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Heterogeneidade no cancer de mama

Daniel Guimaraes Tiezz'

O cancer de mama ¢ uma doenga heterogénea. Quantos artigos cientificos publicados em revis-
tas indexadas jd citaram uma frase com o mesmo contexto no corpo do texto? Uma busca no
Pubmed gerou mais de 22 mil citagoes com os termos (“cancer”[All Fields]) ou “breast cancer”[All
Fields]) e “heterageneiry”[All Fields] ou “genetic heterogeneiry”[MeSH Terms]). O primeiro ma-
nuscrito nessa lista foi o “Biochemical uniformity and heterogeneity in cancer tissue (further discus-
sion)”, publicado na Cancer Research em 1956'. O autor comega o texto descrevendo “/r gives
me as a biochemist a great deal of humility to realize how little we actually know in a definitive way
about the cancer cell after so many years of effort”. Em 1976, Peter Nowell publicou na Science o
artigo “7he clonal evolution of tumor cell populations™. Ou seja, a nogao da complexidade biold-
gica das neoplasias malignas sélidas nio ¢ um fato recente.

O inicio da utilizagdo de ferramentas conhecidas como “high throughput technologies” nos anos
1990 levou a descoberta de que a andlise do transcriptoma pode identificar diferentes subtipos de
neoplasias da mama®. Outros estudos tentaram refinar esta classificacio ou associaram outros mé-
todos para reclassificar os tumores da mama®. Alfredo Barros fez uma ampla revisao desta literatura
h4 alguns meses neste periddico’. Embora tenhamos a impressio de que esta nova informacio seja
um avanco no entendimento da doenga, a aplicacio clinica deste conhecimento ainda é limitada e
maledvel. Resolvi fazer uma simulagao rdpida para termos uma ideia da flexibilidade do método.

Existem uma série de bancos de dados publicos disponiveis para andlise. Selecionei o
breastcancerNki‘. Esse banco fornece os dados utilizados e publicados por van't Veer em 20027#
e ¢ composto por uma matriz de expressao de microarray com 24.481 probes e 337 pacientes
e duas tabelas, uma com informacoes clinicas e patoldgicas dos pacientes ¢ outra referente a
anotagdo dos probes utilizado no array. Exclui os casos e os probes que nio tinham informagoes
completas, o que gerou um banco de dados final com 14 mil probes ¢ 297 pacientes. Foi estimado
a drea sob a curva (AUC) para a expressio de cada probe e a acurdcia em predizer a morte pela
doenga (ROC). Ao final, 43 probes podem predizer a morte pela doenga com uma acuricia aci-
ma de 70%. Segundo a anotagio, existem 40 genes referentes aos probes. Aplicando um método
cldssico de clusterizagao hierarquizada, podemos notar que a expressio destes 43 probes podem
separar o cincer de mama em quatro grandes grupos (Figura 1A). A andlise de sobrevida mostra
que o grupo Cl tem um progndstico muito melhor que o grupo C2 (Figura 1B). Em cerca de
30 minutos eu criei uma nova “assinatura genética” para o cincer de mama. Esta nova assinatura
é baseada na expressio de 40 genes, sendo que 36 deles ndo sio utilizados nos atuais métodos
de andlise de progndstico para o cAncer de mama, ¢ poderia ser utilizada para criar um modelo
matemdtico para classificacdo de amostras e para o desenvolvimento de um chip de microarray
com aplicagdes comerciais.

Esta maleabilidade jd foi apontada por outros’: demonstra-se que assinaturas genéticas ge-
radas de forma aleatéria podem selecionar casos com diferentes comportamentos biolégicos.
No meu entendimento, o que a andlise do transcriptoma nos traz é apenas um reflexo da comple-
xidade bioldgica da doenga que vem sendo questionada hd pelo menos 60 anos.

Com a redugio dos custos e rapidez no processamento de amostras com as novas tecnologias
de “Next Generation Sequencing” (NGS), estamos entrando em uma nova era. Agora a moda é ge-
rar sequéncias gendmicas para reclassificar os tumores de acordo com a sua clonalidade. Ou seja,
estudar a evolugio clonal da doenga, apontada por Nowell em 1976. Ferramentas de andlises de
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Figura 1. Andlise por clusterizagéo hierarquizada em 295 amostras do cancer de mama. Heatmap da expressao de 43
probes selecionados pela AUC e a classificagdes em quatro grupos (C1, C2, C3 e C4) (A). Curva de sobrevida global
entre os quatros grupos selecionados pela clusterizagéo (B).

dados com o PyClone trazem informagoes brilhantes sobre o nimero de clones em uma amostra
¢ a andlise prospectiva da evolugio da doenca pode trazer informagoes sobre a persisténcia ou
aparecimento de clones letais. Essas informagées podem ser obtidas por bidpsia liquida. Ou seja,
o DNA circulante do tumor pode ser identificado no sangue periférico e a clonalidade pode ser
estimada sem que seja necessdrio uma intervengio invasiva para obter amostras do tumor'. Esta
é a nova era. Estamos entrando em um novo ciclo na busca do entendimento da complexidade
do cancer. Esperamos que as novas tecnologias possam refletir em aplicagio clinica e implemen-
tagdo de terapias mais efetivas para o tratamento da doenga. Mas, por enquanto, ainda podemos
citar Tolstéi “Apenas podemos saber que nio sabemos nada. E este é o mais alto grau da sabedo-
ria humana“, em Guerra e Paz, publicado em 1869.
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