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ARTIGO DE REVISAO

MAMMAPRINT: UMA ANALISE SOBRE A MODERNA
FERRAMENTA DE AUXILIO NO TRATAMENTO DO CANCER DE
MAMA

MAMMAPRINT: AN ANALYSIS ON THE NEW AID TOOL IN THE
TREATMENT OF BREAST CANCER

Wanessa Lobo Matos'; Maycon Willian Bachiega'; Mariana Diniz Prado Sena’;
Virgilio Guedes?

RESUMO

Introdugdo: O cancer de mama é o segundo mais comum entre as mulheres,
podendo ter uma evolugdo rapida e fatal. Nesse contexto, as novidades em
tratamento e progndstico estdo cada vez mais em voga, mostrando-se eficientes,
como é o caso do MammaPrint. Este teste diagndstico, que mede a expressdao dos
70 genes, analisa uma série de aspectos universais da biologia do tumor de mama
e estabelece o seu risco de recidiva a fim de melhor indicar terapias adjuvantes ou
neoadjuvante no tratamento do cancer de mama. Objetivo: Buscou-se fazer uma
revisdo das atualizagdes sobre o MammaPrint. Metodologia: Trata-se de um artigo
de revisdo cujo estudo foi feito a partir de artigos encontrados através dos
descritores “mammaprint”, ”70-gene signature” e “cancer de mama” nos
seguintes bases de dados: Pubmed e Lilacs. Apds a leitura dos titulos, foram
selecionados 30 artigos, sendo que 12 fizeram parte do trabalho. Conclusdo: O
MammaPrint mostrou ser uma ferramenta eficaz na avaliagdo de progndstico para
pacientes com cancer de mama. Porém, por se tratar de uma tecnologia nova,
necessita de mais estudos para corroborar sua eficacia, aumentar sua
credibilidade na darea médica e seu acesso a populagao.

Palavras-chave: Cancer de mama. MammaPrint. Assinatura dos 70 genes.
Plataforma génica.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the second most common among women and may
have a rapid and fatal outcome. In this context, the novelties in treatment and
prognosis are increasingly in vogue, proving to beefficient, as is the case of
MammaPrint. This diagnostic test that measures the expression of the 70 genes
analyzes a number of universal aspects of breast tumor biology and establishes
the risk of tumor recurrence in order to better indicate adjuvant orn eoadjuvant
therapies in thetreatment of breast cancer. Objective: We sought to review
MammaPrint updates. Methods: This is a review article Whose study was based
on articles found through the descriptors "mammaprint", "70-gene signature" and
"breast cancer" in the following data bases: Pubmed and Lilacs. After reading the
titles, 30 articles were selected and of these 12 were part of the work. Conclusion:
MammaPrint has been shown to be na effective tool in the prognostic evaluation
of breast cancer patients. However, because it is a new technology, it needs more
studies to corroborate its effectiveness, increase its credibility in the medical
areaand its Access to the population.

Keywords: Breast cancer. MammaPrint. 70-gene signature. Gene platform.
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INTRODUGAO

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais
comum entre as mulheres, sendo diagnosticado 1,2 milhdes
de novos casos todos os anos. De acordo com o relatdrio da
Organizagdo Mundial da Salde, a incidéncia desta neoplasia
pode aumentar em até 50% em 2020. No Brasil, o cancer de
mama representa cerca de 15% das mortes por cancer
(SANCHEZ-FORGACH, 2016). Estilo de vida, fatores ambientais,
alimentacdo, idade avangada, fatores reprodutivos, condi¢cdes
socioeconémicas, obesidade, urbanizagdo, tabagismo,
lactagdo, radiagdo ionizante e histdrico familiar de cancer
estdo entre os fatores de risco para o desenvolvimento de
cancer de mama. Aproximadamente 80% dos casos sdo
esporadicos, causados pela acumulagdo progressiva de
multiplas mutagGes génicas combinadas com desregulagdo
epigenética adquiridas ao longo da vida, sendo entre 65 a 80
anos a principal faixa etdria de aparecimento do tumor
(CESAR, 2012).

Desde a ultima década, estdo sendo usadas diretrizes
clinico-patoldgicas para orientar as decisGes de tratamento
sistémico adjuvante (AST) em pacientes com cdncer de mama
em estdgio inicial; essas diretrizes baseiam-se na combinagdo
de fatores clinico-patoldgicos, tais como idade, tamanho do
tumor, grau, estado hormonal-receptor e estado nodal para
estimar o risco de recorréncia (CESAR, 2012). A maioria dos
escores clinicos de avaliagdo de progndstico considera apenas
uma pequena propor¢do de pacientes como baixo risco de
recorréncia, portanto, sem a indicacdio de AST, podendo
resultar num numero substancial de doentes tratados com
quimioterapia. Diante desse cendrio diversos testes
genOmicos tém sido desenvolvidos para melhor predizer o
desfecho clinico e determinar se vale a pena a adi¢do de
quimioterapia adjuvante a terapia enddcrina, ja que 50% das
mulheres sdo tratadas com guimioterapia
desnecessariamente (BEUMER, 2016).

O MammaPrint, aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA), usa os niveis de expressdo dos 70 genes
para medir uma série de aspectos universais da biologia do
tumor de mama incluindo proliferacdo, angiogénese, invasido
e sinalizacdo dos receptores de estrogénio (ER), com o
objetivo de determinar, com boa precisdo, como o cancer vai
progredir no futuro. Além disso, prediz o risco de recorréncia
do cancer de mama em estagio inicial, classificando os
tumores em grupos que estdo associados a um bom
prognostico ou a um mau progndstico com base no risco de
recorréncia distante aos 5 anos e aos 10 anos. Apds a analise
dos 70 genes pacientes considerados de baixo risco com status
de receptores hormonais positivos poderiam notadamente ser
tratados por terapia hormonal como adjuvante, enquanto os
pacientes designados de alto risco sdo mais adequados para
receber uma combinacdo de quimioterapia e terapia
hormonal em um cendrio neoadjuvante. Assim o paciente tem
um tratamento melhor conduzido evitando a exposicao a
quimioterapicos desnecessariamente (DRUKKER, 2014).

MATERIAL E METODOS

O presente estudo constitui-se de uma revisdo de
dados baseados em publicagbes recentes sobre o
Mammaprint, com o intuito de verificar sua validade em
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relacdo ao progndstico e a decisdo de tratamento para
pacientes com cancer de mama. Para isso, realizou-se a
pesquisa nos seguintes bancos de artigos: PubMed, Lilacs e o
portal de periddicos da CAPES. Utilizando-se como palavras-
chave: MammaPrint, 70-gene signature, plataforma génica e
cancer de mama. Em Fevereiro de 2017, foram selecionados
30 artigos no Pubmed utilizando a pesquisa avangada pelo
titulo “Mammaprint” e ano de publicagdo desde 2014. Desses,
15 foram selecionados pelo titulo e resumo e 7 fizeram parte
do artigo. Também foram escolhidos 21 artigos no Pubmed
pela pesquisa avangada através do titulo “70 genes signature”.
Desses, 9 foram selecionados pelo titulo, dos quais 6 foram
selecionados pelo resumo e fizeram parte do artigo. Por fim,
01 artigo de 2012 foi selecionado pela plataforma Lilacs
utilizando o prescritor “plataforma génica”.

Mammaprint

O MammaPrint é um teste baseado em tecnologia de
micro-arranjos de DNA, que usa os niveis de expressdo de 70
genes para avaliar o risco de recorréncia de tumor em estagio
inicial de cancer de mama (BEUMER, 2016). Trata-se de um
marcador de progndstico independente de fatores clinicos e
patoldgicos convencionais, tais como tamanho do tumor,
status de receptores hormonais e do status de fator de
crescimento epidérmico 2 (HER2) (SANCHEZ-FORGACH, 2016).
A assinatura dos 70 genes (MammaPrint) é realizada em
tecido de tumor, que é imediatamente colocado em um
preservante de RNA mensageiro (RNAm) apds a operagdo e
retirada deste. O teste é adequado tanto para tecidos frescos
guanto para aqueles embebidos em parafina fixados em
formalina (BEUMER, 2016). Tais tecidos sdo mandados para o
laboratdrio clinico na Holanda, o Agendia, onde é feito um
teste histoldgico de coloragdo para verificar se a peca de fato
possui um tumor. A tecnologia baseada em micro-arranjos de
DNA trata-se de uma pequena superficie sélida que é dividida
em milhares de minusculas grades. Cada grade contém um
DNA com um codigo diferente que corresponde a um gene
especifico. No caso do MammaPrint, trata-se de um gene de
tumor mamario. Somente o RNA desse gene particular pode
se ligar a essa grade particular. Micro-arranjos de DNA
permitem que seja estudada a atividade de centenas ou até
milhares de genes simultaneamente. O teste mede o nivel de
RNAm de 1.900 diferentes genes, e a expressdo de 70 genes
especificos é medida por seis vezes para que sejam
examinados em maior detalhe. Uma vez que o cancer é
causado por genes hiperativos, é essencial que se saiba qual é
o seu causador, e isso pode ser determinado por intermédio
do uso de micro-arranjos que comparam a atividade dos genes
em células saudaveis com a atividade desses em células
tumorais (CESAR, 2012).

A assinatura dos 70 genes tem sido desenvolvida em
séries retrospectivas de pacientes com cancer de mama para
prever o risco de metdstases distantes. O estudo microARRAy-
prognoSTics-in-breast-cancer (RASTER) foi o primeiro estudo
projetado para avaliar prospectivamente o desempenho da
assinatura de 70 genes. O desenho do estudo selecionou 812
pacientes do sexo feminino de 16 hospitais na Holanda.
Desses, 427 pacientes foram de pds-operatérios, e para eles
uma assinatura dos 70-genes foi obtida. Todos os pacientes
tinham entre 18 e 61 anos de idade, com diagndstico de
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adenocarcinoma invasivo unilateral, unifocal e invasivo
primario da mama, confirmado histologicamente. Todos os
pacientes foram primariamente tratados cirurgicamente com
cirurgia de conservagdio da mama ou mastectomia. As
decisGes sobre o Tratamento Sistémico Adjuvante (AST) -
incluindo quimioterapia e/ou terapia enddcrina, nesse estudo,
foram baseadas nas diretrizes nacionais holandesas de 2004,
na assinatura dos 70 genes e nas preferéncias dos médicos e
pacientes. Os resultados desse estudo sugeriram que é seguro
reter a quimioterapia em grupos de pacientes de baixo risco
baseados no MammaPrint, confirmando a capacidade do teste
para estratificar os pacientes com precisdo em terapias de
tratamento apropriadas (DRUKKER, 2014).

Avaliagdo de prognostico

Desde 2004, a assinatura dos 70 genes tem sido
utilizada por mais de 90.000 pacientes para determinar o risco
de recorréncia da doenca, portanto, determinando o seu
prognostico (BEUMER, 2016).

Estudos clinicos demonstraram o valor progndstico
do MammaPrint no cancer de mama com linfonodos
negativos ou positivos, para mulheres diagnosticadas em
todas as idades e independentemente do grau patoldgico,
status de receptor de estrogénio ou expressdao HER2.

Como ja apresentado, o estudo RASTER forneceu a
primeira evidéncia prospectiva de utilidade clinica para
MammaPrint. Nesse estudo, cerca de 50% das pacientes
foram consideradas de baixo risco para a recorréncia do
cancer de mama através do ensaio MammaPrint, e a taxa de
sobrevivéncia sem metastase a distancia em cinco anos para
essas pacientes foi de 96,1%. O estudo ainda mostrou uma
taxa de sobrevivéncia livre de metastases de 98,9% em 5 anos
em pacientes com risco clinicamente alto, com base em
parametros clinicos padrées, porém com status de baixo risco,
baseado na assinatura dos 70 genes, sem que houvesse o
recebimento de quimioterapia adjuvante (BEUMER, 2016).

Outros estudos desenvolvidos também tém mostrado
resultados satisfatorios quanto a utilizacdo do MammaPrint.
Um ensaio clinico randomizado realizado na Europa, com 6693
mulheres com diagndstico de cancer de mama em estagio
inicial, mostrou que as pacientes com alto risco clinico e baixo
risco gendmico para recidiva, o recebimento de nenhuma
quimioterapia com base apenas no MammaPrint levou a uma
taxa de 5 anos de sobrevivéncia sem metastase a distancia 1,5
pontos percentuais menor do que a taxa com quimioterapia
(CARDOSO, 2016).

Para o carcinoma lobular invasivo (CLI), que
corresponde ao segundo tipo de cancer de mama mais
prevalente com base em critérios histoldgicos - atras apenas
do carcinoma ductal invasivo, os resultados de um estudo
validaram o MammaPrint como um fator independente de
prognostico, considerando casos de CLI em estdgio inicial
(BEUMER, 2016).

Impacto em longo prazo

A maioria das metanalises de pacientes com cancer
de mama mostram que a quimioterapia adjuvante reduz a
taxa de recidiva quase que exclusivamente nos primeiros 5
anos, e que por isso grande parte dos estudos analisa esse
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intervalo de tempo. Objetivando avaliar o valor progndstico de
cancer de mama em estagio inicial apds 5 anos utilizando a
assinatura dos 70 genes, foi realizado um estudo de coorte
consecutiva de 295 pacientes com neoplasia de mama
diagnosticados no Instituto Holandés do Cancer entre 1984 e
1995. Os pacientes tiveram suas amostras de tumor
descongeladas e processadas para andlise de acordo com a
plataforma génica escolhida até 2013. Nesse estudo, a
assinatura dos 70 genes possuiu o maior valor progndstico
para a sobrevida livre de metdstases a distancia em longo
prazo (SLMD) e a sobrevivéncia global (SG) nos primeiros 5
anos. O valor progndstico significativo por intervalo de 5 anos
para SG permaneceu a partir de 5 anos apds o diagndstico e
tornou-se menor apenas apds 15 anos (DRUKKER, 2014).

Foi possivel supor que as probabilidades de
sobrevivéncia desta coorte, se diagnosticada hoje, seria ainda
melhor do que o mostrado aqui, devido a melhores métodos
de detecgao precoce e de tratamento. Deve-se destacar ainda
que os pacientes incluidos eram todos menores de 53 anos,
que tendem a ter um pior progndstico em relagdo aos
pacientes diagnosticados em idade mais avangada. Essa
atualizagdo mostra que o MammaPrint, em longo prazo, tem
bom valor progndstico em pacientes com 53 anos de idade
com estagio | e Il de cancer de mama, em até 25 anos apds o
diagnéstico (DRUKKER, 2014).

Comparacgdo entre escores clinicos diferentes na avaliagdo de
prognéstico

Existem inUmeros escores clinicos que sao utilizados
para avaliagdo de progndstico do tratamento em pacientes
com cancer de mama associados ao MammaPrint, dentre eles,
o PREDICT plus, o Adjvante Online e as diretrizes nacionais
holandesas de 2004 e 2012. (DRUKKER, 2014).

O estudo RASTER revelou que dentre todos os
algoritmos de previsdo de risco clinico utilizados, a ferramenta
online PREDICT plus e as diretrizes nacionais holandesas de
2012 resultaram nas melhores estimativas de risco. De forma
similar, ambas as ferramentas utilizam o status HER 2 do
tumor. O que as diferencia é a utilizagdo do método de
deteccdo, feito apenas pelo PREDICT plus. (DRUKKER, 2014).

O Adjuvante Online (AOL) mostrou a pior previsao
de risco antes e apds a adicdo de 70-gene assinatura. Isso
pode ser explicado pelo fato de que esta diretriz ndo incorpora
o status de HER2. Quando utilizado exclusivamente a
assinatura de 70 genes, o nimero de pacientes com alto risco
de recorréncia que sdo elegiveis para quimioterapia adjuvante
seria reduzido em 20% em comparagdo com AOL isolado
(DRUKKER, 2014).

A Unica ferramenta que foi acertadamente capaz de
selecionar pacientes de alto risco para recorréncia de cancer
de mama, dentre os pacientes considerados de baixo risco
pela assinatura genética, foi a online PREDICT plus. No
entanto, neste subgrupo o nimero de doentes (n = 17) foi
demasiado baixo para tirar conclusdes firmes. Uma coorte
maior é necessdria para avaliar o valor prognéstico adicional
da assinatura de 70 genes para a ferramenta PREDICT plus. E
fato que o desenho do estudo fornece uma étima reflexdao da
pratica clinica didria, porém mecanismos sutis de sele¢do
podem estar presentes e podem ter influenciado os
resultados. Outra possivel limitacdo é que todas as
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ferramentas e diretrizes clinicas incluidas em nossas analises
usam defini¢des ligeiramente diferentes de alto e baixo risco.
Essas diferengas criam um grupo adicional de pacientes para
os quais as diretrizes clinicas fornecem estimativas de risco
discordantes. Além disso, algumas diretrizes baseiam sua
avaliagdo de risco em probabilidades de sobrevivéncia em 5
anos, enquanto outras em probabilidades de sobrevivéncia
em 10 anos. Deve-se ter em mente que os resultados deste
estudo sdo baseados em um caso de mistura relativamente
jovem (média de 61 anos) de pacientes com cancer de mama.
Finalmente, a revisdo da patologia central pode ter alterado os
resultados, uma vez que um relatério anterior mostrou que,
para 8% dos pacientes, as estimativas de risco de AOL
mudariam com base na revisdao da patologia. Existem poucos
estudos que comparam a diferenca da efetividade entre os
scores clinicos, sendo necessdrio mais estudo para essa
elucidagdo. (DRUKKER, 2014).

Essa diferenga entre os scores clinicos que sdo
utilizados juntamente com o MammaPrint para predizer o
prognostico é extremamente relevante. Doze oncologistas
avaliaram 37 casos de cancer de mama (cT1-3NOMO),
estimaram seu risco de recorréncia (alta ou baixa) e deram
uma recomendag¢do para AST. Os casos foram apresentados
em dois questionarios escritos enviados com 4 semanas de
intervalo. Apenas o segundo questionario incluia o resultado
da assinatura de 70 genes. (DRUKKER, 2014).

Apenas um nivel moderado de concordancia, tanto
para as estimativas quanto para as decisoes de tratamento, foi
observado entre os oncologistas quando utilizaram os fatores
clinico-patoldgicos usados nas diretrizes atuais, como idade,
tamanho do tumor, grau e status do receptor hormonal,
devido aos diferentes protocolos clinicos presentes.
Globalmente, a redugdo da proporcdo de pacientes de alto
risco de 7,4% e redugdo de 12,2% no uso de quimioterapia,
foram observadas nesta selegdo de casos. As taxas de
especificidade previamente relatadas da assinatura de 70
genes (0,56) sdo superiores a AOL (0,53) e St. Gallen (0,10) aos
5 anos de seguimento num conjunto de dados de 70 genes de
validagdo de assinaturas de doentes ndo tratados com ER —
positivo e cancer de mama linfonodo negativo. (DRUKKER,
2014).

Receio sobre o “novo”

ApOs a aprovagdao do MammaPrint pelo FDA (Food
and Drug Administration) em 2008, a utilizagdo de testes
diagnésticos multigénicos para orientar o tratamento do
cancer aumentou dramaticamente nos ultimos anos
(BEUMER, 2016). Contudo, por tratar-se de uma ferramenta
nova, que influencia a conduta de profissionais experientes
sobre tratamento, praticamente excluindo o uso de critérios
clinicos tradicionais, alguns desses profissionais ainda tém
mostrado certo receio sobre o uso da assinatura dos 70 genes
(EXNER, 2014).

Um estudo, que objetivou explorar o efeito do perfil
de risco molecular baseado no MammaPrint sobre a tomada
de decisdao de uma equipe multidisciplinar, evidenciou o receio
de uma equipe multidisciplinar sobre o uso do teste
genOmico. Nesse ensaio, o foco principal foi registrar
mudancgas na tomada de decisdo atribuida a discordancia de
risco entre o perfil de risco clinico e molecular em casos de
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cancer de mama em estdgio inicial. Um achado importante foi

exatamente a alta taxa de discordancia: das 75 mulheres

incluidas no estudo, 29 (39%) apresentaram discordancia
entre seu perfil clinico e molecular. Mais de dois tergos dos

casos discordantes resultaram em diminuicdo do risco e

subseqiientemente levaram a equipe multidisciplinar a alterar

suas decisdes sobre o tratamento, optando por abandonar a

quimioterapia. Curiosamente, a equipe mudou sua decisdo em

apenas metade desses casos (n = 14). Foram sugeridas trés
razdes principais para esta conclus3do:

1. Varias mulheres com indicagGes claras para quimioterapia
foram incluidas no estudo e, portanto, a equipe ndao omitiu
a quimioterapia das recomendagdes nestes cinco casos.

2. Quatro mulheres consideradas de baixo risco pela equipe
multidisciplinar (e em retrospecto, de fato, nenhuma
indicagdo relativa para quimioterapia) apresentaram
assinaturas moleculares de alto risco. O valor preditivo do
MammaPrint quanto ao beneficio do quimioterapia era
guestionavel e esta foi a principal razdo para nao adicionar
tratamento citotdxico nestes pacientes.

3. Finalmente, permaneceu um grupo de seis mulheres onde,
apesar da validagdo progndstica adequada do teste e de
um perfil molecular de baixo risco, a equipe recomendou o
tratamento quimioterdpico (EXNER, 2014).

CONCLUSAO

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de novas
técnicas de diagndstico, avaliagdo de progndstico e escolha de
tratamento para cancer de mama tem se mostrado promissor,
principalmente por levar em conta as caracteristicas
especificas do tumor e de cada paciente. A evolugdo nos
métodos diagndsticos se faz importante uma vez que o cancer
de mama possui uma evolugdo muito rapida e potencialmente
fatal.

Visando a otimizacdo do tratamento, o acréscimo de
plataformas génicas na tomada de decisdo frente a terapia
hormonal e quimioterapia tem se mostrado de grande
relevancia. A plataforma génica de destaque e tema desse
artigo € o MammaPrint.

Os inimeros estudos mostram que a utilizacdo da
assinatura dos 70 genes é eficaz para determinar o risco de
recorréncia de cancer de mama em estagio inicial. Portanto,
considera-se uma ferramenta vital para a tomada de decisado
de quimioterapia adjuvante para um paciente em particular,
evitando tratamentos desnecessarios, melhorando a
qualidade de vida e reduzindo os custos. Tudo isso faz parte
do que hoje é considerada medicina personalizada, o que
implica diretamente na reduc¢do da taxa de mortalidade desta
doenca.

Apesar dos bons resultados da utilizacdo do
MammaPrint, é valido ressaltar que essa ferramenta ainda
ndo esta disponivel para todos os pacientes. Com um custo
elevado, ha uma limitagdo de cunho econémico para alguns
candidatos ao uso da plataforma génica. Sabe-se que nos
grupos de mulheres com cancer de mama precoce, sem
recursos para realizar o teste multigénico, ainda sdo usados
critérios tradicionais para a decisdo de receber ou ndo
guimioterapia. Frente a esse impasse, acredita-se que a
implementagdo do uso do MammaPrint em sistemas nacionais
de saude seja de grande importancia, pois reduziria os gastos
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publicos com internagdes para tratamentos quimioterapicos e,

principalmente,

evitaria a exposicdo desnecessdria de

centenas de mulheres a esse tipo de terapia.

Além disso, vale recordar que ha certo ceticismo

de alguns médicos em relagdo ao progndstico molecular,
revelando a necessidade de mais estudos sobre o assunto.
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