrevida global, além de apresentar uma menor taxa de resposta patológica completa 

à quimioterapia neoadjuvante (KONO et al., 2017; RAHIM; O’REGAN, 2017).  

Um estudo clínico multicêntrico de fase II que incluiu 424 pacientes com TNBC 

metastático e AR-positivo (IHQ>10%) avaliou o uso da bicalutamida, um antagonista de AR 

administrado por via oral, e demonstrou uma taxa de benefício clínico (definida como o número 

total de pacientes que apresentam uma resposta completa, resposta parcial ou doença estável 

maior que 6 meses) de 19% [intervalo de confiança de 95% (IC), 7% a 39%] para a 

bicalutamida. A PFS mediana foi de 12 semanas (IC 95%, 11-22 semanas) (GUCALP et al., 

2013). 

A enzalutamida é outro antagonista do AR aprovado pelo FDA para tratamento de 

pacientes com câncer de próstata (assim como a bicalutamida), e também tem sido avaliado em 

estudos clínicos. Em um estudo clínico de fase II recentemente reportado, 118 pacientes com 

TNBC metastático e AR-positivo (IHQ>0%), a enzalutamida demonstrou atividade clínica com 

taxa de benefício clínico em 16 semanas de 25% (TRAINA et al., 2018). Outros subgrupos de 

pacientes câncer de mama metastático, especialmente ER-positivo, estão sendo alvo de estudos 

clínicos. 
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Figura 11. Terapia alvo em câncer de mama: vias e novas drogas. 

Fonte: Adaptado de ( YAMNIK; HOLZ, 2010; ZARDAVAS; PUGLIANO; PICCART, 2013) 

 

2.8.6 Imunoterapia no câncer de mama: inibidores do ponto de verificação imunológico 

         PD-1 e PD-L1 e vacinas 

 

A interação entre imunidade e câncer tem sido assunto de grande interesse nas últimas 

décadas. O microambiente tumoral inclui muitas células imunes diferentes, cada uma 

desempenhando seu próprio papel na interação entre a ativação imune/morte por tumor e 

anergia imune/sobrevivência tumoral. O desafio de aproveitar o sistema imunológico para 

atingir o câncer e, em particular, o câncer de mama, tem sido reconhecer quais características 

celulares estimulam uma resposta imune. Grande parte da imunogenicidade dos tumores é 

atribuída à carga mutacional presente (CHEN; MELLMAN, 2013). Tradicionalmente, o câncer 

de mama não tem sido considerado um tumor imunogênico típico, diferentemente de outros 

tumores como o melanoma, o câncer de células renais e o câncer de pulmão (figura 12). Os 

neoantígenos são peptídeos que surgem de mutações específicas dos tumores, são processados 

por células dendríticas e são apresentados (células apresentadoras de antígenos) através de 

moléculas do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) às células T. Tumores com 

mais mutações expressam mais neo-antígenos e aparecem “quentes” para o sistema 
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imunológico, enquanto tumores com menos mutações são ditos “frios” (SCHUMACHER; 

SCHREIBER, 2015). 

 

Figura 12. Estimativa do repertório de neoantígenos em câncer humano.  

Os dados mostram o número de mutações somáticas em tumores individuais. As categorias à direita indicam 

estimativas atuais da probabilidade de formação de neoantígenos em diferentes tipos de tumores. Um valor de 10 

mutações somáticas por Mb de DNA codificador corresponde a cerca de 150 mutações não sinônimas dentro dos 

genes expressos. 

Fonte: Adaptado de (ALEXANDROV et al., 2013). 

 

A ativação de respostas efetoras de célula T contra neoantígenos requer o 

estabelecimento de uma sinapse imunológica na qual dois sinais devem estar presentes: (1) a 

interação entre o complexo antígeno-MHC e o receptor de célula T (TCR) e (2) a presença da 

molécula co-estimuladora, CD28, que se liga aos ligantes B7-1 (também conhecido como 

CD80) e B7-2 (CD86) que são expressos por células apresentadoras de antígenos (APC), como 

as células dendríticas ou macrófagos. Ambas as interações irão estimular a sinalização de TCR 

através das vias PI3K-AKT, Ras-Raf-MAPK e NF-κB, causando a liberação de citocinas e 

promovendo a proliferação de células T ativadas que se infiltram nos leitos tumorais, 

reconhecem e destroem as células cancerígenas. No entanto, a ligação de moléculas inibidoras 

do ponto de verificação (do inglês, checkpoint inhibitors) de células T, PD-1 e CTLA-4, aos 

seus respectivos ligantes, PD-L1/PD-L2 e CD80/CD86, induz o recrutamento de fosfatases que 

bloqueiam a sinalização de TCR e interrompem a propagação da reação imune efetora (figura 

13). Além disso, a presença de linfócitos infiltrantes de tumor (TILs) é um fator prognóstico 

em câncer de mama inicial, nos subgrupos HER2-positivo e TNBC (SAVAS et al., 2016).  
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Figura 13. Via do ponto de verificação imunológico PD-1/PD-L1. A PD-L1 é expressa em células apresentadoras 

de antígeno, enquanto a PD-1 é expressa em linfócitos-T. As células tumorais expressam a PD-L1 e ligam-se a 

PD-1 nos linfócitos T, suprimindo assim a capacidade dos linfócitos T para reconhecer e destruir as células 

tumorais. Este mecanismo de evasão do sistema imune inato é explorado por vários tipos de células 

tumorais.Abreviação: APC, células apresentadoras de antígenos.  

Fonte: Adaptado de (MCDERMOTT; SRIVASTAVA, 2014). 

 

  

Estudos clínicos com drogas alvo contra PD-1 e PD-L1 resultaram na aprovação por 

agências reguladoras de 5 agentes para tratamento de vários tipos de câncer (por exemplo, 

câncer de pulmão, câncer de bexiga, melanoma, dentre outros). Alguns destes anticorpos 

monoclonais antagonistas de PD-1 e PD-L1 foram também avaliados em câncer de mama, como 

o pembrolizumabe (NANDA et al., 2016; RUGO et al., 2018), atezolizumabe (BASILE et al., 

2018), durvalumabe (SANTA-MARIA et al., 2018) e avelumabe (DIRIX et al., 2018). A 

eficácia clínica observada até o momento a partir desses agentes varia consideravelmente, 

dependendo do subtipo biológico do câncer de mama estudado, todavia o TNBC metastático 

têm demonstrado as melhores respostas frente a essa classe de inibidores do ponto de 

verificação (KATZ; ALSHAREDI, 2017).  
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Figura 14. Potenciais novos agentes para o tratamento do câncer de mama.  

IO: immuno-oncology; ADCs: Antibody-drug conjugates; PI3Ki: Phosphoinositide 3-kinase inhibitors; SERDs: 

Oral Selective Estrogen Receptor Downregulators; QTs; Chemotherapies; HDCAi: histone deacetylase inhibitors; 

Fonte: Adaptado de Virginia Kaklamani (ASCO Annual Meeting, 2018). 

 

Dentro das estratégias da imunoterapia no câncer de mama, resultados promissores 

têm sido obtidos pela vacinologia. Essa abordagem imunoterapêutica explora a alta 

especificidade da resposta imune adaptativa, bem como, a memória imunológica. Muitos tipos 

diferentes de vacinas contra o câncer foram construídas a partir de fontes imunogênicas 

distintas, representadas por lisados tumorais, peptídeos antigénicos tumorais, DNA, RNA e 

vírus (JOCHEMS; SCHLOM, 2011). Além disso, elas podem ser combinadas com 

imunoadjuvantes, que contribuem para aumentar a estimulação imunológica. NeuVax é uma 

vacina amplamente estudada contra a proteína HER2. Sua composição compreende o peptídeo 

E75 derivado do HER2 (nelipepimut-S) combinado com o fator estimulante de colônia de 

macrófagos granulócitos como imunoadjuvante (GM-CSF). Os estudos clínicos de fase I 

envolveram pacientes com câncer de mama metastáticos com diferentes graus de expressão do 

HER2 por IHQ. Resultados promissores em estudos clínicos de fase II, fazem com que NeuVax 

seja atualmente a única vacina em câncer de mama inicial avaliada em estudo clínico de fase 

III (BENEDETTI et al., 2017). Nos estudos reportados, a NeuVax foi bem tolerada, com 

toxicidades geralmente limitadas, que incluiu eritema e prurido no local da injeção, sintomas 
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leves de influenza, fadiga e dores ósseas. Outras vacinas antígeno-específicas contra o câncer 

de mama HER2-positivo estão em investigação, como exemplo, a vacina AVX901(CLIFTON; 

MITTENDORF; PEOPLES, 2015). No subgrupo com TNBC, apesar do maior potencial 

imunogênico, vacinas contra peptídeos específicos do câncer encontram-se principalmente em 

fases pré-clínicas e estudos clínicos de fase I/II e resultados são aguardados (HUTCHINS et al., 

2017; LIU et al., 2018; OVERHOLSER et al., 2015). 

 

2.9 MODULAÇÃO EPIGENÉTICA 

 

Alterações epigenéticas são alterações hereditárias na expressão gênica, transitórias ou 

reversíveis, que ocorrem sem causar qualquer alteração na sequência do DNA. Eles são 

importantes fatores-chave para o desenvolvimento e prognóstico do câncer. O câncer de mama 

é induzido pelo acúmulo de regulação gênica alterada. Além de mutações gênicas, os 

mecanismos epigenéticos têm um papel importante na tumorigênese do câncer de mama. 

Investigações relacionadas a regulações epigenéticas aberrantes no câncer de mama enfocam o 

início de mecanismos moleculares no desenvolvimento do câncer, a identificação de novos 

biomarcadores para prever a agressividade do câncer de mama e o potencial da terapia 

epigenética (KARSLI-CEPPIOGLU et al., 2014). As duas principais e mais conhecidas 

modificações epigenéticas são a acetilação de histonas e a metilação do DNA (figura 15).  

 

Figura 15. Estrutura da cromatina e controle epigenético.  

A heterocromatina, forma mais presente da cromatina, encontra-se mais condensada, dificultando acesso de 

fatores de transcrição e consequentemente expressão gênica. Com o DNA, envolto às estruturas das histonas, e 

metilado na região CpG através de proteínas ligantes do grupo metil (PLM), a heterocromatina mantem o estado 

de silenciamento gênico. Com a acetilação da cromatina, na topografia da cauda da histona, e o DNA não 

metilado, a cromatina, agora chamada eucromatina, encontra-se mais “frouxa” permitindo o acesso de fatores de 

transcrição e da RNA polimerase, por exemplo. 

FONTE: Sítio http://www.bioindians.org/tutorials/biology/genegenome.html, box estructure of DNA. Acesso em 

03/06/2017. 
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Esses dois fatores têm grande impacto na estrutura da cromatina; portanto, influenciam 

a transcrição gênica e a constituição genética de um organismo. A acetilação de histona é um 

método usado para transcrição em eucariontes. As histonas acetiltransferase (HATs) produzem 

um esqueleto de cromatina que pode ditar o processo de transcrição por acetilação das histonas 

H3 e H4. Quando as histonas desacetilase (HDACs) terminam os grupos acetila, a repercussão 

tem impacto nocivo à transcrição (figura 16). Estudos têm demonstrado amplamente que altos 

graus de acetilação de histonas promovem atividade transcricional, e baixos graus favorecem a 

repressão. Outras formas de remodelação das histonas são a fosforilação, a ribosilação de ADP 

e a ubiquitinação (YANG et al., 2013).  

 

Figura 16. Histonas deacetilase e possíveis papéis no câncer. 

Fonte: Adaptado de (PARBIN et al., 2014).  

 

Um terceiro mecanismo epigenético se relaciona a regulação através de microRNAs 

(miRNAs). Os miRNAs são pequenos RNAs não codificantes, cuja principal função é 

estabelecer e manter o estado diferenciado dos diversos tipos celulares. Estão ainda envolvidos 

na regulação de genes relacionados à proliferação celular e apoptose. Sua localização no 
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genoma é variada, podendo estar em regiões intergênicas ou ainda em regiões intrônicas 

(BYLER et al., 2014). A regulação positiva das histonas desacetilase (HDAC) altera o 

equilíbrio entre a acetilação e a desacetilação das histonas, levando à repressão epigenética dos 

genes supressores de tumor e, em última instância, à oncogênese (SURAWEERA; O’BYRNE; 

RICHARD, 2018). Estudos pré-clínicos demonstram que a adição de inibidores de HDAC a 

antiestrogênicos podem aumentar o efeito antiproliferativo do agente anti-hormonal isolado e 

reverte a resistência induzida por tamoxifeno e IAs (HODGES-GALLAGHER et al., 2007; 

SABNIS et al., 2013).  

Um inibidor de HDAC de classe I específico denominado Entinostat (MS-275), foi 

avaliado em um estudo clínico de fase 2 (ENCORE 301) combinado ao exemestano no 

tratamento de câncer de mama metastático ER-positivo na pós-menopausa em pacientes que 

haviam progredido ao tratamento com um inibidor de aromatase (IA) não-esteroidal. Os 

resultados evidenciaram a atividade da combinação, com ganho de PFS (HR = 0,73, p = 0,055) 

e OS (aumento mediano de 8,29 meses) (YARDLEY et al., 2013). Dessa forma, recebeu em 

2013 a designação de terapia inovadora pelo FDA, com base nestes resultados. Além disso, 

uma análise farmacodinâmica do estudo ENCORE 301 mostrou um papel preditivo para o perfil 

de hiperacetilação do DNA em linfócitos circulantes de amostras das biópsias líquidas: 

pacientes “alto-acetiladores” tiveram uma PFS melhor (HR = 0,32-0,50) (TRAPANI et al., 

2017). Os eventos adversos graves mais frequentes com essa droga são hematológicos, como 

trombocitopenia (63%), anemia (47%), neutropenia (41%), leucopenia (10%), e, não-

hematológicos, como hipocalemia (8%) e hipofosfatemia (6%) não relacionada à 

nefrotoxicidade. E2112 é um estudo clínico aleatorizado de fase III em andamento que busca 

confirmar esses resultados em uma população maior (NCT02115282). Os inibidores de HDAC 

regulam positivamente a expressão de PD-L1 agindo em sinergia com o bloqueio de PD-1 em 

modelos de melanoma murino (WOODS et al., 2015) e induz apoptose em células de câncer de 

mama que hiperexpressam HER2 (HUANG et al., 2009). Por esses motivos, também tem sido 

estudado combinações do entinostat com imunoterapias em todos os subtipos do câncer de 

mama, incluindo TNBC e doença HER2-positivo (NCT02708680, NCT02453620). 
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2.9.1 Sirtuínas como um tipo de histona deacetilase (HDAC) 

 

 Nas últimas décadas, classes de proteínas com atividade enzimática têm sido estudada 

na oncogênese de algumas neoplasias. A família das sirtuínas é uma delas. O primeiro membro 

dessa família, o Sir2p de leveduras, foi originalmente identificado em Saccharomyces 

cerevisiae. No entanto, estão presentes desde bactérias até em humanos. Compreendem sete 

isoformas com localização, atividade e funções distintas (BOSCH-PRESEGUÉ; VAQUERO, 

2011) (quadro 6). 

 

Quadro 6. Sirtuínas: Atividade, localização, função e proteínas-alvo. 
ACECS, acetyl-CoA synthetase, cytoplasmic; ACLY, ATP citrate lyase; APC/C, anaphase-promoting 

complex/cyclosome; ATG, autophagy protein; BUBR1, BUB1-related kinase; CDC20, cell division cycle 20; 

CDK9, cyclin-dependent kinase 9; CPS1, carbamoyl-phosphate synthase 1; CRCT, cysteine-rich 

carboxy-terminal; CREB, cyclic AMP-responsive element-binding; CtIP, carboxy-terminal-binding protein 

(CtBP)-interacting protein; CUL4B, cullin 4B; CYPD, cyclophilin D; DCAF1, DDB1- and CUL4-associated 

factor 1; DDB1, DNA damage-binding protein 1; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; FOX, forkhead box; 

FXR, farnesoid X receptor; G3BP, RasGAP SH3 domain-binding protein; G6PD, glucose-6-phosphate 

1-dehydrogenase; GABPβ1, GA-binding protein subunit β1; GAPDH, glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase; GDH, glutamate dehydrogenase; GOT2, glutamate oxaloacetate transaminase 2; H1K26, histone 

H1 Lys26; H3K, histone H3 Lys; H4K16, histone H4 Lys16; HDAC1, histone deacetylase 1; HIF, hypoxia-

inducible factor;_ _HMGCS2, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 2; HNF4α, hepatocyte nuclear factor 

4α; IDE, insulin-degrading enzyme; IDH2, isocitrate dehydrogenase 2; ITPK1, inositol-tetrakisphosphate 

1-kinase; LCAD, long-chain-specific acyl-CoA dehydrogenase; LDH, lactate dehydrogenase; LKB1, liver kinase 

B1; LXR, liver X receptor; MCD, malonyl-CoA decarboxylase; MRPL10, mitochondrial ribosomal protein L10; 

MYBBP1A, MYB-binding protein 1a; MYOD, myoblast determination protein; NBS1, Nijmegen breakage 

syndrome 1; NDUFA9, NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1α _subcomplex subunit 9; NF-κB, nuclear 

factor-κB; NHLH2, nescient helix–loop–helix 2; NKX2-1, NK2 homeobox 1; OPA1, optic atrophy 1; OTC, 

ornithine carbamoyltransferase; PAF53, RNA Pol I-associated factor 53; PAR3, partitioning defective 3 

homologue; PARP1, poly-ADP-ribose polymerase 1; PCAF, P300/CBP-associated factor; PDH, pyruvate 

dehydrogenase; PDP1, PDH phosphatase 1; PEPCK1, phosphoenolpyruvate carboxykinase 1; PGAM, 

phosphoglycerate mutase; PGC1α, PPARγ _co-activator 1α;_ _POL I, polymerase I; PPAR, peroxisome 

proliferator-activated receptor;_ _PRLR, prolactin receptor; PTP1B, protein-tyrosine phosphatase 1B; RARβ, 

retinoic acid receptor-β; RB, retinoblastoma; S6K1, S6 kinase 1; SDH, succinate dehydrogenase; SIRT, sirtuin; 

SKP2, S-phase kinase-associated protein 2; SLC25A5, solute carrier family 25 member 5; SNF2H, SWI/SNF-

related matrix-associated actin-dependent regulator of chromatin subfamily A member 5; SOD, superoxide 

dismutase; SREBP, sterol regulatory element-binding protein; STAT3, signal transducer and activator of 

transcription 3; SUV39H1, suppressor of variegation 3–9 homologue 1; TFAM, transcription factor A, 

mitochondrial; TFIIIC2, general transcription factor IIIC polypeptide 2; TNF, tumour necrosis factor; TOPBP1, 

DNA topoisomerase 2-binding protein 1; TSC2, tuberous sclerosis 2; UCP2, mitochondrial uncoupling protein 2; 

USP10, ubiquitin-specific processing protease 10; VLCAD, very long-chain-specific acyl-CoA dehydrogenase; 

WRN, Werner syndrome ATP-dependent helicase; XPA, xeroderma pigmentosum complementation group A. 
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Fonte: Adaptado de (CHALKIADAKI; GUARENTE, 2015). 

 

Sirtuínas diferem ainda em suas especificidade e atividade catalítica. Os sete 

membros das sirtuínas (SIRT1-7) compartilham um domínio do núcleo catalítico conservado. 

Apesar desta homologia, as sirtuínas têm atividades enzimáticas divergentes com SIRT1-3 e 

SIRT7 atuando principalmente como lisina deacetilases, SIRT4 como adeno-sinediphospho 

(ADP)-ribosiltransferase e deacetilase, SIRT5 como deacetilase e desacilase e SIRT6 como 

ADP-ribosiltransferase, deacetilase e desacilase. Além disso, a localização primária destas 

proteínas na célula varia significativamente, refletindo a distinção funcional dos membros das 

sirtuínas (GROTH et al., 2007).  

Algumas sirtuínas, como SIRT2 e SIRT6, parecem funcionar como supressores de 

tumor, mas outros, como SIRT1, são aparentemente bifuncionais: operam ora como supressores 
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tumorais e ora oncogênicos, dependendo do contexto e das condições de estudo. Os 

mecanismos subjacentes a essas atividades, aparentemente contraditórios, não são bem 

compreendidos, mas descobertas recentes sugerem que eles podem realmente apresentar esse 

dualismo funcional. Embora algumas apresentem um amplo espectro de substratos proteicos 

sobre histonas e não histonas, algumas delas apresentam estritamente atividade de histona 

deacetilase, enquanto outras parecem ter como alvo proteínas não histonas (BOSCH-

PRESEGUÉ; VAQUERO, 2011; YUAN; SU; CHEN, 2013; CHALKIADAKI; GUARENTE, 

2015). 

Ao longo da última década, as sirtuínas, têm sido descritas como um dos principais 

atores na resposta metabólica ao stress ao atuarem como verdadeiros sensores da percepção e 

coordenação de resposta ao estresse. Detectam alterações do metabolismo (restrição calórica, 

jejum), regulando-os. Estudos iniciais em leveduras descrevem a isoforma 1 da sirtuína (SIRT1) 

como um agente promotor da estabilidade genômica e do aumento da sobrevida celular. Por 

outro lado, a SIRT1 tem sido associada ao processo de envelhecimento, à plasticidade neural, 

memória, assim como a síndromes metabólicas, a processos inflamatórios, neurodegenerativos 

e a câncer (figura 17).  
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Figura 17. Família das sirtuínas e funções. SIRT1 a SIRT 7, regulam a expressão de uma série de moléculas que 

participa de atividades em diversos órgãos, como coração, fígado, tecido adiposo, músculo, pâncreas e ainda 

resposta ao estresse, processos inflamatórios e câncer, como a SIRT 1. Além disso participa ativamente do 

processo de ativação ou desativação da cromatina atuando como uma histona deacetilase, permitindo assim a 

exposição do DNA a fatores de transcrição e consequentemente expressão ou silenciamento gênico. Nesse 

sentido, alguns ativadores ou inibidores das sirtuínas são descritos (parte superior da figura). Outras sirtuínas 

SIRT4, SIRT3 e SIRT5, de localização mitocondrial, da mesma forma da regulação de síntese de proteínas, 

estresse oxidativo, morte celular (parte inferior a esquerda). E, finalmente, as SIRT2, SIRT7 e SIRT6 têm 

implicações em processos inflamatórios, neurodegenerativos (doença de Parkinson), glicólise com a 

coparticipação do HIF1- alfa, e gênese tumoral como o dos gliomas (parte inferior a direita).  

Fonte: Adaptado de (NAKAGAWA; GUARENTE, 2011). 
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Evidências da literatura têm imputado as sirtuínas dos mamíferos no processo de 

carcinogênese, embora os mecanismos envolvidos parecem ser mais diversificados e 

complexos do que anteriormente previsto (NOGUCHI et al., 2014). 

A deflagração e progressão do câncer em sentido amplo é um processo resultante de 

um acúmulo de alterações moleculares no genoma de células somáticas. As células tumorais 

possuem algumas características peculiares que incluem autossuficiência para crescimento e 

insensibilidade à sinalização anticrescimento, evasão do mecanismo de apoptose, angiogênese 

sustentada, potencial de replicação ilimitado, invasão tecidual e metástases. Outras 

características relatadas incluem desregulação da energia celular, instabilidade genômica e 

inflamação (HANAHAN; WEINBERG, 2011).  

Estudos têm revelado que as sirtuínas devem desempenhar um papel importante nesses 

processos. Porém, essas proteínas exibem uma dualidade de funções também na carcinogênese. 

O entendimento desses mecanismos é uma etapa fundamental para o desenvolvimento de 

drogas antineoplásicas com alvo nas sirtuínas. No entanto, os estudos que avaliam a função da 

SIRT1 no câncer são escassos e contraditórios, alguns sugerindo um papel ora promotor ora de 

supressor tumoral (YUAN; SU; CHEN, 2013). A expressão de SIRT1 é variável e está elevada 

em certos tumores (próstata, carcinoma hepatocelular, mama, ovário, gástrico, colorretal e 

melanoma) e de diminuída em outros (bexiga, cólon, glioblastoma, ovário e próstata 

(HIRATSUKA et al., 2003). In vivo, a presença ou ausência de certas mutações no tecido 

tumoral pode participar da determinação da função da SIRT1. Além disso, a SIRT1 pode 

proteger a célula de uma transformação oncogênica ou, por outro lado, a via de sinalização da 

SIRT1 pode participar da promoção do crescimento tumoral. Dessa forma, infere-se que a 

função da SIRT1 é contexto dependente (NOGUCHI et al., 2014). Da mesma forma, evidências 

também sugerem que a SIRT2 tem funções supressoras e promotoras de tumor. Particularmente, 

a expressão de SIRT2 mostrou-se reduzida em gliomas, adenocarcinomas esofágicos, 

adenocarcinomas gástricos e em carcinomas epidermóides de cabeça e pescoço (HIRATSUKA 

et al., 2003; PETERS et al., 2010). Em contraste, o silenciamento da SIRT2 mostrou 

desencadear a apoptose em células de glioma HeLa e C6 ( LI et al., 2011; HE et al., 2012). 

SIRT3 é conhecida como supressora de tumor mitocondrial e sua expressão foi encontrada 

como diminuída em carcinoma de mama e cólon (FINLEY et al., 2011), carcinomas 

epidermóides de cabeça e pescoço (LAI et al., 2013), hepatocarcinoma e osteossarcoma 

(ZHANG et al., 2012; ZHANG; ZHOU, 2012). Além disso, o papel preciso da SIRT4 na 

formação do câncer ainda não está claro e permanece indefinido. Entretanto, há poucos relatos 
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que mostraram a SIRT4 como um possível supressor de tumor (CSIBI et al., 2013; JEONG et 

al., 2013). SIRT5 facilita o crescimento de células tumorais e está envolvida no processo de 

resistência a drogas em câncer de pulmão de não pequenas células (LU et al., 2014). Evidências 

crescentes indicam a SIRT6 como supressora de tumor e com expressão diminuída em vários 

tipos de neoplasias, incluindo câncer de pâncreas, câncer colorretal e carcinoma hepatocelular. 

Por outro lado, algumas evidências divergem, indicando que a SIRT6 poderia também ter 

funções promotoras de tumor (KHONGKOW et al., 2013a). A SIRT7 tem níveis de expressão 

elevados nos cânceres de mama e tireoide (DE NIGRIS et al., 2002) (quadro 7). 
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Quadro 7. Sirtuínas e Câncer em humanos. pc, adenomatous polyposis coli; CML, chronic myelogenous 

leukaemia; DEN, N,N‑diethylnitrosamine; DMBA, 7,12‑dimethylbenz(a)anthracene; KD, knockdown; KO, 

knockout; MEFs, mouse embryonic fibroblasts; OE, overexpression; SCID, severe combined immunodeficiency; 

sh, short hairpin RNA; SIRT, sirtuin; Tg, transgenic; TPA, 12‑O-tetradecanoylphorbol‑13‑acetate; WT, wild type. 

Adaptado de (CHALKIADAKI; GUARENTE, 2015). 
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2.9.2 Sirtuínas no Câncer de Mama 

 

Devido a possibilidade de sirtuínas funcionarem como supressoras de tumor, com 

particular regulação de processos associados ao estresse oxidativo celular ou ainda a depender 

de fatores pouco esclarecidos, participar da promoção do crescimento tumoral, é natural o 

interesse no potencial prognóstico e preditivo da expressão dessas proteínas na evolução do 

câncer de mama.  

Evidências do papel prognóstico SIRT1 têm se acumulado com associação de alta 

expressão desta sirtuína ao pior desfecho, disseminação linfonodal e menor sobrevida livre de 

doença (CAO et al., 2014; KUO et al., 2013; WU et al., 2012). Especialmente, SIRT1 parece 

ser um potencial biomarcador em pacientes com TNBC (CHUNG et al., 2015; JIN et al., 2015). 

Outras sirtuínas tem seu papel prognóstico avaliado, como a SIRT2 (MCGLYNN et al., 2014), 

SIRT3 (DESOUKI et al., 2014; HE et al., 2014a; YU et al., 2016) e SIRT7 (GENG et al., 2015; 

TANG et al., 2017b). 

Estudo de Igci et al. (2016) demonstrou que as sirtuínas são diferencialmente expressas 

em tecidos de câncer de mama e linhas celulares de câncer (IGCI et al., 2016). Particularmente, 

as expressões de SIRT1 e SIRT4 foram significativamente diminuídas em tecidos de câncer de 

mama e células de câncer de mama SKBR3 e parecem desempenhar papel-chave como 

supressor tumoral no câncer de mama, enquanto os genes SIRT2, SIRT3 e SIRT5 mostraram-

se regulados positivamente. Em direção oposta, Elangovan et al. demonstraram que a inativação 

da SIRT1 eliminou o crescimento celular induzido por estrogênio e o desenvolvimento do 

tumor ER-positivo, sugerindo que a SIRT1 é necessária para o crescimento do câncer de mama 

induzido por estrógeno (ELANGOVAN et al., 2011). Os níveis de proteína SIRT6 estão 

elevados em células MCF-7 resistentes a paclitaxel e epirrubicina em comparação com as 

células sensíveis parentais, inferindo sua participação na resistência a esses quimioterápicos 

(KHONGKOW et al., 2013b), sugerindo papel preditivo da expressão dessa sirtuína. Apesar 

disso, o exato papel das sirtuínas na carcinogênese dos tumores de mama não é totalmente 

entendido. Estudos poderão auxiliar na avaliação de estratégias para utilização desse potencial 

alvo no desenvolvimento de novas drogas (YUAN; SU; CHEN, 2013).  
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3 MÉTODO 

 

3.1 IDENTIFICAÇÃO DE MARCADORES MOLECULARES  

 

Inicialmente foi realizada revisão da literatura com foco nos principais biomarcadores 

moleculares, painéis de assinatura genética e atuais terapias alvo-molecular aprovadas para uso 

clínico no câncer de mama pelas principais agências reguladoras responsáveis pela aprovação 

e registro de medicamentos nos Estados Unidos (FDA - Food and Drug Administration), 

Europa (EMA - European Medicines Agency) e no Japão (PMDA - Pharmaceuticals and 

Medical Devices Agency). Sequencialmente, realizou-se uma pesquisa dos estudos clínicos de 

fase I e II com novas terapias alvo em câncer de mama registrados no banco de dados do U.S. 

National Library of Medicine, constante no sítio www.clinicaltrials.gov até maio de 2018, 

utilizando os seguintes critérios de inclusão: 

- Estudos que incluíram exclusivamente pacientes portadores de câncer de mama no 

cenário avançado ou inicial, independente do subtipo biológico ou da presença de 

marcadores moleculares reconhecidos ou ainda em avaliação;  

- Estudos com terapias ainda não aprovadas para uso clínico, seja como medicação 

utilizada de forma isolada (monoterapia) ou em combinação de drogas; 

- Novas terapias com foco em vias moleculares de sinalização oncogênica. 

Foram excluídos da análise os estudos que apresentavam avaliações ou intervenções 

em pacientes que não eram portadores de câncer de mama, por exemplo, estudos que também 

incluíam pacientes com câncer de ovário, estômago, etc. Foram excluídos também os estudos 

não iniciados com recrutamento suspenso pelo investigador ou patrocinador.  

O Metacore (Thomson Reuters, USA) foi utilizado para determinar os genes mais 

avaliados em diferentes regiões do mundo e estabelecer os genes de potencial prognostico, 

preditivo que ainda não foram avaliados como alvos terapêuticos. O Metacore  é um sistema 

de processamento de dados para análise funcional de dados experimentais, baseado em um 

banco de dados curado de proteínas humanas, interações proteína-DNA, fatores de transcrição, 

vias de sinalização e metabólicas, doenças e toxicidade, e os efeitos de moléculas bioativas. 

 

 

  

http://www.clinicaltrials.gov/
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3.2 COLETA DE MATERIAL E DADOS UTILIZADOS PARA REALIZAÇÃO DO 

        ESTUDO SOBRE A EXPRESSÃO DE SIRTUÍNAS SIRT1 E SIRT7 NO CÂNCER DE 

        MAMA 

 

3.2.1 Desenho e população do estudo 

 

Trata-se de um estudo de coorte, transversal e prospectivo, realizado com amostras 

tumorais frescas oriundas de coletas realizadas em pacientes portadoras de câncer de mama 

atendidas no serviço de mastologia do Hospital Barão de Lucena da Secretaria Estadual de 

Saúde de Pernambuco com idade superior a 18 anos no período de agosto/2011 a outubro/2017. 

O estudo incluiu amostras de pacientes com diagnóstico histológico confirmado de câncer de 

mama e que consentiram participar da pesquisa através da assinatura do Termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os pacientes foram incluídos de forma sequencial e 

obedeceram aos seguintes critérios de elegibilidade: (1) Pacientes do sexo feminino na pré ou 

pós-menopausa, portadoras de câncer de mama (invasivo) em qualquer estádio, conforme 

estadiamento proposto pela American Joint Committe on Cancer (AJCC – 7ª edição), exceto 

estágio IV; (2) Pacientes com qualquer subtipo biológico ou qualquer status de receptor 

hormonal e HER2 por estudo imunohistoquímico; (3) Paciente com estágios I a III que eram 

candidatas a tratamento sistêmico adjuvante ou neoadjuvante, com performance funcional entre 

0 e 1 (ECOG), com expectativa de vida superior a 3 meses, com indicação de tratamento 

estabelecido pelo médico assistente do serviço de oncologia e mastologia do Hospital Barão de 

Lucena – Secretaria Estadual de Saúde de Pernambuco. Os critérios de exclusão utilizados 

foram: (1) Foram excluídas do estudo pacientes grávidas ou em estado puerperal; (2) Pacientes 

sem resultado do estudo imunohistoquímico avaliado na amostra tumoral; (3) Pacientes 

portadores de tumores primários simultâneos ou com antecedente de outra neoplasia maligna; 

(4) Pacientes portadoras de doenças autoimunes, imunodeprimidas ou infectadas pelo HIV ou 

sob tratamento imunoterápico.   

 

3.2.2 Coletas de amostras tumorais 

 

 Fragmentos de tecido tumoral foram obtidos através de biópsias de tecidos frescos 

durante procedimentos cirúrgicos diagnósticos ou curativos realizados dentro das indicações 

previamente estabelecidas pela rotina médica do serviço de mastologia do Hospital Barão de 

Lucena. O fornecimento do fragmento foi realizado sob supervisão do médico patologista e 
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acondicionado em frasco contendo reagente preservante RNAlater® indicado para as análises 

laboratoriais. As amostras utilizadas neste trabalho foram coletadas, transportadas em 

reservatório e depositadas no Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA/UFPE) para 

análises.  

 

3.2.3 Extração do material genético 

 

O RNA foi extraído através do kit comercial RNeasy Mini Kit-QIAGEN (Hilden, 

Alemanha) e em seguida realizada a síntese de cDNA por transcriptase reversa com o 

QuantiTect Reverse Transcription Kit-QIAGEN (Hilden, Alemanha). Os materiais extraídos 

foram armazenados a -80°C até a análise. O ácido nucléico eluído foi quantificado em 

NanoDrop ND-2000 NanoDroptecnologias- Thermo Fisher Scientific (Delaware, EUA) antes 

de ser utilizado nos testes moleculares. 

 

3.2.4 Análise de expressão gênica 

 

Foi realizada análise da expressão dos genes SIRTs 1 e 7 com os seguintes primers: 

Hs.PT.58.40382601 (NM_012238), e Hs.PT.58.223299 (NM_016538), respectivamente,  

fabricados pela IDT (Integrated DNA Technologies). O StepOnePlus™ Real-Time PCR 

System-Thermo Fisher Scientific (Massachusetts, EUA) foi utilizado para a quantificação da 

expressão gênica. β-actina foi utilizado como gene de referência para obtenção dos valores e 

Ct. Para verificar possíveis variações na expressão relativa dos genes alvo foi aplicado o 

método 2-ΔΔCt, utilizando os valores obtidos em pacientes portadores de CDIS como calibrador. 

 

3.2.5 Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada empregando-se o software IBM SPSS Statistics 

versão 23. As variáveis estatísticas significantes foram calculadas pelo teste da razão de 

Verossimilhança, por conta que o teste Qui-quadrado de Pearson na maioria dos casos não pode 

ser computado por conter mais de 20% das células com valores esperados menores que 5, para 

determinar diferenças nas variáveis clínico-patológicas, subtipos biológicos e expressão gênica. 

A sobrevida global e a sobrevida livre de doença foram estimadas usando o método de Kaplan-

Meier. A diferença entre curvas de sobrevida global e sobrevida livre de doença obtida na 

avaliação de fatores prognósticos foi calculada pelo método log-rank. Em todos os testes 
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realizados considerou-se como estatisticamente significativo um valor de p≤0,05 e 

marginalmente significativo um valor de p≤0,10. Não foi possível realizar a análise 

multivariada, pois apenas uma variável (etilismo) foi estatisticamente significante.  Os 

intervalos de confiança foram de 95%. A sobrevida global foi definida como o tempo 

transcorrido desde o diagnóstico da neoplasia até a última consulta realizada ou data do óbito. 

 

3.2.6 Coletas de informações clínicas 

 

As informações sobre tipo tumoral, estadiamento patológico e grau histológico foram 

obtidas diretamente do laudo anatomopatológico registrado em prontuário. O registro de 

recidiva tumoral (recidiva de doença) obedeceu ao critério clínico-radiológico obedecido pelo 

médico assistente do paciente, com auxílio de quaisquer métodos radiológico disponíveis e por 

este interpretado. As informações sobre etnia ou raça, histórico familiar de câncer, etilismo, 

tabagismo, comorbidades (hipertensão ou diabetes) seguiu o registro em prontuário médico. 

Considerou-se obesidade o registro da informação em prontuário médico ou índice de massa 

corporal superior a 30 Kg/m2. 

 

3.2.7 Aspectos éticos 

 

O estudo seguiu a resolução 466/2012, do Conselho Nacional de Saúde, de modo que 

os pacientes que participaram da pesquisa concordaram com sua participação assinando o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido onde foi garantida a confidencialidade dos 

voluntários, além de garantir que as amostras biológicas coletadas foram única e 

exclusivamente utilizadas para a execução deste projeto de pesquisa. O projeto foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de 

Pernambuco (CEP-CCS/UFPE) conforme Certificado de Apresentação para Apreciação Ética: 

47869315.0.0000.5208 / Parecer número 1.215.006 e 1.514.112. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 ARTIGO ORIGINAL 1 – CLINICAL AND MOLECULAR ASPECTS OF BREAST 

CANCER: TARGETS AND THERAPIES 
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4.2 ARTIGO ORIGINAL 2 – EXPRESSÃO DOS GENES SIRT1 E SIRT7 NO CÂNCER DE 

      MAMA 

 

Introdução 

O câncer de mama é o câncer mais comum em mulheres no mundo e a segunda maior 

causa de morte em mulheres em países desenvolvidos. No Brasil, estimam-se 59.700 casos 

novos de câncer de mama para cada ano do biênio 2018-2019, com um risco estimado de 56,33 

casos a cada 100 mil mulheres. Além disso, o câncer de mama é reconhecido como uma doença 

complexa e heterogênea devido à diversidade de suas características moleculares, à variedade 

de múltiplos subtipos morfológicos e às diferenças observadas na resposta às terapias e aos 

desfechos clínicos obtidos pelos pacientes (INCA, 2017).  

A identificação de alterações genéticas nas vias de sinalização envolvidas na migração, 

invasão, apoptose, controle do ciclo celular e angiogênese no câncer de mama aumentou a 

disponibilidade de terapias direcionadas ativas, o que pode oferecer um tratamento mais 

personalizado aos pacientes (O´SULLIVAN; LOPRINZI; HADDAD, 2018). Além de 

mutações gênicas, os mecanismos epigenéticos têm um papel importante na tumorigênese do 

câncer de mama (OH; WANG; MUSCAT, 2016). Estudos que avaliam regulações epigenéticas 

aberrantes no câncer de mama, enfocam desde o início de mecanismos moleculares no 

desenvolvimento do câncer, a identificação de novos biomarcadores implicados na 

agressividade do câncer de mama e as potenciais terapias epigenéticas. Nesse contexto, terapias 

com alvo em mecanismos epigenéticos no câncer de mama ainda não estão disponíveis na 

prática clínica corrente e carecem de maiores investimentos da comunidade científica (DE 

LUCA et al., 2017). Dentre os mecanismos epigenéticos, o processo de acetilação/deacetilação 

epigenética não é claramente estudado, sobretudo no que concerne ao papel das histonas 

deacetilases, como as sirtuínas (CHALKIADAKI; GUARENTE, 2015; DAMASKOS et al., 

2017).  

Sirtuínas são histonas deacetilases NAD+ dependentes compostas por uma família de 

sete membros (SIRTs 1 a 7). As SIRTs controlam a acetilação e a ribosilação com impacto nas 

modificações pós-traducionais e atividades biológicas de várias proteínas reguladoras a 

contento. Evidências demonstram que cada membro da família SIRT tem seu próprio papel 

biológico, com diferentes localizações e alvos intracelulares distintos, ora com  potencial 

oncogênico, ora como supressor tumoral. As SIRTs 1 e 2 estão localizadas tanto no citoplasma 

quanto no núcleo, enquanto as SIRTs 3, 4 e 5  encontram-se nas mitocôndrias, a SIRT6 e SIRT7 

estão localizadas exclusivamente no núcleo celular (SIROTKIN, 2016). Embora o papel da 
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SIRT1 e SIRT7 no câncer tenha sido debatido por causa de relatos conflitantes de sua atividade, 

muitos relatos recentes mostraram que a SIRT1 e SITR7 tenham papel promotor de tumor (LEE 

et al., 2011). Tanto a SIRT1 como a SIRT7 têm sido envolvidas em vários tipos de câncer. No 

entanto, o papel preditivo e prognóstico das sirtuínas SIRT1 e SIRT7 no câncer de mama não 

foi claramente definido (WU et al., 2012; GENG et al., 2015).  

Este estudo teve como objetivo avaliar o papel biológico da expressão das sirtuínas 

SIRT1 e SIRT7 em espécimes de câncer de mama e sua relação com características clínicas e 

tumorais de pacientes tratadas cirurgicamente numa população do Nordeste do Brasil. 

 

Método 

 

Identificação de marcadores moleculares  

Inicialmente foi realizada revisão da literatura com foco nos principais biomarcadores 

moleculares, painéis de assinatura genética e atuais terapias alvo-molecular aprovadas para uso 

clínico no câncer de mama pelas principais agências reguladoras responsáveis pela aprovação 

e registro de medicamentos nos Estados Unidos (FDA - Food and Drug Administration), 

Europa (EMA - European Medicines Agency) e no Japão (PMDA - Pharmaceuticals and 

Medical Devices Agency). Sequencialmente, realizou-se uma pesquisa dos estudos clínicos de 

fase I e II com novas terapias alvo em câncer de mama registrados no banco de dados do U.S. 

National Library of Medicine, constante no sítio www.clinicaltrials.gov até maio de 2018, 

utilizando os seguintes critérios de inclusão: 

- Estudos que incluíram exclusivamente pacientes portadores de câncer de mama no 

cenário avançado ou inicial, independente do subtipo biológico ou da presença de 

marcadores moleculares reconhecidos ou ainda em avaliação;  

- Estudos com terapias ainda não aprovadas para uso clínico, seja como medicação 

utilizada de forma isolada (monoterapia) ou em combinação de drogas; 

- Novas terapias com foco em vias moleculares de sinalização oncogênica. 

Foram excluídos da análise os estudos que apresentavam avaliações ou intervenções 

em pacientes que não eram portadores de câncer de mama, por exemplo, estudos que também 

incluíam pacientes com câncer de ovário, estômago, etc. Foram excluídos também os estudos 

não iniciados com recrutamento suspenso pelo investigador ou patrocinador.  

O Metacore (Thomson Reuters, USA) foi utilizado para determinar os genes mais 

avaliados em diferentes regiões do mundo e estabelecer os genes de potencial prognostico, 

preditivo que ainda não foram avaliados como alvos terapêuticos. O Metacore é um sistema 

http://www.clinicaltrials.gov/
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de processamento de dados para análise funcional de dados experimentais, baseado em um 

banco de dados curado de proteínas humanas, interações proteína-DNA, fatores de transcrição, 

vias de sinalização e metabólicas, doenças e toxicidade, e os efeitos de moléculas bioativas. 

 

Desenho e população do estudo 

Trata-se de um estudo de coorte, transversal e prospectivo, realizado com amostras 

tumorais frescas oriundas de coletas realizadas em pacientes portadoras de câncer de mama 

atendidas no serviço de mastologia do Hospital Barão de Lucena da Secretaria Estadual de 

Saúde de Pernambuco com idade superior a 18 anos no período de agosto/2011 a outubro/2017. 

O estudo incluiu amostras de pacientes com diagnóstico histológico confirmado de câncer de 

mama e que consentiram participar da pesquisa através da assinatura do Termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os pacientes foram incluídos de forma sequencial e 

obedeceram aos seguintes critérios de elegibilidade: (1) Pacientes do sexo feminino na pré ou 

pós-menopausa, portadoras de câncer de mama (invasivo) em qualquer estádio, conforme 

estadiamento proposto pela American Joint Committe on Cancer (AJCC – 7ª edição), exceto 

estágio IV; (2) Pacientes com qualquer subtipo biológico ou qualquer status de receptor 

hormonal e HER2 por estudo imunohistoquímico; (3) Paciente com estágios I a III que eram 

candidatas a tratamento sistêmico adjuvante ou neoadjuvante, com performance funcional entre 

0 e 1 (ECOG), com expectativa de vida superior a 3 meses, com indicação de tratamento 

estabelecido pelo médico assistente do serviço de oncologia e mastologia do Hospital Barão de 

Lucena – Secretaria Estadual de Saúde de Pernambuco. Os critérios de exclusão utilizados 

foram: (1) Foram excluídas do estudo pacientes grávidas ou em estado puerperal; (2) Pacientes 

sem resultado do estudo imunohistoquímico avaliado na amostra tumoral; (3) Pacientes 

portadores de tumores primários simultâneos ou com antecedente de outra neoplasia maligna; 

(4) Pacientes portadoras de doenças autoimunes, imunodeprimidas ou infectadas pelo HIV ou 

sob tratamento imunoterápico.   

 

Coletas de amostras tumorais 

 Fragmentos de tecido tumoral foram obtidos através de biópsias de tecidos frescos 

durante procedimentos cirúrgicos diagnósticos ou curativos realizados dentro das indicações 

previamente estabelecidas pela rotina médica do serviço de mastologia do Hospital Barão de 

Lucena. O fornecimento do fragmento foi realizado sob supervisão do médico patologista e 

acondicionado em frasco contendo reagente preservante RNAlater® indicado para as análises 

laboratoriais. As amostras utilizadas neste trabalho foram coletadas, transportadas em 
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reservatório e depositadas no Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA/UFPE) para 

análises.  

 

Extração do material genético 

O RNA foi extraído através do kit comercial RNeasy Mini Kit-QIAGEN (Hilden, 

Alemanha) e em seguida realizada a síntese de cDNA por transcriptase reversa com o 

QuantiTect Reverse Transcription Kit-QIAGEN (Hilden, Alemanha). Os materiais extraídos 

foram armazenados a -80°C até a análise. O ácido nucléico eluído foi quantificado em 

NanoDrop ND-2000 NanoDroptecnologias- Thermo Fisher Scientific (Delaware, EUA) antes 

de ser utilizado nos testes moleculares. 

 

Análise de expressão gênica 

Foi realizada análise da expressão dos genes SIRTs 1 e 7 com os seguintes primers: 

Hs.PT.58.40382601 (NM_012238), e Hs.PT.58.223299 (NM_016538), respectivamente,  

fabricados pela IDT (Integrated DNA Technologies). O StepOnePlus™ Real-Time PCR 

System-Thermo Fisher Scientific (Massachusetts, EUA) foi utilizado para a quantificação da 

expressão gênica. β-actina foi utilizado como gene de referência para obtenção dos valores e 

Ct. Para verificar possíveis variações na expressão relativa dos genes alvo foi aplicado o 

método 2-ΔΔCt, utilizando os valores obtidos em pacientes portadores de CDIS como calibrador. 

 

Análise estatística 

A análise estatística foi realizada empregando-se o software IBM SPSS Statistics 

versão 23. As variáveis estatísticas significantes foram calculadas pelo teste da razão de 

Verossimilhança, por conta que o teste Qui-quadrado de Pearson na maioria dos casos não pode 

ser computado por conter mais de 20% das células com valores esperados menores que 5, para 

determinar diferenças nas variáveis clínico-patológicas, subtipos biológicos e expressão gênica. 

A sobrevida global e a sobrevida livre de doença foram estimadas usando o método de Kaplan-

Meier. A diferença entre curvas de sobrevida global e sobrevida livre de doença obtida na 

avaliação de fatores prognósticos foi calculada pelo método log-rank. Em todos os testes 

realizados considerou-se como estatisticamente significativo um valor de p ≤ 0,05 e 

marginalmente significativo um valor de p ≤ 0,10. Não foi possível realizar a análise 

multivariada, pois apenas uma variável (etilismo) foi estatisticamente significante.  Os 

intervalos de confiança foram de 95%. A sobrevida global foi definida como o tempo 

transcorrido desde o diagnóstico da neoplasia até a última consulta realizada ou data do óbito. 
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Coletas de informações clínicas 

As informações sobre tipo tumoral, estadiamento patológico e grau histológico foram 

obtidas diretamente do laudo anatomopatológico registrado em prontuário. O registro de 

recidiva tumoral (recidiva de doença) obedeceu ao critério clínico-radiológico obedecido pelo 

médico assistente do paciente, com auxílio de quaisquer métodos radiológico disponíveis e por 

este interpretado. As informações sobre etnia ou raça, histórico familiar de câncer, etilismo, 

tabagismo, comorbidades (hipertensão ou diabetes) seguiu o registro em prontuário médico. 

Considerou-se obesidade o registro da informação em prontuário médico ou índice de massa 

corporal superior a 30 Kg/m2. 

 

Aspectos éticos 

O estudo seguiu a resolução 466/2012, do Conselho Nacional de Saúde, de modo que 

os pacientes que participaram da pesquisa concordaram com sua participação assinando o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido onde foi garantida a confidencialidade dos 

voluntários, além de garantir que as amostras biológicas coletadas foram única e 

exclusivamente utilizadas para a execução deste projeto de pesquisa. O projeto foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de 

Pernambuco (CEP-CCS/UFPE) conforme Certificado de Apresentação para Apreciação Ética: 

47869315.0.0000.5208 / Parecer número 1.215.006 e 1.514.112. 

 

Resultados e Discussão 

 

Características clínicas e tumorais 

Cinquenta e cinco pacientes avaliadas assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido e foram incluídas nesta avaliação. Dessas, 52 estavam vivas (94,6%) e apenas 3 

tinham evoluído para o óbito (5,4%). O tempo mediano para esta análise foi de 40 meses, sendo 

que o tempo mínimo foi de 6,23 meses (187 dias) e o tempo máximo de foi de 74,10 meses (6,1 

anos). A Tabela 1 apresenta todas as variáveis selecionadas com suas categorizações e as 

frequências relativas bem como o número de eventos (óbitos) e censuras (vivos) ocorridos para 

cada variável e suas categorizações, durante o período de tempo na coorte composta por 

pacientes portadoras de câncer de mama.  
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Tabela 1. Descrição e frequência das variáveis pesquisadas segundo a censura (vivos) e falha (óbito) ocorridas 

durante o tempo de acompanhamento dos pacientes. 

 

Variáveis 
Censura Falha Total 

p-valor 
n % n % n % 

Idade 
<60 32 61,5 2 66,7 34 61,8 0,858 

>60 20 38,5 1 33,3 21 38,2  

       Total 52 100,0 3 100,0 55 100,0  

Etnia 

Branca 11 21,2 2 66,7 13 23,6 0,219 

Negra 7 13,5 0 0,0 7 12,7  

Parda 34 65,4 1 33,3 35 63,6  

      Total 52 100,0 3 100,0 55 100,0  

Etilismo 
Sim 6 12,2 1 33,3 7 13,5 0,361 

Não 43 87,8 2 66,7 45 86,5  

       Total 49 100,0 3 100,0 52 100,0  

Tabagismo 
Sim 10 20,0 0 0,0 10 18,9 0,255 

Não 40 80,0 3 100,0 43 81,1  

       Total 50 100,0 3 100,0 53 100,0  

Obesidade 
Sim 20 40,8 2 66,7 22 42,3 0,381 

Não 29 59,2 1 33,3 30 57,7  

       Total 49 100,0 3 100,0 52 100,0  

História 

Familiar de 

câncer 

Sim 26 54,2 2 66,7 28 54,9 0,669 

Não 22 45,8 1 33,3 23 45,1  

      Total 48 100,0 3 100,0 51 100,0  

Grau 

histológico 

G2 27 55,1 1 33,3 28 53,8 0,461 

G3 22 44,9 2 66,7 24 46,2  

       Total 49 100,0 3 100,0 52 100,0  

Tamanho (T) 

T1 18 34,6 0 0,0 18 33,3 0,463 

T2 20 38,5 1 50,0 21 38,9  

T3 9 17,3 1 50,0 10 18,5  

T4 5 9,6 0 0,0 5 9,3  

       Total 52 100,0 2 100,0 54 100,0  

Linfonodo 

(N) 

0 27 51,9 2 100,0 29 53,7 0,466 

1 13 25,0 0 0,0 13 24,1  

2 8 15,4 0 0,0 8 14,8  

3 4 7,7 0 0,0 4 7,4  

        Total 52 100,0 2 100,0 54 100,0  

Estadiamento 

I 14 26,9 0 0,0 14 25,5 0,373 

II 21 40,4 2 66,7 23 41,8  

III 17 32,7 1 33,3 18 32,7  

       Total 52 100,0 3 100,0 55 100,0  

Tipo de 

Tratamento 

Adjuvancia 35 72,9 2 66,7 37 72,5 0,817 

Neoadjuvancia 13 27,1 1 33,3 14 27,5  

       Total 48 100,0 3 100,0 51 100,0  
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Subtipos 

Biológicos 

Luminal A 16 30,8 0 0,0 16 29,1 0,092 

Luminal B 25 48,1 1 33,3 26 47,3  

Her2 + 6 11,5 0 0,0 6 10,9  

Triplo Negativo 5 9,6 2 66,7 7 12,7  

      Total 52 100,0 3 100,0 55 100,0  

Ki-67 
≤14% 17 35,4 0 0,0 17 33,3 0,112 

>14% 31 64,6 3 100,0 34 66,7  

      Total 48 100,0 3 100,0 51 100,0  

1-Teste da razão de Verossimilhança 

 

A mediana de idade das pacientes foi de 55 anos (desvio padrão ± 11,94 anos), sendo 

que a idade mínima foi de 28 anos e a máxima de 76 anos. Destas, 34 pacientes (61,8%) 

apresentavam menos de 60 anos e 21 (38,2%) com idades de 60 anos ou mais. Segundo a 

literatura, nos países desenvolvidos, a taxas de incidência em geral são maiores entre as idades 

de 50 e 69 anos, representando 51% de todos os novos casos (KOHLER et al., 2015a). Um 

estudo realizado com 2074 mulheres portadoras de câncer de mama atendidas no Instituto 

Nacional do Câncer do México no período de 1998 a 2008, a idade mediana ao diagnóstico foi 

de 50 anos (desvio padrão ± 12 anos) e o intervalo foi de 19-96 anos (LARA-MEDINA et al., 

2011). No Canadá, apenas 17% dos novos casos de câncer de mama são diagnosticados em 

mulheres com menos de 50 anos, de acordo com a Sociedade Canadense de Câncer (SIEGEL; 

MILLER; JEMAL, 2016). 

Quanto à etnia, aquelas autodeclaradas pardas na amostra respondiam por 63,6%, 

enquanto a negra e a branca representaram 12,7% e 23,6%, respectivamente. Alguns estudos 

analisaram a influência da etnia e a incidência de câncer de mama. Por exemplo, as taxas de 

incidência média em cinco anos foram levemente mais altas para mulheres brancas 

(126.1/100.000) que para as mulheres negras (124.1/100.000). As taxas médias de incidência 

em 5 anos foram mais baixas para as mulheres indígenas americanas/nativas americanas 

(91,9/100.000), hispânicas (91,9/100.000) e asiáticas-pacíficas (88,3/100.000) (DESANTIS et 

al., 2015). Para o Brasil, estimam-se 59.700 casos novos de câncer de mama, para cada ano do 

biênio 2018-2019, com um risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 

2017), mas estes dados não se apresentam estratificados por etnia. 

Além disso, 13,5% das pacientes do estudo apresentavam história de etilismo, 18,9% 

de tabagismo, 42,3% eram obesas, 45,5 hipertensas, 9% diabéticas tipo II, enquanto 7,3% 

apresentavam as duas últimas comorbidades. Dados na literatura instituem diversos fatores de 

risco para o câncer de mama, como por exemplo a obesidade, tabagismo e história familiar, mas 

nenhuma destes fatores apresentaram resultados significativos no presente estudo.   
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Classificada quando o IMC (índice de massa corporal) é igual ou superior a 30 kg/m2, 

a obesidade está associada ao aumento geral na morbidade e mortalidade. No entanto, o risco 

de câncer de mama associado ao IMC parece depender do status menopausal das mulheres. Um 

maior IMC e/ou ganho de peso têm sido consistentemente associados a um maior risco de 

câncer de mama entre mulheres na pós-menopausa, que pode ser explicado pelos altos níveis 

de estrógeno resultantes da conversão periférica de seus precursores no tecido adiposo 

(LAUBY-SECRETAN et al., 2016). Já em relação ao tabagismo, embora os resultados não 

sejam uniformes, vários estudos sugerem que há um aumento modesto do risco de câncer de 

mama em fumantes (JOHNSON et al., 2011; GAUDET et al., 2013). Riscos aumentados são 

mais consistentes em estudos que avaliaram o início precoce, maior duração e/ou maiores anos-

maço de tabagismo. Resultados semelhantes foram vistos para o tabagismo passivo, que não é 

normalmente relatado pelos pacientes. A relação entre tabagismo e câncer de mama é 

complicada pelo fato de que 50% das mulheres que fumam também consomem álcool (GRAM 

et al., 2015). 

Um dado provocativo em nossas análises revelou que 54,9% das pacientes relataram 

histórico familiar de câncer de uma forma geral, não somente ao câncer de mama ou a síndromes 

a ele relacionadas. Desde a década de 1990, estudos com seleção baseada na história familiar 

(ao invés de análise de mutações) mostraram resultados inconsistentes com relação a maior 

incidência e sobrevida. Resultados conflitantes podem ser em parte devido ao estudo de 

diferentes populações ou definições inconsistentes de uma história familiar positiva na 

literatura, tanto do número quanto da proximidade dos parentes afetados e ainda pelo uso 

variável de testes genéticos (ECCLES et al., 2015).  O risco associado a uma história familiar 

positiva de câncer de mama é fortemente afetado pelo número de parentes de primeiro grau do 

sexo feminino portadores desta neoplasia, independentemente da idade do diagnóstico 

(BRAITHWAITE et al., 2018). 

No que se refere a dados do tumor, 53,8% apresentavam grau histológico 2 e 46,2%, 

grau 3. Nenhum tumor incluído para análise foi classificado como de grau histológico 1, e 3 

casos não apresentavam esse dado. Quando analisado o tamanho tumoral e o status linfonodal, 

72,2% foram classificados como T1 e T2, e 53,7% sem linfonodos axilares comprometidos. Em 

relação ao estadiamento patológico, 41,8%, 32,7% e 25,5% foram representados por estágios 

II, III e I, respectivamente. Tais frequências estão em conformidade de um importante estudo 

denominado projeto Amazona, que avaliou o perfil das mulheres com câncer de mama no Brasil 

através de uma coorte observacional e retrospectiva de 4.912 mulheres em centros de todas as 

diferentes regiões geográficas do Brasil. O projeto foi planejado e conduzido pelo Grupo 
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Brasileiro de Estudos do Câncer de Mama (GBECAM) e analisado em colaboração com o 

Programa Internacional do Massachusetts General Hospital (Avon Breast Care Program) 

(LIEDKE et al., 2014).  

Na nossa amostragem, as pacientes com Ki-67 acima de 14% apresentaram frequência 

relativa de 66,7%. Apesar de limitações metodológicas, o Ki-67 é um marcador utilizado 

atualmente para descriminação entre luminal A- ou B-like, bem como, reflete um índice de 

proliferação celular.  Os tumores foram ainda classificados por imunohistoquímica e se 

apresentavam como luminal A-like em 47,3%, como luminal B-like em 10,9%, como HER2  

hiperexpresso em 10,9% e como triplo negativo (TNBC) em 12,7%. Os nossos dados estão de 

acordo com a literatura, no qual estudo realizado que incluía a região nordeste, avaliando 941 

casos, revelou uma preponderância do subtipo luminal B-like com 47,8%, seguido pelos 

subtipos luminal A-like com 24,1%, TNBC com 17,4% e HER2 hiperexpresso com 17,4% 

(CARVALHO et al., 2014). No entanto, os subtipos de câncer de mama não são distribuídos 

tão aleatoriamente na população a depender das suas próprias características com diferenças 

encontradas quando os diagnósticos são estratificados por idade, raça/etnia, história 

reprodutiva, índice de massa corporal, status socioeconômico e localização geográfica, 

podendo influenciar sua frequência a depender das características da população estudada 

(YANG et al., 2007; KOHLER et al., 2015b). Por exemplo, mulheres mais jovens em geral, e 

particularmente as de raça negra, são mais propensas a apresentar o subtipo triplo-negativo 

(IHEMELANDU et al., 2008). 

Como dado adicional, com seguimento mediano de 29 meses, 72,5% das pacientes 

foram submetidas a quimioterapia adjuvante, enquanto 27,5%, quimioterapia neoadjuvante. 

Com respeito aos esquemas quimioterápicos selecionados, aqueles baseados em antraciclinas e 

taxanos corresponderam a 92,8% da terapias neoadjuvantes e 67,6% das quimioterapias 

adjuvantes. Apenas 4 pacientes não fizeram quimioterapia: 1 paciente com TNBC (com 

quimioterapia contraindicada pela idade de 73 anos e complicações clínicas pós-operatórias) e 

mais 3 pacientes Luminais A-like, sendo 2 pacientes com idade superior a 70 anos (com 

comorbidades) e 1 paciente com histologia tumoral de melhor prognóstico (carcinoma tubular). 

De todas as variáveis pesquisadas, nenhuma apresentou significância estatística quando 

comparadas entre pacientes vivas e aquelas já falecidas. 
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Expressão de Sirtuína 1 e 7 

 

Quanto a expressão gênica, do total de 55 pacientes recrutadas, 81,8% das pacientes 

apresentaram expressão de sirtuína 1 (SIRT1), enquanto que 56,4% das pacientes apresentaram 

expressão de sirtuína 7 (SIRT7). Um total de 10% das pacientes não apresentou expressão de 

SIRT1 ou SIRT7, e 12,7% apresentaram dados inconclusivos para SIRT7. Uma paciente foi 

excluída desta análise devido à baixa qualidade da amostra. 

A Tabela 3 apresenta a descrição das variáveis pesquisadas que compuseram a coorte 

total com as da coorte de SIRT1 e SIRT7, apresentando significância estatística para o log-rank 

apenas da expressão de SIRT7 com o etilismo. 

 

Tabela 2. Descrição e frequência das variáveis pesquisadas para composição da coorte total e coorte da SIRT1 e 

SIRT7. 

 

Variáveis 
SIRT1 Total p-

valor1 

SIRT7 Total 
p-valor1 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Idade 

<60 27 (60,0) 33 (61,1) 0,706 20 (64,5) 32 (68,1) 0,460 

>60 18 (40,0) 21 (38,9)  11 (35,5) 15 (31,9)  

Total 45 (100,0) 54 (100,0)   31 (100,0) 47 (100,0)   

Etnia 

Branca 10 (22,2) 13 (24,1) 0,787 6 (19,4) 11 (23,4) 0,658 

Negra 6 (13,3) 7 (13,0)  4 (12,9) 6 (12,8)  

Parda 29 (64,4) 34 (63,0)  21 (67,7) 30 (63,8)  

Total 45 (100,0) 54 (100,0)   31 (100,0) 47 (100,0)   

Etilismo 

Sim 5 (11,9) 7 (13,7) 0,439 5 (17,2) 5 (11,4) 0,034 

Não 37 (88,1) 44 (86,3)  24 (82,8) 39 (88,6)  

Total 42 (100,0) 51 (100,0)   29 (100,0) 44 (100,0)   

Tabagismo 

Sim 7 (16,3) 10 (19,2) 0,264 7 (24,1) 10 (22,2) 0,674 

Não 36 (83,7) 42 (80,8)  22 (75,9) 35 (77,8)  

Total 43 (100,0) 52 (100,0)   29 (100,0) 45 (100,0)   

Obesidade 

Sim 21 (47,7) 22 (43,1) 0,079 13 (41,9) 19 (43,2) 0,797 

Não 23 (52,3) 29 (56,9)  18 (58,1) 25 (56,8)  

Total 44 (100,0) 51 (100,0)   31 (100,0) 44 (100,0)   

História 

Familiar de 

câncer 

Sim 21 (50,0) 28 (54,9) 0,117 15 (50,0) 24 (53,3) 0,525 

Não 21 (50,0) 23 (45,1)  15 (50,0) 21 (46,7)  

Total 42 (100,0) 51 (100,0)   30 (100,0) 45 (100,0)   

Grau 

histológico 

G2 26 (59,1) 28 (53,8) 0,072 19 (61,3) 25 (55,6) 0,250 

G3 18 (40,9) 24 (46,2)  12 (38,7) 20 (44,4)  

Total 44 (100,0) 52 (100,0)   31 (100,0) 45 (100,0)   

Tamanho (T) 

T1+T2 34 (77,3) 38 (71,7) 0,057 22 (73,3) 33 (71,7) 0,743 

T3+T4 10 (22,7) 15 (28,3)  8 (26,7) 13 (28,3)  

Total 44 (100,0) 53 (100,0)   30 (100,0) 46 (100,0)   

Sim 18 (40,9) 24 (45,3) 0,156 15 (50,0) 22 (47,8) 0,686 



112 

 

Linfonodo 

(N) 

Não 26 (59,1) 29 (54,7)  15 (50,0) 24 (52,2)  

Total 44 (100,0) 53 (100,0)   30 (100,0) 46 (100,0)   

Estágio 

Clínico 

I 12 (26,7) 14 (25,9) 0,665 6 (19,4) 11 (23,4) 0,665 

II 20 (44,4) 23 (42,6)  14 (45,2) 20 (42,6)  

III 13 (28,9) 17 (31,5)  11 (35,5) 16 (34,0)  

Total 45 (100,0) 54 (100,0)  31 (100,0) 47 (100,0)   

Tipo de 

Tratamento 

Adjuvancia 32 (76,2) 36 (72,0) 0,147  22 (75,9) 32 (71,1) 0,348 

Neoadjuvancia 10 (23,8) 14 (28,0)  7 (24,1) 13 (28,9)  

Total 42 (100,0) 50 (100,0)  29 (100,0) 45 (100,0)   

Subtipos 

Biológicos 

Luminal A 15 (33,3) 16 (29,6) 0,364  10 (32,3) 14 (29,8) 0,746 

Luminal B 21 (46,7) 25 (46,3)  15 (48,4) 24 (51,1)  

Her2 + 4 (8,9) 6 (11,1)  2 (6,5) 4 (8,5)  

Triplo Negativo 5 (11,1) 7 (13,0)  4 (12,9) 5 (10,6)  

Total 45 (100,0) 54 (100,0)   31 (100,0) 47 (100,0)   

Ki-67 

<14% 15 (34,9) 17 (34,0) 0,741 11 (37,9) 15 (34,1) 0,450 

>14% 28 (65,1) 33 (66,0)  18 (62,1) 29 (65,9)  

Total 43 (100,0) 50 (100,0)   29 (100,0) 44 (100,0)   

1-Teste da razão de Verossimilhança 

 

Apenas no que se refere a expressão de SIRT7 em mulheres etilistas foi detectada 

significância estatística (p=0,034) ou ainda associação marginal entre expressão de SIRT1 em 

pacientes com tumores classificados como T1+T2 versus T3+T4 (p=0,057).  

Apesar de o nosso estudo não apresentar correlação direta do câncer de mama com a 

variável etilismo, há evidências consistentes na literatura de que o risco de câncer de mama é 

maior para mulheres que consomem níveis baixos (<1 dose/dia) a altos (≥3 doses/dia) de álcool 

em comparação com abstêmios (WHITE et al., 2017). Uma metanálise de 2013 com 110 

estudos epidemiológicos mostrou uma associação pequena, mas significativa, entre o câncer de 

mama feminino e a ingestão leve de álcool (RR 1,05, IC 95% 1,02-1,08) (BAGNARDI et al., 

2013). Outro grande estudo de coorte que examinou a relação entre álcool e câncer de mama 

também encontrou um pequeno aumento no risco de câncer de mama com três a seis drinques 

por semana em comparação com abstêmios (RR 1,15, IC 95% 1,06-1,24) (CHEN et al., 2011). 

O risco de câncer de mama já foi linearmente correlacionado com a ingestão cumulativa de 

álcool durante a vida e foi mais fortemente associado a padrões de consumo tanto no início 

quanto no final da vida adulta. No entanto, uma análise da incidência do câncer de mama entre 

as 38.500 mulheres que participaram do Women’s Health Study, a ingestão diária de álcool 

novamente mostrou aumentar modestamente o risco (ZHANG et al., 2007). O risco relativo 

para cada aumento de 10 gramas na ingestão diária de álcool foi de 1,11 (IC 95% 1,03-1,20) 

para o câncer de mama com receptor de estrogênio (ER) e receptor de progesterona (PR) 
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positivos, mas não foi significativa para o câncer de mama ER e PR negativo. Houve também 

uma associação com o consumo de álcool e câncer de mama com amplificação do HER2 (HER2 

hiperexpresso) e no luminal A (HIRKO et al., 2016). No entanto, não existem dados na 

literatura relacionando a expressão de SIRT7 e etilismo até o momento. Se a ativação de vias 

metabólicas ainda desconhecidas ou a participação de outras moléculas, como por exemplo 

microRNAs, contribuíram para nossos resultados, o aumento da amostra utilizada e/ou a 

detecção de vias ou moléculas alternativas podem ser avaliados em futuras análises.  

No que tange a associação, mesmo que marginal do ponto de vista estatístico, entre a 

maior expressão de SIRT1 em pacientes com tumores com menor volume (T1+T2) versus 

(T3+T4). Estes dados estão de acordo com os achados de Cao et al., (2015) que demostraram 

através de uma metanálise que não há diferenças significativas quando avaliado a variável 

tamanho tumoral. Mesmo em se tratando de uma metanálise, com sua particularidade de 

potencial inclusão de estudos heterogêneos, a análise de tal resultado é provocativa e merece 

da mesma forma maiores esclarecimentos, pois estes dados são  contraditórios à outros achados 

na literatura (CHUNG et al., 2015). 

A análise dos subtipos de câncer de mama em relação aos níveis de expressão relativa 

dos genes SIRT1 e SIRT7 não demonstrou correlação estatística, estando todos os pacientes 

superexpressos em relação à referência utilizada (Figura 1). Igci et al. em 2016 descreveu que 

as sirtuínas são diferencialmente expressas em tecidos de câncer de mama e linhas celulares de 

câncer, sendo as SIRT1 e SIRT4 significativamente diminuídas em tecidos de câncer de mama 

e células de câncer de mama SKBR3 (IGCI et al., 2016). Nossos achados discordam deste relato 

no que se refere à SIRT1, mas não podemos afirmar que SIRT1 estaria relacionado ao 

crescimento celular, uma vez que Elangovan e colaboradores demonstraram que a inativação 

da SIRT1 eliminou o crescimento celular induzido por estrogênio e o desenvolvimento do 

tumor ER-positivo, sugerindo que a SIRT1 é necessária para o crescimento do câncer de mama 

induzido por estrógeno (ELANGOVAN et al., 2011). 
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Figura 1. Expressão relativa de SIRT1 e SIRT7 em pacientes com câncer de mama, de acordo com os subtipos 

biológicos. 

 
 

Em análise intragrupos, foram detectadas diferenças estatisticamente ou 

marginalmente significantes quando comparadas a expressão de SIRT1 entre pacientes com 4 

a 9 linfonodos comprometidos (N2 versus N3) com p=0,0357. Nossos dados estão de acordo 

com estudos prévios que evidenciam a associação entre alta expressão da SIRT1 e um pior 

prognóstico, como por exemplo, a presença de disseminação linfonodal e menor sobrevida livre 

de doença (WU et al., 2012; KUO et al., 2013; CAO et al., 2015), uma vez que não foi possível 

avaliar este parâmetro. 
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Figura 2. Expressão de SIRT1 nos subgrupos de linfonodos, classificados de acordo com o número total de 

comprometidos segundo os critérios da AJCC. 

 

 

 

 

 

Em tumores triplo-negativos, o papel da SIRT1 em pacientes tem sido inferido como 

um potencial biomarcador (JIN et al., 2015; CHUNG et al., 2016). Outras sirtuínas têm tido seu 

papel prognóstico avaliado, revelando-se como papel dual, ora como participando ou inibindo 

a carcinogênese (MCGLYNN et al., 2014; DESOUKI et al., 2014; HE et al., 2014b; GENG et 

al., 2015; YU et al., 2016; TANG et al., 2017b).  

Em relação à SIRT7, o grupo no qual as pacientes foram submetidas a tratamento 

adjuvante e neoadjuvante apresentou uma tendência de associação, com p=0,0558. Na Figura 

3 é possível observar que pacientes que fizeram adjuvância apresentam valores de mediana para 

a expressão de SIRT7 maior do que aquelas que fizeram neoadjuvância (que infere em doença 

mais volumosa).  
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Figura 3. Expressão de SIRT7 nos subgrupos de pacientes submetidas a tratamentos (neo)adjuvante sistêmicos. 

 

 

     O exato papel das sirtuínas na carcinogênese dos tumores de mama não é totalmente 

entendido. Já foi observado que os níveis de proteína Sirt6 estão elevados em células MCF-7 

resistentes a paclitaxel e epirrubicina em comparação com as células sensíveis parentais, 

inferindo sua participação na resistência a esses quimioterápicos (KHONGKOW et al., 2013b) 

mas nada ainda foi descrito sobre SIRT7 contexto do tratamento ou resistência a quimioterapia 

no câncer de mama. Tang et al. analisaram os níveis de expressão de SIRT7 em 50 biópsias 

tumorais de portadores de câncer retal coletadas de pacientes antes e depois da 

quimiorradioterapia com capecitabina e demonstrou que o tratamento induzia queda na 

expressão de SIRT7, associada a maior resposta (radiosensibilidade) ao tratamento (TANG et 

al., 2017a).  Estudos adicionais com maior coorte e coleta de amostras de pacientes em 

diferentes momentos do tratamento poderão auxiliar na compreensão sobre o papel do SIRT7 

na terapêutica e determinar se esta sirtuína realmente tem potencial como alvo no 

desenvolvimento de novas drogas (YUAN; SU; CHEN, 2013). 

 

Análise de sobrevida  

De acordo com nossos resultados, a expressão de SIRT1 e SIRT7 não impactou no 

fenótipo tumoral ou nas taxas de sobrevida. A estimativa mediana de sobrevida global obtida 

ao final do estudo, pelo método de Kaplan-Meier, foi de 74,1 meses (6,2 anos) e a estimativa 

média de 71,7 meses com intervalo de confiança de 67,75 a 75,65 meses. As estimativas 

medianas de sobrevida calculadas para o desfecho morte, foram de 93,8% em 40 meses. A curva 
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de sobrevida global (Kaplan-Meier) está demonstrada na figura 4. Segundo a literatura 

americana, a sobrevida mediana global em 5 anos considerando todos os estágios, é de 89,7% 

(CRONIN et al., 2018). Os dados brasileiros são escassos acerca do tema, mas mesmo assim, a 

população ora em estudo, parece ser bem convergente com as estatísticas americanas. 

 

 

Figura 4. Curva de sobrevida global (Kaplan-Meier) em meses das pacientes portadoras de câncer de mama 

durante o tempo de seguimento da coorte dessa amostra. 

 

 

 

Para os subtipos biológicos luminal B-like, de 92,86% em 40 meses, triplo negativo, 

de 83,33% em 29,17 meses, estágio clínico II, 91,67% em 29,17 meses e estágio III de 90,91% 

em 40 meses. Por outro lado, a taxa de sobrevida dos pacientes com expressão da SIRT1 foi 

96,77% em 29,17 meses; enquanto que em pacientes com expressão da SIRT7 foi de 95,00% 

em 40 meses. Os dados das variáveis que não apresentaram taxas de sobrevida significativa 

refletiram a ausência de eventos (óbitos) nessa amostra durante o período. 
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Figura 5. Curva de sobrevivência obtida pelo método de Kaplan-Meier para as covariáveis Subtipo (A), Estágio 

clínico (B), associadas aos dados dos pacientes com câncer de mama. 

 

 

 

As análises de sobrevida estimadas em função das covariáveis idade, etnia, tabagismo, 

obesidade, história familiar de câncer, grau histológico, estágio clínico, tamanho, linfonodo, 

tipo de tratamento, subtipos biológicos, Ki-67, SIRT1 e SIRT7 não apresentaram significância 

estatística (valores de p superiores a 0,05) e apenas a covariável "etilismo" apresentou curva 

distinta, confirmado pelo teste log-rank apresentado na tabela 3. 

 

 

 

 

 

  

A B 
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Tabela 3. Resultados do teste log-rank associados à covariáveis do estudo de pacientes com câncer de mama. 

 

 

Covariáveis p-valor do teste de log-rank 

Idade 0,402 

Etnia 0,751 

Etilismo   0,023 * 

Tabagismo 0,494 

Obesidade 0,505 

História Familiar de câncer 0,832 

Grau histológico 0,106 

Estágio Clínico 0,655 

Tamanho 0,132 

Linfonodo 0,344 

Tipo de Tratamento 0,442 

Subtipos Biológicos 0,594 

Ki-67 0,387 

SIRT1 0,824 

SIRT7 0,257 

 

   

Os genes SIRT1 e SIRT7 não apresentaram impacto no perfil de sobrevida global das 

pacientes avaliadas neste estudo. No entanto, observa-se que a variável etilismo já havia 

apresentado significância para expressão da SIRT7, mas também apresenta significância na 

sobrevida global das pacientes. Estes dados demonstram que a ingestão de álcool pode ter 

algum efeito na expressão da SIRT7 e desta forma, levar à desregulação epigenética. O 

metabolismo do etanol altera drasticamente a relação NADH/NAD+, exemplo de fator 

antimetabólico que potencialmente controla a transcrição genética e, portanto, influencia o 

silenciamento ou ativação de genes. Desta forma, mudanças epigenéticas resultantes do 

consumo crônico de álcool podem levar à disfunção metabólica (ZAKHARI, 2013). A redução 

no NAD+ gerada pelo uso de álcool pode influenciar na hiperexpressão de sirtuínas,  enzimas 

que necessitam do NAD+ como cofator no processo de deacetilação com potenciais danos no 

DNA, promoção de mutagênese, apoptose e consequentemente tumorigênese. Entender a 

natureza exata das mudanças epigenéticas ajudará ao desenvolvimento de drogas que visem ao 

tratamento ou diminuição de danos induzidos pelo álcool (FRENCH, 2016). 
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Conclusão 

 

As sirtuínas apresentam um papel importante na carcinogênese, mas ainda não está 

claro qual o real papel destas moléculas no desenvolvimento, manutenção e desfecho do câncer 

de mama. SIRT1 apresentou correlação com o comprometimento linfonodal o que pode indicar 

que a redução da expressão de SIRT1 aumenta a agressividade tumoral. A SIRT7 poderia ser 

suscetível ao uso de quimioterapia, assim como ao uso do álcool, uma vez que valores reduzidos 

foram encontrados em pacientes que realizaram neoadjuvância.  
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5 CONCLUSÃO 

 

O câncer de mama é um importante problema de saúde pública mundial, sendo a 

principal causa de morte por câncer nas mulheres no Brasil e no mundo. Avanços no 

conhecimento da biologia do câncer de mama e dos mecanismos moleculares envolvidos em 

sua carcinogênese tem proporcionado o desenvolvimento e utilização de terapias alvo 

molecular dirigidas para vias de sinalização oncogênicas, o que vem se traduzindo em ganhos 

nas taxas de cura e sobrevida. Esta tese objetivou a identificação dos principais biomarcadores 

em uso corrente e os potenciais alvos terapêuticos no câncer de mama, com focos nas vias de 

sinalização oncogênicas, como demonstrado no capítulo I desta tese: via do PI3K/Akt/mTOR, 

HER2+, ou de replicação, MAPK, JAK/STAT e vias que utilizam como sinalização 

mecanismos imunológicos, dentre outras. As sirtuínas apresentam um papel importante na 

carcinogênese, mas ainda não está claro qual o real papel destas moléculas no desenvolvimento, 

manutenção e desfecho do câncer de mama. SIRT1 apresentou correlação com o 

comprometimento linfonodal o que pode indicar que a redução da expressão de SIRT1 aumenta 

a agressividade tumoral. Por outro lado, a SIRT7 poderia ser suscetível ao uso de quimioterapia, 

assim como ao uso do álcool, uma vez que valores reduzidos foram encontrados em pacientes 

que realizaram neoadjuvância. No entanto, estudos adicionais com maior coorte e análise 

dinâmica das pacientes são necessários para determinar como estes genes podem atuar na 

tumorigênese e na resposta terapêutica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



125 

 

REFERÊNCIAS 

 

AALDERS, K. C. et al. Anti-angiogenic treatment in breast cancer: Facts, successes, failures 

and future perspectives. Cancer Treatment Reviews, v. 53, p. 98–110, fev. 2017.  

 

 

ADES, F. et al. Luminal B Breast Cancer: Molecular Characterization, Clinical Management, 

and Future Perspectives. Journal of Clinical Oncology, v. 32, n. 25, p. 2794–2803, set. 2014.  

 

 

ALEXANDROV, L. B. et al. Signatures of mutational processes in human cancer. Nature, v. 

500, n. 7463, p. 415–421, 22 ago. 2013.  

 

 

BACHELOT, T. et al. Randomized Phase II Trial of Everolimus in Combination With 

Tamoxifen in Patients With Hormone Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor 

Receptor 2-Negative Metastatic Breast Cancer With Prior Exposure to Aromatase Inhibitors: 

A GINECO Study. Journal of Clinical Oncology, v. 30, n. 22, p. 2718–2724, 27 jul. 2012.  

 

 

BAGNARDI, V. et al. Light alcohol drinking and cancer: a meta-analysis. Annals of 

oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO, v. 24, 

n. 2, p. 301–308, fev. 2013.  

 

 

BAHRAMI, A. et al. The Therapeutic Potential of PI3K/Akt/mTOR Inhibitors in Breast 

Cancer: Rational and Progress. Journal of Cellular Biochemistry, v. 119, n. 1, p. 213–222, 4 

jul. 2017.  

 

 

BAHRAMI, A. et al. The Therapeutic Potential of PI3K/Akt/mTOR Inhibitors in Breast 

Cancer: Rational and Progress. Journal of Cellular Biochemistry, v. 119, n. 1, p. 213–222, 

jan. 2018.  

 

 

BALKO, J. M. et al. Profiling of residual breast cancers after neoadjuvant chemotherapy  

identifies DUSP4 deficiency as a mechanism of drug resistance. Nature medicine, v. 18, n. 7, 

p. 1052–1059, jul. 2012.  

 

 

BANIN HIRATA, B. K. et al. Molecular Markers for Breast Cancer: Prediction on Tumor 

Behavior. Disease Markers, v. 2014, n. 7418, p. 1–12, 2014.  

 

 

BAROK, M.; JOENSUU, H.; ISOLA, J. Trastuzumab emtansine: mechanisms of action and 

drug resistance. Breast Cancer Research, v. 16, n. 2, p. 209, 5 mar. 2014.  

 



126 

 

BARTLETT, J. M. S. et al. Comparing Breast Cancer Multiparameter Tests in the OPTIMA 

Prelim Trial: No Test Is More Equal Than the Others. Journal of the National Cancer 

Institute, v. 108, n. 9, set. 2016.  

 

 

BASELGA, J. et al. Pertuzumab plus trastuzumab plus docetaxel for metastatic breast cancer. 

New England Journal of Medicine, v. 366, n. 2, p. 109–119, 12 jan. 2012a.  

 

 

BASELGA, J. et al. Everolimus in postmenopausal hormone-receptor-positive advanced 

breast cancer. New England Journal of Medicine, v. 366, n. 6, p. 520–529, 9 fev. 2012b.  

 

 

BASELGA, J. et al. Advances in the management of HER2-positive early breast cancer. 

Critical Reviews in Oncology / Hematology, v. 119, p. 113–122, 1 nov. 2017.  

 

 

BASILE, D. et al. Atezolizumab for the treatment of Breast Cancer. Expert Opinion on 

Biological Therapy, v. 0, n. 0, p. 1–20, 24 abr. 2018.  

 

 

BAUM, M. et al. Anastrozole alone or in combination with tamoxifen versus tamoxifen alone 

for adjuvant treatment of postmenopausal women with early breast cancer: first results of the 

ATAC randomised trial. Lancet (London, England), v. 359, n. 9324, p. 2131–2139, 22 jun. 

2002.  

 

 

BENDER, R. A., MD et al. Clinical Utility of Comprehensive Microarray Testing in Early-

stage Breast Cancer. Oncology & Hematology Review (US), v. 07, n. 02, p. 107, 2011.  

 

 

BENEDETTI, R. et al. Breast Cancer Vaccines: New Insights. Frontiers in endocrinology, 

v. 8, p. 270, 2017.  

 

 

BERGH, J. et al. First-line treatment of advanced breast cancer with sunitinib in combination 

with docetaxel versus docetaxel alone: results of a prospective, randomized phase III study. 

Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical 

Oncology, v. 30, n. 9, p. 921–929, 20 mar. 2012.  

 

 

BOSCH-PRESEGUÉ, L.; VAQUERO, A. The dual role of sirtuins in cancer. Genes & 

Cancer, v. 2, n. 6, p. 648–662, jun. 2011.  

 

 

BRAITHWAITE, D. et al. Family History and Breast Cancer Risk Among Older Women in 

the Breast Cancer Surveillance Consortium Cohort. JAMA Internal Medicine, v. 178, n. 4, 

p. 494–501, 1 abr. 2018.  

 

 



127 

 

BREAST INTERNATIONAL GROUP (BIG) 1-98 COLLABORATIVE GROUP et al. A 

comparison of letrozole and tamoxifen in postmenopausal women with early breast cancer. 

New England Journal of Medicine, v. 353, n. 26, p. 2747–2757, 29 dez. 2005.  

 

 

BRITSCHGI, A. et al. JAK2/STAT5 Inhibition Circumvents Resistance to PI3K/mTOR 

Blockade: A Rationale for Cotargeting These Pathways in Metastatic Breast Cancer. Cancer 

Cell, v. 22, n. 6, p. 796–811, dez. 2012.  

 

 

BRUFSKY, A. M.; DICKLER, M. N. Estrogen Receptor‑Positive Breast Cancer: Exploiting 

Signaling Pathways Implicated in Endocrine Resistance. The Oncologist, v. 23, n. 5, p. 528–

539, 11 maio 2018.  

 

 

BYLER, S. et al. Genetic and epigenetic aspects of breast cancer progression and therapy. 

Anticancer Research, v. 34, n. 3, p. 1071–1077, mar. 2014.  
 

 

CAO, Y.-W. et al. Correlation and prognostic value of SIRT1 and Notch1 signaling in breast 

cancer. Journal of Experimental & Clinical Cancer Research, v. 33, n. 1, p. 151–11, 25 

nov. 2014.  

 

 

CAO, Y.-W. et al. Clinicopathological and prognostic role of SIRT1 in breast cancer patients: 

a meta-analysis. International Journal of Clinical and Experimental Medicine, v. 8, n. 1, 

p. 616–624, 2015.  

 

 

CARDOSO, F. et al. 70-Gene Signature as an Aid to Treatment Decisions in Early-Stage 

Breast Cancer. The New England journal of medicine, v. 375, n. 8, p. 717–729, 25 ago. 

2016.  

 

 

CARDOSO, F. et al. 3rd ESO-ESMO International Consensus Guidelines for Advanced 

Breast Cancer (ABC 3). Annals of oncology : official journal of the European Society for 

Medical Oncology / ESMO, 1 jan. 2017.  

 

 

CARROLL, J. S. Mechanisms of oestrogen receptor (ER) gene regulation in breast cancer. 

European Journal of Endocrinology, v. 175, n. 1, p. R41–9, jul. 2016.  

 

 

CARVALHO, F. M. et al. Geographic differences in the distribution of molecular subtypes of 

breast cancer in Brazil. BMC Women's Health, v. 14, n. 1, p. 1–8, 29 ago. 2014.  

 

 

CEJALVO, J. M. et al. Clinical implications of the non-luminal intrinsic subtypes in hormone 

receptor-positive breast cancer. Cancer Treatment Reviews, v. 67, p. 63–70, 1 jun. 2018.  

 



128 

 

 

CHALKIADAKI, A.; GUARENTE, L. The multifaceted functions of sirtuins in cancer. 

Nature Reviews Cancer, v. 15, n. 10, p. 608–624, out. 2015.  

 

 

CHEANG, M. C. U. et al. Responsiveness of Intrinsic Subtypes to Adjuvant Anthracycline 

Substitution in the NCIC.CTG MA.5 Randomized Trial. Clinical Cancer Research, v. 18, n. 

8, p. 2402–2412, 16 abr. 2012.  

 

 

CHEN, D. S.; MELLMAN, I. Oncology Meets Immunology: The Cancer-Immunity Cycle. 

Immunity, v. 39, n. 1, p. 1–10, 25 jul. 2013.  

 

 

CHEN, W. Y. et al. Moderate alcohol consumption during adult life, drinking patterns, and 

breast cancer risk. JAMA, v. 306, n. 17, p. 1884–1890, 2 nov. 2011.  

 

 

CHIA, S. et al. Double-Blind, Randomized Placebo Controlled Trial of Fulvestrant Compared 

With Exemestane After Prior Nonsteroidal Aromatase Inhibitor Therapy in Postmenopausal 

Women With Hormone Receptor-Positive, Advanced Breast Cancer: Results From EFECT. 

Journal of Clinical Oncology, v. 26, n. 10, p. 1664–1670, 1 abr. 2008.  

 

 

CHIA, S. K. L. Clinical application and utility of genomic assays in early-stage breast cancer: 

key lessons learned to date. Current Oncology, v. 25, n. Suppl 1, p. S125–S130, jun. 2018.  

 

 

CHUNG, S. Y. et al. Oncogenic role of SIRT1 associated with tumor invasion, lymph node 

metastasis, and poor disease-free survival in triple negative breast cancer. Clinical & 

Experimental Metastasis, p. 1–7, 19 nov. 2015.  

 

 

CHUNG, S. Y. et al. Oncogenic role of SIRT1 associated with tumor invasion, lymph node 

metastasis, and poor disease-free survival in triple negative breast cancer. Clinical & 

Experimental Metastasis, v. 33, n. 2, p. 179–185, fev. 2016.  

 

 

CIRUELOS, E. et al. The therapeutic role of fulvestrant in the management of patients with 

hormone receptor-positive breast cancer. The Breast, v. 23, n. 3, p. 201–208, 1 jun. 2014.  

 

 

CLIFTON, G. T.; MITTENDORF, E. A.; PEOPLES, G. E. Adjuvant HER2/neu peptide 

cancer vaccines in breast cancer. Immunotherapy, v. 7, n. 11, p. 1159–1168, 2015.  

 

 

COATES, A. S. et al. Tailoring therapies--improving the management of early breast 

cancer: St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early 

Breast Cancer 2015. Anais... In: Annals of Oncology : Official Journal of the European 

Society for Medical Oncology / ESMO. ago. 2015 



129 

 

COCHRANE, D. R. et al. Role of the androgen receptor in breast cancer and preclinical 

analysis of enzalutamide. Breast Cancer Research, v. 16, n. 1, p. 1196, 22 jan. 2014.  

 

 

COLEMAN, W. B.; ANDERS, C. K. Discerning Clinical Responses in Breast Cancer Based 

On Molecular Signatures. The American Journal of Pathology, v. 187, n. 10, p. 2199–2207, 

1 out. 2017.  

 

 

COLLINS, L. C. et al. Androgen receptor expression in breast cancer in relation to molecular 

phenotype: results from the Nurses' Health Study. Modern pathology : an official journal of 

the United States and Canadian Academy of Pathology, Inc, v. 24, n. 7, p. 924–931, jul. 

2011.  

 

 

COURTNEY, K. D.; CORCORAN, R. B.; ENGELMAN, J. A. The PI3K pathway as drug 

target in human cancer. Journal of clinical oncology : official journal of the American 

Society of Clinical Oncology, v. 28, n. 6, p. 1075–1083, 20 fev. 2010.  

 

 

CREEDON, H. et al. Exploring mechanisms of acquired resistance to HER2 (human 

epidermal growth factor receptor 2)-targeted therapies in breast cancer. Biochemical Society 

Transactions, v. 42, n. 4, p. 822–830, ago. 2014.  

 

 

CRONIN, K. A. et al. Annual Report to the Nation on the Status of Cancer, part I: National 

cancer statistics. Cancer, v. 124, n. 13, p. 2785–2800, 1 jul. 2018.  

 

 

CSIBI, A. et al. The mTORC1 pathway stimulates glutamine metabolism and cell 

proliferation by repressing SIRT4. Cell, v. 153, n. 4, p. 840–854, 9 maio 2013.  

 

 

CURIGLIANO, G. et al. De-escalating and escalating treatments for early-stage breast 

cancer: the St. Gallen International Expert Consensus Conference on the Primary 

Therapy of Early Breast Cancer 2017. Anais... In: Annals of Oncology : Official Journal of 

The European Society for Medical Oncology / ESMO. 1 ago. 2017 

 

 

DAI, X. et al. Breast cancer intrinsic subtype classification, clinical use and future trends. 

American Journal of Cancer Research, v. 5, n. 10, p. 2929–2943, 2015.  

DALMAU, E. et al. Current status of hormone therapy in patients with hormone receptor 

positive (HR+) advanced breast cancer. Breast (Edinburgh, Scotland), v. 23, n. 6, p. 710–

720, dez. 2014.  

 

 

DAMASKOS, C. et al. Histone Deacetylase Inhibitors: An Attractive Therapeutic Strategy 

Against Breast Cancer. Anticancer Research, v. 37, n. 1, p. 35–46, 1 jan. 2017.  

 

 



130 

 

DAWOOD, S. et al. Trends in Survival Over the Past Two Decades Among White and Black 

Patients With Newly Diagnosed Stage IV Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology, v. 

26, n. 30, p. 4891–4898, 20 out. 2008.  

 

 

DE AMICIS, F. et al. Androgen receptor overexpression induces tamoxifen resistance in 

human breast cancer cells. Breast Cancer Research and Treatment, v. 121, n. 1, p. 1–11, 

maio 2010.  

 

 

DE AZAMBUJA, E. et al. Ki-67 as prognostic marker in early breast cancer: a meta-analysis 

of published studies involving 12,155 patients. British Journal of Cancer, v. 96, n. 10, p. 

1504–1513, 21 maio 2007.  

 

 

DE LUCA, A. et al. FGFR-targeted therapeutics for the treatment of breast cancer. Expert 

Opinion on Investigational Drugs, v. 26, n. 3, p. 303–311, mar. 2017.  

 

 

DE NIGRIS, F. et al. Isolation of a SIR-like gene, SIR-T8, that is overexpressed in thyroid 

carcinoma cell lines and tissues. British Journal of Cancer, v. 86, n. 6, p. 917–923, 18 mar. 

2002.  

 

 

DENG, Y. et al. CDK4/6 inhibitors in combination with hormonal therapy for HR+/HER2- 

advanced breast cancer: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled 

trials. Clinical Breast Cancer, p. 1–28, 3 maio 2018.  

 

 

DESANTIS, C. E. et al. Breast cancer statistics, 2015: Convergence of incidence rates 

between black and white women. CA: A Cancer Journal for Clinicians, v. 66, n. 1, p. 31–

42, 29 out. 2015.  

 

 

DESOUKI, M. M. et al. Decreased mitochondrial SIRT3 expression is a potential molecular 

biomarker associated with poor outcome in breast cancer. Human Pathology, v. 45, n. 5, p. 

1071–1077, maio 2014.  

 

 

DEYATI, A. et al. Molecular biomarkers in clinical development: what could we learn from 

the clinical trial registry? Personalized Medicine, v. 11, n. 4, p. 381–393, jun. 2014.  

DICKSON, M. A. Molecular Pathways: CDK4 Inhibitors for Cancer Therapy. Clinical 

Cancer Research, v. 20, n. 13, p. 3379–3383, 30 jun. 2014.  

 

 

DIRIX, L. Y. et al. Avelumab, an anti-PD-L1 antibody, in patients with locally advanced or 

metastatic breast cancer: a phase 1b JAVELIN Solid Tumor study. Breast Cancer Research 

and Treatment, v. 167, n. 3, p. 671–686, fev. 2018.  

 

 



131 

 

DIXON, J. M. Endocrine Resistance in Breast Cancer. New Journal of Science, v. 2014, n. 

7885, p. 1–27, 2014.  

 

 

DOWSETT, M. et al. Comparison of PAM50 Risk of Recurrence Score With Onco typeDX 

and IHC4 for Predicting Risk of Distant Recurrence After Endocrine Therapy. Journal of 

Clinical Oncology, v. 31, n. 22, p. 2783–2790, ago. 2013.  

 

 

DUBSKY, P. et al. The EndoPredict score provides prognostic information on late distant 

metastases in ER+/HER2- breast cancer patients. British Journal of Cancer, v. 109, n. 12, p. 

2959–2964, 24 out. 2013.  

 

 

DUFFY, M. J. et al. uPA and PAI-1 as biomarkers in breast cancer: validated for clinical use 

in level-of-evidence-1 studies. Breast Cancer Research, v. 16, n. 4, p. 428, 22 ago. 2014.  

 

 

DUFFY, M. J. et al. Clinical use of biomarkers in breast cancer: Updated guidelines from the 

European Group on Tumor Markers (EGTM). European Journal of Cancer, v. 75, p. 284–

298, 1 abr. 2017.  

 

 

ECCLES, B. K. et al. Family history and outcome of young patients with breast cancer in the 

UK (POSH study). The British Journal of Surgery, v. 102, n. 8, p. 924–935, jul. 2015.  

 

 

ECONOMOPOULOU, P.; DIMITRIADIS, G.; PSYRRI, A. Beyond BRCA: New hereditary 

breast cancer susceptibility genes. Cancer Treatment Reviews, v. 41, n. 1, p. 1–8, 1 jan. 

2015.  

 

 

ELANGOVAN, S. et al. SIRT1 is essential for oncogenic signaling by estrogen/estrogen 

receptor α in breast cancer. Cancer Research, v. 71, n. 21, p. 6654–6664, 1 nov. 2011.  

 

 

ELBAUOMY ELSHEIKH, S. et al. FGFR1 amplification in breast carcinomas: a 

chromogenic in situ hybridisation analysis. Breast Cancer Research, v. 9, n. 2, p. R23, 2007.  

 

 

ELLIS, M. J.; PEROU, C. M. The genomic landscape of breast cancer as a therapeutic 

roadmap. Cancer Discovery, v. 3, n. 1, p. 27–34, jan. 2013.  

EROLES, P. et al. Molecular biology in breast cancer: Intrinsic subtypes and signaling 

pathways. Cancer Treatment Reviews, v. 38, n. 6, p. 698–707, 1 out. 2012.  

 

 

FARMER, P. et al. Identification of molecular apocrine breast tumours by microarray 

analysis. Oncogene, v. 24, n. 29, p. 4660–4671, 9 maio 2005.  

 

 



132 

 

FECHER, L. A.; AMARAVADI, R. K.; FLAHERTY, K. T. The MAPK pathway in 

melanoma. Current Opinion in Oncology, v. 20, n. 2, p. 183–189, mar. 2008.  

 

 

FERLAY, J. et al. Cancer incidence and mortality worldwide: Sources, methods and major 

patterns in GLOBOCAN 2012. International Journal of Cancer, v. 136, n. 5, p. E359–

E386, 9 out. 2014.  

 

 

FILIPITS, M. et al. A new molecular predictor of distant recurrence in ER-positive, HER2-

negative breast cancer adds independent information to conventional clinical risk factors. 

Clinical Cancer Research, v. 17, n. 18, p. 6012–6020, 15 set. 2011.  

 

 

FILIPITS, M. et al. The PAM50 risk-of-recurrence score predicts risk for late distant 

recurrence after endocrine therapy in postmenopausal women with endocrine-responsive early 

breast cancer. Clinical Cancer Research, v. 20, n. 5, p. 1298–1305, 1 mar. 2014.  

 

 

FINLEY, L. W. S. et al. SIRT3 Opposes Reprogramming of Cancer Cell Metabolism through 

HIF1α Destabilization. Cancer cell, v. 19, n. 3, p. 416–428, mar. 2011.  

 

 

FINN, R. S. et al. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer. The New England 

Journal of Medicine, v. 375, n. 20, p. 1925–1936, 17 nov. 2016.  

 

 

FOJO, T.; MAILANKODY, S.; LO, A. Unintended Consequences of Expensive Cancer 

Therapeutics—The Pursuit of Marginal Indications and a Me-Too Mentality That Stifles 

Innovation and Creativity. JAMA Otolaryngology–Head & Neck Surgery, v. 140, n. 12, p. 

1225–12, 1 dez. 2014.  

 

 

FRENCH, S. W. Chronic alcohol binging injures the liver and other organs by reducing 

NAD⁺ levels required for sirtuin's deacetylase activity. Experimental and Molecular 

Pathology, v. 100, n. 2, p. 303–306, abr. 2016.  

 

 

FROGNE, T. et al. Activation of ErbB3, EGFR and Erk is essential for growth of human 

breast cancer cell lines with acquired resistance to fulvestrant. Breast Cancer Research and 

Treatment, v. 114, n. 2, p. 263–275, mar. 2009.  

 

 

GASPARINI, G.; POZZA, F.; HARRIS, A. L. Evaluating the potential usefulness of new 

prognostic and predictive indicators in node-negative breast cancer patients. JNCI: Journal 

of the National Cancer Institute, v. 85, n. 15, p. 1206–1219, 4 ago. 1993.  

 

 



133 

 

GAUDET, M. M. et al. Active Smoking and Breast Cancer Risk: Original Cohort Data and 

Meta-Analysis. JNCI: Journal of the National Cancer Institute, v. 105, n. 8, p. 515–525, 

28 fev. 2013.  

 

 

GENG, Q. et al. High expression of Sirt7 served as a predictor of adverse outcome in breast 

cancer. International Journal of Clinical and Experimental Pathology, v. 8, n. 2, p. 1938–

1945, 2015.  

 

 

GENNARI, A. et al. Survival of metastatic breast carcinoma patients over a 20-year period. 

Cancer, v. 104, n. 8, p. 1742–1750, 15 out. 2005.  

 

 

GENNARI, A. et al. HER2 Status and Efficacy of Adjuvant Anthracyclines in Early Breast 

Cancer: A Pooled Analysis of Randomized Trials. JNCI: Journal of the National Cancer 

Institute, v. 100, n. 1, p. 14–20, 2 jan. 2008.  

 

 

GIULIANO, A. E.; EDGE, S. B.; HORTOBAGYI, G. N. Eighth Edition of the AJCC Cancer 

Staging Manual: Breast Cancer. Annals of Surgical Oncology, p. 1–3, 18 abr. 2018.  

 

 

GLUZ, O. et al. West German Study Group Phase III PlanB Trial: First Prospective Outcome 

Data for the 21-Gene Recurrence Score Assay and Concordance of Prognostic Markers by 

Central and Local Pathology Assessment. Journal of Clinical Oncology, v. 34, n. 20, p. 

2341–2349, 10 jul. 2016.  

 

 

GOETZ, M. P. et al. MONARCH 3: Abemaciclib As Initial Therapy for Advanced Breast 

Cancer. Journal of clinical oncology: official Journal of the American Society of Clinical 

Oncology, v. 35, n. 32, p. 3638–3646, 10 nov. 2017.  

 

 

GOLDHIRSCH, A. et al. Personalizing the treatment of women with early breast cancer: 

highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of 

Early Breast Cancer 2013. Anais... In: Annals of Oncology: Official Journal of the 

European Society for Medical Oncology / ESMO. set. 2013 

 

 

GRADISHAR, W. J. et al. A double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 2b study 

evaluating sorafenib in combination with paclitaxel as a first-line therapy in patients with 

HER2-negative advanced breast cancer. European Journal of Cancer (Oxford, England : 

1990), v. 49, n. 2, p. 312–322, jan. 2013.  

 

 

GRAM, I. T. et al. Smoking and Risk of Breast Cancer in a Racially/Ethnically Diverse 

Population of Mainly Women Who Do Not Drink Alcohol: The MEC Study. American 

Journal of Epidemiology, v. 182, n. 11, p. 917–925, 1 dez. 2015.  

 



134 

 

GRIGUOLO, G. et al. Olaparib for the treatment of breast cancer. Expert Review of 

Anticancer Therapy, v. 18, n. 6, p. 519–530, jun. 2018.  

 

 

GROTH, A. et al. Chromatin challenges during DNA replication and repair. Cell, v. 128, n. 4, 

p. 721–733, 23 fev. 2007.  

 

 

GUCALP, A. et al. Phase II trial of bicalutamide in patients with androgen receptor-positive, 

estrogen receptor-negative metastatic Breast Cancer. Clinical Cancer Research, v. 19, n. 19, 

p. 5505–5512, 1 out. 2013.  

 

 

GUEDJ, M. et al. A refined molecular taxonomy of breast cancer. Oncogene, v. 31, n. 9, p. 

1196–1206, 25 jul. 2011.  

 

 

GULER, E. N. Gene Expression Profiling in Breast Cancer and Its Effect on Therapy 

Selection in Early-Stage Breast Cancer. European Journal of Breast Health, v. 13, n. 4, p. 

168–174, out. 2017.  

 

 

HANAHAN, D.; WEINBERG, R. A. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell, v. 144, 

n. 5, p. 646–674, 4 mar. 2011.  

 

 

HARBECK, N. et al. Ten-year analysis of the prospective multicentre Chemo-N0 trial 

validates American Society of Clinical Oncology (ASCO)-recommended biomarkers uPA and 

PAI-1 for therapy decision making in node-negative breast cancer patients. European 

Journal of Cancer, p. 1–11, 21 mar. 2013.  

 

 

HARRIS, L. N. et al. Use of Biomarkers to Guide Decisions on Adjuvant Systemic Therapy 

for Women With Early-Stage Invasive Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology 

Clinical Practice Guideline. Journal of Clinical Oncology, v. 34, n. 10, p. 1134–1150, 23 

mar. 2016a.  

 

 

HARRIS, L. N. et al. Use of Biomarkers to Guide Decisions on Adjuvant Systemic Therapy 

for Women With Early-Stage Invasive Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology 

Clinical Practice Guideline. Journal of Clinical Oncology, v. 34, n. 10, p. 1134–1150, abr. 

2016b.  

 

 

HAUGSTEN, E. M. et al. Roles of fibroblast growth factor receptors in carcinogenesis. 

Molecular Cancer Research: MCR, v. 8, n. 11, p. 1439–1452, nov. 2010.  

 

 

HAYES, D. F. et al. HER2 and response to paclitaxel in node-positive breast cancer. The 

New England Journal of Medicine, v. 357, n. 15, p. 1496–1506, 11 out. 2007.  



135 

 

HE, S. et al. The SIRT 3 Expression Profile is Associated with Pathological and Clinical 

Outcomes in Human Breast Cancer Patients. Cellular Physiology and Biochemistry, v. 34, 

n. 6, p. 2061–2069, 2014a.  

 

 

HE, S. et al. The SIRT 3 Expression Profile is Associated with Pathological and Clinical 

Outcomes in Human Breast Cancer Patients. Cellular Physiology and Biochemistry, v. 34, 

n. 6, p. 2061–2069, 2014b.  

 

 

HE, X. et al. SIRT2 activity is required for the survival of C6 glioma cells. Biochemical and 

Biophysical Research Communications, v. 417, n. 1, p. 468–472, 6 jan. 2012.  

 

 

HERSCHKOWITZ, J. I. et al. Identification of conserved gene expression features between 

murine mammary carcinoma models and human breast tumors. Genome biology, v. 8, n. 5, p. 

R76, 2007.  

 

 

HIRATSUKA, M. et al. Proteomics-based identification of differentially expressed genes in 

human gliomas: down-regulation of SIRT2 gene. Biochemical and Biophysical Research 

Communications, v. 309, n. 3, p. 558–566, set. 2003.  

 

 

HIRKO, K. A. et al. Alcohol consumption and risk of breast cancer by molecular subtype: 

Prospective analysis of the nurses' health study after 26 years of follow-up. International 

Journal of Cancer, v. 138, n. 5, p. 1094–1101, 1 mar. 2016.  

 

 

HODGES-GALLAGHER, L. et al. Inhibition of histone deacetylase enhances the anti-

proliferative action of antiestrogens on breast cancer cells and blocks tamoxifen-induced 

proliferation of uterine cells. Breast Cancer Research and Treatment, v. 105, n. 3, p. 297–

309, nov. 2007.  

 

 

HORTOBAGYI, G. N. et al. Ribociclib as First-Line Therapy for HR-Positive, Advanced 

Breast Cancer. The New England Journal of Medicine, v. 375, n. 18, p. 1738–1748, 3 nov. 

2016.  

 

 

HOUSTON, S. J. et al. Overexpression of c-erbB2 is an independent marker of resistance to 

endocrine therapy in advanced breast cancer. British journal of cancer, v. 79, n. 7-8, p. 

1220–1226, mar. 1999.  

 

 

HU, Z. et al. The molecular portraits of breast tumors are conserved across microarray 

platforms. BMC genomics, v. 7, p. 96, 27 abr. 2006.  

 

 



136 

 

HUANG, X. et al. HDAC inhibitor SNDX-275 induces apoptosis in erbB2-overexpressing 

breast cancer cells via down-regulation of erbB3 expression. Cancer Research, v. 69, n. 21, 

p. 8403–8411, 1 nov. 2009.  

 

 

HUDIS, C. A. Trastuzumab--mechanism of action and use in clinical practice. The New 

England journal of medicine, v. 357, n. 1, p. 39–51, 5 jul. 2007.  

 

 

HUTCHINS, L. F. et al. Targeting tumor-associated carbohydrate antigens: a phase I study of 

a carbohydrate mimetic-peptide vaccine in stage IV breast cancer subjects. Oncotarget, v. 8, 

n. 58, p. 99161–99178, 17 nov. 2017.  

 

 

IGCI, M. et al. High-throughput screening of Sirtuin family of genes in breast cancer. Gene, 

v. 586, n. 1, p. 123–128, jul. 2016.  

 

 

IGLEHART, J. D.; SILVER, D. P. Synthetic Lethality — A New Direction in Cancer-Drug 

Development. New England Journal of Medicine, v. 361, n. 2, p. 189–191, 2009.  

 

 

IHEMELANDU, C. U. et al. Treatment and Survival Outcome for Molecular Breast Cancer 

Subtypes in Black Women. Annals of Surgery, v. 247, n. 3, p. 463–469, mar. 2008.  

 

 

INCA. Instituto Nacional de Câncer. Estimativa 2018 - Incidência de Câncer no Brasil. 

Disponível em: http://www.inca.gov.br/estimativa/2018/. Acesso em 10/07/2018. 

 

 

INGLE, J. N. et al. Fulvestrant in women with advanced breast cancer after progression on 

prior aromatase inhibitor therapy: North Central Cancer Treatment Group Trial N0032. 

Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical 

Oncology, v. 24, n. 7, p. 1052–1056, 1 mar. 2006.  

 

 

JANICKE, F. et al. Randomized adjuvant chemotherapy trial in high-risk, lymph node-

negative breast cancer patients identified by urokinase-type plasminogen activator and 

plasminogen activator inhibitor type 1. JNCI: Journal of the National Cancer Institute, v. 

93, n. 12, p. 913–920, 20 jun. 2001.  

 

 

JANSEN, M. P. H. M. et al. HOXB13-to-IL17BR expression ratio is related with tumor 

aggressiveness and response to tamoxifen of recurrent breast cancer: a retrospective study. 

Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical 

Oncology, v. 25, n. 6, p. 662–668, 20 fev. 2007.  

 

 



137 

 

JEONG, S. M. et al. SIRT4 has tumor-suppressive activity and regulates the cellular 

metabolic response to DNA damage by inhibiting mitochondrial glutamine metabolism. 

Cancer cell, v. 23, n. 4, p. 450–463, 15 abr. 2013.  

 

 

JEREVALL, P.-L. et al. Prognostic utility of HOXB13:IL17BR and molecular grade index in 

early-stage breast cancer patients from the Stockholm trial. British journal of cancer, v. 104, 

n. 11, p. 1762–1769, 24 maio 2011.  

 

 

JHAVERI, K. et al. Hyperactivated mTOR and JAK2/STAT3 Pathways: Molecular Drivers 

and Potential Therapeutic Targets of Inflammatory and Invasive Ductal Breast Cancers After 

Neoadjuvant Chemotherapy. Clinical Breast Cancer, v. 16, n. 2, p. 113–22.e1, abr. 2016.  

 

 

JIN, M.-S. et al. SIRT1 induces tumor invasion by targeting epithelial mesenchymal 

transition-related pathway and is a prognostic marker in triple negative breast cancer. Tumor 

Biology, v. 37, n. 4, p. 4743–4753, 30 out. 2015.  

 

 

JOCHEMS, C.; SCHLOM, J. Tumor-infiltrating immune cells and prognosis: the potential 

link between conventional cancer therapy and immunity. Experimental biology and 

medicine (Maywood, N.J.), v. 236, n. 5, p. 567–579, 1 maio 2011.  

 

 

JOHNSON, K. C. et al. Active smoking and secondhand smoke increase breast cancer risk: 

the report of the Canadian Expert Panel on Tobacco Smoke and Breast Cancer Risk (2009). 

Tobacco control, v. 20, n. 1, p. e2–e2, jan. 2011.  

 

 

JOHNSTON, S. R. D. Clinical efforts to combine endocrine agents with targeted therapies 

against epidermal growth factor receptor/human epidermal growth factor receptor 2 and 

mammalian target of rapamycin in breast cancer. Clinical Cancer Research, v. 12, n. 3 Pt 2, 

p. 1061s–1068s, 1 fev. 2006.  

 

 

JOHNSTON, S. R. D. Enhancing Endocrine Therapy for Hormone Receptor-Positive 

Advanced Breast Cancer: Cotargeting Signaling Pathways. Journal of the National Cancer 

Institute, v. 107, n. 10, out. 2015.  

 

 

JUBIN, T. et al. The PARP family: insights into functional aspects of poly (ADP-ribose) 

polymerase-1 in cell growth and survival. Cell proliferation, v. 49, n. 4, p. 421–437, ago. 

2016.  

 

 

KAKLAMANI, V. G.; GRADISHAR, W. J. Endocrine Therapy in the Current Management 

of Postmenopausal Estrogen Receptor-Positive Metastatic Breast Cancer. The Oncologist, v. 

22, n. 5, p. 507–517, maio 2017.  

 



138 

 

KARSLI-CEPPIOGLU, S. et al. Epigenetic mechanisms of breast cancer: an update of the 

current knowledge. Epigenomics, v. 6, n. 6, p. 651–664, 2014.  

 

 

KATZ, H.; ALSHAREDI, M. Immunotherapy in triple-negative breast cancer. Medical 

Oncology, v. 35, n. 1, p. 13, 18 dez. 2017.  

 

 

KENNECKE, H. et al. Metastatic Behavior of Breast Cancer Subtypes. Journal of Clinical 

Oncology, v. 28, n. 20, p. 3271–3277, 10 jul. 2010.  

 

 

KHONGKOW, M. et al. SIRT6 modulates paclitaxel and epirubicin resistance and survival in 

breast cancer. Carcinogenesis, v. 34, n. 7, p. 1476–1486, 20 mar. 2013a.  

 

 

KHONGKOW, M. et al. SIRT6 modulates paclitaxel and epirubicin resistance and survival in 

breast cancer. Carcinogenesis, v. 34, n. 7, p. 1476–1486, jul. 2013b.  

 

 

KOHLER, B. A. et al. Annual Report to the Nation on the Status of Cancer, 1975-2011, 

Featuring Incidence of Breast Cancer Subtypes by Race/Ethnicity, Poverty, and State. JNCI: 

Journal of the National Cancer Institute, v. 107, n. 6, p. 1197–25, 30 mar. 2015a.  

 

 

KOHLER, B. A. et al. Annual Report to the Nation on the Status of Cancer, 1975-2011, 

Featuring Incidence of Breast Cancer Subtypes by Race/Ethnicity, Poverty, and State. JNCI: 

Journal of the National Cancer Institute, v. 107, n. 6, p. 1197–25, 30 mar. 2015b.  

 

 

KONO, M. et al. Androgen Receptor Function and Androgen Receptor-Targeted Therapies in 

Breast Cancer: A Review. JAMA Oncology, v. 3, n. 9, p. 1266–1273, 1 set. 2017.  

 

 

KREIKE, B. et al. Gene expression profiling and histopathological characterization of triple-

negative/basal-like breast carcinomas. Breast Cancer Research, v. 9, n. 5, p. R65, 2007.  

 

 

KROEMER, G. et al. Natural and therapy-induced immunosurveillance in breast cancer. 

Nature medicine, v. 21, n. 10, p. 1128–1138, out. 2015.  

 

 

KROP, I. et al. Use of Biomarkers to Guide Decisions on Adjuvant Systemic Therapy for 

Women With Early-Stage Invasive Breast Cancer: American Society of Clinical 

Oncology Clinical Practice Guideline Focused Update. Journal of Clinical Oncology: 

official journal of the American Society of Clinical Oncology, 20 ago. 2017.  

 

 

KUO, S.-J. et al. SIRT1 suppresses breast cancer growth through downregulation of the Bcl-2 

protein. Oncology reports, v. 30, n. 1, p. 125–130, jul. 2013.  



139 

 

KÜMLER, I.; CHRISTIANSEN, O. G.; NIELSEN, D. L. A systematic review of 

bevacizumab efficacy in breast cancer. Cancer Treatment Reviews, v. 40, n. 8, p. 960–973, 

set. 2014.  

 

 

KWAPISZ, D. Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors in breast cancer: palbociclib, ribociclib, 

and abemaciclib. Breast Cancer Research and Treatment, p. 1–14, 24 jul. 2017.  

 

 

LAI, C.-C. et al. Altered expression of SIRT gene family in head and neck squamous cell 

carcinoma. Tumour biology : the journal of the International Society for 

Oncodevelopmental Biology and Medicine, v. 34, n. 3, p. 1847–1854, jun. 2013.  

 

 

LAL, S. et al. Molecular signatures in breast cancer. Methods, p. 1–12, 11 jul. 2017.  

 

 

LARA-MEDINA, F. et al. Triple-negative breast cancer in Hispanic patients. Cancer, v. 117, 

n. 16, p. 3658–3669, 8 mar. 2011.  

 

 

LAUBY-SECRETAN, B. et al. Body Fatness and Cancer — Viewpoint of the IARC Working 

Group. New England Journal of Medicine, v. 375, n. 8, p. 794–798, 2016.  

 

 

LAVASANI, M. A.; MOINFAR, F. Molecular classification of breast carcinomas with 

particular emphasis on “basal-like” carcinoma: a critical review. Journal of biophotonics, v. 

5, n. 4, p. 345–366, abr. 2012.  

 

 

LEDERMANN, J. et al. Olaparib maintenance therapy in platinum-sensitive relapsed ovarian 

cancer. The New England journal of medicine, v. 366, n. 15, p. 1382–1392, 12 abr. 2012.  

 

 

LEE, H. et al. Expression of DBC1 and SIRT1 is associated with poor prognosis for breast 

carcinoma. Human Pathology, v. 42, n. 2, p. 204–213, 1 fev. 2011.  

 

 

LEE, J. J.; LOH, K.; YAP, Y. S. PI3K/Akt/mTOR inhibitors in breast cancer. Cancer biology 

& medicine, v. 12, n. 4, p. 342–354, dez. 2015.  

 

 

LEHMANN, B. D. et al. Identification of human triple-negative breast cancer subtypes and 

preclinical models for selection of targeted therapies. Journal of Clinical Investigation, v. 

121, n. 7, p. 2750–2767, 1 jul. 2011.  

 

 

LEHMANN-CHE, J. et al. Molecular apocrine breast cancers are aggressive estrogen receptor 

negative tumors overexpressing either HER2 or GCDFP15. Breast Cancer Research, v. 15, 

n. 3, p. R37, 11 maio 2013.  



140 

 

LEMMON, M. A.; SCHLESSINGER, J. Cell signaling by receptor tyrosine kinases. Cell, v. 

141, n. 7, p. 1117–1134, 25 jun. 2010.  

 

 

LI, X. et al. Efficacy of PI3K/AKT/mTOR pathway inhibitors for the treatment of advanced 

solid cancers: A literature-based meta-analysis of 46 randomised control trials. PLOS ONE, 

v. 13, n. 2, p. e0192464, 2018.  

 

 

LI, Y. et al. SIRT2 down-regulation in HeLa can induce p53 accumulation via p38 MAPK 

activation-dependent p300 decrease, eventually leading to apoptosis. Genes to cells : devoted 

to molecular & cellular mechanisms, v. 16, n. 1, p. 34–45, jan. 2011.  

 

 

LIEDKE, P. E. R. et al. Outcomes of breast cancer in Brazil related to health care coverage: a 

retrospective cohort study. Cancer epidemiology, biomarkers & prevention : a publication 

of the American Association for Cancer Research, cosponsored by the American Society 

of Preventive Oncology, v. 23, n. 1, p. 126–133, jan. 2014.  

 

 

LIGHT, D. W.; LEXCHIN, J. Why do cancer drugs get such an easy ride? BMJ, v. 350, n. 

apr23 1, p. h2068–h2068, 23 abr. 2015.  

 

 

LIU, L. et al. Combination Immunotherapy of MUC1 mRNA Nano-vaccine and CTLA-4 

Blockade Effectively Inhibits Growth of Triple Negative Breast Cancer. Molecular therapy : 

the journal of the American Society of Gene Therapy, v. 26, n. 1, p. 45–55, 3 jan. 2018.  

 

 

LIVRAGHI, L.; GARBER, J. E. PARP inhibitors in the management of breast cancer: current 

data and future prospects. BMC Medicine, v. 13, n. 1, p. 188, 13 ago. 2015.  

 

 

LOBBEZOO, D. J. A. et al. Prognosis of metastatic breast cancer: are there differences 

between patients with de novo and recurrent metastatic breast cancer&quest. British journal 

of cancer, v. 112, n. 9, p. 1445–1451, 16 abr. 2015.  

 

 

LOIBL, S.; GIANNI, L. HER2-positive breast cancer. The Lancet, v. 389, n. 10087, p. 

2415–2429, jun. 2017a.  

 

 

LOIBL, S.; GIANNI, L. HER2-positive breast cancer. The Lancet, v. 389, n. 10087, p. 

2415–2429, jun. 2017b.  

 

 

LORD, C. J.; ASHWORTH, A. PARP inhibitors: Synthetic lethality in the clinic. Science, v. 

355, n. 6330, p. 1152–1158, 17 mar. 2017.  

 

 



141 

 

LU, W. et al. SIRT5 facilitates cancer cell growth and drug resistance in non-small cell lung 

cancer. Tumour biology : the journal of the International Society for Oncodevelopmental 

Biology and Medicine, v. 35, n. 11, p. 10699–10705, nov. 2014.  

 

 

LUPORSI, E. et al. Ki-67: level of evidence and methodological considerations for its role in 

the clinical management of breast cancer: analytical and critical review. Breast Cancer 

Research and Treatment, v. 132, n. 3, p. 895–915, 3 nov. 2011.  

 

 

MA, X.-J. et al. A two-gene expression ratio predicts clinical outcome in breast cancer 

patients treated with tamoxifen. Cancer cell, v. 5, n. 6, p. 607–616, jun. 2004.  

 

 

MA, X.-J. et al. A five-gene molecular grade index and HOXB13:IL17BR are complementary 

prognostic factors in early stage breast cancer. Clinical Cancer Research, v. 14, n. 9, p. 

2601–2608, 1 maio 2008.  

 

 

MALENFANT, S. J.; ECKMANN, K. R.; BARNETT, C. M. Pertuzumab: a new targeted 

therapy for HER2-positive metastatic breast cancer. Pharmacotherapy, v. 34, n. 1, p. 60–71, 

jan. 2014.  

 

 

MAROTTA, L. L. C. et al. The JAK2/STAT3 signaling pathway is required for growth of 

CD44⁺CD24⁻ stem cell-like breast cancer cells in human tumors. The Journal of clinical 

investigation, v. 121, n. 7, p. 2723–2735, jul. 2011.  

 

 

MARTÍN, M. et al. Clinical validation of the EndoPredict test in node-positive, 

chemotherapy-treated ER+/HER2- breast cancer patients: results from the GEICAM 9906 

trial. Breast Cancer Research, v. 16, n. 2, p. R38, 12 abr. 2014.  

 

 

MASAMURA, S. et al. Estrogen deprivation causes estradiol hypersensitivity in human 

breast cancer cells. The Journal of clinical endocrinology and metabolism, v. 80, n. 10, p. 

2918–2925, out. 1995.  

 

 

MAURI, D. et al. Survival With Aromatase Inhibitors and Inactivators Versus Standard 

Hormonal Therapy in Advanced Breast Cancer: Meta-analysis. JNCI Journal of the 

National Cancer Institute, v. 98, n. 18, p. 1285–1291, 19 set. 2006.  

 

 

MAYER, I. A. et al. Stand up to cancer phase Ib study of pan-phosphoinositide-3-kinase 

inhibitor buparlisib with letrozole in estrogen receptor-positive/human epidermal growth 

factor receptor 2-negative metastatic breast cancer. Journal of clinical oncology : official 

journal of the American Society of Clinical Oncology, v. 32, n. 12, p. 1202–1209, 20 abr. 

2014.  

 



142 

 

MCDERMOTT, D.; SRIVASTAVA, N. Update on benefit of immunotherapy and targeted 

therapy in melanoma: the changing landscape. Cancer Management and Research, v. 6, p. 

279–289, jun. 2014.  

 

 

MCGLYNN, L. M. et al. SIRT2: tumour suppressor or tumour promoter in operable breast 

cancer? European journal of cancer (Oxford, England : 1990), v. 50, n. 2, p. 290–301, jan. 

2014.  

 

 

MCGUIRE, W. L.; CLARK, G. M. Prognostic factors and treatment decisions in axillary-

node-negative breast cancer. New England Journal of Medicine, v. 326, n. 26, p. 1756–

1761, 25 jun. 1992.  

 

 

MESA, R. A.; CORTES, J. Optimizing management of ruxolitinib in patients with 

myelofibrosis: the need for individualized dosing. Journal of hematology & oncology, v. 6, 

n. 1, p. 79, 22 out. 2013.  

 

 

MILES, D. W. et al. First-line bevacizumab in combination with chemotherapy for HER2-

negative metastatic breast cancer: pooled and subgroup analyses of data from 2447 patients. 

Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology / 

ESMO, v. 24, n. 11, p. 2773–2780, nov. 2013.  

 

 

MILLER, K. et al. Paclitaxel plus bevacizumab versus paclitaxel alone for metastatic breast 

cancer. The New England journal of medicine, v. 357, n. 26, p. 2666–2676, 27 dez. 2007.  

 

 

MILLS, J. N.; RUTKOVSKY, A. C.; GIORDANO, A. Mechanisms of resistance in estrogen 

receptor positive breast cancer: overcoming resistance to tamoxifen/aromatase inhibitors. 

Current Opinion in Pharmacology, v. 41, p. 59–65, 28 abr. 2018.  

 

 

MINUTI, G.; LANDI, L. MET deregulation in breast cancer. Annals of translational 

medicine, v. 3, n. 13, p. 181, ago. 2015.  

 

 

MIRZOEVA, O. K. et al. Basal subtype and MAPK/ERK kinase (MEK)-phosphoinositide 3-

kinase feedback signaling determine susceptibility of breast cancer cells to MEK inhibition. 

Cancer Research, v. 69, n. 2, p. 565–572, 15 jan. 2009.  

 

 

MISHRA, A.; VERMA, M. Cancer Biomarkers: Are We Ready for the Prime Time? 

Cancers, v. 2, n. 1, p. 190–208, mar. 2010.  

 

 

MOJA, L. et al. Trastuzumab containing regimens for early breast cancer. The Cochrane 

database of systematic reviews, v. 353, n. 4, p. CD006243, 18 abr. 2012.  



143 

 

MONTOR, W. R.; SALAS, A. R. O. S. E.; MELO, F. H. M. DE. Receptor tyrosine kinases 

and downstream pathways as druggable targets for cancer treatment: the current arsenal of 

inhibitors. Molecular cancer, v. 17, n. 1, p. 55, 19 fev. 2018.  

 

 

NAKAGAWA, T.; GUARENTE, L. Sirtuins at a glance. Journal of cell science, v. 124, n. Pt 

6, p. 833–838, 15 mar. 2011.  

 

 

NAKASHOJI, A. et al. The updated network meta-analysis of neoadjuvant therapy for HER2-

positive breast cancer. Cancer Treatment Reviews, v. 62, p. 9–17, jan. 2018.  

 

 

NANDA, R. et al. Pembrolizumab in Patients With Advanced Triple-Negative Breast Cancer: 

Phase Ib KEYNOTE-012 Study. Journal of clinical oncology : official journal of the 

American Society of Clinical Oncology, v. 34, n. 21, p. 2460–2467, 20 jul. 2016.  

 

 

NASRAZADANI, A. et al. Precision Medicine in Hormone Receptor-Positive Breast Cancer. 

Frontiers in Oncology, v. 8, p. 620–8, 4 maio 2018.  

 

 

NOGUCHI, A. et al. SIRT1 expression is associated with a poor prognosis, whereas DBC1 is 

associated with favorable outcomes in gastric cancer. Cancer medicine, v. 3, n. 6, p. 1553–

1561, dez. 2014.  

 

 

O´SULLIVAN, C. C.; LOPRINZI, C. L.; HADDAD, T. C. Updates in the Evaluation and 

Management of Breast Cancer. Mayo Clinic Proceedings, v. 93, n. 6, p. 794–807, 1 jun. 

2018.  

 

 

OH, T. G.; WANG, S.-C. M.; MUSCAT, G. E. O. Minireview: Therapeutic Implications of 

Epigenetic Signaling in Breast Cancer. Endocrinology, p. en.2016–1716–31, 16 dez. 2016.  

 

 

O'SHAUGHNESSY, J. et al. A randomized, double-blind, phase 2 study of ruxolitinib or 

placebo in combination with capecitabine in patients with advanced HER2-negative breast 

cancer and elevated C-reactive protein, a marker of systemic inflammation. Breast Cancer 

Research and Treatment, v. 19, n. 113–122, p. 511–11, 19 abr. 2018.  

 

 

OVERHOLSER, J. et al. Anti-Tumor Effects of Peptide Therapeutic and Peptide Vaccine 

Antibody Co-targeting HER-1 and HER-2 in Esophageal Cancer (EC) and HER-1 and IGF-

1R in Triple-Negative Breast Cancer (TNBC). Vaccines, v. 3, n. 3, p. 519–543, 6 jul. 2015.  

 

 

PAIK, S. et al. A multigene assay to predict recurrence of tamoxifen-treated, node-negative 

breast cancer. The New England journal of medicine, v. 351, n. 27, p. 2817–2826, 30 dez. 

2004.  



144 

 

PANDEY, S. et al. Bioanalysis in drug discovery and development. Pharmaceutical 

Methods, v. 1, n. 1, p. 14–24, 8 dez. 2010.  

 

 

PARBIN, S. et al. Histone deacetylases: a saga of perturbed acetylation homeostasis in 

cancer. The journal of histochemistry and cytochemistry : official journal of the 

Histochemistry Society, v. 62, n. 1, p. 11–33, jan. 2014.  

 

 

PARKER, J. S. et al. Supervised Risk Predictor of Breast Cancer Based on Intrinsic Subtypes. 

Journal of Clinical Oncology, v. 27, n. 8, p. 1160–1167, 10 mar. 2009a.  

 

 

PARKER, J. S. et al. Supervised Risk Predictor of Breast Cancer Based on Intrinsic Subtypes. 

Journal of Clinical Oncology, v. 27, n. 8, p. 1160–1167, 10 mar. 2009b.  

 

 

PEGRAM, M. D. et al. Innovative Strategies: Targeting Subtypes in Metastatic Breast 

Cancer. American Society of Clinical Oncology Educational Book, n. 38, p. 65–77, 2018.  

 

 

PEROU, C. M. et al. Molecular portraits of human breast tumours. Nature, v. 406, n. 6797, p. 

747–752, 17 ago. 2000.  

 

 

PETERS, C. J. et al. A 4-gene signature predicts survival of patients with resected 

adenocarcinoma of the esophagus, junction, and gastric cardia. Gastroenterology, v. 139, n. 

6, p. 1995–2004.e15, dez. 2010.  

 

 

PETRELLI, F. et al. Prognostic value of different cut-off levels of Ki-67 in breast cancer: a 

systematic review and meta-analysis of 64,196 patients. Breast Cancer Research and 

Treatment, p. 1–15, 4 set. 2015.  

 

 

PRAT, A. et al. Phenotypic and molecular characterization of the claudin-low intrinsic 

subtype of breast cancer. Breast Cancer Research, v. 12, n. 5, p. R68–18, 2010.  

 

 

PRAT, A.; PASCUAL, T.; ADAMO, B. Intrinsic molecular subtypes of HER2+ breast 

cancer. Oncotarget, v. 8, n. 43, p. 73362–73363, 26 set. 2017.  

 

 

QUINTÁS-CARDAMA, A. et al. Preclinical characterization of the selective JAK1/2 

inhibitor INCB018424: therapeutic implications for the treatment of myeloproliferative 

neoplasms. Blood, v. 115, n. 15, p. 3109–3117, 15 abr. 2010.  

 

 



145 

 

QUINTÁS-CARDAMA, A.; VERSTOVSEK, S. Molecular pathways: Jak/STAT pathway: 

mutations, inhibitors, and resistance. Clinical Cancer Research, v. 19, n. 8, p. 1933–1940, 

15 abr. 2013.  

 

 

RAHIM, B.; O’REGAN, R. AR Signaling in Breast Cancer. Cancers, v. 9, n. 12, p. 21–26, 

dez. 2017.  

 

 

RAKHA, E. A. et al. Are triple-negative tumours and basal-like breast cancer synonymous? 

Breast Cancer Research, v. 9, n. 6, p. 404–author reply 405, 2007.  

 

 

REINERT, T.; BARRIOS, C. H. Optimal management of hormone receptor positive 

metastatic breast cancer in 2016. Therapeutic advances in medical oncology, v. 7, n. 6, p. 

304–320, nov. 2015.  

 

 

RIGGS, B. L.; HARTMANN, L. C. Selective estrogen-receptor modulators -- mechanisms of 

action and application to clinical practice. New England Journal of Medicine, v. 348, n. 7, 

p. 618–629, 13 fev. 2003.  

 

 

ROBERTSON, J. F. R. et al. Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for hormone 

receptor-positive advanced breast cancer (FALCON): an international, randomised, double-

blind, phase 3 trial. Lancet (London, England), v. 388, n. 10063, p. 2997–3005, 17 dez. 

2016.  

 

 

ROBSON, M. et al. Olaparib for Metastatic Breast Cancer in Patients with a Germline BRCA 

Mutation. The New England journal of medicine, v. 377, n. 6, p. 523–533, 10 ago. 2017.  

 

 

ROSENBLATT, M. The Large Pharmaceutical Company Perspective. New England Journal 

of Medicine, v. 376, n. 1, p. 52–60, 5 jan. 2017.  

 

 

ROSS, J. S. et al. Comprehensive genomic profiling of inflammatory breast cancer cases 

reveals a high frequency of clinically relevant genomic alterations. Breast Cancer Research 

and Treatment, v. 154, n. 1, p. 155–162, nov. 2015.  

 

 

RUGO, H. S. et al. Randomized, placebo-controlled, double-blind, phase II study of axitinib 

plus docetaxel versus docetaxel plus placebo in patients with metastatic breast cancer. 

Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical 

Oncology, v. 29, n. 18, p. 2459–2465, 20 jun. 2011.  

 

 



146 

 

RUGO, H. S. et al. Endocrine Therapy for Hormone Receptor-Positive Metastatic Breast 

Cancer: American Society of Clinical Oncology Guideline.Journal of clinical oncology : 

official journal of the American Society of Clinical Oncology, 1 set. 2016.  

 

 

RUGO, H. S. et al. Safety and Antitumor Activity of Pembrolizumab in Patients with 

Estrogen Receptor-Positive/Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Advanced 

Breast Cancer. Clinical Cancer Research, v. 24, n. 12, p. 2804–2811, 15 jun. 2018.  

 

 

SABNIS, G. J. et al. HDAC inhibitor entinostat restores responsiveness of letrozole-resistant 

MCF-7Ca xenografts to aromatase inhibitors through modulation of Her-2. Molecular cancer 

therapeutics, v. 12, n. 12, p. 2804–2816, dez. 2013.  

 

 

SANTA-MARIA, C. A. et al. A pilot study of durvalumab and tremelimumab and 

immunogenomic dynamics in metastatic breast cancer. Oncotarget, v. 9, n. 27, p. 18985–

18996, 10 abr. 2018.  

 

 

SAURA, C. et al. Phase Ib study of Buparlisib plus Trastuzumab in patients with HER2-

positive advanced or metastatic breast cancer that has progressed on Trastuzumab-based 

therapy. Clinical Cancer Research, v. 20, n. 7, p. 1935–1945, 1 abr. 2014.  

 

 

SAVAS, P. et al. Clinical relevance of host immunity in breast cancer: from TILs to the 

clinic. Nature Publishing Group, v. 13, n. 4, p. 228–241, abr. 2016.  

 

 

SCHETTINI, F. et al. PI3K/mTOR Inhibitors in the Treatment of Luminal Breast Cancer. 

Why, When and to Whom? Breast Care, v. 12, n. 5, p. 290–294, out. 2017.  

 

 

SCHUMACHER, T. N.; SCHREIBER, R. D. Neoantigens in cancer immunotherapy. 

Science, v. 348, n. 6230, p. 69–74, 2 abr. 2015.  

 

 

SENKUS, E. et al. Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for 

diagnosis, treatment and follow-up.Annals of oncology : official journal of the European 

Society for Medical Oncology / ESMO, set. 2015.  

 

 

SGROI, D. C. et al. Prediction of Late Disease Recurrence and Extended Adjuvant Letrozole 

Benefit by the HOXB13/IL17BR Biomarker. JNCI: Journal of the National Cancer 

Institute, v. 105, n. 14, p. 1036–1042, 13 jul. 2013a.  

 

 

SGROI, D. C. et al. Prediction of late distant recurrence in patients with oestrogen-receptor-

positive breast cancer: a prospective comparison of the breast-cancer index (BCI) assay, 21-



147 

 

gene recurrence score, and IHC4 in the TransATAC study population. The Lancet Oncology, 

v. 14, n. 11, p. 1067–1076, out. 2013b.  

 

 

SHARPE, R. et al. FGFR signaling promotes the growth of triple-negative and basal-like 

breast cancer cell lines both in vitro and in vivo. Clinical Cancer Research, v. 17, n. 16, p. 

5275–5286, 15 ago. 2011.  

 

 

SHIAU, A. K. et al. The structural basis of estrogen receptor/coactivator recognition and the 

antagonism of this interaction by tamoxifen. Cell, v. 95, n. 7, p. 927–937, 23 dez. 1998.  

 

 

SIEGEL, R. L.; MILLER, K. D.; JEMAL, A. Cancer statistics, 2016. CA: A Cancer Journal 

for Clinicians, v. 66, n. 1, p. 7–30, 1 jan. 2016.  

 

 

SINI, V. et al. Bevacizumab as First-Line Treatment in HER2-Negative Advanced Breast 

Cancer: Pros and Cons. Tumori Journal, v. 102, n. 5, p. 472–480, 13 mar. 2018.  

 

 

SIROTKIN, A. The Role and Application of Sirtuins and mTOR Signaling in the Control of 

Ovarian Functions. Cells, v. 5, n. 4, p. 42–8, dez. 2016.  

 

 

SLAMON, D. et al. Human breast cancer: correlation of relapse and survival with 

amplification of the HER-2/neu oncogene. Science, v. 235, n. 4785, p. 177–182, 9 jan. 1987.  

 

 

SLAMON, D. J. et al. Use of Chemotherapy plus a Monoclonal Antibody against HER2 for 

Metastatic Breast Cancer That Overexpresses HER2. New England Journal of Medicine, v. 

344, n. 11, p. 783–792, 2001a.  

 

 

SLAMON, D. J. et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 for 

metastatic breast cancer that overexpresses HER2. New England Journal of Medicine, v. 

344, n. 11, p. 783–792, 15 mar. 2001b.  

 

 

SORIA, J. C. et al. Phase I/IIa study evaluating the safety, efficacy, pharmacokinetics, and 

pharmacodynamics of lucitanib in advanced solid tumors. Annals of oncology : official 

journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO, v. 25, n. 11, p. 2244–

2251, nov. 2014.  

 

 

SOTIRIOU, C. et al. Breast cancer classification and prognosis based on gene expression 

profiles from a population-based study. Proceedings of the National Academy of Sciences 

of the United States of America, v. 100, n. 18, p. 10393–10398, 2 set. 2003.  

 

 



148 

 

SPARANO, J. A. et al. Prospective Validation of a 21-Gene Expression Assay in Breast 

Cancer. New England Journal of Medicine, v. 373, n. 21, p. 2005–2014, 19 nov. 2015.  

 

 

SPARANO, J. A. et al. Adjuvant Chemotherapy Guided by a 21-Gene Expression Assay in 

Breast Cancer. The New England journal of medicine, 3 jun. 2018.  

 

 

STOCKWELL, S. George Thomas Beatson M.D.(1848-1933). CA: A Cancer Journal for 

Clinicians, v. 33, n. 2, p. 105–107, 1 mar. 1983.  

 

 

STOVER, D. G. et al. Phase II study of ruxolitinib, a selective JAK1/2 inhibitor, in patients 

with metastatic triple-negative breast cancer. NPJ breast cancer, v. 4, n. 1, p. 10, 2018.  

 

 

SUN, Z. et al. Chemotherapy benefit for “ER-positive” breast cancer and contamination of 

nonluminal subtypes—waiting for TAILORx and RxPONDER. Annals of oncology : official 

journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO, v. 26, n. 1, p. 70–74, jan. 

2015.  

 

 

SURAWEERA, A.; O’BYRNE, K. J.; RICHARD, D. J. Combination Therapy With Histone 

Deacetylase Inhibitors (HDACi) for the Treatment of Cancer: Achieving the Full Therapeutic 

Potential of HDACi. Frontiers in Oncology, v. 8, p. 3898, 29 mar. 2018.  

 

 

SØRLIE, T. et al. Gene expression patterns of breast carcinomas distinguish tumor subclasses 

with clinical implications. Proceedings of the National Academy of Sciences, v. 98, n. 19, 

p. 10869–10874, 11 set. 2001.  

 

 

TANG, M. et al. Downregulation of SIRT7 by 5-fluorouracil induces radiosensitivity in 

human colorectal cancer. Theranostics, v. 7, n. 5, p. 1346–1359, 28 mar. 2017a.  

 

 

TANG, X. et al. SIRT7 antagonizes TGF-β signaling and inhibits breast cancer metastasis. 

Nature Communications, v. 8, n. 1, p. 1–14, 10 ago. 2017b.  

 

 

TOLANEY, S. M. et al. Cabozantinib for metastatic breast carcinoma: results of a phase II 

placebo-controlled randomized discontinuation study. Breast Cancer Research and 

Treatment, v. 160, n. 2, p. 305–312, nov. 2016.  

 

 

TRAINA, T. A. et al. Enzalutamide for the Treatment of Androgen Receptor-Expressing 

Triple-Negative Breast Cancer. Journal of clinical oncology : official journal of the 

American Society of Clinical Oncology, v. 36, n. 9, p. 884–890, 20 mar. 2018.  

 

 



149 

 

TRAN, B.; BEDARD, P. L. Luminal-B breast cancer and novel therapeutic targets. Breast 

Cancer Research, v. 13, n. 6, p. 221, 2011.  

 

 

TRAPANI, D. et al. Entinostat for the treatment of breast cancer. Expert opinion on 

investigational drugs, v. 26, n. 8, p. 965–971, ago. 2017.  

 

 

TSERGA, A. et al. Mutation of genes of the PI3K/AKT pathway in breast cancer supports 

their potential importance as biomarker for breast cancer aggressiveness. Virchows Archiv : 

an international journal of pathology, v. 469, n. 1, p. 35–43, jul. 2016.  

 

 

TUNG, N. M.; GARBER, J. E. BRCA1/2 testing: therapeutic implications for breast cancer 

management. British journal of cancer, v. 119, n. 5 Suppl, p. 13, 5 jun. 2018.  

 

 

TURK, A. A.; WISINSKI, K. B. PARP inhibitors in breast cancer: Bringing synthetic 

lethality to the bedside. Cancer, v. 124, n. 12, p. 2498–2506, 15 jun. 2018.  

 

 

TURNER, N. et al. FGFR1 amplification drives endocrine therapy resistance and is a 

therapeutic target in breast cancer. Cancer Research, v. 70, n. 5, p. 2085–2094, 1 mar. 2010.  

 

 

VAN 'T VEER, L. J. et al. Gene expression profiling predicts clinical outcome of breast 

cancer. Nature, v. 415, n. 6871, p. 530–536, 31 jan. 2002.  

 

 

VAN DE VIJVER, M. J. et al. A gene-expression signature as a predictor of survival in breast 

cancer. The New England journal of medicine, v. 347, n. 25, p. 1999–2009, 19 dez. 2002.  

 

 

VAN POZNAK, C. et al. Use of Biomarkers to Guide Decisions on Systemic Therapy for 

Women With Metastatic Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical 

Practice Guideline. Journal of Clinical Oncology, v. 33, n. 24, p. 2695–2704, 20 ago. 2015.  

 

 

VARELLA, L.; ABRAHAM, J.; KRUSE, M. Revisiting the Role of Bevacizumab in the 

Treatment of Breast Cancer. Seminars in Oncology, v. 44, n. 4, p. 273–285, ago. 2017.  

 

 

VENKATAKRISHNAN, K. et al. Optimizing Oncology Therapeutics Through Quantitative 

Translational and Clinical Pharmacology: Challenges and Opportunities. Clinical 

Pharmacology & Therapeutics, v. 97, n. 1, p. 37–54, 9 dez. 2014.  

 

 

VERSTOVSEK, S. et al. A double-blind, placebo-controlled trial of ruxolitinib for 

myelofibrosis. The New England journal of medicine, v. 366, n. 9, p. 799–807, 1 mar. 

2012.  



150 

 

VUONG, D. et al. Molecular classification of breast cancer. Virchows Archiv, v. 465, n. 1, p. 

1–14, jul. 2014.  

 

 

WALLDEN, B. et al. Development and verification of the PAM50-based Prosigna breast 

cancer gene signature assay. BMC medical genomics, v. 8, n. 1, p. 54, 22 ago. 2015.  

 

 

WEIGELT, B.; GEYER, F. C.; REIS-FILHO, J. S. Histological types of breast cancer: how 

special are they? Molecular Oncology, v. 4, n. 3, p. 192–208, jun. 2010.  

 

 

WHEELER, H. E. et al. Cancer pharmacogenomics: strategies and challenges. Nature 

Reviews Genetics, v. 14, n. 1, p. 23–34, 27 nov. 2012.  

 

 

WHITE, A. J. et al. Lifetime Alcohol Intake, Binge Drinking Behaviors, and Breast Cancer 

Risk. American journal of epidemiology, v. 186, n. 5, p. 541–549, 1 set. 2017.  

 

 

WOLFF, A. C. et al. Recommendations for Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

Testing in Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology/College of American 

Pathologists Clinical Practice Guideline Update. Journal of Clinical Oncology, v. 31, n. 31, 

p. 3997–4013, 29 out. 2013.  

 

 

WOODS, D. M. et al. HDAC Inhibition Upregulates PD-1 Ligands in Melanoma and 

Augments Immunotherapy with PD-1 Blockade. Cancer immunology research, v. 3, n. 12, 

p. 1375–1385, dez. 2015.  

 

 

WU, M. et al. Expression of SIRT1 is associated with lymph node metastasis and poor 

prognosis in both operable triple-negative and non-triple-negative breast cancer. Medical 

Oncology, v. 29, n. 5, p. 3240–3249, 4 jun. 2012.  

 

 

YAMNIK, R. L.; HOLZ, M. K. mTOR/S6K1 and MAPK/RSK signaling pathways 

coordinately regulate estrogen receptor alpha serine 167 phosphorylation. FEBS letters, v. 

584, n. 1, p. 124–128, 4 jan. 2010.  

 

 

YANG, G. et al. Toxicity and adverse effects of Tamoxifen and other anti-estrogen drugs. 

Pharmacology & Therapeutics, v. 139, n. 3, p. 392–404, set. 2013.  

YANG, X. R. et al. Differences in risk factors for breast cancer molecular subtypes in a 

population-based study. Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention, v. 16, n. 3, p. 

439–443, mar. 2007.  

 

 

YARDLEY, D. A. et al. Randomized phase II, double-blind, placebo-controlled study of 

exemestane with or without entinostat in postmenopausal women with locally recurrent or 



151 

 

metastatic estrogen receptor-positive breast cancer progressing on treatment with a 

nonsteroidal aromatase inhibitor. Journal of clinical oncology : official journal of the 

American Society of Clinical Oncology, v. 31, n. 17, p. 2128–2135, 10 jun. 2013.  

 

 

YU, F.-Y. et al. The Prognostic and Clinicopathological Roles of Sirtuin-3 in Various 

Cancers. PLOS ONE, v. 11, n. 8, p. e0159801–12, 2 ago. 2016.  

 

 

YUAN, H.; SU, L.; CHEN, W. Y. The emerging and diverse roles of sirtuins in cancer: a 

clinical perspective. OncoTargets and therapy, v. 6, p. 1399–1416, 8 out. 2013.  

 

 

ZAKHARI, S. Alcohol Metabolism and Epigenetics Changes. Alcohol Research, v. 35, n. 1, 

p. 6–16, 8 ago. 2013.  

 

 

ZAMAN, K. et al. Fulvestrant with or without selumetinib, a MEK 1/2 inhibitor, in breast 

cancer progressing after aromatase inhibitor therapy: a multicentre randomised placebo-

controlled double-blind phase II trial, SAKK 21/08. European journal of cancer (Oxford, 

England : 1990), v. 51, n. 10, p. 1212–1220, jul. 2015.  

 

 

ZARDAVAS, D.; PUGLIANO, L.; PICCART, M. Personalized therapy for breast cancer: a 

dream or a reality? Future Oncology, v. 9, n. 8, p. 1105–1119, ago. 2013.  

 

 

ZHANG, C. Z. et al. Low SIRT3 expression correlates with poor differentiation and 

unfavorable prognosis in primary hepatocellular carcinoma. PLOS ONE, v. 7, n. 12, p. 

e51703, 2012.  

 

 

ZHANG, S. M. et al. Alcohol consumption and breast cancer risk in the Women's Health 

Study. American journal of epidemiology, v. 165, n. 6, p. 667–676, 15 mar. 2007.  

 

 

ZHANG, Y.-Y.; ZHOU, L.-M. Sirt3 inhibits hepatocellular carcinoma cell growth through 

reducing Mdm2-mediated p53 degradation. Biochemical and Biophysical Research 

Communications, v. 423, n. 1, p. 26–31, jun. 2012.  

 

 

  



152 

 

APÊNDICE A - ARTIGO PUBLICADO NA REVISTA PHARMACOGENOMICS 
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APÊNDICE B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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APÊNDICE C – FICHA DE DADOS CLÍNICOS PARA O REGISTRO DE 

INFORMAÇÕES 

 

Saúde da mulher: identificação de marcadores moleculares para cancer de mama 

 

Questionário Epidemiológico 1 

(Dados a serem coletados com o paciente) 

 

       (dado inexistente = 99) 

 

I. Dados do Paciente: 

 

A. Contato do Paciente: 

1. Iniciais: │__│__│__│__│__│__│__│__│__│ 

2. Número do Prontuário: │__│__│__│__│__│__│__│__│__│ 

3. Endereço:__________________________________________________________

___ Bairro: ___________________________CEP: │__│__│__│__│__│ - 
│__│__│__│ 

4. Cidade:__________________________________ 

5. Estado: │__│__│  
6. Tel. residencial: │__│__│   │__│__│__│__│-│__│__│__│__│ 

7. Tel. celular: │__│__│   │__│__│__│__│-│__│__│__│__│ 

8. Outro telefone: │__│__│ │__│__│__│__│-│__│__│__│__│ 

9. Nome do 

contato:_______________________________________________________ 

 

B. Dados Pessoais do Paciente: 

1. Data de nascimento (dd/mm/aaaa): │__│__│ / │__│__│ / │__│__│__│__│ 

2. Idade atual:  │__│__│__│ anos 

3. Sexo:    

a) │__│ Masculino 

b) │__│ Feminino 

4. Índice de Massa Corpórea [peso/(altura²)]: ____________ 

5.  

SAÚDE DA MULHER: IDENTIFICAÇÃO DE MARCADORES MOLECULARES PARA CANCER DE 

MAMA 

 

Questionário Epidemiológico 2 

(Dados a serem coletados com o paciente) 

 

(99 = dado inexistente) 

I. Dados do Paciente:  

A. Etnia:  

1. │__│ Branco  2. │__│ Preto  

3. │__│ Amarelo  4. │__│ Pardo  

5. │__│ Indígena 

 

B. Escolaridade:  
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1. │__│ Sem instrução e curso fundamental incompleto  

2. │__│ Ensino Fundamental completo e médio incompleto  

3. │__│ Ensino Médio completo e superior incompleto  

4. │__│ Ensino Superior completo 

 

II. História Pessoal do Paciente:  

A. Com quantos anos ocorreu a primeira menstruação?  

1. │__│__│anos     2. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

B. Já cessou a menstruação (menopausa)?  

1. │___│ Sim 2. │___│ Não  

 

C. Se sim, com quantos anos cessou a menstruação (menopausa)?  

1. │__│__│anos  

2. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

D. Já realizou Ooforectomia?  

1. │___│ Sim 2. │___│ Não  

 

E. Se realizou ooforectomia, foi realizada unilateral ou bilateral?  

1. │___│ Unilateral 2. │___│ Bilateral 

 

F. Se realizou ooforectomia, descreva o motivo da realização da mesma: 

________________________________________________________________________________ 

G. Já realizou Mastectomia profilática? (Para prevenção de câncer de mama) 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não  

H. Já realizou ligadura tubária? 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não  

 

I. Já realizou Radioterapia em tórax? 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não  

 

J. Se já realizou radioterapia em tórax, com quantos anos realizou? 

1. │__│__│anos 

 

 

 

 

III. História Patológica Pregressa: 

 

A. O(a) Sr.(a) já teve câncer (ou tumor maligno)? (Não considerar o atual de mama) 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não 

 

B. Se sim, descreva abaixo sobre o câncer que já teve: (Se houver mais de um primário, descreva cada um em 

cada linha) 

 

 Idade ao diagnóstico Que tipo? 

(Onde começou) 

Câncer 1   

Câncer 2   
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IV. História Familiar 

 

- Sobre seus filhos(as): 

 

A. Tem filhos? 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não 

 

B. Quantos filhos? 

1. │__│__│filhos 

 

C. Com quantos anos teve o primeiro filho? 

1. │__│__│anos  

 

D. Já amamentou? 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não  

 

E. Se sim, qual o tempo total de amamentação? (somado todas as amamentações) 

1. │__│__│meses  

 

F. Algum filho tem ou teve câncer? 

1. │___│ Sim 2. │___│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99) 

 

G. Se sim, quantos tiveram câncer? 

1. │__│__│ 

 

H. Sobre o(s) filho(s) com câncer, preencha a tabela abaixo: 

 

 Gênero 

(F/M) 

Idade ao diagnóstico Que tipo? 

(Onde começou) 

Filho 1    

Filho 2    

 

- Sobre seus pais: 

 

I. Seus pais tiveram ou têm câncer? 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não 

3. │__│__│ (não sabe =  99) 

 

J. Sobre o(s) pais(s) com câncer, preencha a tabela abaixo: 

 

 

 Idade ao diagnóstico Que tipo? 

(Onde começou) 

Pai   
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Mãe   

 

- Sobre seus avós paternos: 

 

K. Eles tiveram ou têm câncer? 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99) 

 

L. Sobre o(s) avó(s) paternos com câncer, preencha a tabela abaixo: 

 

 Idade ao diagnóstico Que tipo? 

(Onde começou) 

Avó paterna   

Avô paterno   

 

M. Qual a origem dos avós paternos? 

1. │__│Brasileiro 7. │__│Português 

2. │__│Judeu Ashkenazi 8. │__│Espanhol 

3. │__│Judeu Sefaradi 9. │__│Sírio-Libanês 

4. │__│Indígena  10│__│Italiano 

5. │__│Negro  11│__│Ucraniano 

6. │__│Alemão  12│__│Polonês 

13│__│Japonês 

14│__│Outros: _______________________ 

 

- Sobre seus avós maternos: 

 

N. Eles tiveram ou têm câncer? 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99) 

 

P. Qual a origem dos avós maternos? 

1. │__│Brasileiro 7. │__│Português 

2. │__│Judeu Ashkenazi 8. │__│Espanhol 

3. │__│Judeu Sefaradi 9. │__│Sírio-Libanês 

4. │__│Indígena  10│__│Italiano 

5. │__│Negro  11│__│Ucraniano 

6. │__│Alemão  12│__│Polonês 

13│__│Japonês 

14│__│Outros: _______________________ 

- Sobre seus irmãos: 

 

Q. Quantos irmãos (irmãs) tem? (Incluindo meios-irmãos) 

1. │__│__│ irmãos 2. │__│__│irmãs 

 

R. Algum deles tiveram ou tem câncer? 

1. │___│ Sim 2. │___│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99) 

R. Algum deles tiveram ou tem câncer? 
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1. │___│ Sim  2. │___│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99) 

 

T. Sobre o(s) irmão(s) com câncer, preencha a tabela abaixo: 

 

 Gênero 

(F/M) 

Idade ao diagnóstico Que tipo? 

(Onde começou) 

Irmão 1    

Irmão 2    

 

- Sobre seus tios paternos: 

 

U. Quantos tios e tias paternos tem? (Incluindo os falecidos) 

1. │__│__│ tios  2. │__│__│tias 

3. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

V. Algum deles tiveram ou têm câncer? 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

W. Se sim, quantos tiveram câncer? 

1. │__│__│ 

 

X. Sobre os(as) tios(as) com câncer, preencha a tabela abaixo: 

 

 Gênero 

(F/M) 

Idade ao diagnóstico Que tipo? 

(Onde começou) 

Tio (a) paterno 

(a) 1 

   

Tio (a) paterno 

(a) 2 

   

 

- Sobre seus tios maternos: 

 

Y. Quantos tios e tias maternas tem? (Incluindo os falecidos) 

1. │__│__│ tios  2. │__│__│tias 

3. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

Z. Algum deles tiveram ou tem câncer? 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

AA. Se sim, quantos tiveram câncer? 

1. │__│__│ 

 

BB. Sobre os(as) tios(as) com câncer, preencha a tabela abaixo: 

 

 Gênero 

(F/M) 

Idade ao 

diagnóstico 

Que tipo? 

(Onde começou) 

Tio (a) materno (a) 1    
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Tio (a) materno (a) 2    

 

- Sobre seus netos: 

 

CC. Quantos netos(as) tem? (Incluindo os falecidos) 

1. │__│__│ 2. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

DD. Algum deles tiveram ou tem câncer? 

1. │___│ Sim  2. │___│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

EE. Se sim, quantos tiveram câncer? 

1. │__│__│  

 

FF. Sobre o(s) neto(s) com câncer, preencha a tabela abaixo: 

 

 Gênero 

(F/M) 

Idade ao diagnóstico Que tipo? 

(Onde começou) 

Neto (a) 1    

Neto (a) 2    

 

- Sobre seus sobrinhos: 

 

GG. Quantos sobrinhos(as) tem? (Incluindo os falecidos) 

1. │__│__│ 2. │__│__│ (não sabe = 99) 

 

HH. Algum deles tiveram ou tem câncer? 

1. │___│ Sim 2. │___│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

II. Se sim, quantos tiveram câncer? 

1. │__│__│  

 

 

JJ. Sobre o(s) sobrinhos(as) com câncer, preencha a tabela abaixo: 

 

 Gênero 

(F/M) 

Idade ao diagnóstico Que tipo? 

(Onde começou) 

Sobrinho (a) 1    

Sobrinho (a) 2    

 

KK. Alguém mais na família teve câncer? (Primos, tio-avô…) Se sim, preencha na tabela abaixo: 

 

 Gênero 

(F/M) 

Idade ao diagnóstico Que tipo? 

(Onde começou) 
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Sobrinho (a) 1    

Sobrinho (a) 2    

 

V. Comorbidades: 

 

A. Tem diagnóstico de Hipertensão arterial? 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

B. Tem diagnóstico de Diabetes? 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99) 

 

C. Tem diagnóstico de Insuficiência cardíaca? 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não 

3. │__│__│ (não sabe = 99)  

 

D. Se tiver diagnóstico de algum outro problema de saúde, descreva qual: 

________________________________  

 

E. É fumante ou é ex-fumante? 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não 

 

F. Se sim, com quantos anos iniciou? 

1. │__│__│anos  

G. Se sim, que tipo de fumo? (palha,cachimbo, cigarro comum…) 

______________________________________ 

 

H. Se sim, quantos cigarros por dia? 

1. │__│__│cigarros 

 

I. Se parou de fumar, com quantos anos parou? 

1. │__│__│anos  

 

J. Faz uso de bebida alcoólica? 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não  

 

K. Se sim, quantos drinks por semana? (Colocar a soma do número de copos de cerveja + taças de vinho + doses 

de destilado tomados na semana) 

1. │__│__│drinks  

 

VI. Medicações: 

 

A. Já fez uso (ou está em uso) de pílula anticoncepcional? 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não 

 

B. Se já fez uso de pílula anticoncepcional, com quantos anos iniciou? 

1. │__│__│anos 

 

C. Se parou o uso de pílula anticoncepcional, com quantos anos parou? (Se está em uso, favor comunicar a equipe 

médica) 

1. │__│__│anos 
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D. Já fez uso (ou está em uso) de Terapia de Reposição Hormonal oral (TRH)? (Se está em uso, favor comunicar 

a equipe médica) 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não 

 

E. Se já fez uso (ou está em uso) de TRH, com quantos anos iniciou? 

1. │__│__│anos 

 

F. Se já fez uso (ou está em uso) de TRH, com quantos anos parou? 

1. │__│__│anos 

 

G. Faz uso de algum medicamento antidepressivo? 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não  

 

H. Faz reposição de vitamina D oral? 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não 

 

I. Está em uso de alguma medicação? 

1. │__│ Sim  2. │__│ Não 

 

J. Qual(is) medicamento(s) está em uso? (Incluir complexo vitamínico) 
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ANEXO A – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA  

EM SERES HUMANOS 
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ANEXO B – ATIVIDADES ACADÊMICAS COMPLEMENTARES REALIZADAS 

DURANTE O PERÍODO DO DOUTORADO 
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