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Resumo

O cancer de mama € caracterizado por uma mutacdo genética, onde ocorre a desregulagdo do ciclo celular de células
mamarias. O mapeamento genético serve como aparato e entendimento entre a organizacdo gendmica e a relagdo entre
genes e o fenotipo do cancer de mama. Objetivo: Realizar uma reviséo atualizada da literatura a respeito da utilizagéo
do mapeamento genético na pratica oncolégica, além de evidenciar a importancia da compreensdo dos aspectos
genéticos para direcionamento da terapia personalizada e o acompanhamento clinico no cancer de mama. Metodologia:
Trata-se de um estudo exploratorio de revisao integrativa da literatura, com buscas realizadas nas seguintes plataformas:
PubMed, Google Académico e Scientific Electronic Library Online (Scielo); no periodo de 2012 a 2021 e os critérios
de inclusdo foram artigos que abordem assuntos referentes as discussdes acerca da aplicagdo do mapeamento genético
na identificacdo dos polimorfismos do cancer de mama e o direcionamento de terapia alvo, todos publicados nos ultimos
dez anos. Dentro os critérios de exclusdo foram aqueles que ndo se enquadravam nos critérios de inclusdo. Resultado:
Foram selecionados 26 publicacGes, que atenderam aos critérios de excluséo, a saber: 5 publicacGes na base de dados
PUBMED, 6 na base Scielo e 15 do Google académico. Conclusdo: A investigacdo genética tem papel fundamental no
reconhecimento de mutacGes de genes BRCAL e BRCA2. Permitindo assim, a aplicacdo terapéutica personalizada no
cancer de mama apesar de ainda ser pouco acessivel é de enorme importancia para a medicina, contribuindo com o
aumento da sobrevida e 0 bem-estar de cada paciente.

Palavras-chave: Cancer de mama; Mapeamento genético; Polimorfismo; Terapia alvo.

Abstract

Breast cancer is characterized by a genetic mutation, where the deregulation of the cell cycle of breast cells occurs.
Genetic mapping serves as an apparatus and understanding between the genomic organization and the relationship
between genes and the phenotype of breast cancer. Objective: To carry out an updated review of the literature regarding
the use of genetic mapping in oncology practice, in addition to highlighting the importance of understanding genetic
aspects for targeting personalized therapy and clinical follow-up in breast cancer. Methodology: This is an exploratory
study of integrative literature review, with searches performed on the following platforms: PubMed, Google Scholar
and Scientific Electronic Library Online (Scielo); in the period from 2012 to 2021 and the inclusion criteria were articles
that address issues related to discussions about the application of genetic mapping in the identification of breast cancer
polymorphisms and targeting therapy, all published in the last ten years. Among the exclusion criteria were those who
did not fit the inclusion criteria. Result: 26 publications were selected, which met the exclusion criteria, namely: 5
publications in the PUBMED database, 6 in the Scielo database and 15 in the academic Google. Conclusion: Genetic
research plays a fundamental role in the recognition of BRCA1 and BRCA2 gene mutations. Thus, allowing the
personalized therapeutic application in breast cancer, although still not very accessible, it is of enormous importance
for medicine, contributing to increased survival and well-being of each patient.

Keywords: Breast cancer; Genetic mapping; Polymorphism; Target therapy.

Resumen

El cancer de mama se caracteriza por una mutacion genética, donde se produce la desregulacion del ciclo celular de las
células mamarias. EI mapeo genético sirve como aparato y comprension entre la organizacion genémica y la relacion
entre los genes y el fenotipo del cancer de mama. Objetivo: Realizar una revision actualizada de la literatura sobre el
uso del mapeo genético en la practica oncoldgica, ademas de resaltar la importancia de comprender los aspectos
genéticos para orientar la terapia personalizada y el seguimiento clinico en el cancer de mama. Metodologia: Se trata
de un estudio exploratorio de revisidn integradora de literatura, con blsquedas realizadas en las siguientes plataformas:
PubMed, Google Scholar y Scientific Electronic Library Online (Scielo); en el periodo de 2012 a 2021 y los criterios
de inclusion fueron articulos que abordaran temas relacionados con discusiones sobre la aplicacién del mapeo genético
en la identificacion de polimorfismos del cancer de mama y la terapia de focalizacion, todos publicados en los Gltimos
diez afios. Entre los criterios de exclusion estaban aquellos que no cumplian con los criterios de inclusién. Resultado:
Se seleccionaron 26 publicaciones que cumplieron con los criterios de exclusion, a saber: 5 publicaciones en la base de
datos PUBMED, 6 en la base de datos Scielo y 15 en el Google académico. Conclusién: La investigacion genética juega
un papel fundamental en el reconocimiento de las mutaciones de los genes BRCAL1 y BRCAZ2. Por tanto, permitir la
aplicacion terapéutica personalizada en el cAncer de mama, aunque todavia no muy accesible, es de enorme importancia
para la medicina, contribuyendo a aumentar la supervivencia y el bienestar de cada paciente.

Palabras clave: Cancer de mama; Mapeo genético; Polimorfismo; Terapia diana.

1. Introducgéo

O cancer designa um conjunto de mais de 100 doengas, com mais de 100 tipos de tumores, que tém em comum o
crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e érgdos, dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito
agressivas e incontrolaveis, determinando a formacao de tumores, que podem espalhar-se para outras regides do corpo (Inca,
2019).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.32762

Research, Society and Development, v. 11, n. 10, e450111032762, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.32762

O cancer de mama é um problema de sadde publica no mundo, seja em paises desenvolvidos ou em desenvolvimento.
Ele estd mais presente nas mulheres, sendo considerado o segundo tumor mais incidente com 19/100 mil mulheres na regido
Norte do Brasil. No entanto, os dados estatisticos apresentados causam preocupagao para a sociedade e para os profissionais de
salde que lutam contra a doenca (Brasil, 2014). Ele acomete com maior incidéncia, mulheres a partir dos 40 anos de idade,
abaixo dessa faixa etaria, a ocorréncia da doenca é menor, bem como sua mortalidade, tendo ocorrido menos de 10 dbitos a cada
100 mil mulheres, ja a partir dos 60 anos o risco é 10 vezes maior (Inca, 2021).

As caracteristicas do tumor benigno, é macio, regular, com as bordas nitidas, € um tumor mével, que ao toca-lo se
desloca de um lado para o outro, tem geralmente, crescimento lento, ordenado e apresentando limites definidos. Por sua vez o
noédulo do céncer, este dito maligno, apresenta vermelhiddo na pele, alteragdes no formato dos mamilos e das mamas, nédulos
nas axilas, secre¢do escura saindo pelo mamilo, pele enrugada como casca de laranja e em estagios avangados, pode se observar
uma ferida nas mamas (Moreno; Capobianco, 2017; Cerizze, 2019).

A maioria dos tumores estdo relacionados a perfil genético, mas também pode estar relacionado a habitos de vida,
exposi¢do a radiacdo ionizante e os principais fatores que predispde o cancer na mama sao: histérico familiar, idade, menarca,
menopausa tardia, obesidade, nuliparidade e reposicdo hormonal. Uma das grandes discussdes em relacdo a isso, seriam as
medidas de prevencao, diagndstico precoce e tratamento (Siva; Riul, 2012).

A quimioterapia farmacologica é juntamente com o diagnostico precoce as principais ferramentas contra o cancer de
mama. Dentre os farmacos empregados, na quimioterapia contra o cancer de mama esta o tamoxifeno (TMX). Ele é um farmaco
que atua como antagonista do estrogénio na mama e como agonista no endometrio. Este farmaco age para o tratamento e
profilaxia em mulheres com alto risco para o cancer de mama, tanto no periodo antes ou na pds menopausa. Sendo assim, 0 TMX
apresenta efeitos terapéuticos que aumentam a sobrevida das pacientes, reduzindo o risco anual de recorréncia em 39% das
pacientes tratadas (Ferreira et al., 2011).

Contudo, sdo observados uma variabilidade interindividual na resposta terapéutica e cerca da metade dos tumores com
receptor de estrogénio positivo ndo responde a terapia com o TMX. Isto se deve, a um polimorfismo genético da enzima
CYP2D6, que reduz a biotransformacdo do farmaco, comprometendo a eficicia e/ou seguranca. Desta forma, a resposta
terapéutica nas pacientes pode ndo responder, responder parcialmente ou apresentarem reacdes adversas durante o tratamento
farmacoldgico (Piranda, 2013).

Neste contexto, 0 mapeamento genético é um passo necessario para entender a organizacdo gendmica e a relagao entre
genes e o fendtipo. Um dos principais problemas esta em encontrar a ordem, o espacamento correto dos marcadores em um mapa
genético, assim como o nimero de individuos a compor uma populagdo, pois tais diferencas na resposta terapéutica devem-se a
variagdes gendmicas interindividuais, nos genes que codificam as enzimas responsaveis pelo metabolismo dos farmacos (Brito
et al., 2014).

Sendo assim, o presente artigo de revisdo busca descrever como o mapeamento genético pode conduzir na terapia alvo
em pacientes com cancer de mama. Com isso, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo atualizada da literatura a
respeito da utilizagdo do mapeamento genético na pratica oncoldgica, além de evidenciar a importancia da compreensdo dos

aspectos genéticos para direcionamento da terapia personalizada e 0 acompanhamento clinico no cancer de mama.

2. Metodologia

O artigo em questdo trata-se de um estudo exploratorio de uma revisao integrativa da literatura, do qual os resultados
foram avaliados de forma qualitativa, sendo um método especifico de revisdo que sumariza estudos ja concluidos, para prover
uma maior compreensdo sobre o fendémeno especifico ou um problema de saide. Acerca da problematica especifica buscou-se

como base de pesquisa de artigos que retratem o tema proposto com periodo de publicagdo que compreendam os anos de 2012-
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2022 (Souza et al., 2010).

Tal método visa levantar dados relevantes sobre o estudo da aplicagdo do mapeamento genético na identificacdo dos
polimorfismos do cancer de mama e o direcionamento de terapia alvo, que sera realizado a partir de seis etapas: identificagdo da
problemética a ser pesquisada, levantamento de literaturas cientificas, analise de dados relevantes, filtragem baseada em critérios
de inclusdo ou excluséo, discussdo dos dados obtidos e consideracdes finais.

Os descritores utilizados para pesquisa dos artigos nas plataformas cientificas, foram definidos a partir da combinacéao
dos descritores nos idiomas portugués e inglés: “mapeamento genético”; “cancer de mama”; “terapia alvo”. As plataformas
utilizadas como base de levantamento de dados desses artigos foram: PubMed, Google Académico e Scientific Electronic Library
Online (Scielo).

Os critérios de inclusdo foram artigos de grande valor cientifico, que abordam temas de estudo referentes aos
descritores selecionados, com discussdes acerca da aplicagdo do mapeamento genético na identificagdo dos polimorfismos do
cancer de mama e o direcionamento de terapia alvo, todos publicados nos Gltimos dez anos (2012-2021). Foram excluidos os

textos que ndo englobam dentro dos critérios anteriormente mencionados, sendo as etapas apresentadas na figura 1 a seguir.
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Figura 1. Fluxograma estrutural da selecdo dos artigos do presente estudo.

Artigo selecionado apos a pesquisa de dados (n=47)

PubMed Google Scielo
(n=4) Académico (n=06)
(n=27)

v

Artigo filtrados de acordo com os critérios estabelecidos

\4

PubMed Google Scielo
(n=4) Académico (n=6)
(n=14)

v

Artigo selecionados para composicdo da amostra (n=24)

Fonte: Autores (2022).

Os artigos obtidos foram reunidos em bancos e base de dados e distribuidos em planilhas baseado em informaces
qualitativas, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Os artigos foram avaliados e comparados
entre as diferentes variaveis do estudo e o fornecimento do alicerce tedrico.

O referente estudo ndo precisou ser submetido a aprovacdo do comité de ética em pesquisa, pois se tratou de uma

revisdo integrativa da literatura.

3. Resultados e Discussao

O presente trabalho buscou através da revisao da literatura cientifica descrever como 0 mapeamento genético pode
contribuir no tratamento de pacientes com cancer de mama e discutir sobre como o polimorfismo genético influencia no
direcionamento farmacolégico da terapia individualizada e pode detectar variacGes e beneficios na terapia medicamentosa.

Baseado nisso, a pesquisa se deu pela busca nas bases de dados utilizando combinagdes de descritores como, por
exemplo, “mapeamento genético”; “cancer de mama”; “terapia alvo”. O levantamento bibliografico, aplicando-se os critérios de
inclusdo e excluséo, resultou em quatro publicacBes na base de dados PUBMED, seis na base Scielo e quatorze do Google
Académico. As combinagdes resultaram num total de vinte e quatro publica¢des, as quais foram dispostas em uma tabela,

contendo as seguintes informacdes: autor, ano de publicacéo, titulo do trabalho, objetivos e conclusdo (Quadro 1).
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Quadro 1. Amostra final de artigos resultantes do levantamento bibliografico.

N° | Autor /Ano Titulo Objetivos Concluséo
Prevalence of ER-397 Pvull C/T, Determinar a frequéncia genotipica | Os polimorfismos ERa e PGR possuem
. . | ER-351 Xbal A/G and PGR - ; : . o
Giacomazzi - - e alélica dos polimorfismos dos | efeito fenotipico e podem ter papel
01 PROGINS polymorphisms in x - R .
etal., 2012 . A genes ER e PGR em sua relagdo | importante na determinagdo do risco de
Brazilian breast cancer- o N
com o cancer de mama cancer de mama
unaffected women
As evidéncias mostram que fatores
. S hormonais, em conjunto com fatores
Revisar publicagdes sobre a -
. . - ~ genéticos, podem aumentar  a
Polimorfismo do gene do | associagcdo entre mutacdes em o NN A
Souza et al., o : suscetibilidade individual para o cancer
02 receptor estrogénico como fator | genes do REo com o risco para o
2012 ! A N P de mama. No entanto, é interessante
de risco do cancer de mama. cancer de mama, nos ultimos 20 . e
observar que ap0s estratificagdo para
anos. - - A
fatores ja conhecidos, que levam a alta
exposicdo ao estrogeno durante a vida.
O diagndstico histopatolégico do cancer
de mama deve ser complementado com a
Munoz- Importancia de los receptores | Analisar a importancia dos | classificagdo do tumor avaliando
03 Ordonez et hormonales en el cancer de | receptores hormonais com auxilio | precisamente o status dos receptores de
mama de diagndsticos para tragar um | estrogénio, progesterona e HER2, para
al., 2013 S ; b
tratamento adequado identificar pacientes que se beneficiariam
de tratamentos hormonais especificos
e/ou 0 uso de anticorpos monoclonais
A aplicacdo da farmacogenética no
ambito do CA de mama ainda esta longe
_ - o Identificar o papel da da perspectiva clinica. Odesaflq a}tua! éa
Piranda et Farmacogenética e ImplicacOes f - demanda alta por estudos multicéntricos
A A amacogenética para 0 - o
04 al., Terapéuticas no Cancer de | . . P e seguimentos clinicos longos e
direcionamento  terapéutico do ; .
2013 Mama. cancer de mama controlados, visando produzir
' informacdo confiavel a consequentes
aplicagBes praticas para a terapia do
cancer de mama.
Pesquisar o uso da Medicina .
. Esse conhecimento crescente dos genes
personalizada, (0 uso de h -
; - umanos permitiu prever como algumas
biomarcadores, em sua maioria Lo
mutacBes iriam gerar doengas com
. - . marcadores moleculares), para a . .
Pinhoetal.,, | Medicina personalizada e o x " comportamentos clinicos diferentes em
05 PP deteccdo de tragos genéticos P g
2014 laboratério clinico Yo . - relacdo a sua agressividade e resposta
especificos, a fim de orientar L L
; ao tratamento. A aplicacdo rotineira de
diversas abordagens para a . .
x testes atualmente é possivel.
prevencdo e o tratamento de
diferentes doencas
Dois genes, BRCA1l e BRCA2 foram
identificados como a causa da maioria
Ribeiro et al., . Analisar os diversos fatores de | dos canceres de mama herdados.
Genes BRCA nas neoplasias | . - ~ S
06 2015 - risco para o desenvolvimento do | MutagcBes que inativam esses genes
mamarias o o . .
cancer de mama facilitam o acumulo de substéancias que
levam ao processo de transformacdo
neoplasica.
. x S Conclui-se  que h& déficits de
Analisar a produgdo cientifica . o ,
.A ; . conhecimento dos profissionais de salde
~ - sobre "cancer de mama" no periodo . L -
Acdes publicas para o controle S .| sobre a érea, indicando a necessidade de
Ohl et al., N .. | de 2002 a 2013 e identificar quais .
07 do céncer de mama no Brasil: | _; P P realizacdo de outros estudos sobre a
2016 s - sdo as politicas publicas de P A -
revisao integrativa. o tematica abordada e maior investimento
rastreamento e diagndstico precoce ~ -
A na educacdo continuada dos
para o cancer de mama. L
profissionais.
O Tamoxifeno é um dos principais
quimioterapicos indicados no tratamento
Moreno & O wuso de tamoxifeno em . . da neoplasia
. . .| Avaliar o uso do Tamoxifeno no o .
08 | Capobianco, | pacientes com neoplasia N mamaria, considerado um  agente
- tratamento do cancer de mama - A . x
2017 mamaria. antiestrogénio ndo esteroidal com agdo
competitiva com o
estradiol.
Impacts of Cytochrome P450 | Revisar as descobertas recentes | O impacto do polimorfismo do CYP2D6
Bezerra et . . . oA
2D6 (CYP2D6) Genetic | acerca  dos  impactos  dos | nos mecanismos de resisténcia ao
09 al., : . . . . .
2018 Polymorphism in  Tamoxifen | polimorfismos do gene CYP2D6 e | tamoxifeno permanece conf[rovers_o., O
Therapy for Breast Cancer | de como eles podem afetar os | gene CYP2D6 parece reduzir a eficacia
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Impactos do  polimorfismo
genético do citocromo P450 2D6
(CYP2D6) na terapia com
tamoxifeno para cancer de mama

resultados do tamoxifeno na
terapéutica do cancer de mama.

do TMX; entretanto, os principais fatores
associados a falha terapéutica sdo:
morbimortalidade e a progressdo da
doenca

Predisposi¢do  hereditaria ao

O objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo da literatura, sobre
cancer de mama hereditario
destacando portadores de mutagdes

De maneira geral, os estudos analisados

10 Coelho et al., | cancer de mama e sua relacdo erminativas nos genes BRCAL e | N revisdo demonstram que a mutagdo
2018 com 0s genes BRCAl e BRCA2: g g nos genes BRCA1 e BRCA2 conduzem
- : BRCA2 que apresentam X
revisao da literatura - ao cancer de mama
susceptibilidade para 0
desenvolvimento de céancer de
mama
A taxa de mutac¢Bes germinativas BRCA1
Association  between family | Analisar a prevaléncia do gene | ou 2 em pacientes com cancer de ovario
. history, mutation locations, and | BRCA1 e BRCA2 em 443 | sem uma historia familiar ou cancer de
Singer et al., p N .

11 2018 prevalence of BRCA1l or 2 | mulheres austriacas com cancer de | mama ou ovario é baixa. No entanto, em
mutations in ovarian cancer | ovario em relacdo ao seu historico | mulheres com familiares afetados, a
patients familiar prevaléncia € consideravelmente maior

do que a relatada anteriormente.
Long No_ncodlng RNA Slgnatu_re Construir um modelo baseado em ER-positivo tratadas com tamoxifeno, é
and Disease Outcome in | IncRNA para prever os resultados . R .
Wang et al., . - A comparavel as assinaturas de RNA
12 Estrogen  Receptor- Positive | da doenca de pacientes com cancer . . o
2018 - L mensageiro anteriores e requer avaliacdo
Breast Cancer Patients Treated | de mama ER-positivo tratadas com clinica adicional
with Tamoxifen tamoxifeno
ANLN e_md KDR Are Jointly Investigar se a expressio de KDR Progno_stlco_de palAneI de dois genes de
Dai et al Progpostlc of Breast Cancer estd associada a membros na sobrevwenug a0 cancerAde.mama e uma

13 2019 N Survival and Can Be Modulated sinalizacio PI3K/Pten no | nova estratégia terapéutica para o
for Triple Negative Breast 0 nés%ico controle do cancer de mama triplo
Cancer Control prog negativo
Investigacao do perfil clinico de | O objetivo do artigo tem como | Evidéncia que a variabilidade dos dados

Estanislau & | pacientes com cancer de mama | propdsito a investigagdo do | relatados em cada estudo dificulta a

14 Agostinho, efou ovérios candidatos a | fendtipo e genétipo de pacientes | comparagdo fidedigna dos estudos

2019 mutaces nos genes BRCAL e | afetados e suspeitos de mutagBes | quando s&o analisados em conjunto,
BRCAZ2 nos genes BRCA1 e BRCA2 tornando um estudo complexo
Interacies realizadas por denes O mapeamento computacional revelou
15 Magalhaes et Iidereg do cancer de mgma'guma Identificacdo dos genes lideres e a | genes TP53, PIK3CA, AKT1, EGFR,
al., 2019 . ' interagdo para o cancer de mama MAPK1, EP300, SRC e CDK2 como
abordagem computacional P
genes lideres
Pacientes com cancer de mama “HER2-
L positivo” a recomendagdo ¢ de terapia
S - Elencar os principais tratamentos S - ;
. Principais tratamentos utilizados o A hormonal, quimioterapia, além de
Nascimento N " | utilizados no combate ao cancer de . .
16 no combate ao cancer de mama: Che terapia-alvo anti-HER2, enquanto para a
etal., 2019 . . mama, sua eficacia, limitagbes e I .
uma revisdo de literatura maioria dos pacientes com doenca
resultados - - .
triplo-negativa", é recomendada
quimioterapia
Avaliar os riscos de cancer de . . R
. ~ . H& um aumento do risco do cancer de
Pereiraet al., | Mutacdo nos genes BRCA 1e 2 | mama em pacientes que tem ~ .
17 : N . x mama nessa populagdo sendo importante
2019 e 0s riscos para cancer de mama | conhecidamente a muta¢do BCR 1 .
- 0 rastreio precoce.
e 2 pessoal ou familiar
. . . Explorar a expressdo da familia A regulaga}o positiva de alguns genes
, Mapping  Bromodomains in . Lo BRD estd associada a resultados
Pérez-Pena et L BRD em nivel transcriptdbmico no s .
18 breast cancer and association | _. T x prejudiciais em tumores HER2 positivos,
al., 2019 . - cancer de mama e sua associagdo | .
with clinical outcome - . independentemente do tratamento com
com a sobrevida do paciente
trastuzumab
. S |dentificar o papel dos genes A identificacdo de alteracdes em genes
Mecanismos Epigenéticos no | supressores de tumor enquanto
. n ) - R supressores de tumor tem um enorme
Rodrigues et | Cancer de Mama: O Papel dos | biomarcadores do cancer de mama .
- -~ . - potencial para se tornar uma ferramenta
19 al., Biomarcadores e da Medicina | e relacionar mecanismos . . e
. L A valiosa na identificacdo precoce e no
2019 Personalizada. epigenéticos do cancer de mama
L . tratamento da doenga e essa abordagem
com estratégias de medicina de -
. personalizada.
precisdo.
. - Reconhecer os genes supressores, | Conclui-se que o rastreamento genético é
Dias et al., Aconselhamento  genético no L - ) .
20 A possibilitando uma prevencdo | uma forma de prevenir e de monitorar a
2020 cancer de mama

eficaz do cancer de mama

eficicia do tratamento.
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- A nova descoberta de nosso estudo
Os objetivos deste estudo foram L
. - preliminar de pequeno tamanho de
determinar se  existe  uma ) . ;
. . - : . amostra foi que os polimorfismos
HLA genetic polymorphismsand | associacdo entre polimorfismos . . X
Lorente et - - - o - genéticos HLA podem estar associados &
21 prognosis of patients with | genéticos HLA e a suscetibilidade . .
al., 2021 . - mortalidade por COVID-19; no entanto,
COVID-19 e mortalidade de pacientes com
. estudos com um tamanho de amostra
doenca de coronavirus 2019 - ~ e
maior antes que conclusdes definitivas
(COVID-19). .
possam ser tiradas.
O presente estudo demonstrou uma baixa
Analisar os motivos que levaram as | taxa na alteragdo de tamoxifeno para
29 Medeiros et | Switching of Hormone Therapies | mudancas no esquema | anastrozol. Entre as raz6es mais comuns
al., 2021 in Breast Cancer Women hormonioterapico (HT) em | para alterar a HT estava a progressao da
mulheres com cancer de mama. doenca, que inclui recorréncia do cancer,
metastase ou aumento do tumor.
. - Revisar o perfil farmacogenético | A variabilidade genética leva a alteragéo
Estudo do perfil farmacogenético . N - ,
. . N das pacientes com cancer de mama | na resposta farmacoldgica, através da
Riveraetal.,, | das pacientes com cancer de x A - - ~
23 i x . na regido amazénica do brasil, | biotransformacdo do TMX, portanto
2021 mama na regido Amazodnica do S S
. tendo como objetivo 0 TMX e a | prejudicando o tratamento das mulheres
Brasil - - A
enzima citocromo P450 2D6 com céancer de mama
A eficécia dos novos tratamentos | O presente  estudo  busca noos lejl;lddoirZesrg: gggﬁﬁ;ﬁgggxgagg
de hormonioterapia na sobrevida | compreender a eficacia dos novos | g P o
. . N - . . cancer de mama metastatico RH+/HER2-
Silvaetal., | livre de progressdo de pacientes | tratamentos de hormonioterapia na \
24 A - S x , tendo grandes resultados quanto a
2021 com cancer de mama metastatico | sobrevida livre de progressdo de . - ~
. - x - N sobrevida livre de progressdo quando
RH+/HER2-: uma revisdo | pacientes com céncer de mama . St
: - foe combinados com inibidores de aromatase
sistematica metastatico RH+/HER2-
ou fulvestranto

Fonte: Autores (2022).

O céncer € uma doenca cronica, que consiste no crescimento celular desordenado, o qual é resultante de alteragcdes no
material genético. Entre 5% a 10% das neoplasias sdo resultados diretos da herancga de genes relacionados ao cancer, mas grande
parte envolve danos ao material genético, de origem fisica, quimica ou biolégica, que se acumulam ao longo da vida. Dados
epidemiolégicos colocam o cancer de mama como o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e 6 mais comum entre as
mulheres, e sua incidéncia vem aumentando ao longo do tempo, dentre as diversidades de caracteristicas, podemos destacar a
variedade polimorfica associada aos tumores de mama (Ohl et al., 2016).

Vale ressaltar que, os polimorfismos genéticos sdo variagBes genéticas que podem ocorrer em sequéncias
codificadoras e ndo-codificadoras, levando a alteragdes que podem ter diferentes classificagdes dependendo da mutacao original.
O emprego das técnicas de genotipagem representam ferramentas capazes de caracterizar as diversidades de polimorfismos em
todo o0 genoma ou em aspectos pontuais. Esse tipo de ensaio permite a geracdo de resultados sem hipdteses preconcebidas,
representando assim candidatos para associagdo com determinado fen6tipo e correlacionar com correlatos clinicos (Silva et al.,
2021).

O Mapeamento Genético (MG) tem como fungéo sequenciar e analisar 0 genoma humano como um todo, sem focar
em um gene especifico, ndo sendo necessario escolher apenas um gene para estudo. Pode-se dizer que realizar o0 MG, na raiz
técnica do nome, visa compreender o surgimento e a causa de doencas decorrentes da origem genética. Auxiliando em diferentes
pesquisas, como a investigacdo da hereditariedade, fundamental na investigacdo da origem do cancer, tornando possivel tragar
algumas informac6es para o diagndéstico e progndstico, orientando o tratamento mais adequado para o paciente e seus familiares.
Portanto, a caracterizagdo individual do genoma pode proporcionar um estudo genético que tenha relagdo com uma determinada
patologia, possibilitando entdo uma terapia mais efetiva (Estanislau & Agostinho, 2019).

Estudo feito por Lorente et al (2020) buscou demonstrar através do MG a compreensdo sobre os polimorfismos
genéticos, que segue diversas &reas, no cenario atual, como a avaliacdo e o manejo da Covid-19. Além disso, podemos destacar
o papel do MG para identificar as sele¢Bes de terapia para o cancer de pulméo associando aos varios genes envolvidos, o perfil
de expressdo e mutagdo fornecem informagdes para a escolha de varios tratamentos, como pode ser observado no tratamento
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com gencitabina, pois ela interfere na funcéo da sintese de DNA, da ribonucleotideo redutase por meio de sua subunidade ativa
(RRM1), haja visto que os baixos niveis de expressdo de RRM1 estdo associados a melhor resposta ao tratamento com
gencitabina. A deteccdo do cromossomo Filadélfia ou a detecgdo e quantificacdo da translocagdo do gene BCR/ABL (breakpoint
clusterregion/c-abl oncogene 1, non-receptor tyrosine kinase) sdo usados rotineiramente em pacientes com leucemia mieloide
cronica ou linfoblastica aguda (Pinho et al., 2014).

Pensando nisso, 0 uso da medicina personalizada através do sequenciamento genético esta se ampliando e varias
aplicacdes ja foram descritas, sobretudo abordagem para prevencdo e tratamento de diversas doencas relacionadas a doengas
hereditarias, oncolégicas e infecciosas. A identificacdo de genes relacionados a essas doencas permite a identificacdo de
polimorfismos genéticos em diferentes evolugdes clinicas, suas variagdes e resposta ao tratamento. A predisposicao genética de
varios tipos de cancer ja pode ser avaliada por meio de ensaios genéticos, tais como cancer de mama, cancer de célon, cancer de
pulmao, leucemias, linfomas e outros. O cancer de célon e suas taxas de recorréncia podem ser avaliados por meios de ensaios
genéticos, foram desenvolvidos painéis genéticos para avaliar o escore de risco ou orientar a terapia, 30% dos casos de cancer
colorretal tém evidéncia de um componente familiar, e cerca de 5% estdo associados a mutagdes hereditarias bem caracterizadas
(Pinho et al., 2014).

Em se tratando do cancer de mama, que pode ser considerado uma enfermidade genética, pois apresentam mutacdes
no DNA celular, o MG se faz uma ferramenta importante para detectar a probabilidade do desenvolvimento do cancer de mama,
tendo em vista que os genes BRCAL e BRCA2 atuam como supressores tumorais, codificando as proteinas que agem no reparo
e manutencdo da integridade celular (Dias et al., 2020). Esses genes podem desencadear mutacfes hereditéarias levando a um
risco de aparecimento do cancer de mama precoce se comparado com mulheres sem a mutacdo. Dessa forma, tem-se grande
relevancia o rastreio precoce da doenca para diminuicdo de gastos e prevencdo de complicagdes futuras (Pereira et al., 2019).

Mutagdes genéticas se tornam cada vez mais frequentes em mulheres, podendo ser epigenético e genético. Essas
mutacdes podem ser mapeadas através de testes genéticos como o Oncotyxe DX, Mamma Print que tem como fung&o de mapear
0s genes mamarios, portanto facilitando no diagndstico precoce, também em um tratamento personalizado para cada paciente.
Deste modo, 0s genes BRCAL e BRCA2, sdo mapeados pois tem um grande papel em regular a homeostasia da regido mamaria,
destacando que alteracdes nesses genes, pode ser um fator bastante prevalente para que as gera¢des futuras de um determinado
ciclo familiar tenham em torno de 50% de chance de adquirir o cdncer de mama. Diante disso, os genes BRCAL e BRCA2, séo
necessarios para o controle da proliferagdo de células cancerigenas, e estdo presentes no brago dos cromossomos 17g21 e 13q12.1
respectivamente. A identificagdo nas alteragdes desses genes é de fundamental importancia para a prevencao do cancer, devido
ao seu papel de controlar a proliferacéo de células cancerigenas nos tecidos mamarios (Coelho et al., 2018; Singer et al., 2019).

Pensando nisso, a compreensdo genética do cancer de mama permite identificar alteragdes oncogénicas. Os Fatores
de transcricdo (TFs) tém sido descritos como desregulados no cancer e ligados a oncogénese de varias neoplasias, tanto de
tumores hematoldgicos quanto de sélidos. Uma familia especifica de proteinas que participa da modulacdo epigenética da
transcrigdo € a familia de proteinas bromodominio (BRD), a regulacdo epigenética pode modificar indiretamente a expressdo de
TFs e, portanto, afetar a progressdo tumoral. Entretanto, até recentemente, a inibi¢do farmacoldgica da sua expressao ndo era
alcancavel. Atualmente um subgrupo da familia de proteinas BRD vem chamando atencdo, o subgrupo da familia de proteinas
BET que comprometeu quatro membros incluindo BRD2, BRD3, BRD4 e BRDT (Bromodomain and Extraterminal protein),
foram desenvolvidos agentes com o objetivo de inibir sua funcéo e atualmente estdo em avaliagdo clinica em diferentes estagios
(Pérez-Pena et al., 2019).

Logo, 0 MG tem fundamental importancia na inspe¢do de oncogénese. Portanto, com a identificagdo através do MG
dos genes BRCA1 e BRCAZ2, pode-se observar se houve ou ndo alteragéo nos receptores HER2. Dessa forma, quando estes genes

sofrem mutagdo nos bragos dos cromossomos esses receptores podem sofrer alteragdes, causando, portanto, uma proliferacdo
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exagerada de células mamarias. Por fim, o0 MG é fundamental para o prognostico e tratamento, permitindo a possibilidade de
melhora no processo de salde-doenca da paciente e melhora nas etapas ao longo do tratamento (Munoz-Ordonez et al., 2013).

A aplicacéo clinica do MG foca na identificagao dos polimorfismos genéticos que sao variagdes genéticas na sequéncia
de DNA de ocorréncia habitual na populagéo, que quando encontrado com frequéncia superior a 1% podera promover alteracéo
no funcionamento, por exemplo, de um determinado receptor ou a mudanca no mecanismo de acdo do horménio estrogénico
(Souza et al., 2012). A literatura atual mostra que, em certas populac@es, polimorfismos especificos em horménios genes
receptores podem estar associados a um risco aumentado de cancer de mama em desenvolvimento (Giacomazzi et al., 2012).

A prética clinica busca viabilizar na rotina oncolégica a identificagdo das mutagGes nos genes BRCAL e BRCA2
(biomarcadores) e o perfil das mutagdes nas linhagens germinativas (herdada) gerando um evento em cascata: 0s genes
silenciados (mutagdo somatica). Haja visto, que estando esses genes com suas fungdes perdidas, ndo conseguem parar o ciclo
celular e acabam por ndo estimular a apoptose (regulatéria) e o sistema de reparo, 0 que caracteriza principalmente seu efeito
carcinogénico. Sendo os fatores genéticos os causadores de suscetibilidade ao cancer de mama, se faz necesséaria a aplicagdo dos
métodos de testes genéticos, devendo a escolha ter diversos fatores pré-determinantes como: recursos financeiros disponiveis e
identificacdo da presenca de uma mutacdo da familia ou grupo étnico do paciente a ser exposto (Coelho et al., 2018).

A epigendmica estuda justamente como os diversos fatores podem causar alteragcdes genéticas e a patogenicidade
dessas mudancas, o que, ligada a medicina de precisdo, pode desenvolver interfaces de carater revolucionério e norteador a
estratégias de prevencao (identificagcdo precoce) ao desenvolvimento do cancer de mama. Tendo em vista esse contexto, mesmo
que ainda expresse limitacBes aplicaveis, a medicina de precisdo tem demonstrado um imenso potencial de eficiéncia. Logo, 0
rastreamento de biomarcadores e 0 MG sdo fundamentais para avaliar alteragdes na sequéncia de DNA, entretanto pouco
aplicavel as rotinas clinicas por seu alto custo e limita¢@es estruturais e de pessoal (Rodrigues et al., 2019).

A deteccdo dos biomarcadores genéticos ao longo dos anos vem contribuindo para o diagndstico e direcionamento
das modalidades terapéuticas, visto que os aspectos de avaliacao estdo ligados a hereditariedade e ao polimorfismo. O tratamento
do cancer de mama pode ser estabelecido de diversas maneiras: o paciente pode ser submetido a procedimento cirlrgico,
radioterapia, quimioterapia e tratamentos hormonais (Magalh&es et al., 2019).

Os estudos oncolégicos se tornaram pegas fundamentais na aplicacéo de terapias alvos nos diferentes tipos de cancer
de mama, nas Ultimas décadas os principais protocolos aplicados para os diferentes tipos de cancer de mama foram a
guimioterapia e as terapias hormonais, pois direcionam o tratamento para moléculas que sdo responsaveis pela progressdo da
doenca e poupam as células saudaveis, devido aos recentes estudos acerca da doenga e os mecanismos reguladores das células
cancerigenas que contribuiram para o tratamento direcionado e eficaz (Nascimento et al., 2019).

Em relagdo aos tratamentos oncoldgicos aplicados na pratica clinica, a quimioterapia é administrada em combinagdes
de diversos medicamentos via intravenosa e oral, no entanto, acaba atingindo diversas células do organismo, tanto normais
quanto neopléasicas causando diversos efeitos colaterais, esse método pode diminuir o tumor e direcionar o paciente para um
futuro procedimento cirdrgico, visto que a cirurgia € uma opgao importante no combate ao cancer de mama, permitindo remover
de forma parcial (segmentectomia) ou completa (mastectomia) o tecido lesionado, sem excluir as associa¢des de tratamento,
dado que, os quimioterapicos podem ser utilizados antes ou depois dos procedimentos invasivos com a cirurgia (Medeiros et al.,
2021).

Neste sentido, a farmacogenética surge como a ciéncia que estuda as interag6es dos polimorfismos genéticos com a
farmacologia, tratando tanto de alteracGes na cinética dos farmacos (absorcao, transporte, metabolizacéo e eliminagdo) como na
dindmica da interacdo dos farmacos com seus receptores. O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal pertencente a terapia anti-
HER2, pois tem como alvo as células cancerigenas HER2+ devido a ligacdo direta a proteina HER2, impedindo ou retardando

o crescimento dessas células. Podendo ser indicado como monoterapia em casos de falha a quimioterapia, mesmo estando entre
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os principais biofarmacos de escolha para tratar cancer de mama HER2 positivo, somente 25-30% desses tumores respondem ao
tratamento por trastuzumabe e ainda ndo é conhecido marcadores que possam predizer tal resposta (Piranda et al., 2013). Mesmo
gue no mapeamento da expressdo génicas de bromodominios (BRD) especifico para HER2 positivo, seja possivel identificar
alguns genes que podem influenciar na agressividade dos tumores HER2 positivo a eficacia ou a acdo do trastuzumabe néo sofre
alteracGes (Peréz-Pena et al., 2019).

Além disso, na literatura cientifica é possivel encontrar direcionamentos terapéuticos associados a supressao génica e
como mecanismos de tratamento pode ser aplicada a hormonioterapia, isso vem sendo bastante utilizado, devido aos avangos
dos estudos referentes a gendmica. Na utilizagdo de rastreamentos genéticos, a expressao génica simultanea de baixo anillin
(ANLN) e alto receptor de dominio de inser¢do da Quinase (KDR), pode alterar células do fendtipo triplo negativo para luminal,
essa expressdo associada ao tamoxifeno (TMX) melhora o prognoéstico para cancer de mama triplo negativo (Dai et al., 2019).

A respeito da farmacoterapia do TMX , estudo recente demonstrou que o TMX tem reduzido as taxas em 41% dos
casos e de morte por cancer de mama, em até 34% das pacientes, durante os cinco primeiros anos, apés tratamento (Moreno &
Capobianco, 2017).

Em contrapartida, o cancer de mama por receptores de estrdgeno positivo (ER-positivo) tratado com tamoxifeno
(TMX) pode ter sua eficacia comprometida devido a presenca de RNA ndo codificante longo (IncRNA), gerando possiveis
modifica¢bes na acdo desse farmaco interrompendo as etapas GO/G1 do ciclo celular, contribuindo para sobrevida livre de
metastases a distancia (DMFS) do cancer de mama ER-positivo (Wang et al., 2018). A modificacdo do TMX em endoxifeno
poderd contribuir para que os polimorfismos reduzam a atividade metabdlica desse meio (Rivera et al., 2021).

Partindo disso, podemos trazer diversas perspectivas futuras para o tratamento oncolégico. Dentre as ferramentas, a
epigendmica destaca-se como uma ciéncia que estd em ascenséo tanto pela identificacdo de padrdes de fendtipo, quanto pela
possibilidade de aliar os dados desses padrdes individuais a prevencao, diagnostico e tratamento de diversas patologias, dentre
elas o cancer de mama. As alteracBes em genes supressores de tumor tém um enorme potencial para se tornar uma ferramenta
valiosa na identificag8o precoce dessas patologias e no tratamento fornecendo uma abordagem personalizada, que utiliza dados
colhidos a partir de mapeamentos genéticos e analise molecular, favorece aspectos como seguranca e eficécia, além de um melhor
prognéstico (Rodrigues et al., 2019).

O conhecimento do mapeamento genético e a identificacdo dos genes responsaveis pela supressdo de células tumorais
(BRCA1 e BRCA?2), que estdo relacionados com a hereditariedade, e alteragBes nesses genes provocam a sua inativacdo levam
ao surgimento de neoplasias. O aprimoramento na identificagdo dos genes pode levar a um diagndstico precoce fundamental
para o tratamento desses pacientes (Ribeiro et al., 2015). O uso da biologia molecular para identificago de genes esta cada vez
mais se desenvolvendo. Com isso, é possivel que no futuro todas as alteragdes genéticas do cancer de mama possam ser
detectadas e seja oferecido um tratamento personalizado e sob medida para cada paciente (Coelho et al., 2018).

A bioinformética ¢ uma importante ferramenta a ser usada para identificar e avaliar os marcadores biolégicos
cancerigenos. Os principais genes que foram relacionados ao cancer de mama sdo: TP53, PIK3CA, AKT1, EGFR, MAPK1,
EP300, SRC e CDK2, além desses muitos outros genes podem estar envolvidos sendo necessarios mais estudos. Com isso, a
identificacdo de genes cruciais e suas intera¢des, ndo somente, contribuem para elucidar a patogénese do cancer de mama, mas
também, fornece potenciais marcadores progndsticos e alvos terapéuticos (Magalhdes et al., 2019).

A aplicacdo da farmacogenética para prever o progndstico terapéutico do cancer de mama ou orientar a conduta
terapéutica individual ainda esta longe da rotina clinica. Contudo, é uma importante ferramenta para o futuro. Para isso se faz
necessario estudos de multiplos genes, além de considerar os efeitos combinados sobre a eficdcia e a toxicidade dos
medicamentos, culminando em aplicacOes para terapia do cancer de mama (Piranda et al., 2013). O tratamento hormonal com

TMX apresentou vantagens em comparacdo com outras drogas hormonais no cancer de mama. Contudo, os efeitos dos
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polimorfismos do gene CYP2D6 se mostrou uma barreira nos efeitos do TMX devido ao mecanismo de resisténcia que ainda
permanecem obscuros. Portanto, elucidar essas vias de acéo evitara falhas terapéuticas e a progressao da doenca (Bezerra et al.,
2018).

4. Concluséo

De acordo com o exposto acima podemos evidenciar, a partir dos artigos de referéncia foi possivel analisar que, com
0 auxilio do mapeamento genético e analise molecular no cancer de mama pode-se obter descobertas quanto a hereditariedade
dos genes e suas mutacdes polimorficas.

Ademais, nossa pesquisa demonstrou que a investigacdo genética tem papel fundamental no reconhecimento de
mutacdes de genes BRCAL1 e BRCA2 para que haja um rastreio precoce nas diversidades morfoldgicas, podendo fornecer
informacdes relevantes para o diagnostico, progndstico e direcionamento da terapia alvo para um devido tratamento da doenga.

Diante disso, a aplicacdo terapéutica personalizada no cancer de mama apesar de possuir baixa acessibilidade é de
enorme importancia para a medicina, necessitando assim, a existéncia de um maior investimento em novos estudos e pesquisas

para ter conhecimento apropriado e contribuir com o aumento da sobrevida e o bem-estar de cada paciente oncoldgico.
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