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RESUMO

Introducéo: O diagnostico precoce é fundamental para o prognostico de tumores, especialmente nas
neoplasias mamarias, uma das principais causas de mortalidade feminina. A metilacdo do DNA é
uma alteracdo epigenética comum na carcinogénese. As bidpsias liquidas visam detectar o ctDNA
antes da progressdo clinica. Objetivo: Demonstrar a viabilidade da aplicacdo clinica de bidpsias
liquidas utilizando biomarcadores de metilacdo de DNA livre de células circulantes (ccfDNA) no
cancer de mama de localizacdo priméaria. Métodos: Estudo de revisao integrativa. As bases de dados
Pubmed/Medline e Scielo foram selecionadas, e a busca foi realizada utilizando os seguintes
descritores e operadores booleanos “Breast cancer”, “DNA and “Methylation”, “Biomarkers” and
“Methylation”, “Liquid biopsy” e “Epigenetics”. Foram incluidos artigos completos e originais
publicados nos ultimos cinco anos, englobando as informacgdes necessarias sobre biomarcadores de
metilacdo do DNA em bidpsias liquidas no cancer de mama. Artigos com cancer de mama masculino,
cancer de mama ndo humano e bidpsias liquidas com fluidos ndo sanguineos. Resultados: No total,
19 estudos foram identificados nas bases de dados eletronicas, 14 foram excluidos e ao final do
processo de selecdo 5 estudos foram incluidos na sintese qualitativa. Os estudos revisados
identificaram biomarcadores preditivos para diagnostico precoce de neoplasias mamarias.
Destacaram a importancia de superar a limitacdo dos métodos convencionais, especialmente em
mulheres jovens, devido ao tecido glandular denso. Analises baseadas no TCGA apresentaram
resultados promissores, com sensibilidade e especificidade elevadas. Técnicas como PCR digital
foram recomendadas por sua alta precisao diagndstica. Concluséo: A identificacdo de biomarcadores
e 0 uso de técnicas sensiveis, como a PCR digital, foram consideradas essenciais para o diagndstico
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precoce de neoplasias mamaérias, especialmente em mulheres jovens, onde os métodos convencionais
apresentam limitacGes.

Palavras-chave: Cancer de mama; DNA; Metilacdo; Biomarcadores; Biopsias liquidas;
Epigenéticas.

ABSTRACT

Introduction: The prognosis of tumors is directly linked to early diagnosis, making it essential to
explore new methods for early detection of breast neoplasms, one of the leading causes of female
mortality. DNA methylation is a common epigenetic alteration in carcinogenesis. In this context,
liquid biopsies target the detection of circulating tumor DNA (ctDNA) before clinical progression.
Objective: To demonstrate the feasibility of the clinical application of liquid biopsies using
circulating cell-free DNA methylation (ccfDNA) biomarkers in primary localization breast cancer.
Methods: An integrative review study. The PubMed/Medline and Scielo databases were selected,
and the search was conducted using the following descriptors and Boolean operators: “Breast cancer,”
“DNA” and “Methylation,” “Biomarkers” and “Methylation,” “Liquid biopsy,” and “Epigenetics.”
Full and original articles published in the last five years were included, encompassing the necessary
information on DNA methylation biomarkers in liquid biopsies for breast cancer. Articles focusing
on male breast cancer, non-human breast cancer, and liquid biopsies with non-blood fluids were
excluded. Results: A total of 19 studies were identified in the electronic databases, of which 14 were
excluded, and 5 studies were included in the qualitative synthesis after the selection process. The
reviewed studies identified predictive biomarkers for early diagnosis of breast neoplasms. They
highlighted the importance of overcoming the limitations of conventional methods, especially in
young women, due to dense glandular tissue. Analyses based on TCGA presented promising results,
with high sensitivity and specificity. Techniques such as digital PCR were recommended for their
high diagnostic accuracy. Conclusion: The identification of biomarkers and the use of sensitive
techniques, such as digital PCR, were considered essential for the early diagnosis of breast neoplasms,
particularly in young women where conventional methods have limitations.

Keywords: Breast cancer; DNA; Methylation; Biomarkers; Liquid biopsies; Epigenetics.

INTRODUCAO

O céncer de mama é a neoplasia maligna de maior incidéncia global entres as mulheres, por
consequéncia, uma das principais causas de mortalidade feminina. Segundo dados apresentados pelo
Instituto Nacional de Cancer (INCA), s6 no Brasil foram registrados 66.280 novos casos de cancer
de mama feminino de localizag&o primaria no ano de 2020.%2

O processo de carcinogénese tem origem multifatorial, mas geralmente inicia-se com uma
mutacdo genética ou epigenética, que faz com que o acido desoxirribonucleico (DNA) receba
informagdes errdneas, induzindo as células a se multiplicarem desordenadamente, fazendo com que

ocorra o surgimento de uma massa tumoral.>3#
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As alteragdes mais comuns nos processos epigenéticos de carcinogénese incluem, metilacdo do
DNA, alteraces nas histonas e remodelacéo da cromatina. As mudancas na pés-transcri¢ao do acido
ribonucléico (RNA), também se apresentam como um processo de regulacio da expressio génica.®?

Os mecanismos epigenéticos sdo uma ocorréncia natural do DNA, onde grupos quimicos sao
adicionados ou removidos na sequéncia do mesmo, estando envolvidos na alteracdo dos genes e
proteinas. A metilacdo € um aparato epigenético onde ha a adicdo de um grupo metil ao quinto
carbono de citosina, antecedido de uma guanina, conhecido como nucleotideo CpG.#

A metilacdo ocorre, sobretudo, em regides do DNA denominadas promotoras, uma
desregulacdo na metilacdo pode resultar no desenvolvimento de tumores, onde genes que deveriam
estar reprimidos passam a ser expressos ocasionando proliferacéo celular, como os oncogenes.*”’

Os oncogenes por via de regra sdo proto-oncogenes, genes normais, responsaveis pelo
crescimento e da proliferacao celular. Quando estes genes sofrem uma alteracao genética seja ela por
translocacdo, inversdes, delecdo, amplificacbes ou mutacGes pontuais, passam a apresentar
anomalias. Os proto-oncogenes mutados, passam a ser chamados de oncogenes, o qual, estdo
envolvidos no aumento da proliferacdo celular de forma exacerbada e a supressdo da apoptose na
tumorigénese. Deste modo, 0s genes mutados participam ativamente em eventos epigenéticos, se
envolvendo nos processos de regulacéo celular negativamente, dando origem a neoplasias.® Por outro
lado, temos os genes supressores de tumores que podem ter sua atividade silenciada favorecendo a
progressdo tumoral. Neste contexto, podemos citar a hipometilacio e hipermetilago.3”’

A hipometilacdo desregulada aumenta a expressdo génica propiciando multiplicacdo
exacerbada das células, e em contrapartida a hipermetilacdo desregulada da regido promotora causa
diminuic&o da expressdo génica, decorrendo no silénciamento de determinados genes.®”

Apesar do cancer de mama apresentar carater multifatorial, a historia familiar da doenca € um
importante fator epidemiol6gico de risco em alguns casos. Cerca de 5% a 10% dos casos de cancer
de mama estédo correlacionados as mutacdes genéticas. Estudos revelaram que 0s genes supressores
de tumor conhecidos com Breast Cancer gene 1 e Breast Cancer gene 2, (BRCAl e BRCA2)
responsaveis pela regulacdo génica, reparo do DNA e controle do ciclo celular, quando mutados,
contribuem de forma eminente para desenvolvimento da neoplasia mamaria.®

O prognostico em tumores de modo geral, esta diretamente relacionado com a precocidade do
diagndstico. Atualmente, o cancer de mama possui método de rastreamento bem estabelecido, através

de exames de imagem como mamografia e ultrassonografia, entretanto, a sensibilidade dos exames
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diminui de acordo com a densidade maméria da mulher. Logo, é imprescindivel que novos métodos
de investigacdo diagndstica sejam explorados para deteccdo precoce de neoplasias mamarias,
principalmente em mulheres jovens que apresentam predominio de tecido glandular, dificultando a
visualizacio de massas tumorais nos exames de rastreamento por imagem.*®

A biopsia liquida € um método que vem ganhando destaque nos Gltimos anos, essa técnica
consiste na retirada de uma amostra de fluido corporal do paciente, onde o alvo é a deteccdo de DNA
livre de células circulantes (ccfDNA), mais precisamente de DNA tumoral circulante (ctDNA) antes
da progresséo clinica.!%!

Os fluidos corporais passiveis de utilizacdo em bidpsias liquidas sdo varios e incluem: urina,
liquido cefalorraquidiano, medula 6ssea, escarros, saliva e sangue.1%!

O ctDNA ¢ liberado na corrente sanguinea como produto de apoptoses e necroses tumorais. Os
perfis de metilacdo presentes nesses fragmentos do ctDNA auxiliam na diferenciacdo da neoplasia
encontrada, bem como localizagdo primaria do tumor.*2

O céncer de mama possui um método de rastreamento e diagnostico bem estabelecido, a
mamografia, e intervalos de idade s&o indicados para realizacdo do exame.*

O Ministério da Saude recomenda a mamografia de rastreamento para mulheres na faixa etaria
de 50 a 69 anos de idade, assintomaticas, sem sinais ou sintomas caracteristicos de n6dulos mamarios.
Devido & composi¢do mamaria de tecido glandular denso a sensibilidade da mamografia é reduzida,
ndo sendo, portanto, recomendado o rastreamento abaixo da idade indicada. Entretanto, o cancer nao
apresenta exclusividade etaria, a necessidade de novos meios de diagndsticos é uma realidade
indeclinavel especialmente para mulheres jovens.!?

Por outra perspectiva, quando ja identificadas lesdes mamarias, as bidpsias complementam o
resultado e estratificam a neoplasia, proporcionando escolha do tratamento mais adequado de acordo
com as caracteristicas clinicas das pacientes. A problematica acerca disso € que as biopsias
convencionais acabam sendo um método invasivo que podem ocasionar traumas fisicos e
psicoldgicos em mulheres expostas a este procedimento. As bidpsias liquidas podem ser um desenlace

a esta questdo, por se tratar de apresentar coleta rapida, indolor e n3o invasiva.l1%*?

METODOS
Foi realizada uma revisao integrativa da literatura, a fim de obter dados sobre as biopsias

liquidas a partir do sangue como fluido de interesse, por apresentar coleta descomplicada, onde a
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paciente ndo precisa passar por procedimentos cirurgicos invasivos com fim diagnéstico, como nas
bidpsias convencionais de exames anatomopatoldgicos e histologicos comumente utilizados, visando
proporcionar as mulheres, especialmente mais jovens, um rastreamento indolor e menos traumatico.

Foram utilizados os indices PubMed e Scielo. O levantamento de dados teve como base estudos
internacionais, nos temas que abrangem metilacdo do DNA em cancer de mama. Foram utilizados os
seguintes descritores: “Breast cancer”, “DNA and methylation”, “biomarkers and methylation”,
“liquid biopsy” e “epigenetics .

Quanto aos critérios de inclusao, foram considerados artigos publicados no periodo de até cinco
anos, artigos originais com acesso ao texto completo, englobando as informagdes necessarias sobre
biomarcadores de metilacdo do DNA em bidpsias liquidas no cancer de mama. Como critérios de
exclusao foram desconsiderados os artigos publicados fora do periodo estipulado, artigos que tratam
sobre o cancer de mama masculino, cancer de mama nao humano e bidpsias liquidas com fluidos ndo

sanguineos.

RESULTADOS

O fluxograma abaixo representa toda a abordagem metodologica para elaboracdo do trabalho,
desde a pesquisa pautada com as bases de dados escolhida, exclusdes e selecdes de acordo com cri-
térios estabelecidos, resultando no numero de artigos finais elegidos (Figura 1).

Na revisdo foram selecionados cinco artigos, que realizaram ensaios utilizando-se o Atlas do
Genoma do Cancer (TCGA) e ensaios clinicos com pacientes ja diagnosticadas com tumores a fim
de selecionar e distinguir biomarcadores preditivos para a neoplasia mamaria.

Inicialmente utilizando o processo de busca, certificando-se dos critérios de inclusao/excluséo,
bem como os termos definidos; foram encontrados 19 artigos para avaliacdo de elegibilidade, sendo:
PubMed (n=17) e Scielo (n=2). Posteriormente, 3 artigos foram excluidos por ndo termos conseguido
acesso a integra e, 11 artigos foram excluidos por ndo se encaixarem com base nos critérios de
excluséo. Conforme evidenciado pelo fluxograma, foram obtidos cinco artigos elegiveis ao final da
revisdo, os mesmos foram organizados em duas tabelas, a seguir, para facilitar o entendimento da
relacdo dos estudos escolhidos.

A Tabela 1 apresenta os artigos do levantamento bibliografico em ordem cronoldgica de
publicacdo, autoria com titulos originais e suas respectivas revistas de publicacdo. A Tabela 2 tem
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como finalidade explicitar os objetivos de cada trabalho, nela é possivel analisar os biomarcadores
alvos das pesquisas e suas analogias.

Total de Artigos
selecionados = 19

!

Bases de dados
PubMed (n=17)

Scielo (n=2)
l Artigos excluidos por
/ serem bloqueados (n= 3)
Artigos para avaliagdo Artigos na reviséo
de elegibilidade (n= > narrativa (n=>5)
19)
Artigos excluidos com
base nos critérios de
excluséo (n=11)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.
Adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA).

Tabela 1. Artigos elegiveis na revisdo integrativa (n=5).
Ordem Ano Autor Titulo Revista

Integrative analysis identifies potential DNA
1 2019 Ding W. et al methylation biomarkers for pan-cancer Epigenetics
diagnosis and prognosis. *°

Roadmap of DNA methylation in breast

2 2019 Almeida BP. etal  cancer identifies novel prognostic biomarker. BMC Cancer
16

Plasma GBP2 promoter methylation is
3 2020 Rahvar F. et al associated with advanced stages in breast Genet Mol Biol
cancer. Y
Integrative Analysis of DNA Methylation
and Gene Expression to Determine Specific

4 2020 Zhang M. etal Diagnostic Biomarkers and Prognostic Frontiers
Biomarkers of Breast Cancer. °
5 2021 Huai J. et al Evaluation of Liquid Biopsy in Patients with BioMed  Research

HER2-Positive Breast Cancer. 2° International
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Tabela 2. Objetivos dos artigos elegiveis na revisao integrativa (n=5).
Ordem Objetivo

Rastrear locais CpG comparando amostras normais e amostras com tumores distintos, incluindo o
cancer de mama, para biomarcadores preditivos.

Avaliar a imunohistoquimica HER2, ER, marcador de proliferacdo Ki-67 e RP, como fatores

2 preditores para diagndstico, prognosticos e terapéuticos na pratica clinica do cancer de mama.
3 Analisar a proteina GBP2 como biomarcador associado ao cancer de mama, avaliando o status de
metilacdo do promotor GBP2.
Analisar os perfis de metilacdo e identificar locais CpG com foco no diagndstico especifico,
4 N
recorrendo a dados do Atlas do Genoma do Cancer.
5 Isolar e analisar CTCs, testando a expressdo do HER2, RP, ERe a proteina Ki-67, para avaliagéo de

biopsias liquidas.

Abreviacdes: CpG = dinucleotideo citosina-fosfato-guanina; HER2= receptor de fator de crescimento epidérmico humano
2; ER= receptor de estrogénio; RP= receptor de progesterona; GBP2= proteina de ligacdo ao guanilato 2; CTCs= células
tumorais circulantes.

DISCUSSAO

Os biomarcadores pesquisados e estudados pelos artigos englobaram analise de proteinas e ge-
nes. Nas analises de Ding W. et al., 2019%°, foram realizadas com dados do TCGA, e se baseou no
rastreamento de locais CpG comparando amostras normais e amostras com tumores distintos, inclu-
indo o cancer de mama. Os locais foram identificados com recursos do software XGBoost, que loca-
lizou 738 sondas significativas envolvendo 311 genes, devidamente enriquecidos no processo de re-
gulagdo positiva. Sete sondas principais foram identificadas e validadas pela Curva Caracteristica de
Operacdo do Receptor (ROC), para uma representacao grafica do desempenho do sistema usado. No
que se aplica ao cancer de mama o conjunto de dados de metilacdo de DNA (GSE69914) foi usado,
disponivel no Gene Expression Omnibus (GEO), que identificou a possibilidade de discriminacdo de
amostras normais das amostras tumorais, concluindo que as sondas dos sete locais CpG podem ser
biomarcadores para o diagnostico de cancer incluindo o mamario. As sete principais sondas identifi-
cadas foram: cg10995381, cg27019093, cg04396850, cg25351606, cg02064267, cg20300343 e
cg13974761.%°

O estudo de Almeida BP. et al., 2019, realizou uma anélise, colocando a avaliagdo de imuno-
fluorescéncia e imunohistoquimica do receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER?2), receptor de estrogénio (ER), marcador de proliferacdo Ki-67 e receptor de progesterona

(RP), como fatores preditores para diagnostico, progndsticos e terapéuticos na préatica clinica do
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cancer de mama. Foi realizada uma anélise de bioinformatica do perfil de metilagdo de DNA em todo
0 genoma em um painel de 780 amostras e tumores de mama e 83 amostras normais a partir do banco
de dados disponiveis no TCGA. Sete novos genes relacionados o cancer de mama: WT1, BCL9,
SMYD3, ZNF154, ZNF177, HOXD9 e ITIH5 e mais sete sem associacdo publicada com cancer:
TMEM132C, TDRD10, RNF220, RIMBP2, PRAC2 (C170rf93), EFCAB1 e ANKRDS53, trés deles
(TDRD10, PRAC2 e TMEM132C), continham locais de CpG que apresentavam valor diagndstico e
prognostico no cancer de mama, uma analise pan-cancer, ou seja, uma analise de diferentes tipos de
tumores, em um banco de dados de tumores primarios, facilitada pelo compartilhamento de dados
internacionais usando a computagdo em nuvem, para identificar padrées de mutagédo em mais de 2.600
genomas inteiros de cancer do International Cancer Genome Consortuim, confirmou a expressao
diferencial desses genes juntamente com o valor diagndstico e prognoéstico de seus respectivos locais
de CpG.1®

O estudo de Rahvar F. et al., 2020%, teve como objetivo analisar a proteina de ligacéo ao gua-
nilato 2 (GBP2) como biomarcador associado ao cancer de mama, avaliando o status de metilagéo do
promotor GBP2, o estudo foi conduzido com amostras sanguineas e de tecido. As amostras de tecido
foram processadas a fim de se extrair o RNA e posterior sintese de DNA complementar (cDNA), ja
as amostras de plasma passaram pelo processo de extracdo de DNA, ambas foram analisadas por
transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia polimerase (RT- PCRs) em tempo real. Primers es-
pecificos foram adicionados as amostras de RNA para amplificacdo dos genes, um conjunto de pri-
mers experimentais (GBP2) e referéncia (beta-actina). Nas amostras de DNA o estado de metilacdo
do gene foi determinado qualitativamente pela relacdo em cadeia polimerase especifica para metila-
cdo (MS-PCR), com sequencias de primers projetados para uma ilha CpG da regido promotora do
gene GBP2. Dados dos estudos revelaram status de metilagdo em 88,1% no plasma e 86,9% de me-
tilacdo nas amostras de tecido, que também foram utilizadas, e no grupo controle ndo foram encon-
tradas metilacdes na regido de estudo. O estudo afirma que a hipermetilagcdo de sua regido promotora
reduz sua expressdo, e que 0 mesmo pode ser considerado supressor tumoral, pois nas amostras po-
sitivas para cancer mamario os niveis de GBP2 estavam reduzidos. Os resultados revelam que a me-
tilagdo no promotor GBP2 como um potencial marcador molecular no invasivo no cancer de mama.’

A proteina de ligagdo ao guanilato (GBP) pertence a familia das hidrolases, ou seja, enzimas

que realizam processo de catalisacdo de ligacGes covalentes em reacdo com agua, até 0 momento
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foram relatadas sete proteinas desta familia em humanos (GBP 1-7). Sua relacdo com céanceres ja foi
apresentada em outro estudo como regulador de processos carcinogénicos.’

O estudo publicado na revista Oncology Letter, avaliou a relacdo da familia das GBPs em me-
lanomas e outras neoplasias e identificou relacdo destas proteinas com a autoimunidade. Além do
melanoma, o cancer colorretal, carcinoma de células orais e cAncer de mama também foram relatados
com relacdo a expressdo das GBPs. Relacionado ao cancer de mama a alta expresséo da GBP2 estava
relacionada com sobrevida favoravel, o que se corrobora diretamente ao estudo de Rahvar F. et al.,
2020, que identificou que as amostra positivas para cancer de mama continha uma a reducdo na
expressio da proteina.l’®

O estudo de Zhang M. et al., 2020*°, promoveu uma analise de perfis de metilagdo e identifica-
cao de locais CpG com foco no diagndstico especifico, recorrendo a dados do Atlas do Genoma do
Cancer (TCGA, sigla em inglés). Os testes empregados foram Wilcoxon para validacdo e qui-qua-
drado de Pearson para locais metiladados. Os resultados mostraram 2.362 locais metilados e 2.322
hipometilados no cancer de mama, um fluxo de trabalho foi projetado para encontrar os biomarcado-
res preditivos, e por fim a validacdo cruzada para alcancar os locais, obtendo-se sete mais represen-
tativos com uma sensibilidade de 94,2% e especificidade de 95,25%, sendo eles: ¢g20383521
(TUFT1), cg09804858 (TRERF1), cg06741896 (CCND1), cg01668352 (SRGAP1), cg10708955
(PER1), cg06998282 (ENPP2), cg04658021 (PER1).1°

Os perfis de metilacdo encontrados no estudo obtiveram uma taxa de sensibilidade e especifi-
cidade superior a outros biomarcadores relatados nos dados do genoma e dados de expressdo génica
do cancer de mama, sugerindo elegibilidade dos mesmos para diagndstico em biopsias liquidas, uma
vez que os marcadores ideais devem apresentar sensibilidade alta. Entretanto, o estudo néo utilizou
amostras bioldgicas em seus ensaios, baseando-se somente em dados fornecidos pelo TCGA, sendo
aconselhaveis estudos futuros desenvolvidos a partir de amostras com fluidos sanguineos para vali-
dac&o dos resultados encontrados.®

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) mais uma vez foi avali-
ado, no estudo de Huai J. et al., 2021%°, o estudo coletou sangue periférico de pacientes (HER2),
isolando e analisando as CTCs, testando a expressdo do receptor de progesterona (RP), receptor de
estrogénio (ER), receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER?2) e a proteina Ki-67,
para avaliagdo de bidpsias liquidas e aplicabilidade clinica para tratamento orientando. O conteudo

de CTCs foi analisado pelo método de imunofluorescéncia Cyttel®, para hibridizacao in situ (FISH)
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e imunohistoquimica. Os resultados revelaram que a proteina HER2 foi expressa principalmente na
membrana celular do cancer de mama, estatisticamente considerados significantes. A taxa global de
deteccdo de CTC foi de 78,8%. A expressao de ER, PR e Ki-67 em CTCs, 62,0%, apresentaram ER
positivos, 47,5%, RP positivo a taxa de Ki-67 positiva foi superior a 50%. O status de metilagdo em
tempo real na deteccdo destas expressdes foi bem dinamica.?

O estudo de Huai J. et al., 20212° prop&e deteccdo dindmica em tempo real também do status
de metilacdo, com base nos receptores alvos do estudo, para fornecer orientacdes e tratamento perso-
nalizado e individualizado no acompanhamento de cancer de mama, uma vez que as bidpsias liquidas
s80 pouco traumaticas e convenientes para 0 monitoramento dindmico em tempo real, devido a com-
plexidade etioldgica e constante mudanca ano estado tumoral.?°

Os estudos de Huai J. et al., 2021?° e Almeida BP. et al., 2019'° tiveram como alvo os mesmos
receptores, diferenciando-se no método de anlise, sendo o estudo de Huai J. et al., 2021%°, um estudo
com material bioldgico e o estudo de Almeida BP, et al., 2019®, uma andlise de bioinformatica.

Entretanto ambos com mesmo objetivo com enfoque em biopsias liquidas.1®2°

CONCLUSAO

Os estudos apresentaram-se semelhantes quanto a seus objetivos no que se diz respeito a iden-
tificacdo de biomarcadores preditivos para diagnéstico, acompanhamento e terapéutica de neoplasias
mamarias. Ambos pactuam sobre a importancia de um diagnostico precoce, antes mesmo da massa
tumoral apresentar desenvolvimento significativo para diagndstico em métodos convencionais utili-
zados atualmente, como ultrassonografia e mamografia.>2°

A dificuldade de visualizacdo de achados radiograficos em mulheres jovens, devido ao tecido
glandular denso é um levantamento questionado em todos os artigos revisados, colocando a necessi-
dade de implementacdes diagndsticas para o publico jovem com sensibilidade e especificidade con-
fiaveis. Por outro lado, a desconformidade dos estudos, em métodos e resultados obtidos, substancia
a necessidade de estudos prospectivos, pois muitos ainda utilizaram anélises de bioinformatica com
base do TCGA, implicando na validacdo destes resultados, sendo sugerivel estudo com fluidos bio-
I6gicos, ou seja, estudos clinicos randomizados controlados, com a populacdo para obtencao evidén-
cias clinicas fidedignas e padronizacao de técnicas, como a PCR digital, considerada como padré&o-
ouro para detecgdo de ctDNA, devido sua sensibilidade. 5171920
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Os estudos que se basearam em dados do TCGA demonstraram resultados bem estratificados,
entretanto, ja mencionados em outras bibliografias. O estudo de Rahvar F. et al., 2020*" revelou o
status de metilacdo do promotor GBP2 com metilagdo em 88,1% e os marcadores de Zhang M. et al.,
2020'° sensibilidade de 94,2% e especificidade de 95,25%, apresentando os maiores valor percentuais

de especificidade e sensibilidade, podendo indicar um direcionamento para novos estudos.*’°
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