=“ LGAS MONIZ SCHHOOL | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of HEALITI & SCIENCE | EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO E PREVENCAO DAS
VARIANTES GENETICAS BRCA1/BRCA2 NO CANCRO DA
MAMA

Trabalho submetido por
Manon Marie Annabelle Chambret
para a obtengdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

novembro de 2024






=“ FGAS MONIZ SCHOOIL. | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of HEAITH & SCIENCE | EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO E PREVENCAO DAS
VARIANTES GENETICAS BRCA1/BRCA2 NO CANCRO DA
MAMA

Trabalho submetido por
Manon Marie Annabelle Chambret
para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Ana Clara Ribeiro

novembro de 2024






AGRADECIMENTOS

Gostaria de agradecer e expressar a minha gratidao a minha orientadora,
Professora Ana Clara Ribeiro, pela sua ajuda e paciéncia e pelo seu trabalho durante os

meus anos na faculdade.

Gostaria também de agradecer a minha familia, que tornou possivel a realizagdo

destes estudos, pelo apoio emocional e amor que recebi durante os meus anos de estudo.

Gostaria também de agradecer a Constance, a minha maior amiga, com quem
posso contar tudo. Obrigada pela coragem, pelos risos, pelas loucuras, e por todo o

apoio que me deste em todas as situacdes.

E, finalmente, gostaria de agradecer a minha amiga e companheira de casa, Eva,
com quem estes 5 anos de estudo nunca teriam sido os mesmos. A sua calma, paciéncia

e determinagao nos estudos ajudaram-me muito.






RESUMO

A sindrome do cancro da mama hereditario ou familiar apresenta uma das
maiores taxas de mortalidade. As alteragdes germinativas nos genes do cancro da mama
BRCA1 e BRCA?2 associadas a esta sindrome foram diagnosticadas em cerca de 15%

das mulheres afetadas.

Os BRCA1/2 sdo genes guardioes qual codificam proteinas supressoras de
tumores que atuam no sistema de reparacao por recombinagdo homoéloga (HRR)
mantendo a estabilidade gendmica. Atuam sobretudo na reparacdo das quebras de
cadeia dupla de ADN. Para além da HRR, também controlam a dindmica dos
centrossomas, a segregacao dos cromossomas, a citocinese e estabilizam o genoma no
tempo e organizacdo do ciclo celular. A instabilidade gendmica devida a alteragdo no
DNA conduzira, portanto, a um ambiente cancerinogénico dependente de hormonas que
contribuira para o aparecimento de células malignas devido a uma HRR nao funcional.
Para prevenir o aparecimento de cancro em mulheres com risco hereditario, ¢
importante diagnosticar as mutagdes do gene BRCA. Se existir uma mutacdo, mas a
mulher ndo tiver cancro, este pode ser prevenido através de um rastreio por ressonancia
magnética, mamografia, cirurgia de redug@o do risco e tratamentos hormonais

preventivos.

Foi propésito deste estudo construir o estado de arte sobre a importancia da
detecao precoce dos genes BRCA1/2 e o seu tratamento, analisando diferentes estudos
sobre a funcao destes genes, suas implicagdes no cancro da mama e sobre a eficacia de
uma terapia com o alvo nestes genes. O desenvolvimento de tratamentos preventivos e
direcionados para os genes BRCA1/BRCA2 aumenta a possibilidade de redugado e
remissdo do cancro da mama. O beneficio adicional € o tratamento com terapia dirigida,

ao contrario da quimioterapia, evitando a destruicao de células saudaveis.

Palavras-chave: Cancro da mama, mutagdes BRCA1/2, tratamento, prevencao,

BRCA, cancro da mama hereditario






ABSTRACT

Hereditary or familial breast cancer syndrome has one of the highest mortality
rates. Germline alterations in the BRCA1 and BRCA2 breast cancer genes associated

with this syndrome have been diagnosed in around 15% of affected women.

BRCA1/2 are guardian genes, tumor suppressor proteins that act in the
homologous recombination repair (HRR) system to maintain genomic stability. They
act mainly in the repair of DNA double-strand breaks. In addition to HRR, they also
control centrosome dynamics, chromosome segregation, cytokinesis and stabilize the
genome in time and spatially in the cell cycle. Genomic instability due to genomic
deletion will therefore lead to a hormone-dependent carcinogenic environment that will
contribute to the appearance of malignant cells due to a non-functional HRR. In order to
prevent the onset of cancer in women with a hereditary risk of cancer, it is important to
diagnose mutations in the BRCA gene. If there is a mutation, but the woman does not
have cancer, it can be prevented through MRI screening, mammography, risk reduction

surgery and preventive hormonal treatments.

The aim of this study is to build the state of the art on the importance of early
detection of the BRCA1/2 genes and their treatment, analyzing different studies on the
function of these genes, their implications in breast cancer and the effectiveness of a
therapy targeting these genes. The development of preventive and targeted treatments
for the BRCA1/BRCA?2 genes increases the possibility of breast cancer reduction and
remission. The added benefit is that targeted therapy, unlike chemotherapy, avoids
destroying healthy cells.

Keywords: Breast cancer, BRCA1/2 mutations, treatment, prevention, BRCA,
hereditary breast cancer
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Introdugdo

I. INTRODUCAO
1.1. Epidemiologia do Cancro de Mama

O cancro da mama ¢ um dos cancros mais frequentes no mundo. Caracteriza-se
por um grupo de tumores malignos da glandula mamadria. Afeta mulheres de todas as

idades, a partir da puberdade. (Katsura et al., 2022)

Em 2022, segundo a OMS, o cancro da mama afetou 2,3 milhdes de mulheres,
das quais 670000 morreram. Existe uma grande diferenca entre os paises desenvolvidos,
onde 1 mulher em cada 12 ¢ diagnosticada com cancro da mama e 1 em cada 71 morre
da doenga, e os paises subdesenvolvidos, se 1 mulher em cada 27 for diagnosticada com
cancro da mama e 1 em cada 48 morrera. Esta diferenca pode ser explicada pela falta de
educagdo para a saude publica e pela falta de recursos e, por conseguinte, pelo acesso

limitado ao sistema de saude. (World Health Organization, 2024).

Existem varios fatores de risco, incluindo a idade avancada, a obesidade, o
tabagismo, o abuso de 4lcool e a hereditariedade. A hereditariedade ¢ um fator

importante, uma vez que, em muitos casos de cancro da mama, existe uma historia

familiar (World Health Organization, 2024).

A sindrome do cancro da mama hereditario ou familiar apresenta uma das
maiores taxas de mortalidade. As alteragdes germinativas nos genes do cancro da mama
BRCA1 e BRCAZ2 associadas a esta sindrome foram diagnosticadas em cerca de 5-10%

das mulheres afetadas (Mahdavi et al., 2018).

Em mais de 90% dos casos, as variantes patogénicas BRCA1 e BRCA2 sao
observadas no cancro da mama hereditario (Ford et al., 1998). O risco de desenvolver
cancro da mama aumenta acentuadamente com a idade, a partir dos 70 anos o risco
aumenta em 65% se gene mutado BRCA1 (mBRCAT1) e em 45% se gene mutado
BRCA2 (mBRCA2) (Antoniou et al., 2003).

Os cancros da mama associados a mutagdes do gene BRCA1/2 apresentam

frequentemente variantes patogénicas dependentes de hormonas como o recetor de

13



Estratégias de tratamento e prevengdo das variantes genéticas BRCA1/BRCA2 no cancro da mama

estrogénios (ER), o recetor de progesterona (PR) e o recetor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER-2). Estes cancros podem, por conseguinte, ser considerados
como luminal A (ER + e¢/ou PR + ¢ HER2 -), luminal B (ER + e/ou PR + ¢ HER2 +),
HER2-positivo (ER -, PR - e HER2 +) e triplo-negativo (ER -, PR - e HER2 - ) (Dai et
al., 2017)

O cancro TNBC mais agressivo ocorre em 10-15% dos cancros da mama
esporadicos e em 66-100% das variantes patogénicas BRCA1 do cancro da mama, e em
14-35% das variantes patogénicas BRCA2 do cancro da mama (Brewster et al., 2014;

Peshkin et al., 2011).

1.2. Objetivo

O objetivo deste estudo ¢ construir o estado de arte sobre a importancia da
detecao precoce de mutagdes nos genes BRCA1/2 e o tratamento e prevencao precoce
do cancro, analisando diferentes estudos sobre a fun¢do destes genes, a suas implicagdes

no cancro da mama e sobre a eficacia de uma terapia com o alvo nestes genes.
1.3. Metodologia de pesquisa

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave para a pesquisa bibliografica:
cancro da mama, mutagdes BRCA1/2, tratamento, preven¢do, BRCA, cancro da mama

hereditario. Com a ajuda de varias plataformas, tais como o PubMed, B-on, Science

direct, PharmgkB, Ensembl nos tltimos 10 anos.

14



Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO
2.1. Genética das variantes dos genes BRCA1 e BRCA2

As mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 foram identificadas como a principal
causa de cancro hereditario da mama e do ovario nas mulheres (HBOC), uma vez que
aumentam significativamente o risco de desenvolver estes tipos de cancro. Entre 60% e
85% das mulheres portadoras de mutacdes nos genes BRCA1 ou BRCA2 correm o risco

de desenvolver cancro da mama durante a sua vida (Mehrgou & Akouchekian, 2016).

As mutagdes genéticas podem ocorrer em qualquer altura da vida de um

organismo. No entanto, tendem a ocorrer durante processos que afetam o ADN.

Durante a preparagdo para a divisao celular, ocorre o processo de replicacao do
ADN, no qual as células copiam todo o seu genoma para que cada cé¢lula filha receba
uma copia completa e correta do ADN. Durante este processo complexo, podem ocorrer
erros de replicagdo. A enzima DNA polimerase, que copia o DNA, pode cometer erros,
inserindo uma base nucleotidica errada. Existe entdo um processo de correcdo, mas se

este ndo for utilizado, as mutagdes podem tornar-se permanentes.

Durante a meiose, ¢ utilizado o processo de recombinacdo homdloga, que
permite que cromossomas homologos troquem segmentos de ADN. Por vezes, este
processo pode correr mal, resultando em delegdes, duplicagdes ou outros tipos de
mutagdes. A recombinagdo desigual também pode ocorrer, ou seja, quando os
cromossomas homoélogos ndo se alinham corretamente, resultando na perda de uma

por¢do de ADN ou na duplicagdo de uma por¢ao de ADN.

Todas estas mutagdes podem, portanto, levar a producao de proteinas ndo
funcionais, comprometendo a reparacao do ADN e favorecendo a acumulagao de

mutacgdes cancerigenas (The Genetics Of Cancer, 2024).

2.1.1. Estrutura e fun¢io dos genes BRCA1 e BRCA2

Os genes BRCA1 e BRCA2 sdo genes supressores de tumores cujas mutagdes na

linha germinal estdo associadas a cancros familiares da mama e do ovario e
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desempenham um papel crucial na reparacdo dos danos no ADN e na manutencao da

estabilidade gendémica das células.

O gene BRCAL esté localizado no cromossoma 17g21, cobrindo uma area de
100 kilobases de ADN gendmica e contendo 24 exdes. A proteina BRCA1 € constituida
por 1863 aminoacidos, que estao envolvidos nos processos de regulacao dos genes apds
danos no ADN. Possui um dominio RING (Really Interesting New Gene) na regido N-
terminal, criando um lago ligado por dois 4&tomos de zinco ao longo de oito
aminoacidos, e interage com a proteina BARD1, que ¢ essencial para a ubiquitinagdo e
funcdo da BRCA1. Os dominios RING servem de plataforma de ligagdo para as
enzimas conjugadoras de ubiquitina E3. Tem também duas repeticdes BRCT na regido
C-terminal, que estdo envolvidas na liga¢do a outras proteinas de reparacdo do ADN. Se
o motivo Cys3HisCys4 a estrutura da ansa de zinco for modificado as propriedades de
ligacdo da proteina BRCAT1 serdo grandemente afetadas (Karami & Mehdipour, 2013)
(Figura 1).

BRCAI1 (1863aa)
Ring NLS Coiled coil BRCTs

N .

Figura 1 - Estrutura da proteina BRCA1 com diferentes dominios (Karami & Mehdipour, 2013).

O gene BRCA2 esta localizado no cromossoma 13q12.3, cobrindo uma area de
70 kilobases de ADN genomica e contendo 27 exdes. A proteina BRCA2 ¢
particularmente grande, com 3418 aminoacidos. A proteina possui um dominio N-
terminal para a PALB2, que facilita a liga¢do. Possui igualmente um dominio BRCT,
constituido por oito repeticdes BRC, que representam um dominio de ligacao ao
RADSI, essencial para a recombinagdo homologa, um processo de reparacao do ADN.
Em segundo lugar, ¢ constituido por um dominio de ligacdo ao ADN de cadeia simples

e por uma regidao de 26 aminoacidos que se liga a DMC1, uma enzima de recombinacao
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Desenvolvimento

especifica da meiose. Finalmente, a regido C-terminal contém um dominio de ligacdo ao

RADS1 (Karami & Mehdipour, 2013) (Figura 2).

BRCA2 (3418aa)
Helical OB
BRCTs domain folds TR2

8
T @D QIO

Figura 2 - Estrutura da proteina BRCA2 com diferentes sitios de ligacdo (Karami & Mehdipour, 2013).

N-

As proteinas BRCA1 e BRCA2 desempenham um papel fundamental na
reparacao do ADN, estando envolvidas na reparagdo de quebras de dupla cadeia de
ADN por recombinagdo homologa, interagindo com varias outras proteinas que também
estdo envolvidas na reparagdo do ADN, transcri¢do e regulacao do ciclo celular. No
entanto, cada uma desempenha um papel diferente: BRCA1 atua no reconhecimento de
danos no ADN e no recrutamento de proteinas de reparagdo, enquanto BRCA?2 facilita a
invasdo de cadeias de ADN danificadas por RADS51, que ¢ essencial para a

recombinacdo homologa (Li & Engebrecht, 2021).

O BRCALI esta também envolvido na regulaciao dos pontos de controlo do ciclo
celular, principalmente nas fases G1/S e G2/M. Esta regulacao impede a divisdo de
células potencialmente danificadas, impedindo assim a propagagao de mutagoes.
Também desempenha um papel na regulacdo da expressao de genes que podem estar

envolvidos em respostas a danos no ADN (Q. Li & Engebrecht, 2021).
2.1.2. Mutacoes e variantes

Os genes sao constituidos por longas sequéncias de nucleotidos que fornecem as
instrugdes necessarias para a producao de proteinas. Nos genes eucaridticos, a sequéncia

de ADN esté4 organizada em exdes e introes. Os exdes sdo os segmentos codificantes do

gene, pois contém a informag¢ao necessaria para codificar as proteinas.
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Os intrdes sdo os segmentos nao codificantes do gene e estdo localizados entre
os exOes. Durante o processo de transcrigdo, todo o gene € copiado para pré-mRNA,
incluindo os intrdes e os exdes. Os intrdes sao depois eliminados por um processo de
splicing, de modo que o ARNm possa ser utilizado para traduzir proteinas. Por
conseguinte, ¢ importante garantir a integridade da transcri¢ao dos exdes para que as

proteinas funcionem corretamente.

As mutagdes genéticas podem ser de diferentes tipos. Existem as chamadas
mutacdes benéficas, que trazem uma vantagem evolutiva para a fungdo de uma proteina;
as chamadas mutacdes neutras, que ndo levam a alteracdes significativas, positivas ou
negativas, na fun¢do da proteina; e as chamadas mutagdes prejudiciais, que impedem ou

inibem o funcionamento correto da proteina e podem causar doengas genéticas.

Uma mutacao pontual ¢ uma alteragdo ou mudanga na sequéncia do ADN de
uma soO base. Estas mutacdes podem afetar a funcao da proteina codificada pelo gene de

diferentes formas, com consequéncias variaveis para a saude do organismo afetado.

Existem mutagdes silenciosas, que sdo substitui¢cdes de uma unica base, mas que
ndo alteram a proteina. A substituicdo ocorre com uma base que codifica da mesma

forma, pois existem varios coddes para o mesmo aminoécido.

As mutagOes missence envolvem a substituicao de uma base, neste caso
causando uma alteragdo no aminoacido incorporado na proteina. O resultado pode ser

uma alteracdo ligeira, moderada ou grave da funcdo da proteina.

Existem também mutagdes nonsense, em que a substituicao ¢ feita a favor de um
coddo de terminagdo (codao stop), levando a interrupg¢do da tradugdo e a producao de

uma proteina truncada e nao funcional.

As mutagdes podem ser causadas por uma insercao genética. Este € um tipo de
mutagdo que acrescenta um ou mais pares de bases a sequéncia de ADN. Existem
pequenas inser¢oes, que envolvem a adigdo de uma ou poucas bases nucleotidicas. Um

exemplo tipico € a insercdo de trés nucledtidos, que adiciona um tnico aminoacido a
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proteina, uma vez que cada tripleto de bases (coddo) codifica um aminoacido, chamam-
se inser¢des ou mutagdes in frame. As inser¢des maiores envolvem a adi¢do de varios
nucleotidos, que podem introduzir sequéncias longas e causar grandes perturbacdes na

estrutura e fungdo dos genes em causa, sdo as inser¢des ou mutacdes frameshift.

Uma delecao genética ¢ um tipo de mutagcdo que remove uma ou mais bases da

sequéncia de ADN, podendo ter prejudiciais consequéncias benignas.

As delegdes pequenas, com a supressao de uma ou algumas bases, nao tém
geralmente consequéncias graves, mas se ocorrerem na regido codificadora, podem

levar a alteragdes na sequéncia proteica final.

As grandes delegoes, que removem longas sequéncias de ADN, afectando varios
genes ou mesmo grandes por¢des de cromossomas inteiros, tém um impacto devastador

no funcionamento do organismo.

As delegdes in-frame, que afetam multiplos de trés nucledtidos, ndo alteram a
leitura do coddo, mas a proteina final terd um ou mais aminoacidos a menos, o que pode

levar a ligeiras alteragdes na funcao da proteina.

As delegdes macigas sao as mais agressivas, pois afetam varios genes ou grandes
porcdes de um cromossoma, podendo ser fatais ou causar doengas genéticas graves, sao

as delegdes ou mutagdes frameshift.

O terceiro tipo de mutacao que afeta os genes BRCA ¢ a mutagao intronica. Esta
mutacao ocorre na sequéncia de ADN que se encontra nos intrdes, a parte nao
codificante do gene. Embora os introes ndo desempenhem um papel direto na fungao

das proteinas, sdo essenciais no processo de regulagao e maturagdo do ARNm e podem,
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portanto, afetar a regulacdo e a expressao do gene. Podem ocorrer mutagdes nos locais
de splicing, que sdo essenciais para eliminar os intrdes. Uma mutagao pode perturbar
este processo ¢ levar a inclusao de intrées no mRNA final. As mutagdes também podem
afetar as proteinas necessarias para o reconhecimento e remog¢ao do intrdo, resultando
num splicing anormal ou ineficiente. Além disso, uma mutac¢ao pode criar um local de
splicing, resultando na inclusdo parcial de intrdes no mRNA final. Os intrdes contém
elementos reguladores chamados sequéncias potenciadoras ou silenciadoras, que
influenciam a expressdo do gene. Uma mutacao nestes reguladores pode afetar a
transcricdo do gene, aumentando ou diminuindo a sua expressao. Todas estas mutagdes
tém um efeito perturbador na eficiéncia da sintese proteica. Certas mutagdes intronicas
podem ativar ou desativar genes envolvidos no controlo da divisao celular. Por
exemplo, as mutacgdes nos intrdes podem desativar genes supressores de tumores,

levando a um aumento do risco de cancro (Jung et al., 2021).

As mutagdes podem ser causadas por diferentes mecanismos. Durante os erros
de replicagdo do ADN, com a adi¢do de bases extra, por transposdes (sequéncias de
ADN que se podem deslocar de uma regido do genoma para outra), por agentes
mutagénicos como a radiagdo ou substancias quimicas, por infec¢des virais (com virus
que inserem o seu material genético no hospedeiro) e por recombinagao desigual que
ocorre durante a meiose, quando o material genético ¢ trocado de forma desigual entre

cromossomas homologos.

Até a data, foram identificadas mais de 2.000 mutagdes nos genes BRCA1/2. As
mutagdes mais comuns sao pequenas insercdes e delecdes, bem como mutagdes em
sitios de splicing, que resultam em proteinas BRCA totalmente ndo funcionais. No caso
do gene BRCAI, os grandes rearranjos representam um ter¢o das mutacdes e resultam
geralmente da recombinacdo homoéloga entre o gene BRCA1 e sequéncias
pseudogénicas semelhantes (Zhang et al., 2010). No caso do gene BRCA2, a maioria
das mutagdes localiza-se nos exdes 10 e 11 e € causada principalmente por inser¢des ou
delecdes, resultando em mutagdes missense e codoes stop (Pisano et al., 2010). As duas
mutacdes mais importantes nos genes BRCA1 sdo 185delAG e 5382insC (Karami &
Mehdipour, 2013).
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Virios polimorfismos foram relatados para os genes BRCA1/2 e sdo
classificados em quatro categorias: silenciosos, nao sinébnimos, prejudiciais € nao
classificados. No entanto, o impacto destas variantes na fun¢ao da proteina e no risco de
cancro ainda néo esta claramente estabelecido. E necessaria uma monitorizagio
continua e estudos funcionais para clarificar o seu significado clinico (Karami &

Mehdipour, 2013).

As mutagdes e variantes no gene BRCA1/2 tém implicagdes significativas no
risco de cancro e na gestao clinica, uma vez que influenciam fortemente o curso
histologico e patoldgico do cancro da mama (CM), particularmente no que diz respeito
ao estadio, grau e envolvimento dos ganglios linfaticos, que sdo fatores determinantes
para o prognostico e a sobrevivéncia no CM. Os portadores destas mutagdes tendem a
desenvolver tumores de grau mais elevado e de estddio mais avangado, que sao
frequentemente receptores de estrogénio (ER) negativos. Estes tumores também
metastizam mais frequentemente do que outras mutagdes genéticas (Li & Engebrecht,

2021).

A identificacdo e a carateriza¢do destas mutacdes sdo, por conseguinte,

essenciais para o rastreio, a prevencao e o tratamento dos cancros associados.

2.1.3. Prevaléncia e distribuicao geografica

As mutagdes no gene BRCA1/2 estdo presentes em todas as populagdes
humanas, mas a sua prevaléncia varia consideravelmente entre grupos étnicos e
geograficos. A prevaléncia das mutacdes BRCA1 estd estimada em cerca de 1 em 400
pessoas, enquanto a prevaléncia das mutagdoes BRCA?2 estd estimada em cerca de 1 em
800 pessoas. Alguns estudos revelaram uma prevaléncia de 1 em cada 10 pessoas

afetadas por mutagdes se houver uma historia familiar de cancro da mama.

Com base nos estudos de Karami e Mehdipour (2013):

e Ashkenazi: Esta populagao € bem conhecida por ter mutagdes fundadoras
como 5382insC (BRCA1) e 6174delT (BRCA2). Estas mutacdes também

se encontram noutras populagdes.
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e Norte da Europa: Sao discutidas mutac¢des especificas como a 4088insA
(BRCA2) na Finlandia e varias mutacdes no BRCA1 na Suécia, Noruega
e Dinamarca. As populagdes escandinavas partilham determinadas

mutacdes fundadoras, o que sugere uma origem comum

e Europa Central e do Sul: Em Italia, a mutagdo ¢.3228 3229delAG ¢
comum. Em Espanha, foram descobertas mutagdes raras, como a dele¢ado
dos exodes 3-5 do BRCAI1. Na Alemanha e em Portugal, sdo frequentes os

rearranjos que envolvem repeticdes Alu.

e América: Nos Estados Unidos, sdo frequentemente encontradas mutagdes
Ashkenazi, como a 185delAG. No Brasil e no México, foram

identificadas algumas grandes dele¢des especificas.

e Asia: A taxa de mutagdes BRCA varia de pais para pais, com
especificidades regionais na Coreia, Japio, China, India e Paquistio,

onde certas mutagdes sao frequentes e consideradas seminais.

e Africa: no Egito e na Tunisia, foram descobertas mutagdes fundadoras
nos genes BRCA1 e BRCA2, com semelhancas com as mutacdes

Ashkenazi em certas populagdes do Norte de Africa

e OQutras regides: na Australia e na Groenlandia, foram detectadas
mutagdes especificas destas populagdes, embora o seu papel no cancro da

mama esteja menos bem estudado do que noutras regides.

Devido a variabilidade na distribui¢do das mutagdoes BRCA1/2, as
recomendacgdes para o rastreio genético e o aconselhamento devem ser adaptadas em

fungdo da zona geogréfica, da origem étnica e da historia familiar do doente.
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2.2. Prevenciao e gestao dos riscos

A analise do gene BRCA1/2 ¢ cada vez mais utilizada para detectar variantes
patogénicas para fins preventivos e terapéuticos. O rastreio e o diagnostico precoce dos
portadores de mutacdes CM sdo essenciais para obter melhores resultados clinicos e

reduzir a mortalidade.

Nas mulheres com mutagdes deletérias, recomenda-se uma vigilancia intensiva,
uma vez que estas mutacdes podem ser responsaveis pelo desenvolvimento de cancro.
Assim, ¢ importante estabelecer um acompanhamento adequado e mais regular destas
doentes, que ¢ organizado pela equipa multidisciplinar de acompanhamento, incluindo
servigos de imagiologia, cirurgides ginecoldgicos, plasticos e da mama, conselheiros
genéticos, psicologos e oncologistas. O acompanhamento semestral frequente ¢ entdo
assegurado, com mamografias e ressonancias magnéticas da mama a partir dos 20 anos

(Cohen-Haguenauer, 2019).

Quando uma mulher toma conhecimento da existéncia de uma mutagao
deletéria, os riscos devem ser discutidos. Esta discussao deve destacar todos os tipos de
risco especifico de cancro. E importante que esta avaliagio seja abrangente e
personalizada, tendo em conta o gene e a variante identificados, bem como os factores

de risco genéticos e ndo genéticos individuais (Gallagher et al., 2021).

Existem ferramentas disponiveis para ajudar na avaliagdo do risco, como o
CanRisk (tabela 1), uma ferramenta em linha fécil de utilizar que fornece as
informacdes necessarias, como na tabela abaixo, e permite calcular o risco. Uma vez
concluida a avaliagao dos riscos, deve ser implementado um plano de monitorizagdo de

acordo com determinados critérios.
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Tabela 1 - Fator de risco para o cancro da mama e ovario BRCA (Canrisk, https://www.canrisk.org/)

Table of Risk Factors
Risk Factor Breast QOvarian
Cancer Cancer
Family and personal-proband history of breast, ovarian, prostate and 0 0
pancreatic cancer
Rare pathogenic variants in moderate and high risk susceptibility genes o o
BRCA1, BRCA1,
BRCA2, BRCA2,
PALB2, PALB2,
CHEK2, RAD51D,
ATM, RAD51C,
RADS51D, BRIP1
RAD51C,
BARD1
Age information on unaffected family members (/] (V]

Ashkenazi Jewish origin

Information on year of birth to capture birth cohort

e

Age of menarche

Parity

Age at first live birth

e 00090

Use of oral contraception

Use of menopause hormone therapy
Body mass index

Daily alcohol intake

Mammographic density

Height (/]

Tubal ligation procedure

Endometriosis (/]

Common cancer genetic susceptibility variants o o
(Polygenic Risk Scores)
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2.2.1. Rastreio intensificado por Imagiologia Ressoniancia Magnética (IRM)

O seguimento através de um rastreio intensivo das variantes patogénicas
BRCA1/2 deve comecar, o mais tardar, aos 30 anos ¢, na auséncia de antecedentes
familiares, a partir dos 35 anos. Para as mulheres que t€m um caso de CM na familia,
recomenda-se que o rastreio comece 5 anos antes da idade do membro afetado mais
jovem, mas isto sé se aplica se a idade for inferior a 30 anos. Antes dos 30 anos, o
rastreio € efetuado através da IRM mamaria, porque ¢ a ferramenta mais sensivel para
detectar o CM em mulheres de alto risco e também porque € mais eficaz em doentes
mais jovens, que geralmente tém uma maior densidade mamaria, o que pode interferir

com a detec¢ao (Cohen-Haguenauer, 2019).

A mamografia ¢ frequentemente recomendada a partir dos 30 anos de idade
como complemento da RM. As duas técnicas utilizadas em conjunto maximizam a

deteccao precoce dos cancros.

Recomenda-se a realiza¢do de uma IRM de acompanhamento de 6 em 6 meses,
especialmente no caso de uma mutacdo BRCA1. No entanto, algumas instituicdes nao
podem assegurar o acompanhamento regular dos seus pacientes, pelo que o rastreio
deve ser completado por uma mamografia ou uma ecografia (para as mulheres com

menos de 30 anos) (Sessa et al., 2022).

A intensificagdo do rastreio permite uma detecgdo mais precoce dos cancros,
uma vez que se inicia na idade recomendada. As recomendacdes sdo mais intensas

devido a maior frequéncia e a utilizacao de diferentes metodologias (Sessa et al., 2022).

No caso de uma lesdo suspeita na IRM, deve ser efetuada uma bidpsia por
agulha para obter uma amostra de tecido para andlise patologica. Se a biopsia por

agulha revelar resultados ambiguos, pode ser necessaria uma biopsia cirurgica (Sessa et

al., 2022).
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2.2.2. Cirurgia profilatica

A cirurgia profilactica esta disponivel para as mulheres com elevado risco de
cancro da mama ou para aquelas que o desejem. Trata-se de uma mastectomia bilateral
profilactica, que reduz significativamente o risco de cancro da mama (até 90%)

(Carbine et al., 2018).

Os beneficios demonstraram ser significativos se forem efetuados a partir dos 30
anos de idade. Apos os 55 anos de idade, as provas dos beneficios sao mais limitadas. O
impacto psicossocial deste procedimento deve ser tido em conta e discutido com a
doente. Podem ser propostas solugdes como a reconstru¢do mamaria ou técnicas de
mastectomia diferentes, como a mastectomia sem mamilo, para assegurar uma melhor

manutencdo do bem-estar social e psicologico da doente (Cohen-Haguenauer, 2019).

2.2.2.1. Mastectomia de risco reduzido

Vérias meta-analises do risco de cancro da mama e da mortalidade apos
mastectomia profilactica bilateral revelaram um total de 2.555 casos de ressec¢io
bilateral da mama com risco reduzido e 1.672 casos de ressecc¢ao contralateral.
Observou-se uma redug¢ao significativa do RR de 0,11 para o risco de cancro da mama
apos a mastectomia profilactica e de 0,072 para as resseccoes bilaterais e contralaterais.
O récio de risco para a mortalidade especifica por cancro da mama nao foi
significativamente diferente ap6s a mastectomia profilatica bilateral e contralateral, com

racios de risco de 0,226 e 0,512, respetivamente (Li et al., 2016).

2.2.2.2. Salpingo-ooforectomia de risco reduzido

Num estudo, ndo se verificou qualquer efeito na reducgao do risco de desenvolver cancro
da mama com o tratamento SAR. No entanto, foi observada uma reducao do risco de
83% em portadoras de mutagdes BRCA2 com idade inferior a 50 anos. A RRSO em
mulheres com menos de 50 anos que tenham sido testadas para a positividade do recetor
de estrogénio ¢, portanto, igualmente eficaz na prevencao do cancro da mama (Y oshida,

2020).
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2.2.3. Quimiopreven¢iao

A quimiopreven¢ao também pode ser utilizada para as mulheres que ndo
desejam fazer a mastectomia ou que desejam adia-la se tiverem um risco elevado de

cancro da mama.

Podem ser utilizados o tamoxifeno ou o raloxifeno, que sdo antiestrogénios que
inibem competitivamente a ligacao do estradiol aos seus receptores. Por outro lado tém
um efeito estrogénico em varios tecidos, como o endométrio e os 0ssos (reduzindo a
perda Ossea apos a menopausa) € os lipidos sanguineos (reduzindo o colesterol LDL).
Na mama, desempenham um papel no bloqueio dos receptores de estrogénios nas
células mamarias. Podem também ser utilizados inibidores da aromatase, como o

anastrozol e o exemestanol (Sessa et al., 2022).

Ensaios clinicos aleatorios mostram uma redugao da incidéncia do cancro da
mama de cerca de 30-60%, sobretudo nos cancros com receptores de estrogénio
positivos. Existem poucos efeitos secundérios graves, nomeadamente nas mulheres na
pré-menopausa. Para cinco anos de utilizacao de tamoxifeno ou anastrozol, hd uma

reducdo do risco durante um minimo de 20 e 10 anos, respetivamente (Sessa et al.,

2022).
No entanto, ¢ importante ter em conta todos os efeitos secundarios graves destes

medicamentos, consoante a doente. E assim seguir as recomendac¢des dadas de acordo

com elas (Figura 1).
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Rastreio l Redugdo de riscol

Vigilancia intensiva por ressonancia l
magnética (IRM) para mulheres de 25 a 30

anos ou a partir de 5 anos antes da idade do
membro mais jovem da familia afetado por

A partir dos 30 anos.

cancer de mama (CM). Se a mastectomia bilateral ndo
Em caso de alto risco. for indicada.
Recomendacdo a cada 6 meses. ) L .
Apos a realizacdo da mastectomia Avaliacdo necesséria dos efeitos
Possibilidade de exame adicional com a bilateral profilitica, & necessério secundarios.

seguir as recomendacdes relativas as|

adicdo de mamografia ou ecografia mamaria, RM

dependendo da idade do paciente.

Figura 3 - Rastreio do cancro da mama e redugdo do risco: BRCA1/2. Adaptado de Sessa et al.
(Sessa et al., 2022)

2.2.4. Palpacao

A palpacao ¢ uma das técnicas mais importantes na prevenc¢ao do cancro da
mama, uma vez que permite detectar precocemente anomalias e tomar medidas
imediatas. As falanges proximais e médias dos dedos indicador, médio e anelar sao
utilizadas para palpar os bordos superior e inferior de cada mama, a fim de detectar
eventuais diferengas de densidade do tecido mamario. Recomenda-se igualmente a
palpagdo dos quatro quadrantes da mama saudéavel e do complexo mamilo-aréola nos

planos superficial, intermédio e profundo (Katsura et al., 2022).
2.2.5. Riscos relativos

E igualmente essencial prestar atenc¢ao a certos riscos relativos. Existem
diferentes fatores de risco associados ao desenvolvimento do cancro. Por conseguinte, ¢
importante que as mulheres com mutagdes recebam o maximo de informacdes e

conhecimentos sobre o seu papel na prevengao.

A alimentacdo e atividade fisica sdo dois pontos muito importantes. O excesso

de peso deve ser evitado através de uma alimentacao equilibrada, rica em fruta, legumes
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e fibras. A atividade fisica regular também ajuda a reduzir o risco global de cancro

(World Health Organization, 2024).

E igualmente importante informar as mulheres sobre o consumo de 4lcool e de
tabaco, que sdo fatores de risco importantes para o cancro da mama, sobretudo o alcool.
Por conseguinte, ¢ essencial ensina-las a limitar o consumo de élcool e a evitar fumar,
se necessario através de programas de cessacdo tabagica (World Health Organization,

2024).

2.3. Tratamentos

2.3.1. Cirurgia e radioterapia

O cancro da mama pode ser tratado por lumpectomia (cirurgia conservadora da
mama), radioterapia ou mastectomia (remog¢ao da mama), dependendo do diagnostico

prévio (Trayes & Cokenakes, 2021).

A lumpectomia € muitas vezes acompanhada de radioterapia para destruir
localmente as células cancerosas, impedindo-as de se multiplicarem. Permite assim
destruir todas as células cancerosas da zona que nao puderam ser extraidas durante a
operacdo. Em fase inicial a cirurgia conservadora da mama ¢ utilizada

preferencialmente como alternativa a mastectomia (Trayes & Cokenakes, 2021).

No caso da mastectomia, ndao ¢ recomendada a associagdo com radioterapia
(Trayes & Cokenakes, 2021). De acordo com a NCCN, a mastectomia ¢ preferivel em
estadios avangados e em mulheres com predisposi¢ao genética ou suspeita de cancro da

mama, devido ao risco de recorréncia.

No entanto, foram efetuados varios estudos para analisar o risco de recorréncia
em portadores da mutagdo BRCA, nenhum dos quais mostrou uma diferenca
significativa na recorréncia entre a CCS (cirurgia conservadora da mama) e a

mastectomia.
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2.3.2.  Quimioterapia

Sao utilizados dois tipos de agentes de quimioterapia para os cancros com

mutagdes BRCA: os taxanos e os agentes (Godet & Gilkes, 2017).

Os taxanos estabilizam os microtibulos que bloqueiam a proliferagdo celular e
conduzem assim a apoptose. Os dois taxanos mais utilizados sao o docetaxel e o

paclitaxel, ambos aprovados em 1993 e 1994, respetivamente pela FDA.

Em ensaios, as doentes com cancro da mama com mutacdo BRCA1 mostraram
uma menor sensibilidade a quimioterapia quando se encontravam no subgrupo HR- em
comparagdo com as doentes sem mutacdo BRCA1. Por outro lado, no subgrupo HR+,

ambos os grupos apresentaram uma sensibilidade semelhante (Kriege et al., 2011).

Um ensaio utilizou uma combinag¢ao de antraciclina e taxano como
quimioterapia neoadjuvante. Foi referido que 46% dos doentes portadores de uma
mutacdo BRCAT1 apresentaram uma resposta completa, em comparagdo com apenas

22% dos ndo portadores (Arun et al., 2011).

No entanto, uma meta-analise mais recente demonstrou que a melhor op¢ao de
tratamento ¢ a monoterapia com taxano, uma vez que a terapia combinada de
antraciclina-taxano ndo apresenta melhores resultados clinicos do que a monoterapia, e

a monoterapia apresenta menor toxicidade (Zheng et al., 2015).

O papel dos agentes de platina ¢ ligarem-se diretamente ao ADN, formando um
complexo ADN/platina que provoca ligagdes cruzadas no ADN e quebras de cadeia
dupla. A quimioterapia neoadjuvante mostra uma melhor resposta ao tratamento com
platina para os portadores de CM BRCA1, de acordo com um estudo. O estudo concluiu
que a taxa de resposta completa foi de 83% nas mulheres tratadas com cisplatina,
enquanto a taxa de resposta completa para as mulheres tratadas com doxorrubicina e

docetaxel foi de apenas 8% (Byrski et al. 2009)
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Outro estudo sobre a cisplatina mostra que uma diminui¢ao da expressao de
BRCAI1 pode ajudar a detectar subconjuntos de cancros triplo-negativos que sao

sensiveis a cisplatina (Silver et al., 2010).

Outro estudo demonstrou igualmente que os portadores de mutagdes BRCAT sao

extremamente sensiveis a estes agentes quimioterapéuticos. (Turner & Tutt, 2012).

2.3.3. Terapia dirigida
2.3.3.1. Inibidores da PARP

Os inibidores da poli(ADP-ribose)polimerase (iPARP) sdo utilizados como
terapia direcionada para o CM com muta¢des BRCA. Estes farmacos tém como alvo as
lesdes do ADN. Os inibidores da PARP desestabilizam as forquilhas de replicagao,
aprisionando o ADN através da inibicao da atividade catalitica da PARP e induzindo a
morte celular através do que € conhecido como catastrofe mitotica induzida pelo stress
de replicagdo (Slade, 2020). As PARP estdo envolvidas na reparagdo por excisdo. A
PARP 1 liga-se primeiro a cadeia de ADN e depois permite que o dinucledtido de
nicotinamida adenina (NAD +) se ligue ao seu sitio ativo. O NAD + ¢ assim
desencadeado um processo de PARilagao, que conduz ao recrutamento de agentes de
reparagdo do ADN. Depois inicia um processo de autoPARilacdo que lhe permite
libertar-se do ADN e voltar ao estado de inatividade catalitico. Os iPARPs ligam-se
assim a PARP, inactivando a sua parilacdo. As iPARPs também se ligam a PARP
inactivada no ADN. Tudo isto conduz a um bloqueio da forquilha de replicagdo e,

consequentemente, a morte celular (Lord & Ashworth, 2017) (Figura 4)
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S TGk Forquilha de
i, ' PARP replicacdo
Aumento das quebras de parada
cadeia dupla nas células em —
replicagao o el
Inibicéo da PARilagéo e —- .\
captura da PARP nas
quebras de cadeia simples Inibidor
PARP Quebra de cadeia dupla

' }

Célula cancerigena deficiente em HRR Célula normal
A dependéncia de vias
propensas a erros conduz a uma Reparagao de quebras de cadeia
acumulagdo de instabilidade dupla através da via HRR e

sobrevivéncia celular

genomica e morte celular

Figura 4 - Letalidade sintética por inibidores da PARP em células cancerosas deficientes em HRR. Adaptado de
Cortesi et al. (2021) (Cortesi et al., 2021).

Os dois principais inibidores da PARP utilizados sdo o olaparib e o talazoparib
(Min & Im, 2020). Ambos foram aprovados pela FDA e pela EMA para os cancros da
mama com recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) deletérios ou
suspeitos de serem deletérios com mBRCA. Mais especificamente, o olaparib foi
aprovado pela FDA para o cancro da mama metastatico e pela EMA para o cancro da
mama localmente avangado/metastatico, e o talazoparib foi aprovado pela FDA e pela

EMA para o cancro da mama localmente avangado/metastatico (Cortesi et al, 2021).

Os inibidores da PARP foram identificados como um novo alvo para o
tratamento do cancro durante a tltima década (Mateo et al. 2019). Em 2018, os
inibidores da PARP olaparib e talazoparib foram aprovados para o tratamento do CM
localmente avangado ou metastatico sem o recetor do fator de crescimento epidérmico

humano tipo 2 (HER2) e na presenca de uma mutagdo BRCA 1/2 (Slade, 2020).

Os cancros que sofrem de stress de replicacao e de instabilidade gendmica
causados por uma falta de reparacdo do ADN, nomeadamente a deficiéncia de HRR,
respondem particularmente bem aos iPARPs (Lord & Ashworth, 2017; Min & Im,
2020). Este facto constitui uma vantagem para os doentes submetidos a este tratamento,
uma vez que as células saudaveis serdo normalmente poupadas (Min & Im, 2020). Estes

tratamentos exploram e exacerbam estas fraquezas tumorais, induzindo novos altera¢des
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no ADN. Desta forma, impedem a reparacdo do ADN e conduzem a acumulagdo de
intermediarios de replicacao ndo resolvidos, levando a catdstrofe mitotica e consequente

morte celular. (Slade, 2020)

A PARP 1 e a PARP 2 sao as duas principais enzimas visadas pelos inibidores,
que as impedem de participar na reparagdo do ADN. Os iPARPs bloqueiam a a¢do da
PARP 1/2 no ADN (Murai et al. 2012). O olaparib foi o primeiro iPARP a ser testado
em ensaios clinicos devido a sua seletividade para a inibigdo da PARP 1/2, ao seu
potencial, a sua disponibilidade oral e as suas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas favoraveis. (Fong et al., 2009) O olaparib e o talazoparib t€m uma
seletividade 15 a 20 vezes maior para a PARP 1/2 do que outros iPARPs. (Thorsell et
al., 2017) A PARP1 ¢ a proteina que requer a maior selecdo durante a captura de ADN
por iPARP, uma vez que reduzird a sensibilidade aos inibidores da PARP através da sua

deplecdo. (Murai et al. 2012)

O ensaio OlympiAD ¢ um ensaio internacional de fase III que compara a
eficacia do olaparib com a terapéutica padrao selecionada pelo médico em doentes com
CM metastatico HER2-negativo, com mutagdo BRCA na linha germinal. Neste ensaio
aleatorio, multicéntrico e aberto de 302 doentes, 95 doentes receberam tratamento com
CPT e 205 receberam tratamento com olaparib oral 300 mg em comprimidos tomados
duas vezes por dia. O objetivo primario foi a sobrevivéncia sem progressao (PFS). A
mediana da PFS para o olaparib foi de 7,0 meses, enquanto a do CPT foi de 4,2 meses
(Robson et al., 2017). Podemos, portanto, observar uma melhoria da PFS em doentes
com este tipo de cancro. Em termos de sobrevivéncia global (OS) dos doentes, os
resultados ndo mostram qualquer melhoria real com o olaparib em comparagdo com o
CPT. A taxa de sobrevivéncia do olaparib foi de 18,9%, enquanto a taxa de
sobrevivéncia do CPT foi de 14,2% num periodo de seguimento de 48 meses (M. E.

Robson et al., 2023).

O ensaio EMBRACA ¢ um ensaio internacional de fase 3 que compara a eficacia
do talazoparib versus CPT em doentes com CM com mutagdes BRCA, localmente
avangado e metastatico. Dos 431 doentes, 287 foram tratados com talazoparib numa
dose de 1 mg uma vez por dia e 144 com CPT. A mediana da PFS para o talazoparib foi

de 8,6 meses, em comparagdo com 5,6 meses para o CPT. Assim, podemos constatar
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que, a semelhanca do olaparib, existe uma melhoria significativa da PFS (Litton et al.,
2018). Nao foi detectada melhoria na OS com uma mediana de 19,3 meses para o
talazoparib e 19,5 meses para o TPC. (J. Litton et al., 2020). No entanto, o talazoparib e
mostrou uma melhoria global significativa na qualidade de vida e um atraso na

deterioragdo devido principalmente a dor e a fadiga (Litton et al., 2018).

O ensaio OlympiA ¢ um ensaio de fase III concebido para verificar a utilidade
de um tratamento adicional com olaparib apos quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante
em doentes com elevado risco de recorréncia com gBRCA. Os resultados mostram que
0 iPARP pode ser eficaz em tumores que partilham as carateristicas do mBRCA (Lord

& Ashworth, 2016).

2.3.3.2. Inibidores da CDK4/6

A CDK4/6 desempenha um papel crucial na proliferacao das células cancerosas.
Em colaboragdo com as ciclinas de tipo D, estas cinases promovem a fosforilacao da
proteina Rb, que permite a célula progredir no ciclo celular através da ativacao e
libertacdo do fator de transcri¢do E2F (Hu et al., 2021). No cancro da mama HR+, esta
ativacao promove a proliferacao das células tumorais. O principal alvo terapéutico ¢ o
ponto de controlo G1/S para parar a progressao das células cancerigenas (Shah et al.,

2018).

Os inibidores da CDK4/6 sao farmacos eficazes no tratamento dos cancros da
mama HR+ e HER2- progressivos ou metastaticos, que se encontram frequentemente no
cancro da mama com mutagdes BRCA. Os trés inibidores aprovados pela FDA sio o
palbociclib, o ribociclib e o abemaciclib. Sao utilizados em combinag¢ao com terapias
hormonais, como os inibidores da aromatase ou os antagonistas dos receptores de
estrogénio, que sdo utilizados como monoterapia na prevengdo do cancro da mama com

mBRCA (McCain, 2015).

O palbociclib é o primeiro inibidor seletivo oral da CDK4/6 a ser aprovado. E
utilizado principalmente em combinagdo com tratamentos hormonais. Em ensaios
clinicos, demonstrou uma melhoria na PFS em combina¢do com um inibidor da

aromatase, como o letrozol ou o fulvestrant, em doentes com cancro da mama ER+ ¢
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HER2- (Finn et al., 2014; Vidula & Rugo, 2015). O principal efeito secundario ¢ a
neutropenia. Outros efeitos secundarios, como embolia pulmonar, dores nas costas e
diarreia, foram observados em casos limitados ((Flaherty et al., 2011; Finn et al., 2014;

DeMichele et al., 2014).

O ribociclib € um inibidor da CDK4/6 administrado por via oral com um agente
bloqueador de hormonas no tratamento de cancros HR+ e HER2- (Rascon et al., 2018).
Prolonga significativamente a PFS em mulheres p6s-menopausicas tratadas com
letrozol em combinagao, como demonstrado por ensaios de fase III. A PFS aumenta
para 25,3 meses em comparacido com 16,0 meses para o placebo. E bem tolerado pelos

doentes e os seus efeitos secundarios sao controlaveis (Hortobagyi et al., 2016).

O abemaciclib ¢ considerado o inibidor mais potente da CDK4/6. E utilizado no
tratamento do cancro da mama metastatico ou progressivo HR+. E utilizado como
monoterapia ou em combinacdo com fulvestrant ou inibidores da aromatase. A sua
utilizagdo em ensaios clinicos de fase III demonstrou uma melhoria significativa na PFS
e uma melhoria na taxa de respostas objetivas. Foram notificados efeitos secundarios,
como citopenias, que, em alguns casos, requerem reducdes da dose. No entanto, na
maioria dos casos, continua a ser bem tolerado, com uma dose maxima tolerada de 200

mg duas vezes por dia (Sledge et al., 2017; Patnaik et al., 2016).

Os trés inibidores da CDK4/6 (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) tém perfis de
toxicidade comparaveis, incluindo efeitos como a neutropenia e a toxicidade
gastrointestinal. Além disso, a FDA alertou para o facto de estes medicamentos

poderem causar uma inflamacao pulmonar rara, mas grave em alguns doentes (Martin &

Goldstein, 2018).

Os inibidores CDK4/6 representam um grande avango no tratamento dos cancros
da mama HR+ e HER2-, particularmente em combinacdo com terapias hormonais. Estes
inibidores atuam bloqueando pontos criticos do ciclo celular, impedindo assim a
proliferacdo das células cancerigenas. Embora estejam associados a efeitos secundarios
como a neutropenia e, raramente, a inflamagao pulmonar, a sua utilizacdo em
combinagdo com outros tratamentos melhorou a PFS e as taxas de resposta clinica em

varios ensaios.
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2.3.3.3. Inibidores da AKT

O AKT permite a transdug¢do de sinal PI3K/AKT/mTOR, que promovem o
crescimento, a divisdo, a migracdo, a sobrevivéncia e a senescéncia das células, o que

também tem impacto na progressdo do cancro (Ortega et al., 2020).

A PI3K ¢ o componente mais importante da sinalizagio AKT. E ativado por
diferentes estimulos de crescimento através da fosforilagao da sua subunidade
reguladora p85. Quando ¢ ativada, existe um mecanismo de fosforilagao do PIP2, que ¢
transformado na membrana plasmatica em PIP3 e atua como mensageiro secundario
para o recrutamento da AKT (Miricescu et al., 2020) Uma vez ativada por fosforilagao,
a AKT apoia a fosforilagdo da caixa de forquilha O1, que inibe o seu papel pro-
apoptotico através da supressao transcricional de FOXO1. A AKT também ativa o
mTOR por fosforilagdo, levando a supressao das vias de morte celular, como a apoptose
e a autofagia, e a ativacao da proliferacao celular (Ye et al., 2023) (Figura 3). A inibigao
do sistema de sinalizagdo PI3K/AKT pode ser interessante para travar a recorréncia do

CM e permitir o seu tratamento (Ye et al., 2023) (Figura 5).
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Figura 5 - Modo de agdo do AKT. Adaptado de Ye et al. (Ye et al., 2023).

Foram descobertos varios inibidores da AKT (Doi et al., 2015), mas apenas o
inibidor alostérico MK-2206 foi testado no cancro da mama. No ensaio de fase I, esta a
ser administrado em combinagdo com trastuzumab que ¢ um anticorpo monoclonal
recombinante humanizado da classe IgG1 dirigido contra o recetor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2). As doentes com cancro da mama HER2-
positivo mostraram uma boa tolerancia ao tratamento. A combinac¢do de MK-2206
numa dose de 135 mg por semana com quimioterapia neoadjuvante a base de
antraciclina ou texano mostrou uma resposta melhorada em doentes com CM HER2-

positivo e ou HR- (Chien et al., 2020).

37



Estratégias de tratamento e prevengdo das variantes genéticas BRCA1/BRCA2 no cancro da mama

2.3.3.4. Inibidores da PI3K

Os iPARP apresentam atividade antitumoral, mas existem ainda alguns
problemas. Ha problemas com os efeitos duradouros e benéficos. E por isso que uma

combinac¢do de iPARP com um iPI3K esta a ser objeto de um ensaio clinico.

A atividade do BRCA1 permite suprimir a AKT, que ativa assim o papel pro-
apoptotico da célula (Xiang et al., 2008). As células deficientes no gene BRCAI
apresentam, por conseguinte, um aumento da fosforilacao do AKT e,
consequentemente, uma diminuicao das vias apoptéticas da célula. As células
cancerosas tém geralmente niveis elevados de glucose, como ¢ o caso das CM TNBC
com mutacdo BRCA1, o que ¢ demonstrado pela tomografia por emissdo de positroes

utilizando um anélogo radioativo da glucose, o FDG (Specht et al., 2010).

A PI3K desempenha um papel na regulacao da captacao de glucose e da
glicolise. A administracdo de NVP-BKM120 (Buparlisib) demonstrou que, nos cancros
com mutacdes BRCA1, se verificava uma inibi¢ao da sinalizagao PI3K no controlo da
captacdo de glicose, com uma diminui¢cdo média da captagcdo de FDG de 46,7% nos
animais tratados no ensaio. Foi demonstrado que todos os animais tratados com NVP-
BKM120 e com tumores com mutagdes BRCA1 desenvolveram uma diminuigdo da
captacao de FDG e da fosforilagdo da AKT. Por conseguinte, pode concluir-se que os
tumores com mutagdes BRCA1 tém niveis elevados de PI3K e um metabolismo da
glucose elevado. A inibicdo da captacdo de FDG pode ser utilizada como um marcador
farmacodinadmico precoce e preditivo da resposta a terapéutica com iPI3K (Juvekar et

al., 2012).

Verificou-se que o NVP-BKM120 induziu uma ativagdo compensatoria das vias
EGFR/MAPK dos CMs mBRCAL. O tratamento com iPARP nao mostrou qualquer
efeito significativo na ativacdo de EGFR/MAPK e AKT. O tratamento combinado de
olaparib com NVP-BKM120 mostrou uma ativagdo compensatoria destas vias e,
consequentemente, a inibi¢do de PARP em células tumorais limita a sinalizagao
mitogénica a sinalizagao mediada por PI3K ou desativa os mecanismos que
redirecionariam a sinaliza¢do mitogénica através de EGFR/ERK quando PI3K ¢ inibida

(Juvekar et al., 2012).
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Foi efetuado um estudo in vivo em ratos, comparando os efeitos do NVP-
BKM120 e do olaparib de forma independente e em combinag¢@o. Os ratinhos tinham 8
a 12 meses de idade e apresentavam tumores com 5 a 7 mm de didmetro. Foram entao
divididos em 4 grupos: um grupo recebeu tratamento com NVP-BKM120 por gavagem
oral, outro recebeu olaparib por via intraperitoneal e os dois ultimos grupos receberam
os dois tratamentos em combinacdo. Cada grupo recebeu tratamento continuo uma vez
por dia. Um dos grupos de tratamento combinado recebeu 50mg/kg/dia, o outro recebeu
30mg/kg/dia, ambos em combinac¢do com olaparib 50mg/kg/dia. Nao se registou
qualquer diferencga significativa entre as duas dosagens diferentes em termos de eficacia
ou supressao da p-AKT. O tamanho do tumor foi medido 3 vezes por semana e a
duplicagdo do tumor demorou em média 5 dias quando tratado como agente unico, ao
passo que quando tratado como uma combinagdo, a duplica¢do do tumor demorou em
média mais de 70 dias. Nao foi registada qualquer toxicidade mensuravel com a

combinagdo dupla (Juvekar et al.,2012).

Uma explicagdo possivel para a sinergia in vivo entre os inibidores da PI3K e da
PARP ¢ o facto de a inibi¢do da PI3K anular o efeito pré-sobrevivéncia induzido pela
inibicdo da PARP, tornando estes tratamentos mais eficazes. Esta combinagao poderia
ser particularmente vantajosa para os cancros com deficiéncias de recombinagao

homologa (HR), como os cancros da mama e do ovéario associados a mutagdes

BRCA1/2 (Verret et al., 2019).

2.3.4. Imunoterapia

O tratamento tipico do cancro da mama inclui cirurgia, radioterapia e
quimioterapia (Moo et al., 2018). No entanto, ainda nao foi descoberta uma
quimioterapia ideal para tratar todos os subtipos de cancro da mama. As quimioterapias
condensadas sd3o mais eficazes, mas requerem a utilizacao de fatores de crescimento, o
que aumenta o custo do tratamento (Pucci et al., 2019). Os efeitos adversos dos
farmacos quimioterapéuticos continuam a ser um grande desafio no tratamento dos

doentes (Nurgali et al., 2018).

A terapia hormonal ¢ uma abordagem comum no tratamento do cancro da mama,

mas esta frequentemente associada a efeitos secundarios significativos. A terapia
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dirigida, por outro lado, centra-se em alvos fisiopatologicos especificos, oferecendo
uma nova esperanga na luta contra varios subtipos de cancro da mama. Embora
promissores, a eficacia e a seguranca destes tratamentos tém de ser validadas em ensaios

clinicos (Masoud & Pages, 2017).

A imunoterapia ¢ uma ferramenta terap€utica emergente para o cancro da mama,
embora este tipo de cancro nao seja geralmente considerado como altamente
imunogénico. Estdo atualmente a ser testadas estratégias destinadas a modular o sistema

imunitario para tratar os cancros HER2+ ¢ TNBC (Debien et al., 2023)

Existem 3 tipos de marcadores:
e O PD-LI ¢ o biomarcador mais utilizado, particularmente para o TNBC e

no contexto do CM mBRCA (Esteva et al., 2019).

e A carga mutacional do tumor (TMB) e os linfocitos infiltrantes do tumor
(TIL) sdo também considerados marcadores preditivos importantes para

a eficacia da imunoterapia (Ye et al., 2023).

e O interferdo y (IFN-y) e o antigénio leucocitario humano I (HLA-I)
foram identificados como marcadores tteis para prever a resposta a

imunoterapia (Ye et al., 2023).

Quando observamos os tumores, vemos frequentemente poucos linfécitos
efetores no seu ambiente, pelo que a eficicia das terapias baseadas em células T sera
limitada. A estratégia consiste, portanto, em melhorar o nimero de células imunitarias
que se infiltram nos tumores, a fim de aumentar a eficacia da imunoterapia (Ye et al.,

2023).

A hipertermia ¢ outro método potencial para sensibilizar as células tumorais as
células NK e CD8+. A hipertermia atua através do aumento da expressdo de HLA-I,
ajudando as células imunitarias a atingir melhor os tumores. Além disso, os agentes
anti-estrogénicos poderiam potenciar esta resposta, uma vez que os estrogénios tendem

a suprimir a expressdo de HLA-I (Toraya-Brown & Fiering, 2014).
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A estratégia de bloqueio dos pontos de controlo imunitario envolve a remogao
da resisténcia das células tumorais, que ¢ utilizada para escapar ao sistema imunitario. A
imunoterapia adotiva com células T consiste em isolar as células T do doente, manipula-
las para as tornar mais eficazes contra o cancro e depois reinjecta-las. Finalmente, a
ultima estratégia de imunoterapia € o desenvolvimento de vacinas anti-cancro para
estimular uma resposta imunitaria especifica contra as células cancerigenas (Ye et al.,

2023).

Os progressos na identificacao de biomarcadores, como o PD-L1 ou o HLA-I,
permitem personalizar os tratamentos e torna-los mais eficazes para subgrupos
especificos de doentes. As terapias combinadas, incluindo a hipertermia, os anti-
estrogénios e a imunomodulagdo, abrem novas perspectivas para melhorar os resultados

clinicos, em especial no caso dos cancros da mama agressivos, como o TNBC.

Os pontos de controlo imunitario sio mecanismos cruciais que regulam a
ativagdo e a tolerancia dos linfocitos T, permitindo a manuten¢do da homeostase
imunologica e da auto-tolerancia em condigdes fisioldgicas normais. Estes pontos de
controlo sdo essenciais para evitar reac¢des auto-imunes, mas os tumores exploram

estes mecanismos para escapar ao sistema imunitario (Ye et al., 2023).

Os sinais inibitorios PD-1/PD-L1 e CTLA-4 sdo os principais utilizados pelas
células tumorais para reduzir a atividade dos linfocitos T e promover a evasao
imunitaria. O CTLA-4 desempenha um papel fundamental na fase inicial da resposta
dos linfocitos T. Liga-se ao CD80 (CDL). Liga-se aos receptores CD80 (B7-1) e CD86
(B7-2) expressos nas c€lulas dendriticas, reduzindo assim a resposta imunitaria
provocada pelos linfécitos T. O PD-1 esta envolvido numa fase mais avangada da
resposta imunitaria. Quando ativado pelo PD-L1, inibe a atividade dos linfocitos T,
suprime a produgao de citocinas pré-inflamatérias e induz tolerancia aos antigénios,
facilitando assim a fuga das células tumorais (Schiitz et al., 2017; Y. Li et al., 2021)
(Figura 6).
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Figura 6 - Mecanismo de acdo dos inibidores PD-1/PD-L1 e CTLA-4. Adaptado de Ye et al. (Ye et al.,
2023).

A inibi¢do dos pontos de controlo imunitario ¢ uma estratégia que envolve o
bloqueio dos eixos CTLA-4 ou PD-1/PD-L1 para permitir uma melhor resposta
imunitaria contra as células cancerigenas. Esta abordagem visa reduzir a evasao
imunitaria das células tumorais e representa uma estratégia promissora na imunoterapia.
Por conseguinte, foram desenvolvidos anticorpos monoclonais para inibir estes pontos
de controlo imunitario e melhorar a resposta imunitaria dos doentes com tumores

solidos, incluindo o cancro da mama (Schiitz et al., 2017; Y. Li et al., 2021).
Os principais anticorpos utilizados sdo:
e Anticorpos anti-PD-1, como o cemiplimab, o pembrolizumab e o
nivolumab. Tém como alvo o recetor PD-1, impedindo-o de interagir

com o PD-L1 e permitindo que os linfocitos T permanecam activos e

ataquem as cé¢lulas tumorais (Debien et al., 2023).
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e Anticorpos anti-PD-L1, como o avelumab, o atezolizumab e o
durvalumab. Impedem a ligacdo do PD-L1 ao recetor PD-1,
restabelecendo assim a funcdo dos linfocitos T contra os tumores

(Debien et al., 2023).

e Anticorpos anti-CTLA-4, como o tremelimumab e o ipilimumab.
Melhoram a ativag@o dos linfocitos T nas fases iniciais da resposta

imunitaria (Debien et al., 2023).

Estes inibidores do ponto de controlo imunitario demonstraram um potencial
terapéutico significativo no tratamento de varios tumores malignos, incluindo o cancro
da mama. Foram aprovados para o tratamento de véarios tipos de cancro so6lido, onde
desempenham um papel crucial na promogao da ativacao e persisténcia de respostas
imunitérias dirigidas contra os tumores. Esta estratégia reativa o sistema imunitario do

doente para que este possa atacar as células tumorais de forma mais eficaz.

2.34.1. Bloqueador PD-1/PD-L

O durvalumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 que tem como alvo o PD-L1
com elevada afinidade. Este mecanismo bloqueia a interagao PD-L1/PD-1, promovendo
a reativagdo dos linfocitos T contra as células tumorais. O durvalumab foi testado em
varios ensaios clinicos para avaliar a sua efic4cia contra o cancro da mama,

nomeadamente em combinag¢ao com outras terapéuticas (Ye et al., 2023).

Num ensaio de fase I/II (NCT02734004), o durvalumab, numa dose de 1,5 g de
4 em 4 semanas, foi administrado em combinag¢ao com olaparib iPARP em doentes com
cancro da mama metastatico com mutacdes gBRCA. Esta combina¢do mostrou um
efeito anti-tumoral favoravel com um perfil de seguranga aceitavel, sugerindo

beneficios para esta populacao especifica de doentes (Domchek et al., 2020).
No ensaio de fase II GeparNuevo (NCT02685059), o durvalumab foi combinado

com quimioterapia neoadjuvante a base de antraciclinas ou taxanos. Esta combinagao

melhorou ligeiramente a taxa de resposta patologica completa em doentes com cancro
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da mama triplo-negativo (TNBC). No entanto, o efeito foi maior nos doentes que

receberam durvalumab em monoterapia antes da quimioterapia (Loibl et al., 2019).

Num ensaio de fase II I-SPY2 (NCT01042379), a combinagao de durvalumab e
olaparib com paclitaxel demonstrou uma melhor eficécia clinica no cancro da mama

HER2-negativo, particularmente em doentes HR+ e HER2- de alto risco (Pusztai et al.,
2021).

Noutro ensaio de fase II (NCT02489448), o durvalumab foi combinado com
nab-paclitaxel e quimioterapia neoadjuvante de dose elevada com
ciclofosfamida/doxorrubicina em doentes com TNBC de estadio 1-3. Esta combinagao
conduziu a uma taxa de resposta patoldgica completa de 44%, e esta taxa foi mais

elevada em doentes com PD-L1 positivo (Foldi et al., 2021).

No subestudo SAFIR02-BREAST IMMUNO (NCT02299999), o durvalumab ¢
utilizado como terapéutica de manuten¢do em doentes com cancro da mama metastatico
estavel ap6s multiplos ciclos de quimioterapia. O tratamento de manuten¢do com
durvalumab ndo demonstrou um aumento da PFS e da OS em comparagdo com a
quimioterapia de manutencao, embora tenha havido uma melhoria da OS em doentes

com TNBC positivo ou negativo para PD-L1 (Ye et al., 2023).

Por conseguinte, o durvalumab apresenta um potencial terapéutico interessante
quando utilizado em combinagao com inibidores da PARP, agentes quimioterapéuticos
ou como terapéutica de manuten¢do em doentes com TNBC. Os ensaios clinicos
demonstraram uma grande eficacia em doentes com PD-L1 positivo, embora também
tenham sido observados beneficios em alguns doentes com PD-L1 negativo. Mostram
também que a administracdo precoce de durvalumab antes de outros tratamentos pode
melhorar a eficacia da terap€utica, particularmente no TNBC. A monoterapia com
durvalumab poderia representar uma abordagem de manutengdo promissora apos a

quimioterapia em doentes com TNBC.

Em conclusdo, o durvalumab, como anticorpo anti-PD-L1, oferece vantagens
clinicas quando combinado com outras terapéuticas, particularmente em doentes com

TNBC e/ou mutacao gBRCA. Os resultados do ensaio sugerem que o durvalumab pode
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desempenhar um papel importante na terapéutica de combina¢do ou como terapéutica
de manuteng¢do, com especial incidéncia nos doentes PD-L1 positivos. S0 necessarios
mais estudos para aperfeicoar as estratégias de selecdo de doentes e maximizar os

beneficios deste tratamento.

2.4. Tratamentos em estudo

2.4.1. Vacina

Estao atualmente a ser desenvolvidos e estudados varios tipos de vacinas anti-
cancro para o tratamento do cancro da mama. Estdo a ser estudados 7 tipos principais de
vacinas para esta doenga, incluindo vacinas a base de péptidos, vacinas a base de

proteinas e vacinas de ADN recombinante.

As vacinas estudadas para o cancro da mama tém dois alvos muito especificos.
Vacinas que visam o HER2 ou os antigenos associados ao HER2. Visam as células que
exprimem o antigeno HER2, que ¢ um receptor sobre-expresso em certas formas
agressivas de cancro da mama. A vacina procurard, portanto, induzir uma resposta

imunitaria nestas células-alvo (Ye et al., 2023).

O segundo alvo da vacina sdo os antigenos nao ligados ao HER2. Isto permite
visar as células cancerosas que nao sobre-expressam o HER2. Existe, portanto, um

interesse em tratar os cancros da mama HER2-positivos (Ye et al., 2023).

A eficécia e a seguranca destes diferentes tipos de vacinas, quer tenham como
alvo os antigénios HER2 ou ndo HER2, variam consoante a fase dos ensaios clinicos. A
investigacao sobre estas vacinas esta em curso em varias fases (fase I, I1, III) para
avaliar a sua capacidade de impedir o crescimento do tumor e o seu impacto na
sobrevivéncia dos doentes, verificando simultaneamente o seu perfil de seguranga (Ye

et al., 2023).

Os ensaios clinicos de vacinas orientadas para o HER2 revelaram resultados
promissores, tal como as vacinas baseadas em proteinas/peptideos, como a E75, a GP2 e
a AE37. Cada uma delas parece também ser eficaz contra subtipos especificos de CM.

Os perfis de seguranca de cada vacina revelaram um perfil de segurancga aceitavel. Os
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efeitos secundarios graves foram observados apenas raramente e os efeitos menores sao
toleraveis. As vacinas mostraram uma redu¢do na recorréncia, mas ndo foi possivel
demonstrar qualquer melhoria na OS (You et al., 2021; Carmichael et al., 2009; Brown

et al., 2020).

Relativamente as vacinas ndo HER?2, os resultados dos ensaios foram variaveis.
Algumas vacinas mostraram uma boa resposta imunitaria, mas a PFS e a OS
mantiveram-se limitadas na sua melhoria. Algumas vacinas, como a PANVAC, a
MAM-A ¢ a STn-KLH em combinagdo com a quimioterapia, mostram alguma
melhoria, mas o seu beneficio terapéutico ainda ndo foi suficientemente avaliado. A
melhoria da resposta imunitaria parece ser acentuada com a inclusao de
coestimuladores, o que pode ser muito interessante em termos de melhoria global da
eficacia da vacina. O desenvolvimento de vacinas contra subtipos especificos de cancro
da mama, como o TNBC e o mBRCA, continua a ser dificil devido a auséncia de
receptores bem definidos (ER, PR, HER2) e a variabilidade dos antigenos associados. E
necessaria mais investigacao para identificar alvos especificos e desenvolver vacinas
eficazes para estes subtipos (Heery et al., 2015; Tiriveedhi et al., 2014; Ibrahim et al.,
2013).

A PANVAC ¢ uma vacina viral recombinante que codifica antigénios associados
a tumores, como o0 MUC1 e o CEA. Num ensaio de fase II, em combina¢cdo com um
agente de quimioterapia (docetaxel), foi observada uma melhoria da PFS em doentes

com cancro da mama metastatico (Heery et al., 2015).

O MAM-A ¢ um antigénio expresso em 40-80% dos cancros da mama. Ativa as
células T CD4+ e reduz a presenca de células T reguladoras (Zhu & Yu, 2022). Num
ensaio de fase I, uma vacina baseada no ADN do MAM-A apresentou um perfil de

seguranga satisfatorio e sinais de melhoria da PFS (Tiriveedhi et al., 2014).

O sialil-TN (STn) ¢ um antigénio de hidratos de carbono associado a tumores,
acoplado a uma proteina transportadora (KLH) para formar uma vacina. Um ensaio de
fase II mostra que a STn-KLH produz respostas de anticorpos mais elevadas. No

entanto, o0 OS mostrou uma melhoria global dececionante na fase III (Miles et al.,

2011).
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2.4.2. Terapia de ado¢do com células T

A terapia adotiva com células T visa refor¢ar a imunidade antitumoral dos
doentes com cancro através da transferéncia de linfocitos especificos. Isto permitira
reforgar a resposta imunitaria antitumoral do doente, nomeadamente nos doentes com

um nivel de imunidade baixo (Ye et al., 2023).

2.4.2.1. Terapia com linfocitos infiltrantes do tumor

Esta terapia tem sido objeto de varios ensaios clinicos e tem mostrado resultados

heterogéneos consoante o tipo de cancro.

No cancro da mama, foi demonstrado que os TIL isolados de um subtipo
especifico de tumor podem reconhecer mutacdes especificas em determinados tumores
da mama (Assadipour et al., 2017). Foi demonstrado que o tratamento combinado com
um TIL, um bloqueador PD-1 e uma IL-2 produz uma regressao duradoura e completa
do cancro da mama metastatico HR+ e HER2-. Estdo atualmente em curso ensaios

clinicos para verificar a seguranca e a eficdcia (Zacharakis et al., 2018).

2.4.2.2. Terapia CAR-T

A terapia CAR-T ¢ uma das mais recentes e poderosas formas de terapia adotiva
com células T. Envolve a modificagao das células T para expressarem um recetor de
antigeno quimérico especifico que pode reconhecer antigenos presentes nas células
tumorais (Kozani et al., 2022). Foram identificados varios alvos antigénicos, como
HER2, MUCI, RORI1, c-Met, FRa, mesotelina, NKG2D e TROP2. Estes antigenos
podem ser utilizados para atingir especificamente as células tumorais (Dees et al.,2020;

Nasiri et al., 2022).

Foram realizados varios ensaios clinicos. Um ensaio de fase I em doentes com
TNBC utilizando células c-Met-CAR-T mostrou um perfil de seguranga aceitavel, com
uma resposta inflamatoria intratumoral ap6s a inje¢ao. Estdo em curso outros ensaios
clinicos de fase I/II para determinar a seguranca atual da terapia MUC1-CAR-T (Tchou
etal., 2017).
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Sabemos que a terapia CAR-T pode causar danos nos tecidos saudaveis se o
antigeno alvo também for expresso por células saudaveis, para além das células
tumorais. Isto representa um grande desafio, exigindo melhorias para atingir apenas as
células tumorais. Um avango interessante ¢ a orientagao para as glicoférmulas de
antigenos especificas dos tumores. Isto permite reduzir os efeitos adversos ao visar
apenas os antigenos especificamente expressos nas células tumorais e ndo nas células

saudaveis (Kozani, Kozani, et al., 2022).

Os resultados clinicos das varias formas de terapia adotiva com células T sao
variados. Algumas terapias, como as TILs e as CAR-Ts, mostraram resultados
promissores em certos subtipos de cancro da mama, mas continuam a existir desafios

em termos de seguranca e eficacia.
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

A prevengdo do cancro da mama, no caso de uma mutagdo genética associada ao
gene BRCA1/2 pode reduzir significativamente o risco de cancro da mama associado e
permitir o seu tratamento o mais rapidamente possivel. Este facto pode ser explicado
principalmente pelo acompanhamento regular e intensivo dos doentes e pela sua
educagdo sobre o assunto. No entanto, ¢ sobretudo através do conhecimento das
mutacdes do gene BRCA1/2 que este protocolo de prevengdo e monitorizagao pode ser

posto em pratica.

Em geral, os tratamentos estdo a mostrar uma boa eficécia, mas ainda ha alguns
desafios a ultrapassar. A terapia-alvo combinada ¢ uma boa solucao para os cancros
com este tipo de mutag@o, com melhores resultados. O principal problema nestes

tratamentos € conseguir que as c€lulas ndo cancerigenas se mantenham saudaveis.

Atualmente, estdo a ser testados varios tratamentos e, de momento, os resultados
em termos de seguranca e eficicia estdo ainda em curso, mas apresentam boas

perspetivas para o futuro.

A prevengdo e o tratamento orientado das mutacdes BRCA1/2 no cancro da
mama apresentam vantagens reais em termos de terapéutica deste cancro. Por isso, ¢
importante prosseguir os estudos sobre as novas terapias para melhorar a sua agio e,

sobretudo, para atingir as células cancerosas.
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