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Desvendando a neoplasia mamaria triplo-negativa: caracteristicas, tratamento
e prevencao.
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Resumo: O céancer de mama triplo negativo (TNBC) é um subtipo agressivo de cancer de
mama que afeta, principalmente, mulheres mais jovens e negras. Na atual conjuntura,
apresenta-se como um desafio principalmente devido a sua heterogeneidade molecular,
sendo assim, neste estudo evidencia-se as formas de tratamento e prevencgao relacionados a
esta tematica. Foi realizada uma revisao de literatura com referéncias extraidas de artigos
publicados em portugués e inglés, no periodo de 2015 a 2022, a partir dos descritores “Cancer
de mama triplo negativo” e “Triple negative breast cancer” pesquisados nos bancos de dados
Portal Regional da BVS, Scielo e PubMed, sendo utilizados 13 artigos para o desenvolvimento
do projeto atual. O tratamento do cancer de mama triplo negativo (TNBC) tem como
caracteristica dificuldade terapéutica, portanto, a combinacdo de terapias, como cirurgia
associada a quimioterapia neoadjuvante é a principal opcao. Além disso, antiandrégenos e
inibidores imunoldgicos mostram potencial promissor. Em relacédo a prevencao, o cancer de
mama envolve a deteccdo precoce e o controle de fatores de risco modificaveis, como
exposicao a radiacdo, obesidade pds-menopausa, pesticidas e tabagismo. Dessa forma, é
crucial investir em novas estratégias de tratamento e prevencao para melhorar a qualidade de

vida das pacientes com TNBC.
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INTRODUCAO

O cancer de mama € o cancer mais diagnosticado entre as mulheres e a
segunda principal causa de mortalidade relacionada ao cancer no mundo. E
categorizado em trés subtipos principais: receptor hormonal (HR) positivo, HER2
positivo e cancer de mama triplo negativo (TNBC). O TNBC é um subtipo que né&o
apresenta HR e HER2, se mostra presente em mulheres mais jovens (<50 anos), em
mulheres de etnias negras, é mais agressivo com maior chance de metéastases
cerebrais e alta chance de recorréncia durante o primeiro e terceiro ano apos o
diagnostico, e apresenta menor sobrevida apés o primeiro evento metastatico quando
comparado com outros subtipos. Nesta revisdo, iremos dissertar sobre o cancer de
mama triplo negativo com o0 objetivo de evidenciar as formas de tratamento e

prevencao.
METODOS

Foi feita uma revisdo de literatura, de aspecto analitico e descritivo, com
referéncias extraidas de artigos publicados em portugués e inglés, no periodo de 2015
a 2022, a partir dos descritores “Cancer de mama triplo negativo” e “Triple negative
breast cancer’ pesquisas nos bancos de dados Portal Regional da BVS, Scielo e
PubMed. Foram selecionados 16 artigos para andlise e, dentre estes, foram
escolhidos 13 em que os critérios de inclusdo foram a descricdo atualizada do
tratamento e descricdo de medidas de prevencdo do céancer triplo negativo. No
entanto, os critérios de exclusédo foram auséncia da abordagem do subtipo TNBC e

artigos que nao continham sua fisiopatologia clara e detalhada.
RESULTADOS E DISCUSSAO

O fendtipo triplo-negativo € o cancer de mama invasivo mais frequente nos
portadores de mutacdes germinativas e 90% dos TNBC s&o carcinomas invasivos
unifocais. Este constitui tipos histolégicos, classificados como cancer de mama
metaplasicos, com alteracdes nos genes da via da fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) e

nos genes pertencentes a via Wnt; carcinomas com caracteristicas medulares, que
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apresenta mutacdes na PI3K; carcinomas com caracteristicas apdécrinas, que
manifestam patogénese nos genes NF1, DIS3, NCOA2 e PTPN11 (DERAKHSHAN;
REIS-FILHO, 2022). Em relagéo a classificagdo molecular, o TNBC é visto como
sinbnimo de tumor basal, porém estudos mostram sua heterogeneidade e exibem
subtipos basais (BL1 e BL2), imunomoduladores (IM), receptores de andrégenos
luminais (LAR), mesenquimais (M) e tronco mesenquimais (MSL), descritos por
Lehmann (LI et al., 2022).

Caracteristicas clinicas e diagndstico

No ponto de vista clinico, o0 TNBC apresenta-se de maneira agressiva, com
patologia e resposta ao tratamento divergente. Os fatores de riscoincluem idade, raca,
mutacdo no gene BRCAL, relacdo aumentada de cintura-quadril, padrdes de
amamentacao e paridade. Em geral, sdo observados em mulheres mais jovens (< 50
anos), negras e a maioria das pacientes externam tumor palpavel. A multiparidade e
a idade avancada materna ampliam a probabilidade de desenvolver o TNBC, em
contrapartida, o maior tempo de amamentacéao reduz os riscos. Este cancer apresenta
pior prognostico quando comprados com tumores HR-positivos (KUMAR;
AGGARWAL, 2015).

O diagnostico do TNBC é feito pela bidpsia, em que se retira pequena parte do
nodulo mamério para uma investigacdo minuciosa (KUMAR; AGGARWAL, 2015).
Assim, h& a analise de marcadores dos receptores de estrogénio, progesterona e da
expressao da proteina HER2 com o objetivo de definir o subtipo do tumor, uma vez
gue € necessario que os trés biomarcadores sejam negativos para qualificar um
cancer de mama triplo negativo (MARTINEZ-REZA et al., 2019). Além disso, a
mamografia do cancer TNBC vem caracterizada como uma massa, margens
circunscritas e auséncia de calcificagdes e € escassa de particularidade mamograficas
tipicas de cancer de mama. Ademais, existem exames complementares que séo
capazes de auxiliar no diagndéstico como a ultrassonografia, que apresenta margens
bem circunscritas e realce acustico, demonstrando uma sensibilidade elevada para
TNBC, além da ressonancia magnética com alta intensidade de sinal intratumoral
(KUMAR; AGGARWAL, 2015).
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Tratamento

O cancer de mama triplo negativo possui notaveis desafios quanto ao
desenvolvimento de estratégias terapéuticas, pois requer a determinacado do perfil
molecular dos tumores TNBC para propor alvos terapéuticos (USCANGA-PERALES
et al., 2019). Com isso, os tratamentos imunoterapéuticos sdo adequados para o
TNBC, entretanto, devido a heterogeneidade e evolucdo do tumor, a terapia
combinada passou a ser uma op¢ao mais relevante para o tratamento, pacientes com
a doenca em estagio inicial obtiveram boas respostas e os pacientes em estado

avancado mantiveram-se estagnados (LI et al., 2023).

Entre as terapias combinadas constata-se a cirurgia, sendo ela mastectomia ou
cirurgia conservadora da mama (BCS), associada a radioterapia e quimioterapia. A
falta de expresséao do fator ER neste cancer promove maior resposta a quimioterapia
(KUMAR; AGGARWAL, 2015). O tratamento neoadjuvante com quimioterapia € o
mais adequado (SCHMID et al., 2020), uma vez que a intervencao terapéutica prévia
a cirurgia permite a diminuicdo do tumor e possibilita a BCS. Além disso, a

guimioterapia € a principal terapia utilizada na recidiva (KUMAR; AGGARWAL, 2015).

Na quimioterapia adjuvante (tratamento apOs cirurgia), evidencia-se as
antraciclinas e taxanos como padrdo ouro no tratamento de TNCB. Isso porque as
antraciclinas sdo antineoplasicos indicados para o tratamento de muitas neoplasias,
em que seu modo de agao ocorre por meio da geracédo de radicais livres que danificam
o acido desoxirribonucleico (DNA), inibem a topoisomerase Il, causam danos a
bicamada lipidica, intercalacdo de DNA e inducédo do apoptose (BASTOS,2022). Os
taxanos geram a inibicdo do crescimento celular, a diferenciacédo e proliferacdo em
véarias linhas celulares de cancer. Eles estabilizam os microtubulos, impedindo sua
guebra normalmente, isso faz as células cancerosas pararem de se dividir durante a

mitose, o que reduz o crescimento do tumor ao matar suas células (DE LARA, 2020).

No entanto, quase um terco dos pacientes com cancer da mama em fase inicial
e avancado ainda manifestam recorréncias e metastases (ASLEH et al., 2020). No
tipo metastatico, os farmacos bevacizumab e eribulin podem ser utilizados na terapia

associada que ja incluem antraciclinas e taxanos. Além disso, outras terapias estado
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em andlise como as acdes antiproliferativas do calcitriol e seus efeitos

imunomoduladores, observado no estudo de Martinez-Reza (2019).

Dessa forma, a terapia combinada demonstrou melhor eficacia do que
medicamentos isolados. No entanto, a sequéncia e 0 momento da combinacédo de
medicamentos ainda requerem estudos mais aprofundados. Ademais, € necessario
maior investigagcdo para aprimorar a eficacia dos medicamentos existentes (LI et al.,
2022).

Prevencao

As acdes de prevencdo primaria tém como objetivo diminuir a incidéncia de
uma doenca numa populacdo e reduzir os riscos de casos novos. Partindo desse
pressuposto, a prevencao primaria do cancer de mama esta relacionada a detecc¢éo
precoce e ao controle dos fatores de risco, conhecidos e passiveis de intervencao,
como exposicao a radiacao ionizante em altas doses, obesidade na pés-menopausa,
exposicao a pesticidas/organoclorados e tabagismo, por intermédio de intervencdes

clinico-epidemiolégicas (INCA, 2020).

Fatores como idade avancada, sexo feminino, menarca precoce, menopausa
tardia, primigesta tardia, histérico de cancer de mama ou de ovario ou historico de
doenca mamaéaria benigna, alta densidade mamaria, mutacfes genéticas (BRCAL e
BRCA2) e histérico familiar de cancer de mama ndo podem ser modificados.
Entretanto, h& evidéncias cientificas sobre a relacdo entre alimentos, nutricdo,
atividade fisica e prevencdo de céancer. O risco de outras doencas, assim como o
cancer, também é modificado por ter um peso saudavel, ser fisicamente ativo e
consumir uma dieta rica em cereais integrais, vegetais, frutas e leguminosas
(THULER, 2003).

Limitacdo de estudos e perspectiva para futuras pesquisas

7

Para melhor eficacia, quanto ao alcance do tratamento no TNBC é
indispensavel uma continua investigacdo (MEDINA et al., 2020). Devido a falta de um

foco, a quimioterapia € atualmente o Unico tratamento sistémico. Atrelado a isso,
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guase um ter¢co dos pacientes com cancer de mama desenvolvem recorréncia
locorregional (ASLEH et al,, 2020). Dessa forma, se faz necesséario terapias
adicionais, como ensaios clinicos acerca dos beneficios da quimioterapia adjuvante,
que avaliem o efeito da escolha do tratamento nessas situacdes (KUMAR;
AGGARWAL, 2015).

Além disso, em estudos futuros, a combinacdo de terapias relacionadas a
antiandrégenos com inibidores imunoldégicos € digna de atencéo, ja que possui alto
potencial para tratar subtipos de TNBC (LI et al., 2022), como demonstrado no estudo
randomizado Voorwerk et al. (2019), que pode servir de modelo para outros estudos

de imunoterapia combinada.
CONCLUSAO

Resultados nos explicam que fatores de risco como exposi¢cdo a radiacao
ionizante, obesidade na pdés-menopausa, exposicdo a pesticidas e tabagismo sao
informac0des relevantes a serem passadas para as mulheres, principalmente as mais

jovens e de etnias negras, sendo classificadas como grupo mais acometido.

A alta recorréncia nos primeiros anos da doenca e a sobrevida global mediana
preocupante devem servir como combustivel para pesquisas de novas estratégias de
tratamento e prevengdo do TNBC. Ha necessidade de mais ensaios clinicos a fim de
melhorar o tratamento, através do desenvolvimento de novos agentes, associado ao
sequenciamento genémico e molecular desse subtipo de cancer. Dessa forma, €
possivel melhorar a qualidade de vida e os resultados clinicos das pacientes afetadas

por essa doenca.
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