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RESUMO: O céancer de mama foi reconhecido como o tipo de cancer mais comum em
mulheres, e a principal causa de doencas relacionadas a malignidade nessa populagcdo em
todo o mundo. O estudo teve o objetivo de descrever os fatores envolvidos na neoplasia
mamaria e o papel do gene IGF-1 e seus polimorfismos genéticos no cancer de mama.
As bases de dados utilizadas foram: Science direct, Pubmed e Google Académico. Os
resultados foram organizados em categorias analiticas. Evidenciou-se que o cancer de
mama ¢é influenciado por diversos fatores, que podem modificar o prognoéstico do paciente
no decorrer dos estagios do cancer. Além disso, o IGF-1 esta relacionado ao prognostico
do paciente. Desse modo, foi possivel estabelecer e concluir que o cancer de mama é uma
patologia multifatorial e que novas terapias direcionadas para o gene IGF-1 podem ser Uteis
no futuro, conferindo um melhor progndstico para os pacientes com neoplasia mamaria.
PALAVRAS-CHAVE: Quimioterapia. Expressao genética. Neoadjuvancia. Polimorfismos.
Céancer de mama.

ABSTRACT: Breast cancer has been recognized as the most common type of cancer in
women, and the leading cause of malignancy-related illness in this population worldwide. The
study aimed to describe the factors involved in breast cancer and the role of the IGF-1 gene
and its genetic polymorphisms in breast cancer. The databases used were: Science direct,
Pubmed and Google Scholar. The results were organized into analytical categories. It was
evident that breast cancer is influenced by several factors, which can modify the patient’s
prognosis during the stages of cancer. In addition, IGF-1 is related to the patient’s prognosis.
Thus, it was possible to establish and conclude that breast cancer is a multifactorial pathology
and that new therapies directed at the IGF-1 gene may be useful in the future, providing a
better prognosis for patients with breast cancer.

KEYWORDS: Chemotherapy. Gene expression. Neoadjuvancy. Polymorphisms. Breast
Cancer.

11 INTRODUGAO

O céncer pode ser classificado como uma doenca causada por uma desordem
genética em células normais do organismo, por meio de alteragbes cumulativas no material
genético, causando um desequilibrio entre as taxas de crescimento e morte celular
(BARZAMAN et al., 2020). Em mulheres, o cancer de mama (CM) foi reconhecido como o
mais comum e a principal doenca relacionada a malignidade em todo o mundo (WILCOCK;
WEBSTER, 2021).

As causas que contribuem para o desenvolvimento do cancer sdo multifatoriais,
envolvendo fatores ambientais (tabagismo, radiagédo ionizante, alcool, administracdo de
horménios etc.) fatores enddgenos (envelhecimento, obesidade, alteragbes hormonais,
entre outros) e heranca genética, em proporcdes variadas (LOPEZ- JORNET et al., 2021).

Um dos principais objetivos da terapia neoadjuvante é reduzir parcialmente o tumor,
para posterior complementacdo com a cirurgia ou radioterapia (PONDE; ZARDAVAS;
PICCART, 2019; SHIEN; IWATA, 2020).
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Este tratamento tem a vantagem de conservagdo mamaria mais frequente (SHIEN;
IWATA, 2020) e oferece a oportunidade de pesquisa translacional de preditores moleculares
de resposta tumoral. Além disso, o sistema de classificagao histoloégica Miller e Payne (MP)
pode ser usado para avaliar a resposta a Quimioterapia Neoadjuvante (QTNA) porque
esta associado a sobrevida livre de doencga e sobrevida geral dos pacientes (DA COSTA;
CHAGAS, 2013).

Concomitantemente, para o tratamento bem-sucedido do CM, torna-se fundamental
0 conhecimento das opc¢des terapéuticas. Nas ultimas duas décadas, a pesquisa segue
uma abordagem integrativa utilizando redes de interacdo gene/proteina, refletindo que
fatores bioldgicos devem interagir influenciando o comportamento da doenca e a resposta
terapéutica (SHIEN; IWATA, 2020).

O Fator de Crescimento Semelhante a Insulina tipo 1 (IGF-1) desempenha um papel
crucial na biologia do cancer humano, estando associado a formagéo de tumores de mama
e resisténcia a terapia, tornando-se um alvo atraente para os agentes antineoplasicos
(KURODA et al., 2015; SARKISSYAN et al., 2014). Além disso, estudos epidemioldgicos tém
mostrado uma relagdo entre altos niveis de IGF-1 circulantes, densidade mamaria, e risco
de desenvolvimento da doenga (DIORIO et al., 2005). Niveis de IGF-1 aumentados estédo
associados a uma mortalidade elevada do CM e com resisténcia inerente aos tratamentos
antitumorais em modelos pré-clinicos (DUGGAN et al., 2013).

Contudo, o objetivo do estudo, foi descrever e analisar os fatores que interferem no
cancer de mama, e compreender melhor os mecanismos de acdo e expressao do IGF-1,
para uma melhor compreenséo do comportamento da doencga e da resposta terapéutica.

21 METODOLOGIA

Para cumprir o objetivo proposto foi realizada uma revisédo narrativa. Os artigos
de revisé@o narrativa sdo publicacdes com a finalidade de descrever e discutir o estado
da arte de um determinado contetdo. Visto a abrangéncia da tematica e a dificuldade em
estabelecer uma pergunta de pesquisa exata e precisa, a revisdo narrativa foi utilizada por
possibilitar uma discussdo ampliada.

A reviséo foi realizada de forma ndo sistematica no periodo de setembro de 2022
a outubro de 2022. As buscas se basearam na pergunta norteadora: Quais as evidéncias
cientificas sobre os fatores envolvidos na neoplasia mamaria ? E qual o papel da expresséo
do IGF1 e seus polimorfismos no tratamento neoadjuvante do cancer de mama?

A busca bibliogréafica foi realizada nas bases de dados Science direct, Pubmed e
Google Académico, complementada com uma busca manual nas listas de referéncias dos
trabalhos selecionados. Abusca incluiu as palavras-chave Chemotherapy, Gene expression.,
Neoadjuvancy; Polymorphisms com Breast Cancer. As buscas foram realizadas por dois
dos autores, com artigos publicados nos Gltimos 30 anos, sem limitagéo de pais do estudo.
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Foram incluidos no estudo artigos originais e de revisdo nos idiomas espanhol, inglés e

portugués.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Cancer de mama

O Céncer de Mama (CM) é considerado uma doenca heterogénea com relagéo a
clinica e a morfologia. E um tipo de cancer considerado multifatorial, envolvendo fatores
biolégico, endécrinos, vida reprodutiva, comportamento e estilo de vida (AKA et al., 2021).

Além disso, envolve o envelhecimento, fatores relacionados a vida reprodutiva da
mulher, histéria familiar, alta densidade do tecido mamario (razao entre o tecido glandular e o
tecido adiposo da mama), sendo esses conhecidos fatores de risco para o desenvolvimento
do cancer de mama (BOéKAILO et al., 2021). No mais, consumo de alcool, excesso de
peso, sedentarismo e exposigdo a radiagado ionizante também séo considerados agentes
potenciais para o desenvolvimento desse cancer. A idade continua sendo um dos mais
importantes fatores de risco, visto que as taxas de incidéncia aumentam rapidamente até
os 50 anos (KLECKNER et al., 2021; FREUDENHEIM, 2020).

ApoOs essa idade, 0o aumento ocorre de forma mais lenta, o que reforga a participagéo
dos horménios femininos na etiologia da doenca (SUBRAMANI et al., 2017). Entretanto, o
CM observado em mulheres jovens apresenta caracteristicas clinicas e epidemiolégicas
bem diferentes das observadas em mulheres mais velhas (ROSSI; MAZZARA; PAGANI,
2019).

Geralmente sdo mais agressivos, apresentam uma alta taxa de presenca da mutacao
dos genes BRCA1 e BRCA2, além de super expressarem o gene do fator de crescimento
epidérmico humano receptor 2 (HER2) (YADAV et al., 2021). No que se refere a idade das
pacientes, a incidéncia dessa doenca tende a crescer progressivamente a partir dos 40
anos, assim como a mortalidade (INCA, 2019).

Patogénese do Cancer de Mama

Segundo SUN et al. (2017), mutacdes e oncogéneses em células mamarias podem
se transformar em células de CM, gerando um tumor de pobre prognéstico (Figura 1).
Mutacdes que ocorrem em células progenitoras diferenciadas podem formar um CM de
bom prognéstico e ndo metastatico (BUTTI et al., 2019)

No entanto, nos tumores de pobre prognostico e metastaticos, sob a influéncia
de células estromais, a populagdo de células cancerigenas possuem a habilidade de
metastatizar (MALLER et al., 2021). Parece que as células de cancer diferem entre si de
acordo com o tecido para o qual, seletivamente, dardo origem a uma metastase (SUN et
al., 2017; MALLER et al., 2021). No local da metastase, as células de cancer podem induzir
uma resposta estromal similar aquela do sitio primario do tumor mamario (LI et al., 2021).
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Fatores Hereditarios

Assim como qualquer outro tumor maligno, o CM, ndo tem uma causa Unica,
mas podem estar relacionados a fatores genéticos, essas alteragbes ocorrem a partir
de modificagbes nos genes, que irdo atuar na proliferagdo celular, provocadas em
circunstancias e exposicao de fatores bioldgicos, quimicos e fisicos (GARCIA- MARTINEZ
et al.,, 2021; AKA et al., 2021; PATTERSON et al., 2018).
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<>
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Figura 1 — Modelo esquematico de metastase de cancer de mama

Fonte: Weigelt; Petersen; van’'t Veer (2005).

No entanto, algumas dessas modificacdes nos genes, podem estar relacionadas
a fatores hereditarios de predisposicdo (Figura 2). Desse modo, os fatores genéticos/
hereditarios estédo relacionados em determinados genes (WANG et al., 2018). Dentre as
mutagbes principais associadas ao CM destacam-se os genes BRCA1 e BRCA2, que
apresentam um risco de alta penetréncia na populacéo (YADAV et al., 2021).
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Penetrincia Genes

Alta BRCAI, BRCA2, TP53, STK11, PTEN,
CDHI
Moderada ATM, CHEK2, BRIP1, PALB2 FGFR2,
MAP3K1, LSP1, COX11
Baixa TNP1/IGFBPS/IGFBP2, TOX3,

FAMS84B/c-MYC, NEK10/SLC4A7,
RADSILI, NSI, CASPS (D302H),
NOTCH2/FCGR1B, MRPS30/FGFR10,
ESRI1

Tabela 1: Mutacdes de alta, média e baixa penetrancia associadas ao cancer de mama.

Fonte: Modificado de MAVADDAT et al., 2010; BREAST CANCER ASSOCIATION CONSORTIUM,
2021.

Como citado anteriormente, as células sofrem uma mutagdo, e replicam essa
mutacéo, que pode ser tanto genética como associada as alteragdes epigenéticas, tornando
uma célula normal com um potencial maligno alto (metastaticas), alterando o ciclo e parada
celular, reparo, e proliferacao celular desordenada (SUN et al., 2017; MALLER et al., 2021).

A metilagdo de ilhas CqG que se encontra nas regibes promotoras de genes
supressores de tumor, pode sofrer determinadas alteragdes, que alteram a expresséo de
genes associados ao processo de carcinogénese, fazendo com que haja um silenciamento
transcricional e a progressao do cancer (POULIOT et al., 2015).

Fatores Hormonais

Alguns fatores endocrinos/histéria reprodutiva estdo associados na maioria dos
casos de CM ao estimulo do estrogénico, seja enddgeno ou exégeno, com aumento do
risco quanto maior for a exposicao (TRABERT et al., 2020; GARCIA-MARTINEZ et al.,
2021).

Os fatores endoécrinos incluem: histéria de menarca precoce (idade da primeira
menstruagdo menor que 12 anos), menopausa tardia (apés os 55 anos), primeira gravidez
apods os 30 anos, nuliparidade, uso de contraceptivos orais (estrogénio- progesterona) e
terapia de reposicao hormonal pdés-menopausa (estrogénio-progesterona) (IARC, 2021).

Os hormoénios esteroides sexuais ovarianos (estrégeno e progesterona) possuem
uma relagéo direta no aumento de risco para o surgimento de CM, por serem hormdnios
que estdo envolvidos no desenvolvimento da mama durante o periodo da puberdade,
principalmente por meio de mecanismos paracrinos (TRABERT et al., 2020).

Esses mecanismos paracrinos se dao ao fato que a progesterona estimula o epitélio
mamario, sendo um fator de risco, pois promove a progressao pré-neoplasica por meio
da estimulacdo de proliferagédo ciclica de pools de células-tronco mamarias ou células
iniciadoras de tumor oculto no epitélio mamario adulto (TRABERT et al., 2020).
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Sabe-se, ainda, de fato que, alguns progestagénicos sintéticos exdgenos
administrados com estrégeno, usado na terapia hormonal da menopausa ou como
contracepcdo aumenta o risco de CM, e consequentemente houve um declinio no uso
desses agentes para aliviar os sintomas da pds-menopausa (CHAGAY; MKRTUMYAN;
2019).

Outros horménios, como niveis elevados de androgenos circulantes estdo
correlacionados ao aumento do risco de CM, mas 0 mecanismo subjacente ndo é claro.
Sugere que os androgenos podem aumentar o risco por meio da aromatizacdo aos
estrogénios, ou diminuir o risco exercendo efeitos antiestrogénicos e antiproliferativos via
sinalizagéo do Receptor de Androgeno (AR) (TRABERT et al., 2020; NARAYANAN; COSS;
DALTON, 2015).

A prolactina € outro horménio que interage com a progesterona e seus receptores
para influenciar a proliferacéo de células epiteliais ductais e luminais. A prolactina pode agir
influenciando a hierarquia das células epiteliais via feedback RANKL por meio de células
tronco mamarias e progenitores luminais (LI et al., 2021).

Na mama, o estrogénio pode agir por varios mecanismos: aqui serao discutidos a
principal forma do estrogeno, o 1783-estradiol (E2), que é utilizado como um substrato para
as enzimas de fase | citocromo P50 (CYP) 1A1 e 1B1, e como um ligante para o receptor
de estrogénio (RE). Em seu duplo papel de substrato e ligante, E2 tem sido implicado
no desenvolvimento do CM pela forma como simultaneamente causa danos ao DNA
através de seus produtos de oxidagdo, os estrogenos catecol 2-OH e 4-OH, e pela forma
como estimula células de proliferacao e expressao génica via RE (TRABERT et al., 2020;
SAMAVAT; KURZER, 2015).

Assim, E2 e seus metabdlitos oxidativos s&o carcindgenos Unicos que afetam tanto
a iniciagdo quanto a promogédo do tumor, nos dois primeiros estagios da carcinogénese
(TRABERT et al., 2020; SAMAVAT,; KURZER, 2015).

Fatores de Transcricao

Os oncogenes codificam fatores de transcricdo, logo essa expressao desregulada
ou ativada, bem como mutada e translocada, séo importantes na tumorigénese. A maioria
dessas vias de sinalizagdo oncogénicas permite que haja conjuntos de fatores de transcricao
que controlam o padrdo de expressao génica da célula, resultando em desenvolvimento
tumoral, progresséao e metastase (ZACKSENHAUS et al., 2017).

No crescimento embrionario, é percebido um processo de migragéo e diferenciacao
celular, chamado de Transicao Epitélio-Mesenquimal (EMT) tipo |, cuja sua principal funcéo
€ o controle da morfologia celular e arquitetura durante a reorganizacdo dos folhetos
embrionarios e migragéo das células da crista neural (HU et al., 2019).

Desse modo, acontecem alteracbes que ocorrem na morfologia, capacidade de
migracao e adesao das células epiteliais para um fenétipo mesenquimal (HU et al., 2019;
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BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011). Algumas moléculas estédo envolvidas nesse processo,
sao elas: E-caderina, Claudinas e Ocludinas, que sdo moléculas de adeséo, e N-caderina,
Vimentina e Fibronectina, que sdo marcadores de fenétipo mesenquimal.

Além disso, ocorre ainda, a secrecdo de metaloproteinases (MMPs). Todas essas
mudancas sa@o reguladas e controladas por alguns fatores de transcricao, como, Slug
(Snail2), Snail (Snaill), Twist1 e Sipl (Zeb2) (KALLURI e WEINBERG 2009).

Pacientes com carcinomas metastaticos tem altos niveis de expresséao dos fatores
indutores da EMT, como, por exemplo Slug, Snail, Twist1 e Sipl, e consequentemente um
pior prognostico. Isso porque, a EMT é direcionada como o melhor mecanismo que explica
essas mutagdes fenotipicas que acontecem durante o processo metastatico (KALLURI e
WEINBERG 2009).

Nas neoplasias mamaérias, os fatores indutores da EMT envolvem principalmente
as regides E-boxes presentes no promotor do gene CDH1, que faz a codificacdo para
Ecaderina, assim, impedindo o acesso da maquinaria de transcricdo a essa regido, o que
acarreta uma menor expressao génica da E-caderina, principal componente das juncoes
aderentes.

Com isso, as jungdes celulares tornam-se fracas, fazendo com que haja um aumento
na possibilidade de a célula migrar de seu sitio de origem e invadir outros 6rgéos e tecidos
(Figura 2) (KALLURI e WEINBERG 2009).

Tumor

i o ; - secundario
Membrana Cé'“'?‘ tL,”T‘U’a'S - Células invasivas e
Basal Célula HEAMRS - -3 Metastaticas
-~
'] y 5 - a8,
“_‘,,1(-"5"4' - - 4 — E{ —_—
Vaso
Epitélio Carcinoma is situ EMT
Intravasamento Extravasamento MET

da célula tumoral Pk

Figura 2-Processos EMT e MET na metastatizacdo dos tumores.
Fonte:Adaptado de KALLURI e WEINBERG (2009)

Quimioterapia neoadjuvante para o cancer de mama

Aabordagem neoadjuvante para CM, depende de alguns fatores, como estadiamento
do tumor, prognéstico do paciente, historia clinica, entre outros. O CM é subdivido em
tumores iniciais (estadios IA, IB, lIA e 1IB), localmente avancados (estadios IlIA, 11IB e IIIC)
e metastaticos (estadio V). E partir dessa divisao, € possivel ter uma aplicacéo terapéutica
mais efetiva, como, por exemplo, em tumores iniciais, com um progndéstico melhor, a
mastectomia (cirurgia) seguido de QT, € mais indicada (WANG et al., 2021).

Logo, a Quimioterapia Neoadjuvante (QTNA), é mais indicada em pacientes que
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apresentam estagios localmente avangcados, e em pacientes que ndo sdo candidatas a
cirurgia conservadora (SHIEN; IWATA, 2020).

O principal objetivo QTNA é tentar ser efetiva na diminuicao/redu¢do do volume
tumoral antes da cirurgia, para que possa possibilitar a retirada do tumor em um
procedimento menos extenso (DA COSTA; CHAGAS, 2013). As principais indicacdes da
QTNA estéo listadas no Quadro 1.

No entanto, sabe-se que na sobrevida global do paciente com CM néo ha uma
melhor taxa significativa utilizando a QTNA (WANG et al., 2021).

Concomitantemente, outro objetivo interessante sobre a QTNA, é poder diminuir
o comprometimento axilar “downstaging” aumentando a possibilidade de cirurgia
conservadora. A taxa de resposta objetiva com QTNA gira em torno de 80%) com Resposta
Completa Patolégica (pRC) variando entre 4 e 31%, que pode variar de acordo com as
caracteristicas dos individuos e o préprio esquema terapéutico (HEIL et al., 2020).

QTNA ja pode ser considerada uma op¢ao padrdo de tratamento

para o cancer de mama operavel na pratica clinica

[Tumores operaveis relativamente grandes (T3)

Pacientes que desejam cirurgia conservadora e a relagdo

tamanho do tumor/tamanho da mama é desfavoravel

Pacientes com axila clinicamente comprometida, que podem se

beneficiar de “downstaging” axilar

Pacientes com tumores com caracteristicas biologicas que
favorecam a indicagdo de quimioterapia (ex.: triplo negativo,

HER2+, luminal B)

Pacientes tratadas em de centros de pesquisa (oportunidade para

testar novas drogas e alvos terapéuticos

Quadro 1. Indicagdes de quimioterapia neoadjuvante no cancer de mama operavel

Fonte: Modificado de DA COSTA; CHAGAS, 2013.

Em tumores com com <4cm a possibilidade de conservagdo da mama, pode chegar
em até 90%, mas para isso, & preciso ser criterioso na escolha dos pacientes, e com uma
equipe multidisciplinar, o procedimento se torna seguro e QTNA ndo aumenta o risco de
recidiva local.

Em pacientes com tumores mais agressivos, no caso o HER-2 positivo ou triplo
negativo, a obtencdo de pRC melhorar a sobrevida das pacientes (DA COSTA; CHAGAS,
2013).
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Somando a isso, os estudos com os tratamentos neoadjuvante permitem o
aprimoramento e desenvolvimento de fatores preditivos de resposta com um planejamento
do tratamento mais efetivo, oferecendo entdo um tratamento mais personalizado (HEIL et
al., 2020).

Os principais farmacos utilizados na neoadjuvancia s@o antraciclicos e taxanes,
utilizados sequencialmente, devendo os antraciclicos serem restritos apenas em pacientes
com contraindicacdo, como no caso de cardiopatas (DA COSTA; CHAGAS, 2013). A
introducao dos demais quimioterapicos, como Vinorelbine, Capecitabina ou Gencitabina
mostram resultados heterogéneos na neoadjuvancia (DA COSTA; CHAGAS, 2013).

Fator de Crescimento semelhante a Insulina-1 (IGF-1) e sua relacdo com o
desenvolvimento e metastase do cancer

O sistema IGF inclui os ligantes IGF-I e IGF-Il, os receptores do tipo 1 e tipo 2 de
IGF (IGF-IR e IGF-1IR, respectivamente), receptor tirosina quinase, as proteinas ligadoras
de IGF (IGFBP1 a 6) e as proteinas intracelulares sinalizadoras associadas ao IGF-IR,
que incluem os membros da familia do IRS (Substrato receptor de insulina), AKT (proteina
quinase B), TOR (alvo da rapamicina) e a S6K (proteina S6 quinase) (JONES et al., 2003)
(Figura 3).

A IGF-I apresenta concentrag¢des sistematicamente aumentadas, em paralelo com o
crescimento pos-natal e puberal, declinando apés a interrupgdo do crescimento e voltando
a aumentar na velhice. A IGF-1l esta expressa em altas concentra¢gdes em embriées, mas,
apds o nascimento, continua a ser expressa e secretada pelo figado, estando presente
durante toda a vida (ZHANG et al., 2005).

As IGFs sédo transportadas para as células-alvo em complexo com as IGFBPs,
diferentemente da insulina, o que prolonga sua meia-vida e modula sua interagcdo com a
superficie de membrana dos receptores. A IGFBPS3, entre as IGFBPs, é a forma circulante
mais abundante, responsavel pela maior parte da capacidade de ligacdo as IGFs, em
especial a IGFI (HAMELERS et al., 2003).

A atividade biologica do IGF-1 e IGF-2 depende da ligagdo com as proteinas
ligadoras de IGF (IGF-BPs), principalmente IGFBP3. Ambos os IGFs ligam o IGF-1R e
ativam a proteina quinase por Ras/mitogen ativada (MAPK) e a quinase fosfatidylinositol-3
(PI3K)/via AKT, através do qual a proliferagéo celular é estimulada e a apoptose € inibida,
respectivamente (ZHU et al., 2011). Além disso, o IGF-1R e o receptor de estrogénio (ER)
tem se mostrado trabalhar sinergicamente, pelo qual ER ativado liga as regiées promotoras
do IGF1R para promover a transcricdo e o IGF-1 é capaz de ativar o ER n&o ligado (MAOR
et al., 2006).

No céncer de mama, a expressao positiva de IGF-1R é correlacionada com a
presenca do ER (FOEKENS et al., 1989). Aproximadamente 40 a 60% de tumores ER-
positivos expressam IGF-1R, enquanto a expresséao em tumores ER-negativos é de apenas
10 a 20% (YERUSHALMI et al., 2012).
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Figura 3 — Representagéo simplificada dos componentes intracelulares do sistema IGF e suas a¢des

Fonte: Castro; Guerra-Janior (2005).

Em geral, IGF-1R se correlaciona com bons marcadores de prognéstico, como
positividade de ER, idade avangada, grau inferior e negatividade para HER2. Contudo, sua
expressao tem efeitos diferenciais nos diferentes subtipos de CM.

Por exemplo, a expressao de IGF 1R mostrou ser positivamente correlacionada
com a melhor sobrevivéncia especifica do CM entre pacientes com tumores ER positivos,
enquanto sua expressdo foi associada a um prognéstico inferior em pacientes com
superexpressao de HER2 ou tumores triplo-negativos (PAPA et al., 1993).

Além disso, a expressado de IGF-1R pode mudar durante o tratamento do cancer
de mama. Estudos pré-clinicos mostraram que a expressao de IGF-1R pode ser regulada
positivamente por estrogénio e regulada negativamente por tamoxifeno (FAGAN et al,
2012). O IGF-1R também pode desempenhar um papel na resisténcia a varios tipos de
tratamento.

Por exemplo, a hiperativacdo de IGF-1R mostrou estar envolvida na resisténcia a
cisplatina de células de cancer de ovario, enquanto em células de cancer de mama e
colorretal, IGF-1R foi associado a resisténcia a 5-fluorouracil (5- FU) (ECKSTEIN et al.,
2019). Ademais, a conversao cruzada entre HER2 e IGF-1R pela formacéo de heterodimeros

podem contribuir para a resisténcia ao trastuzumabe (NAHTA et al. 2005).

Polimorfismos genéticos na patogénese do cancer

Os avancos na biologia celular e molecular do cancer permitiram o diagnostico
precoce e o tratamento mais abrangente e especifico do CM. No entanto, continua a ser a
causa mais comum de morte por cancer em mulheres em todo o mundo devido a sua forte
agressividade e metastase. O estudo aprofundado da patogénese molecular do CM e de
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biomarcadores prognosticos relevantes melhoraria a qualidade de vida e o prognéstico dos
pacientes (CURA et al., 2021).

Desse modo, varios polimorfismos estdo associados um risco aumentado para o
CM, e se torna importante avaliar esses SNPs para um rastreio mais preciso na populacéo,
a fim de identificar casos precocemente e implantar o melhor tratamento clinico.

O gene PTEN (Phosphatase with Tensin Homology Deleted in Chromosome),
localizado no cromossomo 10, na posi¢céo 23 (10g23), age como um defensor da integridade
gendmica. Por ser um gene supressor tumoral, PTEN desempenha um papel importante na
manutencéo da estabilidade cromossémica.

Concomitantemente, o gene PTEN esta ausente na maioria dos pacientes com CM,
especialmente CM triplo- negativo. A perda de PTEN, e ou os polimorfismos associados a
esse gene, junto com a fosforilagdo ativam AKT, e a ativacdo regula a via PISK/AKT, que
afeta a progresséo do CM e o prognéstico do paciente (RICH et al., 2015; APOSTOLOU;
FOSTIRA, 2013).

O SNP rs3803662 do gene TOX3 (High Mobility Group box Family Member)
localizado no cromossomo 16, na posicao 12.1 (16q12.1) desempenha um papel importante
na ocorréncia e desenvolvimento do CM. O gene TOX3 esta envolvido no processo de
transcricao, e estd mais presente em tumores luminais, e age como regulador. A associacao
do TOX3 e o CM fornece um pior prognéstico e aumentou o risco recorrente em desenvolver
cancer de mama em quase 3 vezes mais (HE et al., 2019).

O polimorfismo rs2242652 do gene hTERT (Transcriptase Reversa da Telomerase)
localizado no cromossomo 5, na posicdo15.33 (5q15,33) esta associado com risco global
de CM, isso porque, as variantes génicas desse gene podem diminuir o comprimento
dos teldbmeros das células, que modifica o tempo de vida natural da célula, e desregula
0s mecanismos de parada e reparo do ciclo celular. Além disso, os pacientes com esse
polimorfismo apresentam um pior prognéstico de tumores triplo negativos (RASOULI;
ZARGHAMI, 2018).

Expresséao do polimorfismo do gene IGF1R (rs2016347) e sua relacdo com o
cancer de mama

De Groot et al. (2016) buscaram identificar variantes genéticas que influenciassem
na expressao de IGF-1 em pacientes com CM e identificou o alelo T variante de 3129G>T no
IGF-1 (rs2016347), associando-0 a uma melhor resposta patoldgica na analise multivariada
(P =0,032).

A expressado ausente ou diminuida de IGF- 1R ap6s QTNA foi associada a uma
melhor resposta patolégica. Alguns estudos ainda associam o alelo T do SNP rs2016347,
com outras patologias, como, por exemplo, os estudos de corte de Powell e colaboradores
(2020), identificou que o alelo T dessa mesma variante diminuiu de forma significativa o
risco de CM em mulheres com histoérico de pré-eclampsia com idade até 30 anos.
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O mecanismo pelo qual ocorre a interacao desse geno6tipo e a protegéo ao CM, se da
ao fato que esse alelo pode causar algumas interacdes, tanto em fatores de crescimento,
como reduzir niveis de estrogeno, entre outros mecanismos envolvendo os microRNAs de
IGF-1R (POWELL et al., 2017).

Além disso, outros estudos epidemiolégicos mostraram uma relagdo entre altos
niveis circulantes de IGF-1, densidade mamaria e risco de CM. Niveis aumentados de
IGF-1 estdo associados a uma elevada mortalidade e a resisténcia inerente a tratamentos
antitumorais em estudos pré-clinicos (DE GROOT et al., 2016, KURODA et al., 2015;
SARKISSYAN et al., 2014). Portanto, o conhecimento da expresséo do IGF-1 torna-se uma
estratégia interessante para uma melhor compreens@o do comportamento da doenca e da

resposta terapéutica.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Contudo, foi possivel descrever os fatores que interagem com o patogénese do cancer
de mama. Além de elucidar que alguns polimorfismos genéticos estéo correlacionados com
um melhor ou pior prognéstico no cancer de mama.

Isso pode levar a um novo cenario na medicina, uma que esses SNPs podem se
tornar marcadores bioquimicos para melhor desenvolver terapias alvos para esse publico.

Podemos concluir ainda que s@o necessarios novos estudos com um alto rigor
metodoldgico para contribuir com a literatura dos achados aqui relatados.
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