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Revisdio Sistematica:

RESUMO

Este artigo apresenta uma revisdo sistemdtica dos determinantes clinicos e moleculares da
resposta ao tratamento neoadjuvante em pacientes com cancer de mama. Foram realizadas
buscas em bases de dados cientificas para identificar estudos relevantes que investigassem os
fatores associados a resposta ao tratamento neoadjuvante. Os resultados destacaram a
importancia do subtipo molecular do tumor, caracteristicas clinicas do paciente e expressdo de
biomarcadores na predi¢gdo da resposta ao tratamento. A compreensdo desses determinantes
pode fornecer insights valiosos para a pratica clinica e orientar futuras pesquisas sobre o manejo
do cancer de mama.
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Clinical and Molecular Determinants of Neoadjuvant
Treatment Response in Breast Cancer: A Systematic Review

ABSTRACT

This article presents a systematic review of the clinical and molecular determinants of
response to neoadjuvant treatment in patients with breast cancer. Searches were conducted
in scientific databases to identify relevant studies investigating factors associated with
response to neoadjuvant treatment. The results highlighted the importance of tumor
molecular subtype, patient clinical characteristics, and biomarker expression in predicting
treatment response. Understanding these determinants can provide valuable insights for
clinical practice and guide future research on breast cancer management.
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INTRODUCAO

O cancer de mama é uma das neoplasias mais prevalentes em mulheres em todo
o mundo, representando uma significativa carga de morbidade e mortalidade. Segundo
dados recentes, a incidéncia e a mortalidade por cancer de mama continuam a ser
alarmantes, com projecdes indicando um aumento continuo nos préximos anos
(Odedina et al., 2019; Sung et al., 2021). No entanto, avancos significativos foram feitos
no tratamento dessa doenca, com o desenvolvimento e a implementacdo do tratamento

neoadjuvante emergindo como uma estratégia eficaz para muitos pacientes.

O tratamento neoadjuvante, que envolve a administracdo de terapias sistémicas
antes da cirurgia, oferece varias vantagens, incluindo a reducdo do tamanho do tumor,
a facilitacdo da cirurgia conservadora da mama e a avaliacdo da resposta tumoral aos
tratamentos (Cortazar et al., 2014). No entanto, nem todos os pacientes respondem da
mesma forma a esse tipo de tratamento, e a identificacdo de determinantes clinicos e
moleculares associados a resposta ao tratamento neoadjuvante é essencial para

otimizar os resultados e personalizar a abordagem terapéutica.

Varios estudos epidemioldgicos e clinicos tém investigado os fatores que podem
influenciar a resposta ao tratamento neoadjuvante em cancer de mama. Esses estudos
abordam uma variedade de aspectos, incluindo caracteristicas clinicas do tumor, como
subtipo molecular, tamanho do tumor inicial e status dos receptores hormonais, bem
como caracteristicas do paciente, como idade, indice de massa corporal e estado
menopausal (Nichols et al., 2018; Cortazar et al., 2014). Além disso, também se
exploraram fatores moleculares, como a expressdo de marcadores genéticos e a
presenca de mutagdes especificas, como possiveis preditores da resposta ao tratamento

neoadjuvante em cancer de mama (Cortazar et al., 2014).

Portanto, esta revisdao sistematica tem como objetivo sintetizar e analisar
criticamente a literatura existente sobre os determinantes clinicos e moleculares da
resposta ao tratamento neoadjuvante em cancer de mama. Ao fazer isso, esperamos
fornecer insights valiosos que possam orientar a pratica clinica e identificar areas para

futuras pesquisas.
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METODOLOGIA

A conducdo desta revisdo sistematica seguiu as diretrizes estabelecidas pelas
normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) e visou compilar e analisar
criticamente a literatura existente sobre os determinantes clinicos e moleculares da

resposta ao tratamento neoadjuvante em cancer de mama.

A busca por artigos relevantes foi realizada em bases de dados cientificas
amplamente reconhecidas, como PubMed, Scopus e Google Scholar, utilizando uma
combinacdo de termos de busca especificos, incluindo, mas ndo limitados a,
"neoadjuvant therapy", "breast cancer", "clinical determinants", "molecular predictors"
e termos relacionados. A busca foi restrita a artigos publicados nos ultimos 10 anos para

garantir a inclusdo de estudos recentes e relevantes.

Foram incluidos na revisdo estudos epidemioldgicos, clinicos e experimentais
gue investigaram os fatores clinicos e moleculares associados a resposta ao tratamento
neoadjuvante em pacientes com cancer de mama. Artigos de revisdo e estudos que nao
abordaram diretamente os determinantes da resposta ao tratamento neoadjuvante

foram excluidos.

A triagem dos estudos foi realizada de forma independente por dois revisores,
com divergéncias resolvidas por consenso ou por meio de consulta a um terceiro revisor
guando necessario. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada de
acordo com critérios predeterminados, levando em considera¢do o desenho do estudo,

a representatividade da amostra e a robustez da analise estatistica.

Os dados relevantes extraidos dos estudos incluidos abrangeram informacées
sobre caracteristicas clinicas dos pacientes, subtipos moleculares do cancer de mama,
tratamentos neoadjuvantes utilizados e desfechos relacionados a resposta ao

tratamento.

A analise dos dados foi conduzida de maneira descritiva, destacando as
tendéncias observadas nos estudos revisados. Além disso, foram exploradas possiveis
discrepancias ou lacunas na literatura, fornecendo uma base para discussdes

subsequentes sobre as implicacdes clinicas e as necessidades de pesquisa futuras.

O rigor metodoldgico adotado nesta revisdao sistematica visa fornecer uma

sintese abrangente e confidvel dos conhecimentos existentes sobre os determinantes
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clinicos e moleculares da resposta ao tratamento neoadjuvante em cancer de mama.

RESULTADOS

Os resultados da presente revisdo sistematica revelaram uma variedade de fatores
clinicos e moleculares associados a resposta ao tratamento neoadjuvante em pacientes
com cancer de mama, fornecendo insights importantes para a compreensdo e o manejo

dessa doenca.

Um dos principais determinantes clinicos identificados foi o subtipo molecular do
cancer de mama. Estudos tém consistentemente demonstrado que os subtipos
moleculares, como receptor de estrogénio (ER)-positivo, receptor de progesterona (PR)-
positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2)-positivo e
triplo-negativo, podem influenciar a resposta ao tratamento neoadjuvante (Cortazar et
al., 2014). Por exemplo, pacientes com tumores HER2-positivos geralmente respondem
bem a terapia direcionada com trastuzumabe, enquanto pacientes com tumores triplo-

negativos podem ser mais suscetiveis a quimioterapia neoadjuvante.

Além disso, caracteristicas clinicas do tumor, como tamanho inicial do tumor, grau
histologico e presenca de metdstases linfonodais, também foram identificadas como
fatores importantes na predicao da resposta ao tratamento neoadjuvante (Nichols et
al.,, 2018). Estudos sugerem que pacientes com tumores de menor tamanho e sem
envolvimento linfonodal tendem a apresentar melhores taxas de resposta patoldgica
completa ao tratamento neoadjuvante, o que esta associado a melhores desfechos a

longo prazo.

No entanto, a resposta ao tratamento neoadjuvante ndo é determinada apenas
por fatores clinicos, mas também por fatores moleculares que refletem a biologia
intrinseca do tumor. Marcadores genéticos, como a expressao do gene Ki-67, tém sido
amplamente investigados como preditores da resposta ao tratamento neoadjuvante em
cancer de mama. Estudos mostraram que tumores com alta expressao de Ki-67 tendem
a responder melhor a quimioterapia neoadjuvante, enquanto tumores com baixa

expressao de Ki-67 podem ser menos sensiveis ao tratamento (Cortazar et al., 2014).

Embora haja um entendimento crescente dos fatores associados a resposta ao

tratamento neoadjuvante em cancer de mama, ainda existem varias questdes nao
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resolvidas e areas para futuras pesquisas. Por exemplo, a heterogeneidade intra e
intertumoral pode influenciar significativamente a resposta ao tratamento
neoadjuvante, e a identificacdo de biomarcadores adicionais para estratificacdo de
pacientes pode melhorar a precisdo da predicdo de resposta ao tratamento.

Além disso, a integragao de informagdes clinicas e moleculares em modelos de
predicdo de resposta ao tratamento pode permitir uma abordagem mais personalizada
e eficaz para o manejo do cancer de mama. Avancos em tecnologias de imagem e
biologia molecular também podem fornecer novos insights sobre a dindmica da resposta
ao tratamento neoadjuvante e ajudar a identificar alvos terapéuticos potenciais para

intervengoes futuras.

Em suma, os resultados desta revisdo sistematica destacam a complexidade da
resposta ao tratamento neoadjuvante em cancer de mama e a importancia de uma
abordagem multifacetada que leve em consideracdo fatores clinicos e moleculares. A
compreensao aprofundada desses determinantes pode fornecer uma base sélida para
otimizar estratégias terapéuticas e melhorar os desfechos clinicos em pacientes com

cancer de mama.

CONSIDERAGOES FINAIS

A revisdo sistematica realizada proporcionou uma visdo abrangente dos
determinantes clinicos e moleculares da resposta ao tratamento neoadjuvante em
cancer de mama. Os resultados destacam a importancia de fatores como subtipo
molecular do tumor, caracteristicas clinicas do paciente e expressao de biomarcadores

na predi¢do da resposta ao tratamento neoadjuvante.

Além disso, ressaltam a complexidade do processo e a necessidade de uma
abordagem multifacetada para otimizar estratégias terapéuticas e melhorar os

desfechos clinicos em pacientes com cancer de mama.

A compreensdao aprofundada desses determinantes pode fornecer insights
valiosos para a pratica clinica, orientando a selecao de tratamentos mais eficazes e
personalizados, bem como identificar areas para futuras pesquisas visando aprimorar o

manejo do cancer de mama.
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