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Resumo

O cancer de mama é uma das apresentacdes neoplasicas mais comuns entre as mulheres,
atingindo principalmente as de classe social mais elevada, porém tendo maior mortalidade nas
pacientes de estratos socioecondmicos mais baixos. Dentre as formas de apresentacdo dessa
neoplasia, o triplo-negativo € uma das variages com pior progndéstico e maior recidiva. A atual
revisdo de escopo buscou evidenciar os fatores que contribuem para o diagnéstico diferencial do
cancer de mama triplo-negativo por meio da técnica molecular de reagdo em cadeia da polimerase
(PCR). Para isso, uma busca nas bases de dados Pubmed, Embase, Scopus, Web of Science e

1




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.8, 2024
ISSN 2178-6925

Cochrane Library foi realizada com base na questio norteadora “Qual o papel da Reacdo em
Cadeia da Polimerase para o diagndstico molecular precoce do cancer de mama triplo-
negativo?”. Oito artigos foram incluidos em nossa pesquisa o qual destacava a presenca de
VEGFA, SRC, PARP1, PTK2, RAF1, FGR3, KRAS, AZGP1, KRT19 e PIGR como
principais genes envolvidos no diagndstico diferencial desse subtipo cancerigeno. A PCR é
uma técnica rapida e pouco invasiva que contribui para 0 acompanhamento e diagnostico
do cancer de mama triplo-negativo. Novas pesquisas devem estabelecer niveis especificos
para padronizacdo do exame com foco principalmente nos genes VEGFA, KRAS, AZGP1,
KRT19 e PIGR.

Palavras-chave: Reacdo em Cadeia da Polimerase; Neoplasias de Mama Triplo Negativas;

Diagnostico.

Abstract

Breast cancer is one of the most common neoplastic presentations among women, primarily
affecting those from higher social classes but showing higher mortality rates among patients from
lower socioeconomic strata. Among its various forms, triple-negative breast cancer (TNBC) is
known for having the worst prognosis and highest recurrence rate. This scoping review aimed to
highlight factors contributing to the differential diagnosis of TNBC using the molecular technique of
polymerase chain reaction (PCR). A search was conducted in databases such as PubMed,
Embase, Scopus, Web of Science, and Cochrane Library, guided by the question: "What is the role
of PCR in the early molecular diagnosis of TNBC?" Eight studies were included, identifying the
presence of genes such as VEGFA, SRC, PARP1, PTK2, RAF1, FGR3, KRAS, AZGP1, KRT19,
and PIGR as key to distinguishing this subtype of cancer. PCR is a rapid and minimally invasive
technique that contributes to the diagnosis and monitoring of TNBC. Future research should focus
on establishing specific thresholds to standardize the test, particularly emphasizing genes like
VEGFA, KRAS, AZGP1, KRT19, and PIGR.

Keywords: Polymerase Chain Reaction; Triple Negative Breast Neoplasms; Diagnosis.

1. Introducéao

O cancer é uma grande preocupacdo de saude publica, tendo
caracteristicas e nivel de mortalidade variados a depender de sua origem e

tecidos afetados. Entre as mulheres, a neoplasia maligna mais comum € o cancer
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de mama, também associado a um alto grau de mortalidade (Akram et al., 2017;
Wilkinson & Gathani, 2021). O céancer de mama esta associado a fatores
socioecondmicos, tendo maior incidéncia em mulheres de classe social elevada e
de paises com maior nivel socioecondmico, além disso, historico familiar,
predisposicado genética, estilo de vida, habitos reprodutivos e avanco de idade
também sdo fatores de risco para a neoplasia (Klassen & Smith, 2011; Akram et
al., 2017). Apesar de mais comum em extratos sociais economicamente mais
elevados, as taxas de sobrevida sdo menores em areas menos favorecidas,
sobretudo em virtude do diagndstico tardio e ao acesso insuficiente a tratamentos
especializados (Wilkinson & Gathani, 2021).

Apesar de popularmente os diversos tipos de neoplasias que afetam a
regido de seios serem conhecidos genericamente como cancer de mama,
diversos subtipos dessa doenca sdo registrados, variando suas apresentacoes
bioldgicas e contribuindo para diferentes abordagens terapéuticas e progndéstico
(Boyle, 2012). Dentre os diferentes tipos, o triplo-negativo (TNBC) é caracterizado
pela auséncia de expressdo dos receptores hormonais de estrogénio,
progesterona e do receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2
(HER2), apresentando-se como um subtipo de maior agressividade e de pior
prognostico (Zaharia & Gomez, 2014; Foulkes et. Al, 2010). O TNBC corresponde
a 15-20% dos casos de cancer de mama e também apresenta altas taxas de
recorréncia, ao contrario do aspecto geral do cancer de mama, o TNBC afeta,
principalmente, a populacéo jovem e de fenétipo negro (Gomes et al., 2020). Sua
agressividade e potencial metastatico, seu dificil diagnéstico, além de falta de
alvos terapéuticos especificos faz com que seu tratamento seja desafiador.

Neste cenério, a Rea¢do em Cadeia da Polimerase (PCR) emerge como um
método promissor para o diagnostico molecular, proporcionando uma possivel
resposta para a deteccdo de marcadores genéticos ligados ao TNBC. A PCR
possibilita a amplificacéo de partes especificas do DNA, facilitando a identificacao
de mutacdes genéticas importantes para o diagnostico e tratamento do TNBC
(Vodithala & Bhake, 2024). A PCR, gracas a sua sensibilidade e especificidade,
tem sido eficiente na deteccdo de mutacdes em genes como BRCAL/2, PALB2, e
KRAS, que sdo comuns em situacfes de TNBC (Afghahi et al., 2016; Vodithala &
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Bhake, 2024). Além disso, a técnica tem sido aplicada na validacdo de painéis de
genes ligados ao TNBC, tais como ANP32E, DSC2 e IL6ST, proporcionando um
método mais exato para a caracterizacdo (Pariyar et al., 2022).

Dessa forma, o presente estudo busca elucidar, por meio de uma reviséo de
literatura, evidencias para subsidiar a Reacdo em Cadeia da Polimerase como
uma alternativa rapida e efetiva na deteccdo do cancer de mama triplo-negativo.
1.1 Objetivos Gerais

Descrever o diagnéstico molecular por Reacdo em Cadeia da Polimerase

(PCR) para o gene do cancer de mama triplo-negativo, visando contribuir para

a deteccao precoce e o tratamento eficaz dessa forma agressiva de cancer de

mama.

2. Reviséo da Literatura
METODOS
Trata-se de uma revisdo de escopo da literatura que objetivou responder a

seguinte pergunta: “Qual o papel da Reagdo em Cadeia da Polimerase para o

diagndstico molecular precoce do cancer de mama triplo-negativo?”.

Para isso, uma busca foi realizada nos buscadores eletrénicos: Pubmed,
Web of Science, Embase, Scopus, Science Direct e Cochrane Library utilizando a
seguinte estratégia de busca: “Triple Negative Breast Neoplasms” AND “Diagnosis”

AND “Polymerase Chain Reaction”.

Como critérios de inclusdo, o artigo deveria abordar ao menos um gene a
ser descrito em PCR para diagnostico do cancer de mama triplo-negativo e elencar
as caracterizacbes do procedimento. Como critérios de exclusdo, artigos que
mencionem qualquer outro subtipo de cancer de mama de forma conjunta ao triplo-

negativo seriam excluidos.
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Foram resgatados artigos nos idiomas inglés, espanhol e portugués até julho
de 2024 quando nossas buscas foram realizadas. Esses critérios foram escolhidos
de forma a possibilitar a leitura critica dos revisores. Os artigos resgatados foram
inseridos no gerenciador de referéncias Mendeley (versdo 1.19.8) de forma a
viabilizar a remocéao de duplicatas. Depois foram selecionados quanto a seus titulos
e resumos. Os que se engquadraram em nossos critérios de selecao foram entao
lidos na integra e seu conteudo foi sumarizado em uma tabela de excel contendo:

autores e ano, tipo de estudo, resumo geral do trabalho, principais achados.

RESULTADOS

Apoés as buscas e selecdo dos artigos, oito permaneceram para a extracao

completa de seus dados. O processo de selecédo pode ser visto na figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selecéo dos artigos resgatados
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Identificacéo

Triagem

Inclusédo

[ Identificagao de estudos a partir de bases de dados e registros ]

Referéncias identificadas em
PubMed (n = 26)

Embase (n = 5)

Web of Science (n = 86)
Scopus (n = 82)

Cochrane Library (n = 2)
Registros (n=201)

!

Referéncias avaliadas por titulo

e resumo

(n = 95)
Referéncias incluidas para
avaliagio por texto completo

A

Referéncias removidas antes do
processo de selecio:
Duplicatas (n = 106)

Referéncias excluidas
(n=47)

(n=48) .
'

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n = 40)

v

Referéncias cujo texto completo
néo foi identificado
(n=8)

Estudos incluidos na reviséo
(n=8)

Y

Referéncias excluidas:

N&o mencionou o gene
especifico a ser usado (n = 7)
N&o retratou diagnéstico (n = 12)
N&o elucidou a precisao do
diagndstico (n = 9)

N&o mencionou a PCR como
ferramenta para diagndstico (n=
8)

Os artigos resgatados variaram de 2012 a 2024 e seus principais achados

delimitaram-se a elucidar novos genes ou partes de RNA relacionados ao cancer

de mama triplo-negativo. A sumarizacdo dos achados pode ser descrita no quadro

1.

Quadro 1: Sumarizacdo qualitativa dos dados

Estudo

Desenho de Estudo Resumo do trabalho Principais achados

Glénisson et al (2012)

Seis genes (VEGFA, SRC, PARP1, PTK2,
RAF1 e FGFR3) foram significativamente
regulados positivamente em 13% a 46% das

Identifica novos potenciais ~ amostras de cancer de mama triplo negativo

genes-alvo terapéuticos no (TNBC).
Estudo cancer de mama triplo- Nenhum dos Seis genes regulados
observacional negativo, mas néo discute 0 positivamente foi especificamente regulado
retrospectivo papel da PCR no diagnostico  positivamente em TNBCs em comparacéo a
ou a preciséo diagnéstica outros subtipos de cancer de mama.

deste método.

Mutacdes PIK3CA foram detectadas em
9,5% dos TNBCs, e houve uma associagédo
positiva entre a superexpressédo de FGFR3

e o status de mutagdo PIK3CA.
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Estudo
observacional do
tipo coorte

Wang et al (2019)
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Uma assinatura de
expressao de 90 genes pode
identificar com precisé@o a
origem do cancer de mama
triplo-negativo, incluindo
tumores primarios e
metastaticos.

A assinatura de expresséo de 90 genes teve
uma precisdo geral de 97,4% na
identificacdo correta da origem das
amostras de TNBC, incluindo 97,6% de
precisdo para tumores primarios e
metéstases de linfonodos, e 96,8% de
precisdo para metastases distantes.

O estudo identificou um conjunto de genes,
incluindo AZGP1, KRT19 e PIGR, que foram
expressos diferencialmente entre TNBC e
outros tipos de tumores, sugerindo seu uso
potencial como marcadores discriminatérios
para TNBC.

Estudo retrospectivo
observacional
transversal

Vodithala Bhake (2024)

A PCR pode detectar
mutacdes do KRAS em 65%
dos casos de cancer de
mama triplo-negativo,
sugerindo potencial para
tratamento com inibidor de
EGFR.

65% dos 40 casos de cancer de mama
triplo-negativo (TNBC) tiveram mutagdes
KRAS detectadas por PCR em tempo real.
MutacBes do KRAS foram detectadas em
TNBCs, e os inibidores do EGFR podem ser
eficazes no tratamento desses tumores, que
superexpressam o EGFR em cerca de 65%
dos casos.

Estudo
retrospectivo,
observacional

Li et al (2019)

Identifica 54 genes
potencialmente relacionados
ao TNBC e desenvolve um
modelo de previsdo de
cancer de mama de alto risco
com 95% de preciséo, mas
néo discute o papel da PCR
no diagndstico do TNBC.

Muitos dos 54 genes identificados estao
associados ao cancer de mama triplo-
negativo e envolvidos na invaséo e
metastase do cancer.

A resposta celular a compostos organicos
ciclicos é um processo biolégico importante
no cancer de mama.

Os genes identificados podem estar
envolvidos na carcinogénese induzida por
virus no cancer de mama.

Estudo
retrospectivo,
observacional

Pern et al (2012)

O estudo usou PCR e
sequenciamento para
identificar mutacGes da linha
germinativa nos genes
BRCAL, BRCA2, PALB2 e
BRD7 em 17,5% dos
pacientes alemées com
cancer de mama triplo-
negativo.

MutagGes truncadas em BRCAL foram
encontradas em 15% dos pacientes com
TNBC, enquanto mutagdes truncadas em
BRCA2 e PALB2 foram encontradas em

2,5% cada. Nenhuma mutagéo truncada foi
encontrada em BRD7.

Um paciente era duplo heterozigoto para
uma mutacdo PALB2 e uma mutacdo
BRCAL.

O estudo confirma que uma proporgao
substancial (17,5%) de pacientes alemaes
com TNBC apresentam mutacdes na linha
germinativa em genes envolvidos no reparo
de DNA direcionado por homologia, sendo
as mutacdes BRCAL as mais comuns.

Estudo
retrospectivo,
observacional

Shimelis et al (2018)

O teste de painel de cancer
hereditario multigénico pode
identificar mulheres com
risco elevado de cancer de
mama triplo-negativo devido
a mutagbes em BARD1,
BRCA1L, BRCA2, PALB2 e
RAD51D.

Variantes patogénicas da linha germinativa
em BARD1, BRCA1, BRCA2, PALB2 e
RAD51D foram associadas a alto risco
(razdo de chances > 5,0) de cancer de

mama triplo-negativo (TNBC) e risco
vitalicio maior que 20% para cancer de
mama geral entre caucasianos.

Variantes patogénicas em BRIP1, RAD51C

e TP53 foram associadas a risco moderado

(razdo de chances > 2) de TNBC.

Variantes patogénicas nesses genes TNBC
foram detectadas em 12,0% (3,7% n&o-
BRCA1/2) de todos os pacientes com

TNBC.

Turner et al (2022) Ensaio Clinico

Deteccao pés-tratamento de
DNA tumoral circulante prevé
alto risco de recindiva e é
uma ferramenta importante
para controle posterior da
doenca

A taxa de deteccéo de ctDNA por PCR foi

de 27,3%
Sete pacientes tiveram recindiva sem
deteccao
ctDNA associado a alta taxa de doenca
metastatica
Regimes e testes devem ser mais
frequéntes na populagédo com histérico de
cancer de mama triplo-negativo

Estudo
retrospectivo,
observacional

Abdel-Sater et al (2020)

O perfil de expresséo de miR
em tumores TNBC forneceu
um elo entre o nivel de

miR-96 e miR-10b como discriminadores
significativos entre TNBC com BRCAL1
mutado e TNBC com BRCAL de tipo
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expressao de miR e o status selvagem.
de BRCAL. Essa observacgéo
garante validagdo em

grandes estudos Para a andlise de PCR, RNU44 foi usado
prospectivos e exige estudos como um controle de normalizagéo para
mecanisticos aprofundados garantir a preciséo dos resultados.
sobre as contribuicdes A validagao dos miRNAs diferencialmente
moleculares de miR 96, miR-  expressos por meio de PCR em tempo real
10b e BRCAL no tipo confirmou as descobertas iniciais dos
selvagem e no estagio TLDAs, reforcando a confiabilidade dos
mutado. dados

Os resultados da anélise de PCR néo
apenas fornecem insights sobre os perfis de
expressao de miRNA no TNBC, mas
também abrem caminho para pesquisas
futuras sobre 0os mecanismos subjacentes
do desenvolvimento do TNBC e potenciais
alvos terapéuticos

DISCUSSAO

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) tem ganho destague na
investigacdo molecular de diversas patologias com fatores de risco genéticos, tal
qual o cancer de mama triplo-negativo (TNBC), uma das formas de pior prognostico
e grande indice de recidiva de neoplasias mamarias. Nesse contexto, a PCR surge
como uma ferramenta poderosa para a amplificacdo de material genético,
permitindo a identificacdo de mutacdes especificas e perfis de expressdo génica
associados ao TNBC, com impacto direto no diagnéstico precoce e na escolha de

intervencdes terapéuticas mais eficazes.

A PCR pode ser utilizada para discriminar o TNBC de outros subtipos de
cancer de mama com elevada precisdo. Wang et al. (2019) demonstraram que uma
assinatura de expressao composta por 90 genes foi capaz de identificar
corretamente amostras do subtipo triplo-negativo com uma precisdo geral de
97,4%. Essa tecnologia permite a distincdo entre tumores primarios, metastases de
linfonodos e metastases distantes, com precisdo superior a 96%. Ressaltando,

portanto, a importancia da PCR e seu notorio grau de sensibilidade, ndo apenas
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para o diagnostico inicial, mas também para 0 monitoramento da progressao

tumoral e a estratificacdo de pacientes.

Além de sua capacidade de discriminacdo molecular, a reacdo em cadeia da
polimerase mostrou-se eficiente para detectar mutacdes somaticas e germinativas
em genes especificos no TNBC, como KRAS, PIK3CA e BRCA1/2. Vodithala e
Bhake (2024) evidenciaram mutacfes em KRAS em 65% dos casos do subtipo de
cancer de mama estudado, viabilizando o uso de inibidores de EGFR como
possibilidade terapéutica. Detectar esses fatores de maneira rapida auxilia a
escolha especifica de terapia de acordo com o perfil e necessidades do paciente,
otimizando seu tratamento. Outrossim, Glénisson et al. (2012) identificaram a
regulacdo positiva dos genes VEGFA, SRC, PARP1, PTK2, RAF1l e FGFR3 em
13% a 46% das amostras de cancer de mama triplo negativo. Embora tais genes
ndo sejam especificos para esse subtipo, a sua expressdo em maiores
concentracdes, possivel de ser detectada por utilizando a técnica molecular, pode
ofertar evidéncias sobre os mecanismos relativos a agressividade e a resisténcia

ao tratamento.

O impacto da deteccdo de mutacdes nos genes de reparo de DNA, como
BRCA1 e BRCA2, também é um uso reconhecido da técnica de PCR para
especificacao de subtipos cancerigenos. Pern et al. (2012) relataram a presenca de
mutacgdes truncadas em BRCAL de 15% das pacientes com TNBC, elucidando a
escolha de inibidores de PARP como estratégia terapéutica. Além disso, Shimelis
et al. (2018), identificou variantes patogénicas em outros genes, como PALB2,
RAD51D e TP53, demonstrando o uso da técnica de reagdo em cadeia para

triagem diagnostica e escolha da conduta terapéutica.
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Outro aspecto relevante do uso da PCR no TNBC esta relacionado a
deteccdo de DNA tumoral circulante (ctDNA). Turner et al. (2022) relataram uma
taxa de deteccdo de 27,3% de ctDNA em pacientes com TNBC, monitorando a
doenca em tempo real e prevenindo recidivas. Os autores destacam que a
tecnologia molecular possibilita uma abordagem n&o invasiva para o0
acompanhamento do tratamento, fornecendo informacdes sobre a resposta frente
ao tratamento e a progressdo do tumor. Esse monitoramento especialmente
impactante para subtipos cancerigenos de alta taxa de recindiva e agressividade,

tal qual o triplo negativo.

Além disso, Abdel-Sater et al. (2020) elucidaram o papel de microRNAs
como biomarcadores no TNBC, destacando miR-96 e miR-10b como
discriminadores entre pacientes com mutacées em BRCAL e aquelas com BRCA1
do tipo selvagem. A PCR, nesse contexto, foi utilizada para validar a expressao
diferencial desses microRNAs, refor¢cando sua utilidade ndo apenas no diagnéstico,
mas também na identificacdo de potenciais alvos terapéuticos e na compreensao
dos mecanismos moleculares que regem o desenvolvimento e a progressao do

TNBC.

3. Consideracdes Finais
Deste modo, é possivel concluir que a PCR € uma ferramenta primordial no
diagnostico molecular do cancer de mama triplo-negativo. A amplificacdo e a
deteccdo das mutacOes e dos perfis de expressdo génica proporcionaram um
maior nivel de precisdo quanto ao diagnostico, a estratificacdo do paciente e o
acompanhamento do desdobramento da doenca. Adicionalmente, 0 seu uso
relacionado ao TNBC n&do apenas exerce a fungdo de identificagcdo de
biomarcadores moleculares, mas possibilita um tratamento personalizado,
10
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contribuindo para a melhora das taxas de sobrevida e prognostico. Em virtude do
carater altamente agressivo do cancer de mama triplo negativo, a incorporacgéo da
tecnologia de identificagdo molecular no fluxo de diagndstico e tratamento torna-
se uma ferramenta de grande valor para a oncologia de precisao.
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