(01
etw MPJ, Belo Horizonte, v.2, n.2, Jul./Dez.2024
Marlo Penna Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International (CC BY-NC-SA 4.0)

Nucleo de Ensino, Pesquisa e Inovagao

Mario Penna

Journal

MOLECULAR AND CLINICAL CANCER RESEARCH

——




Mario Penna

MPJ, Belo Horizonte, v.2, n.2, p.2-3, Jul./Dez. 2024.

EDITORS-IN-CHIEF | MARIO PENNA JOURNAL:

* Dra. Leticia da Conceigao Braga
Instituto Mario Penna - Nucleo de Ensino
Pesquisa e Inovagao.

EDITORIAL BOARD:

* Dr. Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Instituto Mario Penna - Hospital Luxemburgo.
* Dr. Ramon de Alencar Pereira
Instituto Mario Penna - Nucleo de Ensino
Pesquisa e Inovagao.
* Dra. Gisele Viana Oliveira
Instituto Mario Penna - Hospital Luxemburgo.
* Dra. Silvia Regina Rogatto
Vejle Hospital, Institute of Regional Health
Research, University of Southern Denmark.
* Dra. Maria Theresa Accioly
Instituto Nacional de Cancer - INCA -
Coordenacao de Pesquisa.
* Dr. Alexandre Barbosa Andrade
Instituto Mario Penna - Hospital Luxemburgo |
Escola de Medicina - Universidade Federal
de Ouro Preto.
- Dr. Rafael Renatino Canevarolo
Department of Cancer Physiology - H. Lee Moffitt
Cancer Center & Research Institute.
* Dr. Wander de Jesus Jeremias
Departamento de Farmacia - Escola de Farmacia
- Universidade Federal de Ouro Preto.

o)

o
Rede
Mario Penna
Nucleo de Ensino, Pesquisa e Inovagao

* Dr. Marco Anténio Viana Leite
Chief Executive Officer.
* Dr. Israel Gonzaga
Administrative Director.
* Dr. Gladstone Andrade Silva Junior
Chief Financial Officer.
* Dr. Virgilio Baiao Carneiro
Director of Corporate Management.
* Dr. José Mourao Neto
Assistant Technical Director.

INSTITUTO MARIO PENNA:

INSTITUTO MARIO PENNA - NUCLEO DE ENSINO,
PESQUISA E INOVAGAO:

* Dr. Tadeu Moreira Perona
General Director.

* Dr. Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Technical Director.

* Dra. Leticia da Conceigao Braga
Head of Translational Research.

* Enf. Cintia Maria de Lima
Head of Clinical Research.

+ Enf. Tatiana Dias Furtado
Teaching Coordinator.

* ADDRESS FOR CORRESPONDENCE:

Rua Gentios, 1420, 3° andar, Bairro Luxemburgo,
Belo Horizonte - Minas Gerais. CEP 30.380-472
E-mail: revistampj@mariopenna.org.br.



Mario Penna

MPJ, Belo Horizonte, v.2, n.2, p.2-3, Jul./Dez. 2024.

o0©
Rede

@ Mario Penna
Nucleo de Ensino, Pesquisa e Inovagao

REVIEWERS:

« Angela Pacelli

* Carla Broseghini Moreira de Carvalho

* Selme Silqueira de Matos

* Luciana Gusmao de Andrade Lima Salomé

ADVISOR OF THE JOURNAL PROJECT:

* Dra. Amanda Damasceno de Souza
PhD in Knowledge Management and Organization.

COMMUNICATION AND MARKETING:

+ Ana Luiza Liméres
Communication and Marketing Supervision |
Instituto Mario Penna.

* Giovana Cangussu Coutinho
Communication and Marketing Analist |
Instituto Mario Penna.

+ Carolina Oliveira Lopes
Communication and Marketing Analist |
Instituto Mario Penna.

GRAFFIC DESIGN PROJECT:

- Rosane Mandacaru

Copyright © 2025 Instituto Mario Penna - Nucleo de Ensino, Pesquisa e
Inovacéo. The opinions issued and information contained in signed articles
are the responsibility of their authors. Total or partial reprodution of the
articles is permitted provided the source is cited. Attribution-NonCom-
mercial-ShareAlike 4.0 International (CC BY-NC-SA 4.0)

09

Rede' .
q@ Mario Penna
NitndeErs,Pesqumrovaso



SU MAR'O MPJ, Belo Horizonte, v.2, n.2, p.4-8, Jul./Dez. 2024.

Editorial

1.ENDOCARDITE INFECCIOSA EM PACIENTE ONCOLOGICO: Tratamento
com Troca de Valva Tricuspide por Xenoprotese Porcina

INFECTIVE ENDOCARDITIS IN A ONCOLOGY PATIENT: Treatment with Tricuspid Valve
Replacement Using a Porcine Xenograft

Giancarlo Grossi Mota

Demeétrius Lucius Sales Costa
Milena Pereira Santos

Eduardo Augusto Resende Penido
Clara Pereira Santos

2.CARCINOMA UROTELIAL DE BEXIGA NAO MUSCULO-INVASIVO

REFRATARIO AO BCG: Relato de caso
BCG-REFRACTORY NON-MUSCLE-INVASIVE UROTHELIAL CARCINOMA OF THE BLADDER:
Case report

Ellias Magalhaes e Abreu Lima
Mariza Corréa Petrini

3.EVALUATION OF THE OVARIANTAG BIOMARKER PANEL'S
APPLICABILITY IN DETECTING KRUKENBERG TUMORS

Avaliagao da aplicabilidade do painel de biomarcadores OvarianTag na detecgao de
tumores de Krukenberg

Ana Beatriz Ramos Do Nascimento
Eduardha Santos Temponi Barroso
Anna Carolina Almeida de Paula
Stephanie Braga Gongalves da Silva
Rafaela Lopes Figueiredo de Andrade
Thalia Rodrigues de Souza Z6zimo
Aline Luiza Costa e Silva

Ramon De Alencar Pereira

Pedro Henrique Villar Delfino

Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Jorge Gomes Goulart Ferreira

09

Rede' .
@ Mario Penna



MPJ, Belo Horizonte, v.2, n.2, p.4-8, Jul./Dez. 2024. SuU MARIO

4. TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA TRIPLO-NEGATIVO COM

PEMBROLIZUMABE: Uma revisao integrativa
TREATMENT OF TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER WITH PEMBROLIZUMARB: An integrative
review

Aline Cristina Ferreira
Eduarda Aparecida Cabral
Alessandra Cristina Pupin Silvério

SUPLEMENTO: 3° Simpoésio de Especialidades Oncoldgicas e Seminario
de Iniciagao Cientifica do Instituto Mario Penna

SUPLEMENTO: Resumos do 3° Simposio de Especialidades Oncoldgicas
e Seminario de Iniciagao Cientifica do Instituto Mario Penna

1.IDENTIFICAGAO DE VARIANTES EM GENES DA VIA MAPK EM UMA
COORTE DE PACIENTES COM CANCER DE MAMA

Kassyane Amanda Rodrigues Furtado
Thalia Rodrigues de Souza Z6zimo
Rafaela Lopes Figueiredo de Andrade
Carolina Pereira de Melo

Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Vasco Ariston de Carvalho Azevedo

2. TUMOR DE BRENNER BENIGNO ASSOCIADO A CISTOADENOMA
MUCINOSO: Série de casos

Eduardha Santos Temponi Barroso
Raissa Emily Andrade Souza

Paula Pereira de Souza

Priscila Rosse Lopes Viana

Vitéria Bese Moreira

Aline Luiza Costa e Silva

Jorge Gomes Goulart Ferreira
Eduardo Batista Candido

o0

Rede' .
@ Mario Penna



SU MAR'O MPJ, Belo Horizonte, v.2, n.2, p.4-8, Jul./Dez. 2024.

3.PERFIL DE MIRNAS DE VESICULA EXTRACELULAR COMO PREDITOR
DE RESPOSTA PATOLOGICA COMPLETA NO CANCER DE MAMA
SUBMETIDO A TERAPIA NEOADJUVANTE

Alvaro Percinio Costa

Angelo Borges de Melo Neto
Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Agnaldo Lopes da Silva Filho
Laurence Rodrigues do Amaral
Fabio Ribeiro Queiroz

4.ANALISE DOS NIVEIS DE CITOCINAS NO LIQUIDO ASCITICO
DERIVADO DE TUMORES OVARIANOS PARA IDENTIFICAGAO DE
POTENCIAIS BIOMARCADORES DIAGNOSTICOS E PROGNOSTICOS DA
DOENGA

Marcela Maria de Oliveira Rosa
Jorge Gomes Goulart Ferreira
Sarah Cristina Ferreira Guimaraes
Ana Beatriz Ramos Do Nascimento
Eduardha Santos Temponi Barroso
Fabio Ribeiro Queiroz

Aline Luiza Costa e Silva

Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Eduardo Batista Candido

5.AVALIACAO DO PERFIL DE CITOCINASAPLASMATICAS COMO
BIOMARCADORES PROGNOSTICO DE CANCER COLORRETAL

Sarah Cristina Ferreira Guimaraes
Marcela Maria de Oliveira Rosa

Anna Carolina Almeida de Paula

Danilo Roberto Carvalho Ferreira
Estefania Mara do Nascimento Martins
Bruna de Paula Dias

Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Clascidia Aparecida Furtado

Jorge Gomes Goulart Ferreira

09

Rede' .
@ Mario Penna



MPJ, Belo Horizonte, v.2, n.2, p.4-8, Jul./Dez. 2024. SuU MARIO

6.VALIDA,CAO DE DADOS IN SILICO DE BIOMARCADORES
IMUNOLOGICOS E ALVOS DE IMUNOTERAPIA NO GLIOBLASTOMA IDH-
WILDTYPE PELA IMUNO-HISTOQUIMICA

Matheus Bortolini Lima Muniz

Karla Candida Parreira

Leonardo Augusto Wendling Henriques
Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Izabela Ferreira Gontijo de Amorim
Francisco Augusto Silva Mesquita
Ramon de Alencar Pereira

7.RNAS LONGO NAO CODIFICANTES ASSOCIADOS A PROGRESSAO E A
RESPOSTA AO TRATAMENTO NO CANCER DO COLO UTERINO

Bruna Custddio Dias Duarte
Angelo Borges de Melo Neto
Alvaro Percinio Costa

Carolina Pereira de Souza Melo
Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Agnaldo Lopes da Silva Filho
Wander de Jesus Jeremias
Pedro Luiz Lima Bertarini
Laurence Rodrigues do Amaral
Matheus de Souza Gomes
Fabio Ribeiro Queiroz

8. ANALISE DE MIRNAS EM VES,I'CULAS EXTRACELULARES DE
PACIENTES COM CANCER DE OVARIO: IDENTIFICAGAO DE POTENCIAIS
BIOMARCADORES PARA DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO

Angelo Borges de Melo Neto
Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Adriana Abalen Martins Dias
Fabio Ribeiro Queiroz

9. IDENTIFICATION OF GENETIC VARIANTS ASSOCIATED WITH TRIPLE-
NEGATIVE BREAST CANCER AND HIGH-GRADE SEROUS OVARIAN CANCER

Arthur Schenider Oliveira Felipe
Maria Vitéria Costa Felipe
Alvaro Percinio Costa

Diogo Gomes da Costa

Fabio Ribeiro Queiroz

o0

Rede' .
@ Mario Penna [



SU MAR'O MPJ, Belo Horizonte, v.2, n.2, p.4-8, Jul./Dez. 2024.

10. IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF PATIENTS WITH LUMINAL
B BREAST CANCER: Pathological parameters and therapeutic strategies

Maria Vitéria Costa Felipe
Arthur Schenider Oliveira Felipe
Ramon de Alencar Pereira
Diogo Gomes da Costa

Jorge Gomes Goulart Ferreira
Fabio Ribeiro Queiroz

11. ANALISE DA MATRIZ EXTRACELULAR COMO POTENCIAL
INDICADOR PROGNOSTICO DE PACIENTES COM GLIOBLASTOMA IDH -
WILD TYPE

Karla Candida Parreira

Matheus Bortolini Lima Muniz
Leonardo Augusto Wendling Henriques
Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Izabela Ferreira Gontijo de Amorim
Ramon de Alencar Pereira

12. RELAGAO DA EXPRESSAO DE VIMENTINA COM A BESISTENCIA A
QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES COM CANCER DE OVARIO SEROSO DE
ALTO GRAU

Francisco Augusto Silva Mesquita
Laura Kaori Menegusse Nakamo
Izabela Ferreira Gontijo

Paulo Guilherme de Oliveira Salles

13. EXPRESSAO DE VIMENTINA DOMO INDICADOR DE AGRESSIVIDADE
NOS SUBTIPOS MOLECULARES DE CANCER DE MAMA: Analise por
Imuno-Histoquimica e Sobrevivéncia

Laura Kaori Menegussi Nakano
Francisco Augusto Silva Mesquita
Ramon de Alencar Pereira

Paulo Guilherme de Oliveira Salles
Ana Luiza de Magalhaes Freitas
Izabela Ferreira Gontijo de Amorim
Ramon de Alencar Pereira

09

Rede' .
@ Mario Penna



AstraZenecac?

S

Zite,

A MEDICINE COMPANY

) NOVARTIS



EDITORIAL

0©
Rede

Mario Penna

Nucleo de Ensino, Pesquisa e Inovagao

Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte,
V. 2,n.2,p. 10-12, jul./dez. 2024. DOI: 10.61229/mpj.v2i2.67

Vivemos um momento em que a integragao entre a
pesquisa basica e clinica é essencial para o avango
no diagndstico, tratamento e acompanhamento do
cancer. Nesse contexto, a Mario Penna Journal
tem como missao fomentar o didlogo entre
pesquisadores, profissionaisdasaudeeinstituicoes
de ensino e pesquisa, promovendo a publicagao
de estudos que contribuam efetivamente para o
desenvolvimento da ciéncia oncoldgica no Brasil e
no mundo.

Nosso compromisso é oferecer um espago de
excelénciaparaadivulgagao de pesquisasoriginais,
revisoes, relatos de caso e artigos de opiniao que
reflitam a complexidade e a interdisciplinaridade
da oncologia moderna. Ao estimular a produgao
cientifica de qualidade e o intercambio de
experiéncias, buscamos fortalecer a ponte entre o
conhecimento académico e a pratica clinica, com
impacto direto na vida dos pacientes.

E com grande satisfagdo que apresentamos
a terceira edicao da Mario Penna Journal -
Molecular and Clinical Cancer Research. Nesta
edicao, destacamos uma colegao diversificada
de artigos cientificos que refletem a amplitude
das especialidades oncoldgicas, abrangendo
temas cruciais para a pratica clinica e a pesquisa
translacional. Os artigos apresentados oferecem
uma visao aprofundada sobre questbes atuais e
emergentes na oncologia.
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ONCOLOGICO: Tratamento com troca de valva
tricuspide por xenoproétese porcina
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Além desses artigos principais, nesta edi¢cao
também trazemos os resumos apresentados no
3° Simposio de Especialidades Oncologicas e
Seminario de Iniciagao Cientifica do Instituto Mario
Penna. O evento faz parte do calendario anual do
Programa Institucional de Bolsas de Iniciagao
Cientifica, apoiado pela Fundagao de Amparo a
Pesquisa do Estado de Minas Gerais - Fapemig.
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RESUMO

A endocardite infecciosa (El) da
valva tricuspide é uma condicao rara
associada a alta morbimortalidade,
causada principalmente pela bactéria
Staphylococcus aureus. Esta infecgao
afeta as valvas cardiacas e outros
tecidos endoteliais do coragao, levando
a formacao de vegetagoes que podem
resultar em complicagdes graves,como
insuficiéncia valvar. Este caso descreve
uma paciente de 33 anos com cancer de
utero e provavel metastase pulmonar,
qgue desenvolveu El na valva tricuspide
por Staphylococcus aureus. Apesar do
tratamento antimicrobiano, a paciente
apresentou insuficiéncia tricuspide
severa e fol submetida a substituigao
da valva por uma xenoprotese porcina.
O diagndstico foi confirmado por
ecocardiograma transesofagico,
revelando vegetagOes significativas.
A intervencao cirurgica resultou em
recuperacao clinica estavel,
destacando a complexidade do manejo
da El em pacientes oncologicos.

Palavras-chave: Endocardite

Bacteriana, Procedimentos Cirdrgicos
Vasculares, Neoplasias.
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ABSTRACT

Infective endocarditis (IE) of the
tricuspid valve is a rare condition
associated with high morbidity and
mortality. It is mainly caused by the
bacterium  Staphylococcus aureus,
which affects the heart valves and
other endothelial tissues of the heart,
leading to the formation of vegetations
causing severe complications such as
valve insufficiency. This case report
describes a 33-year-old patient with
uterine cancer and probable Ilung
metastasis who developed infective

tricuspid  insufficiency.  Tricuspid
valve replacement with a porcine
xenograft was performed. Diagnosis
was confirmed by transesophageal
echocardiography, revealing significant
vegetations on the valve. The surgical
intervention involved removal of the
vegetations and implantation of the
xenograft, resulting in stable clinical
recovery. This case underscores the
complexity of managing infective
endocarditis in oncology patient.

Keyword:  Endocarditis  Bacterial,
Vascular Surgical Procedures,
Neoplasms.

endocarditis on the tricuspid valve

due to Staphylococcus aureus.
Despite  antimicrobial  treatment, Data de submissao:17/09/2024.
the patient  developed  severe Data de aprovagao:17/01/2025.

1. INTRODUCAO

A endocardite infecciosa (El) é uma infeccao do endotélio do coracao que
pode afetar uma ou mais valvas cardiacas ou dispositivos intracardiacos'. A El
envolvendo a valva tricuspide é responsavel por aproximadamente 10% de todos
os casos de EI2. Considerada uma patologia rara, apresenta alta morbimortalidade.
Estudos demonstram que a bactéria Staphylococcus aureus é a principal causadora
de El, correspondendo a 70%, sequida pelos Estreptococos e Enterococos'®. As
principais lesdes associadas a El sao as vegetagoes, que podem causar émbolos
e destruicao dos tecidos valvares e/ou perivalvares, resultando em regurgitagoes
valvares agudas4. O comprometimento do endotélio devido a doencga valvar expoe a
matriz extracelular do subendotélio, que é trombogénica, gerando adesao e ativacao
plaquetaria, permitindo a colonizagao por microrganismos circulantes que infectam
as células endoteliais®*.

Os fatores de riscos para El do lado direito incluem o uso de drogas injetaveis,
presenca de dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis (DCEIl), dispositivos
intravasculares como cateteres centrais, e anomalias cardiacas direitas subjacentes’.
Os pacientes apresentam febre em 90% dos casos, que pode ser associada a
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calafrios, anorexia, dor abdominal e dispneia®. O diagndstico de El direita é baseado
em manifestagoes clinicas, hemoculturas e ecocardiografia®. Esses casos podem
cumprir os critérios de Duke-International Society for Cardiovascular Infectious
Disease (ISCVID), embora esses critérios tenham sido desenvolvidos para avaliagao
de El esquerda e possuam sensibilidade reduzida para pacientes com El direita®.

Para aqueles com suspeita ou diagndstico conhecido de El do lado direito, sao
realizados exames adicionais, como eletrocardiografia, radiografia de térax e imagens
radiograficas conforme necessario as manifestagdes clinicas™®. Para o tratamento
bem-sucedido da El direita, € necessario administrar terapia antimicrobiana
parenteral e remover dispositivos intravasculares permanentes, se presentes’®. A
analise cirurgica é imprescindivel, com indicagées que incluem vegetagoes muito
grandes (=20 mm), émbolos pulmonares sépticos recorrentes, presenca de organismo
altamente resistente e bacteremia persistente, apesar da terapia antimicrobiana
apropriada“®.

Relatamos o caso de uma paciente de 33 anos, portadora de cancer de utero
com provavel metastase pulmonar, submetida a troca da valva tricuspide utilizando
uma xenoprotese porcina. Este relato descreve a evolugao clinica, diagnostico e
intervengao cirurgica realizada.

Este estudo visa avaliar o tratamento da endocardite infecciosa em paciente
oncoldgico, focando na substituicao da valva tricuspide por xenoprotese de origem
suina. A endocardite representa um desafio significativo para essa populagao devido
a iImunossupressao e a exposi¢cao a procedimentos invasivos. A pesquisa busca
contribuir para o entendimento clinico e terapéutico dessa abordagem, exemplificando
o manejo do caso em um relato detalhado.

2. RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 33 anos, com cancer de Utero e provavel metastase
para pulmao, acompanhada por um ano em centro oncoldgico de Itabira. Sem outras
comorbidades e sem necessidade de medicagoes continuas. Portadora de cateter de
longa permanéncia.

Em 10/08/2023, apresentou dor abdominal e diarreia com fezes negras e odor
fétido. Desenvolveu febre em 12/08/2023. Durante a internagao em hospital de Itabira,
hemoculturas confirmaram infecgao por Staphylococcus aureus na ponta do cateter.
Tratada por quatro semanas, a paciente evoluiu com dispneia, edema de membros
inferiores (MMII) e ascite.
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Em 17/08/2023, foi submetida a retirada do port-a-cath e transferida para o
Hospital Luxemburgo para avaliagao adicional. A hipdtese de endocardite bacteriana
foi confirmada por ecocardiograma transesofagico realizado em 04/09/2023, que
identificou vegetagdes na valva tricuspide, insuficiéncia tricuspide severa, fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo de 76%, vegetagdes de 2Tmm e 6mm nos folhetos
anterior e posterior.

A paciente apresentava dor a palpagao hepatica, sem hepatomegalia na
tomografia, e auséncia de edema dos MMII. Dada a gravidade do caso, a proposta
cirdrgica foi discutida com as equipes de oncologia, clinica médica e cirurgia
cardiovascular. Decidiu-se pela substituigao da valvula tricuspide por uma bioprotese.

Em05/10/2023,apaciente passoupelatrocadavalvulatricuspide. Amonitorizagao
hemodinamica foi realizada com pressao intra-arterial (PIA) e pressao venosa central
(PVC), e aanestesia geral foi induzida. Utilizou-se dispositivo de recuperagao sanguinea
de sangue autélogo pré-operatério (AUTOLOG) durante a cirurgia, que coleta, processa
e infunde novamente o proprio sangue do paciente, reduzindo a necessidade de
transfusdes sanguineas homologas e os riscos associados.

Realizou-se esternotomia mediana, abertura e reparo do pericardio. O coragao
apresentava aumento moderado da area cardiaca, com vasos da base preservados e
ritmo sinusal regular. A circulacao extracorpodrea foi estabelecida apos a canulagao
bicaval e da aorta ascendente, utilizando oxigenador de membrana. A parada cardiaca
anoxica foi induzida com solugao cardioplégica hipotérmica.

Durante a atriotomia direita, observou-se cavidade moderadamente aumentada
e duas grandes vegetacoes aderidas ao folheto anterior e outra ao folheto posterior
da valva tricuspide, determinando insuficiéncia tricuspide grave. Os folhetos anterior
e posterior foram removidos, preservando o folheto septal. Implantou-se uma
xenoprotese porcina numero 27 (HANCOCK II), ancorada com fios ETHIBOND 2-0
com Teflon. Seguiu-se com a rafia dupla do atrio, utilizando chuleio simples e fios de
PROLENE 5-0. Apos retirar o ar das cavidades e liberar a pinga da aorta, os batimentos
espontaneos foram retomados em ritmo sinusal.

A perfusao foi interrompida, canulas removidas, e a heparinizagao foi
neutralizada com sulfato de protamina. Cabos eletrodos para marcapasso temporario
em ventriculo direito foram implantados, a hemostasia revisada com tela absorvivel
de celulose oxidada e sintese realizada por planos. O tempo de pingamento adrtico
foi de 85 minutos e o tempo de circulagao extracorporea foi de 96 minutos.

A paciente evoluiu estavel no pés-operatorio, em uso de dobutamina em dose
baixa. Estava afebril, com bom padrao respiratério e diurese preservada. Apresentou-
se cooperativa e sem queixas. O torax estava estavel e a ferida operatéria em bom
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aspecto. A troca valvar tricispide com xenoprotese porcina foi bem-sucedida,
proporcionando uma evolugao pos-operatoria estavel para a paciente.

Este caso destaca a importancia de uma abordagem multidisciplinar no
manejo de complicagdes infecciosas em pacientes oncoldgicos com dispositivos
intravasculares.

Imagens 1, 2, 3 e 4: sinal da
seta evidenciando imagens
4 compativeis com vegetacao
em valva tricuspide

3. DISCUSSAO

Trata-se de um caso de endocardite infecciosa com apresentagao rara, em
paciente sem histdria prévia de doencga valvar e acometimento da porgao direita do
coracao, evoluindo com a instalacéo de vegetacao na valva tricuspide. E notavel que
os inumeros fatores derisco presentes podem ter contribuido para o desenvolvimento
da doenca. Dentre estes, é possivel citar a presenca de neoplasia maligna, a
imunossupressao e o uso de cateter endovenoso de longa duragao®.

Os cateteres de longa permanéncia podem apresentar diversas complicagoes.
A infeccao é provavelmente uma das mais temidas, possuindo elevadas taxas de
morbidade e mortalidade, especialmente em pacientes debilitados ouimunodeprimidos,
como aqueles submetidos a quimioterapia, conforme observado na paciente em
questao®. Mesmo com o advento de novas tecnologias e métodos diagnosticos, a
mortalidade em 1 ano da El é elevada, sendo de aproximadamente 30%, evidenciando
sua importancia neste cenario'®. Diante desses riscos, incentiva-se a implementagao
de um programa rigoroso de vigilancia e uma abordagem agressiva em casos de
suspeita ou confirmacgao de infecgao em pacientes com esses cateteres®.

No presente caso, a hipétese mais adequada para o desenvolvimento de
endocardite infecciosa foi a disseminacao do patdgeno pela corrente sanguinea
através do cateter e, posteriormente, a sua instalagao no endocardio e na valva
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tricuspide. Estatisticamente, a valva tricispide é a mais afetada na endocardite
infecciosa de coragao direito, sendo responsavel por cerca de 5 a 10% de todos os
casos'’. Ademais, as taxas de cura do lado direito sao relativamente maiores, com
evidéncias de cura em mais de 85% e alcangadas com ciclos menores de tratamento
que aquelas do lado esquerdo’.

Otratamentoideal daEl é controverso,umavez que é necessario considerar o tipo
de infecgao, o micro-organismo causador, o tempo de instalagao de doenga (aguda
ou subaguda), as condicoes clinicas do paciente e a necessidade de intervengao
cirdrgica. A terapia também requer a diferenciagao entre a presenca de valva nativa
ou protética no paciente. De acordo com Baddour et al., o uso de antimicrobianos
é a base do tratamento. Geralmente, o seu inicio & empirico, ja que a cultura do
microrganismo ainda estaria em curso. Apos a identificacao do patdgeno, a escolha
dos medicamentos deve ser revisada. O reconhecimento de Staphylococcus aureus
no cenario em questao foi de extrema importancia para o tratamento. O S. aureus
sensivel a meticilina responde bem a oxacilina ou cefazolina. Entretanto, o S. aureus
resistente a meticilina fornece uma resposta superior a vancomicina ou daptomicina.
Os regimes de antibioticos tém duragao entre 4 e 6 semanas’.

No presente contexto, a paciente teve indicagao cirdrgica durante o seu
tratamento. A cirurgia no coragao direito é recomendada em casos de vegetagoes
volumosas, geralmente superiores a 20 mm, embolia pulmonar séptica, presencga
de microrganismos multirresistentes ou bacteremia que persiste mesmo apds
tratamento adequado''. Logo, uma vez que a paciente possuia uma vegetagcao de
21 mm, além do desenvolvimento de sinais de insuficiéncia cardiaca, a decisao
cirurgica foi a melhor opgao, mesmo se tratando de paciente com neoplasia ativa.
Como mencionado anteriormente, optou-se pela troca da valva tricuspide nativa por
uma bioprotese. Dentre as opgdes cirdrgicas para vitimas de El com acometimento
importante de valva, o reparo ou a substituicao valvar sao aceitas. A literatura atual é
indecisa sobre qual procedimento é superior. Em uma metanalise envolvendo 11.802
pacientes, foram comparados os resultados do reparo e da substituicao da valva
mitral. Os resultados indicam que o reparo da valva mitral apresentou vantagens em
relagao a mortalidade hospitalar, sobrevida a longo prazo e risco de recorréncia, sem
diferencas significativas na taxa de reoperacao valvar e, portanto, foi considerado
pelo estudo como uma opgao melhor para a maior parte dos pacientes. E interessante
destacar que a paciente deste caso desenvolveu uma insuficiéncia importante da
valva, tornando-a incompativel com a possibilidade de somente um reparo. Deve-
se observar outros fatores como a destruicao da valva pela doenga e também sua
funcionalidade para decidir qual o melhor procedimento’?.
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4. CONCLUSAO

O presente relato de caso destaca a importancia de se considerar a El,
principalmente em valva tricispide, mesmo em pacientes sem historia prévia
de doenga valvar, especialmente aqueles com multiplos fatores de risco, como
neoplasias malignas, imunossupressao e uso de cateteres endovenosos de longa
duracgao. Os resultados deste caso também evidenciam a necessidade de estudos
para avaliar a criagao de critérios e programas de vigilancia ou profilaxia para El em
pacientes com fatores de risco, uma vez que a identificagao precoce e o tratamento
adequado, incluindo a intervengao cirdrgica quando necessario, sao fundamentais
para melhorar os desfechos clinicos. Além disso, a literatura aponta que o manejo
cirurgico da endocardite infecciosa € controverso e deve ser individualizado,
considerando a condigao clinica do paciente e a extensao da destruicao valvar. Este
estudo também sugere que mais pesquisas sao necessarias para avaliar a eficacia
comparativa das diferentes abordagens cirurgicas e desenvolver estratégias eficazes
para os pacientes que necessitam desse tipo de intervengao. Assim, este relato
contribui para a compreensao da El e enfatiza a importancia de um atendimento
personalizado para cada paciente.
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Cuidar € nossa historia.
O Hospital Raja é nosso futuro.
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Cuidar sempre foi a nossa esséncia. Crescer é a hossa responsabilidade com quem mais precisa. O Hospital
Raja nasce para fortalecer esta missao: oferecer estrutura inovadora, corpo clinico multidisciplinar e o
gue ha de mais avancado em tecnologia, mantendo o compromisso filantropico que marca a trajetoria do

Mario Penna. A nova unidade tem 15.000m? de area construida e 18 andares disponiveis. A unidade ainda vai
disponibilizar até 200 leitos, sendo até 30 de UTI, e um pronto atendimento resolutivo, com diversas especialidades
e clinicas médicas. O projeto visa também a alta eficiéncia de logistica no centro cinlirgico e investimentos em
tecnologia de ponta, como cirurgias robéticas e equipamentos avangados. Uma nova estrutura, um novo capitulo
e muito mais cuidado e atencgao.
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RESUMO

O carcinoma urotelial nao musculo-
invasivo de bexiga é uma neoplasia
relativamente comum, caracterizada
por lesdes que podem apresentar alto
risco de recorréncia e progressao. Este
relato de caso descreve o manejo clinico
de uma paciente de 75 anos, no Hospital
Luxemburgo, em Belo Horizonte -
MG, com multiplas lesdes de alto
risco, destacando a complexidade no
tratamento desses casos refratarios ao
tratamento padrao. A discussao aborda
a necessidade de aplicagao de terapias
adjuvantes, como a imunoterapia
com BCG intravesical, e também a
necessidade de considerar abordagens
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alternativas, como a cistectomia radical,
diante da refratariedade ao tratamento
inicial e da recorréncia do tumor.

Palavras-chave: Neoplasias naoMusculo
Invasivas da Bexiga; Carcinoma de
Células transicionais; BCG; Tratamento
Farmacologico; Cistectomia.

ABSTRACT

Non-muscle-invasive urothelial carcinoma
of the bladder is a relatively common
neoplasm, characterized by lesions that
may present a high risk of recurrence and
progression. This case report describes
the clinical management of a 75-year-old
female patient at Hospital Luxemburgo,
in Belo Horizonte, MG, with multiple high-
risk lesions, highlighting the complexity
of treating cases refractory to standard
treatment. The discussion addresses the
needfortheapplicationofadjuvanttherapies,
such as intravesical BCG immunotherapy,
and also the need to consider alternative
approaches, such as radical cystectomy, in
the face of treatment refractoriness.

Keyword: Non-Muscle Invasive Bladder
Neoplasms; Transitional Cell Carcinoma;
BCG; Drug Therapy; Cystectomy.
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1. INTRODUCAO

Os tumores nao musculo-invasivos, divididos em tumores confinados a mucosa
(estadio Ta), carcinoma in situ (estadio Tis) ou a submucosa (estadio T1), compreendem
cerca de 2/3 dos canceres de bexiga e podem apresentar alto risco de refratariedade e
progressao' .Tendo em vista a progressao da doenga, em casos de invasao da camada
muscular (estagio T2), ainda preconiza-se a cistectomia radical e linfadenectomia
bilateral pélvica como padrao-ouro?. Ao envolver a necessidade de uma extensa
ressecgao e reconstrugao, esse tratamento torna-se desafiador e fica diante de possiveis
complicagdes perioperatorias e por conseguinte, uma morbidade consideravel®.

Dessa forma, é importante que seja feita uma abordagem individualizada no
manejo desses pacientes, visando otimizar os resultados terapéuticos e, ao mesmo
tempo, reduzindo o impacto da doenca na qualidade de vida dos pacientes. Diante
disso, o objetivo desse trabalho é discutir a abordagem terapéutica de um paciente
portador de carcinoma de bexiga nao musculo-invasivo, de alto risco, que recidivou
apos resseccgao transuretral e instilagao de BCG intravesical. Diante das limitagoes
das terapias convencionais, a busca por novas abordagens terapéuticas € uma
necessidade nao atendida e é essencial para a melhora nos resultados e desfechos
clinicos para os pacientes.

2. RELATO DE CASO
2.1 Contexto

Paciente L.G.0., sexo feminino, 75 anos, procurou primeiro atendimento médico
em fevereiro de 2021 com relato de hematuria, o que motivou a propedéutica.
Como comorbidades, relatava Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), Osteoporose e
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG). A cerca de medicagoes, fazia uso de
hidroclorotiazida, losartana, escitalopram, metoprolol, alprazolam, atorvastatina e
macrodantina. No historico familiar, citou mae portadora de cancer gastrico, irma de
cancer de mama e irmao de cancer de prostata. Negava tabagismo e etilismo.

A primeira Ultrassonografia Abdominal (USG), realizada em setembro de 2021,
indicou bexiga repleta, com paredes lisas e meatos livres. Visualizou-se, em seu
interior, a0 menos 8 lesdes vegetantes, de texturas soélidas, bem delimitadas, medindo
a maior 34 mm. Posteriormente, na Cistoscopia foram visualizadas inumeras
lesdes vegetantes. Por fim, o Exame Anatomopatoldgico (AP) resultou no laudo de
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carcinoma urotelial papilar de bexiga, ndo musculo-invasivo (Ta), de baixo grau.
Possuia multiplas lesdes, a maior com diametro maior de 30mm.

2.2 Conduta

Em dezembro de 2020 foi realizada a primeira ressecgao transuretral (AP pTaG1
> 30 mm). Realizou outras duas ressecgoes transuretrais em dezembro de 2021 e
em fevereiro de 2022, devido a doenga residual, sendo classificada, portanto, como
paciente de alto risco. Nos meses de margo e abril de 2022 a paciente se consultou
com oncologista externo e realizou o tratamento BCG IVEs x 6 semanas, com 6tima
tolerancia. Foi encaminhada para seguimento no Hospital Luxemburgo com a
proposta de iniciar terapia de manutencgao.

Durante o acompanhamento no Hospital Luxemburgo, realizou nova cistoscopia
que identificou trés lesdes vegetantes em parede lateral direita, proximo ao trigono
vesical e ao colo vesical. A propostainicial seria uma novaressecgao, porém apresentou
lesdo endoscopicamente irressecavel. A lesao infiltrava a lamina propria (corion
da mucosa). Nao se observava representacao da camada muscular propria vesical
(detrusor). Nao se identificava, na presente amostra e nos planos examinados, invasao
neoplasica angiolinfatica, invasao neoplasica perineural ou carcinoma in situ.

A Tomografia Computadorizada (TC) de térax, abdome e pelve, mostrou bexiga
com paredes espessadas, contendo massa vegetante no aspecto antero-inferior, de
contornos irregulares, medindo cerca de 7 x 6 cm, associada a discreta densificagao
do paracistio adjacente. Pequeno cisto anexial esquerdo.

A Ressonancia Magnética (RM) de pelve evidenciou invasao da parede muscular
anterior e do tecido adiposo perivesical, sem linfonodomegalias.

Em dezembro de 2022 foi indicado tratamento neoadjuvante e iniciou o primeiro
de 4 ciclos de quimioterapia com Cisplatina (CDDP) + Gencitabina. Entre os ciclos
cursou com neutropenia grave, tolerando apenas 3 ciclos de tratamento.

Em maio de 2023 foi submetida a Cistectomia Radical + Linfadenectomia pélvica
com reimplante ureteral em bolsa ideal incontinente (bricker). Retirada bexiga, utero,
ovario direito e segmento da vagina. Procedimento realizado sem intercorréncias.
Laudo AP constatou invasdao da camada muscular prépria (detrusor), invasao
neoplasica angiolinfatica nao identificada, invasao neoplasica perineural presente,
margens livres e sem acometimento linfonodal.

Paciente seguiu para o pos-operatorio em cuidados paliativos exclusivos no
CTIl. Na mesma internagao, intercorreu com quadro de Acidente Vascular Encefalico
Isquémico e posteriormente evoluiu para 6bito.
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3. DISCUSSAO

Ainda hoje, a cistoscopia com RTU e avaliagao histopatoldgica continua sendo
o padrao-ouro para o diagnéstico definitivo de tumor vesical'. Apds sua realizacao,
laudo diagnostico e avaliagao inicial, a paciente deste caso foi submetida a uma
resseccao endoscopica de bexiga para determinar o estadiamento inicial da doenga.
Tratava-se de um tumor ndo musculo-invasivo (Ta - Carcinoma papilar nao invasivo -
restrito a mucosa). E, em relagao a classificagao do risco de progressao e recorréncia,
a paciente se enquadrava como portadora de um tumor de alto risco, por apresentar
tumores Ta de baixo grau multiplos e maiores que 30 mm (Tabela 1).

Tabela 1 - Cancer de bexiga nao musculo invasivo - Estratificagao por grupos de risco

Baixo - Tumor primario, solitario, Ta baixo grau, <30mm

- Auséncia de CIS

Intermediario - Todos os tumores nao definidos nas duas categorias
(entre as categorias de baixo risco e alto risco)

Alto -T1

- Alto grau

- CIS

- Tumores Ta de baixo grau multiplos, recorrentes e >30mm
(todas as caracteristicas devem estar presentes)

Fonte: Castro et al.’

A citologia oncotica urinaria, apesar de muito utilizada para o rastreamento
e para o monitoramento do carcinoma urotelial, ¢ um método que apresenta baixo
desempenho para tumores de baixo grau“, e portanto nao foi utilizada neste caso.

A ressecgao transuretral (RTU) foi a abordagem inicial para o tratamento das
lesbes tumorais, todavia manteve-se doencga residual refrataria a conduta. Se tratando
de um tumor de alto risco, foi indicado imunoterapia com BCG intravesical, considerada
terapia de primeira linha, pois demonstra uma reducao significativa nas taxas de
recorréncia e progressao para uma doenca musculo-invasivo, além do aumento da
sobrevida livre de cistectomia'®. A paciente foi refrataria ao BCG, apresentando recidiva
da doenga dentro de 3 meses apos o primeiro ciclo de BCG. Em pacientes de alto risco
com refratariedade ao BCG, o tratamento padrao-ouro é a cistectomia?®.

Apos resultado da RM de pelve, realizada com o intuito de estabelecer o novo
estadiamento da doenca, foi confirmada a invasao da camada muscular e optou-se
por indicar terapia neoadjuvante. A fim de buscar melhores resultados da cistectomia
radical e assim, contribuir para uma melhor qualidade de vida da paciente, foi
recomendada a terapia neoadjuvante com quimioterapia com Cisplatina (CDDP) +
Gencitabina, considerada uma alternativa de tratamento viavel e potencialmente
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eficaz mediante tolerabilidade?.

Aindaadispordoresultado daRM, ondefoiacusado apresengadetumorinvasivo
localizado, a cistectomia radical com linfadenectomia pélvica bilateral é considerada
o tratamento padrao-ouro e por isso foi indicada e posteriormente realizada?®. Em
geral, apods a realizagao da cistectomia radical sem intercorréncias e com um poés-
operatdrio sem complicagoes, é possivel dispor de um desfecho favoravel. Nessas
situagoes, a sobrevida global em cinco anos é de mais da metade dos pacientes, e em
dez anos, em torno de 45%°.

Entretanto, mesmo que o avan¢o do cuidado perioperatorio e das técnicas
cirurgicas utilizadas tenham reduzido a morbimortalidade pos cistectomia radical, as
complicagdes de curto prazo e mortalidade perioperatéria permanecem altas?®. Mais
da metade dos pacientes submetidos a cistectomia radical apresentam pelo menos
1 complicagao e cerca de 3% vao a obito até o 30° dia pos-operatorio®. A paciente
evoluiu com AVEi e 6bito no 26° dia pés-operatorio.

4. CONCLUSAO

A abordagem terapéutica predominante para o carcinoma urotelial papilar de
bexiga, ndo musculo-invasivo, combina resseccao transuretral (RTU) e, se tratando
de um tumor de alto risco, imunoterapia com BCG intravesical. No entanto, mesmo
com a terapia, uma parcela consideravel dos pacientes experimentam recidiva e
progressao dadoencaparaestagios mais avangados. Diantedapaciente semresposta
terapéutica, cistectomia radical com linfadenectomia é considerado padrao-ouro. No
caso em questao foi realizada a terapia neoadjuvante, quimioterapia com Cisplatina/
Gencitabina, a fim de buscar melhores resultados da intervengao cirdrgica. Diante
das limitagdes das terapias convencionais, este trabalho buscou contribuir para a
identificacao de novas estratégias de manejo terapéutico frente a casos que, apesar
de vistos com frequéncia, ainda enfrentam desafios em sua abordagem.
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RESUMO

O tumor de Krukenberg é um
adenocarcinoma  metastatico  de
ovario, geralmente originado do trato
gastrointestinal, especialmente do
cancer gastrico. Ele representa uma
propor¢ao significativa dos tumores
ovarianos, sendo mais comum em
populacdes asiaticas. Esses tumores
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normalmente afetam mulheres mais
jovens e apresentam um prognadstico
desfavoravel. O  diagndstico €
desafiador devido as semelhangas
clinicas com outros tipos de cancer
de ovario, exigindo uma abordagem
multimodal, incluindo exames de
imagem, analise histopatoldgica
e marcadores bioquimicos. O CA-
125 pode ser util no diagndstico,
mas apresenta baixa especificidade.
A identificacao de biomarcadores
moleculares especificos para os
tumores de Krukenberg poderia
melhorar o diagnostico e o tratamento.
Este estudo retrospectivo investigou
o uso do painel de biomarcadores
OvarianTag®, desenvolvido para avaliar
0 prognostico do cancer epitelial
de ovario (CEO), com o objetivo de
diferenciar entre canceres primarios
de ovario e tumores metastaticos
de outros sitios, como aqueles de
origem gastrointestinal. A pesquisa
analisou amostras de tumores de
Krukenberg e amostras de cancer
primario de ovario, utilizando RNA
extraido dos tecidos tumorais e
analise de expressao génica por RT-
gPCR. Apesar da analise genética, o
algoritmo OvarianTag® nao conseguiu
distinguir com precisao os tumores
de Krukenberg dos canceres primarios
de ovario. A expressao dos genes
TNFSRF10B, TNFSRF10C e CASP8 nao
mostrou diferencgas significativas entre
0os grupos, e o algoritmo falhou em
classificar corretamente os tumores de
Krukenberg. Esses resultados sugerem
que o OvarianTag® nao é eficaz para
essa aplicagao especifica, ressaltando
anecessidade de novos biomarcadores
paramelhorar o diagndstico de tumores

ovarianos metastaticos.

Palavras-chave: Tumor de Krukenberg,
Cancer de ovario, Biomarcadores,
Estudo retrospectivo, OvarianTag®,
Aprendizado de maquina.

ABSTRACT

Krukenberg tumor is a metastatic
ovarian adenocarcinoma, typically
originating from the gastrointestinal
tract, especially gastric cancer. It
accounts for a significant proportion of
ovarian tumors, being more common
in Asian populations. These tumors
usually affect younger women and
have a poor prognosis. Diagnosis is
challenging due to clinical similarities
with other ovarian cancers, requiring
a multimodal approach, including
imaging  tests,  histopathological
analysis, and biochemical markers. CA-
125 may be helpful in diagnosis, but it
lacks specificity. Identifying molecular
biomarkers specific to Krukenberg
tumors could improve diagnosis and
treatment. This retrospective study
investigated the use of the OvarianTag®
biomarker panel, developed to assess
the prognosis of epithelial ovarian
cancer (EOC), to differentiate between
primary ovarian cancers and metastatic
tumors from other sites, such as those
of gastrointestinal origin. The research
analyzed Krukenberg tumor samples
and primary ovarian cancer samples,
utilizing RNA extracted from tumor
tissues and gene expression analysis
by RT-qPCR. Despite genetic analysis,
the OvarianTag® algorithm could not
accurately  distinguish  Krukenberg
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tumors from primary ovarian cancers. need for new biomarkers to improve the
The expression of genes TNFSRF10B, diagnosis of metastatic ovarian tumors
TNFSRF10C, and CASP8 showed

no significant differences between Keyword: Krukenberg tumor, Ovarian
the groups, and the algorithm failed cancer, Biomarkers, Retrospective
to classify Krukenberg tumors study. OvarianTag® Machine learning.
correctly. These results suggest that

OvarianTag® is not effective for this Submission date:01/03/2025.

specific application, highlighting the Approval date: 09/05/2025.

1. INTRODUCTION

The Krukenberg tumor is a metastatic adenocarcinoma of the ovary, most
commonly originating from the gastrointestinal tract, particularly gastric cancer.
It accounts for a significant proportion (1%-21%) of ovarian tumors, with a higher
frequency in Asian populations due to the increased prevalence of gastric cancer.
These tumors typically present as bilateral lesions and manifest in solid, cystic, or
mixed forms. Unlike primary ovarian cancers, Krukenberg tumors often affect younger
women and are associated with a poor prognosis. Surgical resection, while palliative,
may provide some survival benefits ™.

The clinical management of Krukenberg tumors poses considerable challenges
duetodiagnosticuncertainty, reducedresponsivenesstosystemictherapiescompared
to other metastatic cancers, and the often debilitating symptoms. Timely and accurate
diagnosis is essential for optimizing treatment and improving outcomes®@. Diagnosis
involves a multimodal approach integrating imaging techniques, histopathological
analysis, and biochemical markers. Ultrasound is typically the first step in identifying
ovarian masses, followed by computed tomography for a more detailed anatomical
assessment. Histopathological confirmation is obtained via biopsy, revealing
characteristic mucin-producing signet ring cells and ovarian stromal involvement.
Elevated serum CA-125 levels can further support the diagnosis and assist in
monitoring treatment efficacy. If a Krukenberg tumor is found, endoscopic evaluation
is recommended to locate the primary gastrointestinal malignancy ©.

One of the main challenges in diagnosing Krukenberg tumors is their nonspecific
clinical presentation, which often resembles primary ovarian cancers or benign
conditions, leading to diagnostic delays. The aggressive nature of these tumors and
their tendency to present at advanced stages complicates early detection. Imaging
can show bilateral ovarian involvement, but distinguishing Krukenberg tumors from
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primary ovarian cancers requires histopathological confirmation. Furthermore,
although CA-125 is often elevated, it is not specific to Krukenberg tumors, as many
ovarianmalignancies share similar findings. The need to locate the primary malignancy
in the gastrointestinal tract adds complexity to the diagnosis, necessitating thorough
endoscopic and radiological assessments ©.

Therefore, the research and validation of novel molecular biomarkers are crucial
to enhancing the diagnosis and treatment of Krukenberg tumors. The identification of
specific biomarkers would not only enable more accurate and timely diagnosis and allow
for better differentiation between Krukenberg tumors and other ovarian malignancies ©®.

OvarianTag®is a biomarker panel based on gene expression developed to assess
the prognosis of patients with epithelial ovarian cancer (EOC). The OvarianTag® panel
is designed to aid in prognostic discrimination by analyzing the aggressiveness of
the disease and the causes of relapse in EOC patients. The test is based on RNA
extraction from ovarian tissues, such as normal tissues, serous cystadenoma, and
EOC tumors, followed by quantitative PCR (qRT-PCR) gene expression analysis.
Using machine learning algorithms, the OvarianTag® panel classifies patient data
and identifies prognostic molecular markers ©. The present study aims to investigate
whether the OvarianTag® panel could differentiate primary ovarian cancers from
tumors originating in other sites that metastasize to the ovary. This is a significant
clinical challenge for determining the appropriate treatment of Krukenberg tumors.

2. METHODOLOGY

This retrospective cohort study analyzed paraffin-embedded ovarian tumor
samples obtained from the biobank of the Instituto Mario Penna. Clinical and
pathological data were collected, followed by histological evaluation, RNA extraction
and quantification, and gene expression analysis using RT-qPCR. The OvarianTag®
algorithm was applied to classify tumors based on molecular profiles. The
institutional ethics committee approved all procedures. Detailed descriptions of each
methodological step are provided in the following sections.

2.1 Study Cohort and Sample Characteristics

The samples used in this study were sourced from the biobank of the Instituto
Mario Penna. Two paraffin blocks were selected from patients diagnosed with
Krukenberg tumors, based on specific clinical and pathological criteria, focusing on
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metastatic cases confirmed by immunohistochemistry. The patients, aged 36 and
73 years, presented with a variety of symptoms, including abdominal pain, bloating,
changes in bowel habits, nausea, weight loss, and ascites. Imaging studies, such as
computed tomography and ultrasound, revealed large, often bilateral ovarian masses,
characteristic of metastatic tumors, with some showing solid-cystic features and
associated peritoneal and lymph node metastases. Elevated levels of tumor markers,
such as CA-125 and CEA, further supported the diagnosis of ovarian metastasis.
Given the advanced stage of the disease, most patients were indicated for palliative
treatment, with a median survival of less than two years, consistent with the aggressive
nature of Krukenberg tumors.

Additionally, 18 samples were selected from patients diagnosed with primary
ovarian cancer. The age at diagnosis ranged from <50 years in 7 patients (38.9%)
to >50 years in 11 patients (61.1%), with a mean age of 60 years. The histological
subtypes included high-grade serous carcinoma in 10 patients (55.5%), high-
grade serous papillary carcinoma in 4 patients (22.2%), high-grade serous papillary
cystadenocarcinoma in 1 patient (5.6%), and high-grade serous adenocarcinoma in
3 patients (16.7%). Clinical staging, according to the FIGO classification, showed that
six patients (33.3%) were diagnosed at early stages (I-11), while 12 patients (66.7%)
presented with advanced-stage disease (IlI-1V).

Control samples were obtained from healthy ovaries of patients over 18 years of
age, who underwent ovarian removal as part of surgery for non-neoplastic conditions.
Histopathological examination confirmed the absence of neoplasms.

All sample donors voluntarily participated in the study, providing informed
consent for using their biological material in research. The study was approved by
the Ethics Committee of the Instituto Mario Penna (CAAE: 70737223.0.0000.5121).

2.2 Tissue Sectioning and Staining

The surgically excised tumor specimens were carefully fragmented, fixed in
formalin (10% neutral buffered formalin) for 24 hours, and then embedded in paraffin
using standard tissue processing techniques. The paraffin blocks were sectioned into 3
pum-thick slices using a rotary microtome (HM 340E, UK). The resulting tissue sections
were mounted onto glass slides and stained using the Hematoxylin and Eosin (H&E)
staining protocol. Briefly, the sections were deparaffinized in xylene and rehydrated
through graded alcohols before being stained with Hematoxylin (NEON, USA) for 5
minutes, followed by eosin (Sigma-Aldrich, USA) for 2 minutes. The slides were then
dehydrated and mounted under a light microscope for histopathological evaluation.
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2.3 RNA extraction

For RNA extraction, paraffin-embedded tumor samples were sectioned into
10 pym-thick slices using a microtome (Microtome HM 340E, UK). Excess paraffin
was carefully removed using a fine brush. RNA extraction was performed using the
EZ2 Connect System (Qiagen, Germany), utilizing the EZ2 AllPrep FFPE Kit (Qiagen,
Germany). According to the manufacturer's protocol, tissue samples were incubated
with a lysis buffer and processed through the automated EZ2 Connect platform. The
system employs magnetic beads to selectively bind and purify RNA, ensuring high
yield and purity by removing contaminants such as paraffin and protein. The extracted
RNA was eluted in RNase-free water and stored at -80°C until further analysis.

2.4 RNA quantification

RNA concentration and quality were assessed using the Qubit™ 4 Fluorometer
(Thermo Fisher Scientific, USA), combined with the Qubit RNA HS Assay Kit (Thermo
Fisher Scientific, USA), following the manufacturer's protocol. A working solution was
prepared by combining 199 pL of buffer and 1 pL of reagent provided by the kit, which
was vortexed to ensure homogeneity. 198 pL of the working solution was mixed with
2 pL of RNA extract for each sample. The fluorescence emitted by the dye bound to
the RNA was measured at an excitation of 485 nm and emission of 528 nm, allowing
precise quantification of RNA concentration.

2.5 RT-qPCR Execution and Analysis

The molecular analysis of the extracted RNA was performed through reverse
transcription followed by quantitative PCR (RT-gPCR). TagMan probes specific to the
TNFSRF10B (TRAIL R2), TNFSRF10C (TRAIL R3), and CASP8 pathways were used, with
TBP (TATA-box binding protein) as the endogenous reference gene for normalization.
RNA samples werefirsttreated with DNase toremove any contaminating genomic DNA.
The reverse transcription was carried out using the RNA as template. Subsequently,
qPCR amplification was performed using the TagPath™ qPCR Master Mix (Thermo
Fisher Scientific, USA), according to the manufacturer's instructions.

Controls were included in each reaction to ensure the specificity and reliability
of the results. Negative controls without reverse transcriptase (No RT) were used
to verify the absence of genomic DNA contamination. Additionally, for each gene of
interest (TNFSRF10B, TNFSRF10C, and CASP8), a negative control reaction (NTC)
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was also set up. This reaction contained all reagents but excluded the RNA sample,
confirming that no non-specific amplification occurred. All reactions were performed
in triplicate to ensure reproducibility and accuracy.

The RT-qPCR reactions were conducted under the following conditions: an
initial incubation at 50°C for 2 minutes, followed by 20 seconds at 95°C to activate the
enzyme, and 45 amplification cycles consisting of 3 seconds at 95°C (denaturation)
and 30 seconds at 60°C (annealing and extension). These conditions allowed for the
efficient amplification of cDNA, facilitating accurate quantification of gene expression
levels. The cycle threshold (CT) values were recorded, and relative expression was
calculated using the AACt method, normalizing against the TBP reference gene.

2.6 Comparative analysis using the OvarianTag® Algorithm

The comparative analysis was performed using the OvarianTag® algorithm, a
computational tool developed by the Oncotag group that evaluated gene expression
data associated with ovarian cancer. This algorithm employs advanced predictive
models based on gene expression profiles, enabling the accurate classification of
tumor samples and providing a robust approach to tumor prognosis ©.

The CT values, obtained through gene analysis using the RT-gPCR technique, were
input into OvarianTag®to stratify the samples into primary or metastatic ovarian tumors.

3. RESULTS

The results described below encompass histopathological findings, gene
expression levels, and the performance of the classification algorithm applied to the
tumor samples.

3.1 Histopathological analysis of tumor samples

The histological analysis of the tumor samples, after sectioning and staining
with H&E, revealed the presence of signet-ring cells. These cells were identified under
optical microscopy, where the nucleus was pushed to the cell's periphery due to the
presence of cytoplasmic mucin. The distinct morphological features of signet-ring
cells, characteristic of Krukenberg tumors, were observed.

Microscopic images of these findings are shown in Figure 1, illustrating the
typical appearance of ovarian tumors with signet-ring cells.
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Figure 1: Optical microscope images of ovarian tumor sections stained with Hematoxylin
and Eosin (H&E). Panels A and B show the tissue samples from patients with Krukenberg
tumors 1 and 2 at 40x magnification. In all panels, the red circle highlights cells suggestive
of signet-ring cell morphology, characterized by a peripheral nucleus and a mucin-filled
cytoplasm, which appears white. No characteristic structures of healthy ovarian tissue, such
as the capsule, germinal epithelium, cortex, tunica albuginea, or follicles, are identified, as the
samples consist of tumor tissue.

3.2. Comparison of TNFSRF10B, TNFSRF10C, and CASP8
gene expression levels in Krukenberg tumors and primary
ovarian tumors

A comparative analysis of the relative expression levels between the groups of
patients with Krukenberg tumors and those with primary ovarian tumors did not reveal
statistically significant differences for any of the three genes evaluated: TNFSRF10B,
TNFSRF10C, and CASPS8 (Figure 2).
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|
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Figure 2: Relative expression of the TNFSRF10B, TNFSRF10C, and CASP8 genes in patients
with primary ovarian cancer and Krukenberg tumors. Gene quantification was performed
using the 2-AACt method with TBP as the reference gene. Statistical analysis was conducted
using the unpaired Student's t-test.
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3.3. Comparison of TNFSRF10B, TNFSRF10C, and CASP8
gene expression levels in Krukenberg tumors and primary
ovarian tumors

Of the 20 samples analyzed, 18 were diagnosed with primary ovarian cancer,
and two were identified as Krukenberg tumors — all were classified as primary ovarian
cancer, as evidenced by the confusion matrix (Table 1), highlighting the algorithm's
inability to correctly classify Krukenberg tumors.

Table 1: Confusion Matrix of the Classification of Primary Ovarian Cancer and Krukenberg
Tumors Using the Ovariantag Algorithm

Actual / Predicted Predicted Primary Ovarian Cancer Predicted Krukenberg Tumor
Actual Primary Ovarian Cancer 18 (True Positive) 0 (False Negative)
Actual Krukenberg Tumor 2 (False Positive) 0 (True Negative)

4. DISCUSSION

Theanalysis of theresults obtained in this study revealsimportant considerations
about the applicability of the OvarianTag® biomarker panel in differentiating between
primary ovarian tumors and metastatic tumors, specifically Krukenberg tumors. The
accurate identification of this type of metastatic neoplasm, often originating from the
gastrointestinal tract, is essential due to its aggressiveness, high lethality, and late
diagnosis, in addition to the need for multiple complementary tests, such as CEA and
CA-125 measurements, biopsies, and immunohistochemical analyses ("

The histopathological analysis results evidenced signet-ring cells, a classic
morphological feature of Krukenberg tumors, reinforcing the importance of microscopic
evaluation for the identification of this neoplasm ™. However, diagnostic confirmation
requires the performance ofimmunohistochemical panels due to the need to differentiate
metastases from primary ovarian tumors. Markers such as CK20, CDX2, and STAB2 are
associated with colorectal and appendiceal neoplasms, while CK7, PAXS8, ER, and PR
are generally negative in this context, contributing to diagnostic accuracy ©9.

In the molecular context, the analysis of the expression of the CASPS,
TNFSRF10B, and TNFSRF10C genes, involved in cellular apoptosis pathways, did not
reveal statistically significant differences between the studied groups, suggesting that
these genes may not be suitable for distinguishing Krukenberg tumors from primary
ovarian tumors. The absence of significant variation in gene expression indicates
that, although these markers are relevant for characterizing apoptotic processes,
their application in differentiating these tumor types is limited (%1,
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Additionally, the inability of the OvarianTag® algorithm to correctly classify
Krukenberg tumor samples may be attributed to the small sample size of this group,
compromising data representativeness and the effectiveness of the machine learning
used by the predictive model. The underrepresentation of samples affects the
algorithm'’s ability to generalize adequately, resulting in classification limitations (2.

Another relevant factor is the RNA extraction methodology used. While the initial
validation of the panel was performed with fresh samples and a Trizol-based protocol,
the present study used formalin-fixed and paraffin-embedded (FFPE) samples
subjected to automated extraction. This difference can directly impact RNA integrity
and purity, interfering with molecular analysis and contributing to the non-validation
of the OvarianTag® panel in this context (9.

Furthermore, it is essential to consider that the OvarianTag® panel was initially
developed to discriminate prognosis in epithelial ovarian cancer (EOC) patients, using
fresh ovarian tissue, serous cystadenoma, and EOC tumors, with analysis based on
gRT-PCR and machine learning. The high accuracy reported in the training phase
(90%) and cross-validation (89%) was observed in a different context, with significant
methodological and sample differences compared to the present study. In the later
phase, with FFPE samples, the panel showed 100% specificity and 79% sensitivity to
predict tumor recurrence and platinum resistance, reinforcing its efficacy for specific
EOC subtypes but not necessarily for distinguishing Krukenberg tumors ©.

Finally, the literature suggests that other genes, such as KRAS, SMAD4, and
NTRK1, are more frequently associated with ovarian metastases from colorectal
carcinomas, indicating that expanding the biomarker panel could increase diagnostic
accuracy for Krukenberg tumors (4. Therefore, future investigations should consider
including these markers and adopting standardized RNA extraction methods to
improve the accuracy of molecular diagnosis.

5. CONCLUSION

In conclusion, this study highlights the limitations of the OvarianTag® panel in
differentiating primary ovariantumors from metastatic Krukenbergtumors,dueto small
sample size and variations in RNA extraction methods. Histopathological analysis
emphasized the importance of microscopic evaluation and immunohistochemical
panels for diagnosis. The molecular markers analyzed did not show significant
differences, suggesting that alternative biomarkers may be more relevant for this
differentiation. Future studies should focus on expanding the biomarker panel and
standardizing RNA extraction methods to improve molecular diagnosis.
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RESUMO

O cancer de mama triplo-negativo
(CMTN) é um subtipo agressivo de
neoplasia mamaria, caracterizado pela
auséncia dos receptores hormonais
de estrogénio e progesterona, além
da proteina HER2, o que restringe
as opcgoes terapéuticas disponiveis
e torna a quimioterapia a principal
abordagem de tratamento. Este subtipo
€ mais prevalente em mulheres jovens
e esta frequentemente associado a
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mutagoes germinativas no gene BRCAT1.
Nesse cenario, 0 pembrolizumabe, um
anticorpo monoclonal que bloqueia a
via PD-1, surge como uma estratégia
imunoterapica promissora ao
estimular a resposta imune mediada
por linfocitos T contra as células
tumorais. O presente estudo teve como
objetivo explorar evidéncias cientificas
sobre o uso do pembrolizumabe no
tratamento do CMTN, com vistas a
ampliar as possibilidades terapéuticas
e melhorar o prognéstico dos pacientes.
Para isso, foi realizada uma revisao
integrativa da literatura, fundamentada
nas diretrizes do protocolo PRISMA,
incluindo estudos sobre o uso do
pembrolizumabe em pacientes com
CMTN, independentemente do idioma e
do tipo de delineamento metodoldgico,
como ensaios clinicos, estudos
observacionais erevisoes. Os resultados
demonstraram que o pembrolizumabe
apresenta beneficios clinicos relevantes,
como o0 aumento da sobrevida livre de
progressao e boas taxas de resposta em
pacientes com CMTN avanc¢ado. Dessa
forma, o pembrolizumabe configura-
se como uma alternativa terapéutica
inovadora no tratamento do CMTN,
embora ainda sejam necessarios
ensaios clinicos com amostras mais
amplas e seguimento a longo prazo para
confirmar sua eficacia e seguranga na
pratica clinica oncoldgica.
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ABSTRACT

Triple-negative breast cancer (TNBC)
is an aggressive subtype of breast
neoplasm characterized by the
absence of estrogen and progesterone
receptors, as well as the HER2 protein,
which limits available therapeutic
options and makes chemotherapy
the primary treatment approach. This
subtype is more prevalent in young
women and is frequently associated
with germline mutations in the BRCAT1
gene. In this context, pembrolizumab,
a monoclonal antibody that blocks
the PD-1 pathway, emerges as a
promising immunotherapeutic strategy
by stimulating the T-cell-mediated
immune response against tumor cells.
This study aimed to explore scientific
evidence on the use of pembrolizumab
in the treatment of TNBC, seeking to

1. INTRODUCAO

expandtherapeutic optionsandimprove
patient prognosis. An integrative
literature review was conducted based
on the PRISMA protocol, including
studies on the use of pembrolizumab
in patients with TNBC, regardless of
language or methodological design,
such as clinical trials, observational
studies, and reviews. The results
showed that pembrolizumab provides
relevant clinical benefits, such as
increased progression-free survival
and favorable response rates in
patients  with  advanced  TNBC.
Therefore, pembrolizumab stands out
as an innovative therapeutic alternative
in the management of TNBC; however,
further clinical trials with larger samples
and long-term follow-up are needed
to confirm its efficacy and safety in
oncological clinical practice.

Keyword:  Triple-Negative  Breast
Neoplasms, Pembrolizumab,
Immunotherapy, Antineoplastic

Chemotherapy, Integrative Review.

Data de submissao: 28/04/2025
Data de aprovagao: 04/07/2025.

0 organismo humano é constituido por uma quantidade significativa de células,

as quais se reproduzem por meio de um processo denominado divisao celular. Em

situagdoes normais, esta atividade é regulada e coordenada, desempenhando um

papel fundamental na constituicao, expansao e reparo dos tecidos saudaveis do

corpo humano. Células com material genético alterado podem dar origem ao cancer.!

O cancer tem inicio quando as células de um 6rgao ou tecido especifico do corpo

perdem a capacidade de regular seu crescimento, resultando em uma proliferagao

descontrolada. Esse padrao de crescimento diverge do processo celular normal. Ao
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contrario das células saudaveis, as células cancerosas continuam a se reproduzir
sem controle, originando novas células de forma anémala.’?

As células adquirem caracteristicas cancerosas em decorréncia de danos no
DNA, uma molécula organica que contém as informacgdes genéticas que orientam o
funcionamento detodas as células. Asemelhancaentreindividuos e seus progenitores
decorre da heranga genética, onde estes ultimos sao a fonte do DNA. No entanto, o
impacto do DNA transcende essa relagao hereditaria, influenciando uma variedade
de processos fisiologicos e patoldgicos.'"”

O cancer de mama tem etiologia multifatorial, incluindo heranga genética. O
cancer de mama pode ser do tipo triplo-negativo (CMTN) e apresenta um prognostico
desfavoravel devido a sua alta agressividade. Este tipo de cancer é mais prevalente
em mulheres jovens, especialmente aquelas com mudangas nos genes BRCAT e
BRCA2.1214

O CMTN possui menos opgoes terapéuticas em comparagao a outros tipos de
cancer de mama invasivo. Isso se deve a auséncia de receptores de estrogénio e
progesterona, bem como a suficiéncia da proteina HER2 nas células cancerigenas, o
que impede a eficacia da hormonioterapia e das terapias alvo."'®

O pembrolizumabe é apresentado como uma opcao terapéutica para o cancer
de mama triplo-negativo por ser um anticorpo monoclonal antineoplasico que
bloqueia a via PD-1, um receptor imunoldgico presente na superficie das células
tumorais. O anti-PD-1 modula a agao do sistema imunoldgico, permitindo que os
linfécitos T ataquem as células cancerigenas.?-"°.Sendo assim, este estudo tem como
objetivo realizar uma revisao de literatura integrativa sobre os efeitos terapéuticos
no tratamento do cancer de mama triplo-negativo pelo medicamento anticorpo
monoclonal pembrolizumabe.

2. METODOLOGIA

Este estudo é uma revisao integrativa da literatura que buscou reunir e analisar
evidéncias sobre o uso do pembrolizumabe no tratamento do cancer de mama triplo-
negativo, seguindo asdiretrizes do protocolo PRISMA para garantirrigor metodoldgico.
Foram incluidos estudos com pacientes diagnosticados com cancer de mama triplo-
negativo, sem restricao de idioma ou tipo de estudo, desde que disponiveis na integra.
Foram excluidos estudos que nao abordassem especificamente o tema, trabalhos
com modelos animais ou in vitro sem aplicacao clinica, revisoes de opiniao, estudos
duplicados e publicagdes inacessiveis.
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A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed, Instituto Nacional de
Cancer (INCA) e Periodicos CAPES, utilizando descritores relacionados ao tema. A
selecao dos estudos envolveu triagem de titulos, resumos e textos completos, com
a participagao de dois revisores independentes para garantir a confiabilidade. Os
dados extraidos foram analisados qualitativamente, com sintese narrativa, e, quando
possivel, a qualidade metodologica dos estudos foi avaliada com ferramentas
especificas.

2.1. ESTRATEGIA DE BUSCA

O presente estudo foi realizado entre meados de 2024 e abril de 2025. Para
identificar a literatura mais recente, foram aplicadas estratégias de buscas individuais
nos seguintes bancos de dados eletrénicos: PubMed, Portal de Periodicos CAPES,
American Cancer Society e INCA, com énfase em publicagdes do periodo de 2020 a
2024. No entanto, literaturas anteriores a esse intervalo, inclusive aquelas publicadas
antes de 2012, também foram incluidas quando consideradas relevantes para os
objetivos do estudo. As referéncias dos artigos selecionados foram rastreadas
manualmente, a fim de localizar outros estudos com potencial para inclusao. A
expressao utilizada nas buscas combinou os seguintes termos: cancer de mama
triplo-negativo, cancer na mama triplo-negativo, carcinoma invasivo da mama de
subtipo triplo-negativo, triple-negative breast cancer e invasive breast carcinoma of
triple-negative subtype.

Alémdisso, estarevisao foiregistradanabase de dadosinternacional PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews), sob o nimero de registro
CRD420251041164, disponivel em: https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO.

3. RESULTADOS

Foram inicialmente selecionados 46 artigos cientificos. Com base na leitura dos
titulos e resumos, 38 foram excluidos por nao atenderem aos critérios de inclusao.
Assim, 8 artigos foram utilizados na elaboragcao desta monografia, conforme
demonstrado no fluxograma baseado na metodologia PRISMA (Figura 1).
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3.1 Tabela

Figura 1: Fluxograma de selecao de dados para revisao integrativa

Elegibilidade

Rastreamento

Elegibilidade

Elegibilidade

Rede

Mario Penna

Registros identificados através de pesquisa

em bancos de dados
PubMed (16)
Periodicos Capes (17)
INCA (10)

Ameérica cancer Society (3)

(n=46)

Registros adicionais encontrados
em outras fontes
(n=0)

v

Registros duplicados excluidos

(n=0)

\

Registros selecionados
(n=46)

Registros excluidos
(n=26)

\

Artigos de texto completo avaliados
para elegibilidade
(n=20)

Estudos incluidos na revisao
integrativa
(n=8)

Registros adicionais encontrados
em outras fontes
(n=0)
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Quadro 1- Caracterizagao dos estudos incluidos na revisao integrativa sobre cancer de
mama triplo-negativo (até 2024), com foco em imunoterapia e tratamento

AUTOR(ES) ANO TiTULO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
(resumidos)
Sequence analysis of Analisar mutagoes e Identificou mutagdes especificas
Banerji S. 2012 mutations and translocations : translocagdes em subtipos i que ajudam a entender subtipos
across breast cancer subtypes : de cancer de mama e tratamentos futuros
Prevalence and mutational Avaliar a prevaléncia e Alta carga mutacional esta
Barroso- 2020 determinants of high tumor determinantes de alta associada a melhor resposta
Sousa R, et al. mutation burden in breast carga mutacional em imunoterapica
cancer cancer
Pembrolizumab in patients Avaliar eficacia do Pembrolizumab mostrou
with advanced triple-negative : pembrolizumab em CMTN : atividade antitumoral promissora
NandaR,etal. : 2016 breast cancer: KEYNOTE-012 : avangado
study
Pembrolizumab monotherapy : Avaliar pembrolizumab Resposta clinica positiva em
Ad S etal 2019 for untreated, PD-L1-positive : isolado em CMTN PD-L1 pacientes selecionados
ams 5, et al. metastatic triple-negative positivo
breast cancer
Pembrolizumab plus Avaliar pembrolizumab Melhora significativa na
Cortes J. etal. | 2020 chemotherapy in advanced combinado com sobrevida livre de progressao
ortes J, et al. triple-negative breast cancer | quimioterapia em CMTN
avangado
Murciano- The future of cancer Revisar combinagoes Combinagoes terapéuticas
G urcflf{l(g 2020 immunotherapy: terapéuticas visando o emergentes para superar
tor(I) ’ microenvironment-targeting microambiente tumoral resisténcia
etal combinations
Pembrolizumab for early Avaliar pembrolizumab Beneficio significativo na
Schmid P et al. 2020 triple-negative breast cancer : no tratamento inicial do sobrevida livre de eventos
CMTN
Cancer: uma revisao Revisar aspectos gerais Integracao dos conhecimentos
Boaretto N, 2023 integrativa por estudantes de i do cancer com foco atuais para formacao médica
etal. medicina educacional

Fonte: Elaborada pelos autores.

4. DISCUSSAO

O cancer de mama triplo-negativo (TNBC) é uma das formas mais agressivas

de cancer de mama, caracterizando-se pela auséncia de receptores hormonais e do

receptor HER2, o que limita as opgoes de tratamento disponiveis. Nos ultimos anos,

o anticorpo monoclonal anti-PD-1 pembrolizumabe tem se destacado como uma

estratégia terapéutica promissora. Estudos realizados por Schmid et al.’" analisaram

0 uso do pembrolizumabe em combinagao com quimioterapia neoadjuvante em

pacientes com TNBC, revelando que essa abordagem aumentou significativamente

as taxas deresposta patoldgica completa e a sobrevida livre de eventos, consolidando

o papel do pembrolizumabe como uma opgao eficaz para o tratamento do TNBC em

estagios iniciais".

Banerji et al."’® destacaram a importancia do microambiente inibitério no

desenvolvimento do TNBC e demonstraram que a via PD-1/PD-L1 é um fator chave

09

Rede
q@ Mério Penna



Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 2, n.2, p. 42-52,
jul./dez. 2024. DOI: 10.61229/mpj.v2i2.65

para o tratamento do cancer, onde a inibicao dessa via inibe a progressao tumoral. O
pembrolizumabe funciona bloqueando a via PD-1/PD-L1, reativando os linfécitos T e
melhorando a resposta antitumoral.

Essaabordagem éreforgada por Murciano-Goroff et al.8, que demonstram o papel
fundamental daimunossupressao, especialmente em tumores com alta expressao de
PD-L1. Um exemplo marcante é o estudo clinico de fase Ill KEYNOTE-522, conduzido
por Schmid et al."", que avaliou a eficacia e seguranga do uso do pembrolizumabe em
combinagao com quimioterapia neoadjuvante, seguido de tratamento adjuvante com
0 mesmo imunoterapico, em pacientes com TNBC em estagio inicial. Os resultados
mostraram uma melhora significativa nas taxas de resposta patoldgica completa e
na sobrevida livre de eventos'.

A combinagao de pembrolizumabe com quimioterapia neoadjuvante aumentou
significativamente a taxa de resposta patoldgica completa para o TNBC, atingindo
64,8% comparada a outras terapias (intervalo de confianga [IC] de 95%, 59,9 a 69,5),
especialmente em pacientes PD-L1-positivos. Mais informagdes sao fornecidas por
Schmid et al.’?, que demonstraram a eficacia desse tratamento durante a Sessao
Plenaria Virtual da European Society for Medical Oncology (ESMO), apresentando
melhora na sobrevida livre de eventos (SLE) — 84,5% no grupo pembrolizumabe-
quimioterapia contra 76,8% no grupo placebo-quimioterapia, com uma razao de risco
de0,63(1C95%:0,48—-0,82;p<0,001).Issoindicaumareducaode37%noriscodeevento
ou morte no grupo tratado com pembrolizumabe, observado independentemente da
expressao de PD-L1.

Adams et al.*5 examinaram o beneficio do pembrolizumabe em subgrupos
definidos pela expressao de PD-L1, demonstrando a importancia dos biomarcadores
para a medicina personalizada, que permite identificar pacientes que se beneficiam
das terapias especificas. No estudo clinico de fase || KEYNOTE-086, descrito por
Adams et al.*?, foi avaliado o uso do pembrolizumabe como monoterapia em pacientes
com TNBC metastatico, previamente tratados ou nao, com foco na expressao de PD-
L1 como possivel marcador de resposta. Para participar do estudo, os pacientes
precisavam apresentar uma pontuacao combinada positiva (CPS) de PD-L1 igual ou
superior a 1, o que permitiu identificar quais individuos poderiam se beneficiar do
imunoterapico, que atua como inibidor de reguladores da resposta imunologica.

Os resultados mostraram que, embora a taxa de resposta objetiva tenha sido
relativamente baixa (21,4%), alguns pacientes conseguiram respostas duradouras,
destacando a importancia dos biomarcadores na oncologia para personalizar os
tratamentos e oferecer melhores perspectivas.

Barroso-Sousaetal.2afirmaram que existem diferentes toxicidades em pacientes
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em uso de pembrolizumabe, embora essas toxicidades possam ser controladas com
monitoramento adequado.

Outros estudos, como Nanda et al.® e Cortes et al.%, investigaram a combinagao
de pembrolizumabe com quimioterapia e inibidores de PARP, projetada para melhorar
os resultados em tumores resistentes. O pembrolizumabe tem trazido beneficios
significativos para pacientes com TNBC, especialmente em estagios iniciais ou com
alta expressao de PD-L1.

Rugo et al.’® também destacaram os beneficios de iniciar o tratamento com
pembrolizumabe precocemente, com melhores resultados em comparagao a
monoterapia e terapias convencionais.

No contexto brasileiro, o Instituto Nacional do Cancer (INCA)'" ressaltou a
eficacia potencial do pembrolizumabe no combate ao TNBC, porém alertou para
desafios econdmicos devido ao alto custo do medicamento em um sistema publico
de saude.

A American Cancer Society'* enfatiza a importancia da ampliagao dos ensaios
clinicos para populagoes diversas, considerando diferengas genéticas e ambientais
que influenciam a resposta ao tratamento.

Apesar dos avancos, desafios como resisténcia medicamentosa e
heterogeneidade tumoral continuam presentes. Farkona et al.® discutiram essas
barreiras e sugeriram que aidentificagao de novos biomarcadores e o desenvolvimento
de combinacoes terapéuticas sao fundamentais para otimizar o tratamento do TNBC
com pembrolizumabe.

5. CONCLUSAO

A partir desta revisao integrativa, o pembrolizumabe mostrou ser uma opgao
promissora para o tratamento do cancer de mama triplo-negativo (TNBC), ao bloquear
a via PD-1, esse medicamento auxilia o sistema imunoldgico a reconhecer e a
combater as células cancerigenas de maneira eficaz. Os estudos analisados indicaram
beneficios como o0 aumento da taxa de sobrevida livre de progressao e uma resposta
clinica positiva em pacientes com cancer de mama triplo negativo avangado. Portanto,
concluiu-se que o pembrolizumabe representa um avancgo significativo no tratamento
do cancer de mama triplo negativo, contribuindo para a aplicagao das opgoes
terapéuticas disponiveis. Contudo, recomenda-se a realizagao de mais estudos clinicos
com amostras amplas para consolidar as evidencias sobre sua eficacia e segurancga a
longo prazo, permitindo um uso mais preciso e eficaz na pratica clinica.
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RESUMO
Palavras-chave: Cancer de mama;
sinalizagao MAPK; Medicina

personalizada; variantes gendmicas;
biomarcadores tumorais.

Data de submissao:28/02/2025.
Data de aprovagao: 06/03/2025.

1. INTRODUGAO

O cancer de mama (CM) é o tipo de
cancer mais prevalente entre mulheres
em todo o mundo1. Globalmente, o CM
foi responsavel por cerca de 685 mil
obitos em 20202. No Brasil, estima-se
cerca de 74 mil novos casos anuais de
CM para o triénio 2023-2025, com uma
taxa de mortalidade de 16,4%3.

0O CM
carga de morbidade e mortalidade,

representa uma alta
com desafios como detecgao tardia,
barreiras socioecondmicas e baixa
conscientizagao sobre a doengal.
Neste contexto, estratégias baseadas
(MP)
poderao superar os desafios do manejo

em medicina personalizada

dessas pacientes.
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2. OBJETIVO

Identificar variantes gendmicas relacionadas a via de sinalizagao MAPK em uma
coorte de pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital Luxemburgo (HL).

3. METODOS

Alvos da via de sinalizagao MAPKIT, presente no sequenciamento de 35
pacientes com CM obtido usando o QlAseq Multimodal Pan-Cancer Panel (Qiagen),
foram selecionados no STRING DATABASE (anotagcdo HSA-5684996 - intervalo
de confianca = 0.9). A chamada de variantes foi feita com o software QIAGEN CLC
Genomics Workbench 23. Posteriormente, essas variantes foram classificadas no
ClinVar para identificagao de variantes associadas as vias canonicas e anotagao de
patogenicidade. Além disso, a associagao da sobrevida das pacientes com CM e esse
gene foi realizada no Kaplan-Meier Plotter (KMplot).

4. RESULTADOS

Foram identificados 283 genes na via MAKP1. Scripts eliminaram duplicatas e
definiram os genes comuns no Multimodal Panel, reduzindo a 55 genes. A chamada
de variantes revelou 9.400 variantes nos 55 genes avaliados. Dos quais 11 genes
foram predominantemente mutados. O IRS1 se destacou com o maior nimero de
variantes identificadas (418), sendo: 1 provavelmente patogénica, 5 de significancia
incerta e 406 nao reportadas. A analise no Kmplot mostrou que IRST mutado esta
associado a baixa sobrevida das pacientes com CM [HR 3,6 (1,14-11,33) p= 0,019].

5. CONCLUSAO

Essesresultados refletem uma elevada carga de alteragdes genéticas em genes-
chave da via MAPK, frequentemente associados a progressao tumoral e resisténcia
terapéutica. A classificagdao dessas variantes e sua relagao com os desfechos
clinicos das pacientes contribuira para o entendimento das bases moleculares da
CM e podem auxiliar na identificagao de biomarcadores em prol da MP.
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1. INTRODUGAO

Os tumores ovarianos
compreendem uma ampla diversidade
de neoplasias, dentre as quais o tumor de
Brenner, uma neoplasia rara, representa
2,5% dos tumores de ovario. Por outro
lado, os cistoadenomas mucinosos sao
mais frequentes, representando até 20%
das massas anexiais ovarianas. Em
casos envolvendo o tumor de Brenner,
a ocorréncia simultanea de multiplas
neoplasias ovarianas em um mesmo
individuo é relatada em até 30% dos

pacientes. Entretanto, a associagao
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especifica entre o tumor de Brenner e citoadenomas mucinosos, como descrito nesta
série de casos, foi poucas vezes descrita naliteratura e ainda permanece pouco explorada.

2. OBJETIVO

Descrever e discutir uma série de casos de tumor de brenner benigno associado
com cistoadenoma mucinoso de ovario.

3. METODOLOGIA

Este € um estudo retrospectivo descritivo, realizado a partir da analise de
prontuarios médicos. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Mario Penna (CAAE: 70737323.7.0000.5121). As informagdes clinicas foram
coletadas por meio da revisao dos prontuarios eletronicos disponiveis na plataforma
MV PEP 2000i, incluindo dados clinicos, exames laboratoriais e de imagem.

4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Foram analisados trés casos de mulheres menopausadas, com idades de 55, 60
e 88 anos. A paciente mais jovem teve o tumor identificado acidentalmente em exame
de imagem realizado durante investigacao de dor lombar. As outras duas pacientes
apresentavam aumento do volume abdominal associado a dor pélvica que nao melhorava
com analgesia simples. Ambas eram tabagistas com carga tabagica de 42 anos/mago
e de 100 anos/mago respectivamente. Imagiologicamente os tumores apresentavam
aparéncia complexa com areas solidas-cisticas com presenca de septagoes. O CA
19.9 estava elevado em um dos casos(268,1 U/mL), e dois tumores excediam 30 cm de
diametro. Diante do quadro das pacientes a escolha cirurgica foi da ooforectomia bilateral
nos dois Ultimos casos e para paciente mais jovem optou-se pela anexectomia unilateral.
A analise histologica revelou tumor de Brenner benigno associado com cistoadenoma
mucinoso de ovario. Em nenhum dos casos ha registro de recidiva tumoral.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Devido a sua raridade, inespecificidade sintomatica e aparéncia complexa, o
diagndstico de um tumor de Brenner torna-se um desafio para os ginecologistas.
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Emboraexames deimagem contribuam paraodiagndstico,aausénciade caracteristicas
especificas torna a analise histoldgica indispensavel para o diagndstico definitivo.
A possibilidade de associagao especifica entre o tumor de Brenner e citoadenomas
mucinosos, reforga a necessidade de mais estudos que melhorem a compreensao
dessa relagao e contribuam para identificagao precoce e precisa dessas neoplasias.
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1. INTRODUCTION

Neoadjuvant therapy in breast
cancer allows for the assessment of
the degree of pathological response
in the surgical specimen, providing
prognostic and predictive information
to qguide subsequent treatments.
Pathological complete response (pCR)
is a prognostic factor widely associated
with overall survival and is commonly
used as a surrogate endpoint in
neoadjuvant studies’. Small non-
coding RNAs, such as miRNAs, play
crucial roles in various carcinogenic
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pathways and show promise as predictors of pCR23, Developing a molecular signature
of miRNAs extracted from tumor-derived extracellular vesicles (EVs) in peripheral
blood holds potential for use as a biomarker*s. This approach could optimize
neoadjuvant protocols to increase pCR rates and reduce toxicity. Therefore, this study
seeks to initiate the development of less invasive and personalized methodologies to
improve therapeutic outcomes in breast cancer.

2. OBJECTIVE

ToinvestigatetheassociationbetweenmiRNAs derived from EVs and pathological
complete response in patients with breast cancer undergoing neoadjuvant therapy.

3. METHODS

Circulating EVs were isolated from peripheral blood samples collected
before neoadjuvant treatment from 48 patients with breast cancer (CAAE -
82703418.8.0000.5121). Total RNAs within these vesicles were extracted and
sequenced, and miRNA expression patterns were correlated with the presence
of pCR in surgical specimens using bioinformatics analysis to obtain prognostic
information®’.

4. RESULTS

Among the 48 patients analyzed, a differential expression profile was noted
in 12 patients with triple-negative breast cancer. Bioinformatics analysis revealed
that overexpression of has-mir-489-5p was present in patients who achieved pCR,
while overexpression of has-mir-1237-3p was observed in those without a complete
pathological response®.

5. CONCLUSION

These findings suggest that hsa-mir-489-5p acts as a tumor suppressor, while
has-mir-1237-3pfunctionsasanoncomiR, showingpredictive potential for pCR. These
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miRNAs may represent a potential new tool for predicting response to neoadjuvant
treatment, contributing to a more personalized and less invasive approach to breast
cancer management®'°.
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1. INTRODUGAO

O cancer de ovario é o tumor
ginecoldgico mais letal, caracterizado
por crescimento rapido e disseminagao
metastatica no periténio. O liquido
ascitico, acumulado devido a progressao
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tumoral, contém células, componentes imunologicos e mediadores bioquimicos, como
citocinas, que modulam o microambiente tumoral favorecendo a progressao da doenga. As
citocinas desempenham papeis cruciais em processos como inflamagao, angiogénese e
remodelagao tecidual, facilitando a proliferagao celular, invasao e resisténcia ao tratamento.
Analisar o perfil dessas citocinas no liquido ascitico pode fornecer informacgoes valiosas
sobre a agressividade e a resisténcia terapéutica em pacientes com cancer de ovario.

2. OBJETIVO

Avaliar os niveis de citocinas no liquido ascitico de pacientes com tumores
ovarianos benignos e malignos, investigando seu perfil e sua associacao com as
caracteristicas da doenca.

3. METODOLOGIA

Os niveis de citocinas no liquido ascitico de pacientes com tumores ovarianos
foram quantificados utilizando a técnica Luminex. As amostras foram agrupadas de
acordo com o estagio clinico dos tumores, sendo divididas em trés grupos: 4 amostras
de pacientes com tumores benignos, 4 com tumores malignos localizados (estagios
| e ll) e 11 com tumores avancados (estagios lll e IV). A analise estatistica foi feita
utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a distribuicao dos dados e o
teste de Mann-Whitney para realizar comparacgoes entre grupos.

4. RESULTADOS

Identificou-se niveis elevados de IL-10 e reduzidos de IL-18 em pacientes com
tumores avancados quando comparados aos pacientes com tumores benignos ou
localizados.

5. DISCUSSAO

AIL-10 exerce um papel crucial na criagao de um ambiente favoravel ao crescimento
tumoral em cancer de ovario avangado. Concentragoes elevadas dessa citocina no liquido
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ascitico correlacionam-se com pior prognostico, redugao da resposta imune antitumoral
e aumento da migragao celular. Produzida por células supressoras mieloides associadas
aotumor,alL-10inibe a ativacao de células dendriticas e T, intensifica aimunossupressao
ao interagir com PD-1 e promove o escape imunoldgico e a metastase. Em contraste, os
niveis reduzidos de IL-18 indicam uma modulagao imunoldgica distinta. Apesar de ser
pro-inflamatéria e imunoativador, sua atividade antitumoral € comprometida em estagios
avancados devido a produgao predominante de sua forma inativa (pro-IL-18) e a agcao da
proteina de ligacao a IL-18 (IL-18BP), que limita a producao de IFN-y pelas células NK.
Isso favorece inflamagao cronica, crescimento tumoral e metastase. Esses resultados
refletem a disfungao do microambiente tumoral em estagios avangados, contribuindo
para a progressao do cancer.

6. CONCLUSAO

Nossos achados reforcam a importancia das citocinas no microambiente
tumoral do cancer de ovario. A analise do perfil dessas moléculas contribui para a
compreensao dos mecanismos envolvidos na agressividade tumoral, auxiliando na
investigacao de novas estratégias diagndsticas e terapéuticas que possam contribuir
para o manejo clinico da doenga.
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1. INTRODUGAO

O cancer colorretal (CCR) é o
segundo maisincidenteem mortalidade
no Brasil, com previsao de 45.630
Novos casos anuais entre 2023 e 2025.
O diagndstico precoce contribui para
um melhor progndstico, porém o CCR
€ muitas vezes assintomatico ou com
sintomas inespecificos nos estagios
iniciais, reduzindo a taxa de deteccao.
Ademais, mesmo  diagnosticado
precocemente, o acompanhamento
prognostico do CCR é complexo e a
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identificagao de novos biomarcadores poderia melhorar a precisao e o direcionamento
do tratamento.

2. OBJETIVO

Avaliar o perfil de citocinas plasmaticas em pacientes com CCR para identificar
potenciais biomarcadores progndsticos da doenca.

3. METODOLOGIA

Foram analisadas 23 amostras de plasma de pacientes com CCR usando a
técnica Luminex, divididas conforme o estadiamento:9 amostras de pacientes com
CCRIlocalizado (estagioslell)e 14amostras de pacientes com CCR avancado (estagios
Il e V). Foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a distribuicao dos
dados, e as comparacgdes independentes entre os grupos foram realizadas pelo teste
de Mann-Whitney.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados niveis elevados das citocinas IL-8 e IL-2Ra em pacientes
nos estagios lll-IV, em comparacao com os pacientes nos estagios I-1l. Dados da
literatura sugerem que a IL-8 esta superexpressa em CCR em relagao aos tecidos
normais, com niveis elevados correlacionados a pior progndstico, especialmente
em casos avancgados. Em CCR, a IL-8 desempenha um papel importante como
mediadora da interagao entre células tumorais e estromais, promovendo inflamacgao,
progressao tumoral, angiogénese e metastases. A IL-2Ra, por sua vez, € um marcador
de linfocitos T ativados, frequentemente presente em células T regulatérias. Em
CCR, niveis elevados de IL-2Ra estao associados a pior prognostico, devido ao
papel imunossupressor das T-regs no microambiente tumoral. Estudos mostraram
que as células T-regs com alta expressao de IL-2Ra apresentam maior atividade
imunossupressora, inibindo respostas imunes antigeno-especificas contra tumores
e favorecendo a recorréncia da doenga.
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5. CONCLUSAO

Nossos resultados sugerem que as citocinas IL-8 e IL-2Ra possuem potencial
para auxiliar na analise prognostica de pacientes com CCR. Andlises futuras serao
realizadas para avaliar a performance dessas citocinas na diferenciagao entre
doenca localizada e avangada, visando identificar a aplicabilidade clinica desses
biomarcadores.
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RESUMO

Palavras-chave: Glioblastoma, Analise
in silico, Imuno-histoquimica.

Data de submissao:27/02/2025.
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1. INTRODUGAO

O glioblastoma (GBM) é um tumor
cerebral agressivo, caracterizado por
alta mortalidade e heterogeneidade,
com mecanismos de  evasao
imunoldgica e expressao de proteinas
como PD-L1T e PD-L2, associadas
a prognosticos desfavoraveis(4-68),
Nesse contexto, aimunoterapia emerge
como uma estratégia promissora para
o tratamento®59,
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2. OBJETIVO

Validar biomarcadores in silico darespostaimune e identificar alvos terapéuticos
candidatos para GBM.

3. METODOLOGIA

Foram realizadas analises nos bancos de dados do TISIDB®, que modelaram a
sobrevida geral (SG) em relacao a idade e expressao de CD4, CD8, para PD-L1 (CD247)
e PD-L2 (PDCD1LG2) a andlise foi realizada no Kaplan-Meier Plotter®™. Para a validagao
dos dados obtidos in silico, realizou-se a analise de imuno-histoquimica e quantificagao
das células positivas por morfometria digital em uma coorte de 33 pacientes com GBM
IDH-wildtype atendidos em um centro de referéncia em oncologia no Estado de Minas
Gerais. Posteriormente, as analises estatisticas foram realizadas em Python.

4. RESULTADO

NoTISIDB,aanalisederegressaode Coxnaodemonstrou significanciaestatistica
para a infiltracao de células TCD4 e TCD8 em relagao a SG (HR=0,00, p=0,303 e
HR=55,651, p=0,221, respectivamente). Entretanto, foi observada uma associacao
significativa entre aidade e orisco de morte para os pacientes com GBM, com aumento
de 3% ao ano (HR=1,03, p<0,0001). No Kaplan-Meier Plotter, observou-se significancia
estatistica entre a SG e a expressao do gene CD247 (p=0,0263, FDR=50%, HR=0,35)
em uma coorte de 69 pacientes. No entanto, para o gene PDCD1LG2, a analise de SG
nao teve significancia estatistica (HR=1,43, p=0,4599) considerando uma coorte de
130 pacientes. A validagao analitica desses dados revelou que apenas a expressao
intensa de PD-L1 apresentou associagao com a SG, com p<0,05 e HR=12,8.

5. CONCLUSAO

Os resultados obtidos corroboram parcialmente os achados in silico.
Diferentemente da analise in silico, a variavel idade nao apresentou significancia
estatistica. Na avaliacao das demais variaveis, os resultados foram semelhantes:
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CD4, CD8 e PD-L2 nao demonstraram efeitos significativos na SG, enquanto PD-L1
apresentou significancia. Dessa forma, é possivel concluir que o resultado obtido
para PD- L1 destaca a importancia desse biomarcador como possivel alvo para
imunoterapia e avaliagao do prognostico em pacientes com GBM, sublinhando sua
relevancia na pratica médica.
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1. INTRODUGAO

O cancer de colo uterino (CCU) é um dos tipos de cancer mais comuns nas
mulheres e esta intimamente associado a infegao persistente por tipos oncogénicos
do papilomavirus humano (HPV). A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) tem como
objetivo erradicar o CCU como um problema de saude publica até 2100. No entanto,
desafios como aslimitagdes davacinagao e adisseminagao de desinformagaoimpedem
a adogao da vacina, apesar da sua eficacia comprovada®. O prognéstico do CCU
depende do estadio da doenca e torna-se mais desfavoravel nos estadios avangados.
Portanto, a procura de biomarcadores eficazes para o diagndstico e monitorizagao é
essencial para melhorar a detegao precoce e o seguimento do tratamento.

2. OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo explorar o papel dos long non-coding RNAs
(IncRNAs) no CCU, focando-se naidentificagao e caraterizagao de IncRNAs relevantes,
na compreensao dos seus mecanismos reguladores e interagdes moleculares, e
na analise dos seus padroes de expressao em doentes com diferentes respostas a
quimiorradioterapia

3. METODOLOGIA

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo, analisando amostras de RNA
de 31 pacientes tratados no Instituto Mario Penna (2017-2019)®. A expressao dos
IncRNAs foi analisada por RNA-seq, e as interagdes moleculares foram investigadas
utilizando ferramentas de bioinformatica como AnnoLnc2 e ClusterProfiler. Foram
realizadas analises de arvore de decisao e curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
para avaliar a associacao entre INcRNAs e desfechos clinicos.

4. RESULTADO

Entre os 417 IncRNAs diferencialmente expressos identificados, o
ENSG00000267838 se destacou. Sua elevada expressao correlacionou-se com
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a resisténcia ao tratamento e um pior prognostico, enquanto sua baixa expressao
indicou uma melhor resposta terapéutica. A analise de Kaplan-Meier mostrou que
a expressao elevada desse IncRNA estava associada a uma sobrevivéncia livre de
progressao mais curta. O modelo de arvore de decisao demonstrou uma exatidao de
mais de 87% na distingao entre pacientes respondedores e nao respondedores®.

5. CONCLUSAO

O IncRNA ENSG00000267838 foi identificado como um biomarcador associado
anaoresposta a quimiorradioterapia e auma menor sobrevivéncia livre de progressao
em doentes com CCU. Especificamente, sua regulagao positiva foi associada a
resisténcia ao tratamento, enquanto sua regulagao negativa esteve relacionada a
uma resposta favoravel a quimiorradioterapia®.
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1. INTRODUCTION

Ovarian cancer (OC) is the
eighth  most common malignancy
among women worldwide'. In Brazil,
an estimated 7,310 new cases of the
disease are expected during the 2023-
2025 triennium?. The lack of specific
symptoms in the early stages and
limitations in screening tests hinder
early diagnosis, posing one of the
greatest challenges in treating this
disease. Thus, there is a pressing need
to identify new biomarkers that can
aid in the diagnosis and prognosis of
OC patients. Currently, extracellular
vesicles (EVs) are being extensively
studied across various tumors due to
their crucial role in cell communication,
transporting proteins, DNA, and RNAs?.
Among the transported RNAs, miRNAs
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have demonstrated the ability to influence several tumorigenic processes, such as
cell proliferation, invasion, migration, and chemoresistance*.

2. OBJECTIVE

Based on these findings, the present study proposes identifying the miRNAs
profile in circulating EVs to create biomarker panels in patients with OC.

3. METHODOLOGY

This study is a prospective observational study. Thirty-two patients diagnosed
with OC, treated at Hospital Luxemburgo, who provided informed consent, were
included in the research (CAAE - 82703418.8.0000.5121). Blood samples were
collected, EVs were isolated, and total RNAs were extracted to construct small RNA
libraries. The samples were then sequenced on the NEXTseq 550 (lllumina™), and
the processing and identification of the sequences generated were assessed using
UNITAS 1.8.0 software. Differential expression of miRNAs was then analyzed with the
DESeq?2 package.

4. RESULTS

Initial results indicated a distinct miRNA expression profile in OC patients
compared to the control group. A total of 2,064 differentially expressed miRNAs
(DEMSs) were identified in OC patients. Among the DEMs, miR-486-5p and miR-16-
5p stood out, showing negative regulation compared to the control group. Previous
studies have demonstrated the tumor-suppressive activity of these miRNAs, which
regulate cell proliferation, survival, and apoptosis®®.

5. CONCLUSION

With these initial findings, we reinforce the potential of miR-486-5p and miR-16-
5p as biomarkers for ovarian cancer. However, additional validations are necessary to
strengthen and confirm these results.
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Breast and Ovarian Cancer
represents challenging diseases for
clinical practice nowadays. While the
first one is the most common neoplasm
affecting the female population, the
second, even with a lower incidence,
presents elevated mortality?®. Both
diseases have different subtypes. Triple
Negative Breast Cancer (TNBC) is the
most complex since it does not have
any specific target for treatment®. In
the same manner, High-Grade Serous
Ovarian Cancer (HGSOC) is the more
frequent and complex subtype due
to its lack of adequate diagnosis®.
Different subtypes also require different
treatments. Thus, it becomes clear
the need for more effective diagnostic
methods and the search for new

personalized treatments. Therefore,
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the importance of searching for possible biomarkers for those diseases stands out®.
The present study aims to identify potential predictive or prognostic tumor biomarkers
actionable to clinical practice in patients with TNBC and HGSOC. For that, blood samples
were collected from 10 patients from the Tumor Biobank Mario Penna Institute (CAAE
- 82703418.8.0000.5121). Out of these, six were related to TNBC and four to HGSOC.
The samples were processed, and the plasma was separated through the standard
laboratory procedures. cell-free DNA (cfDNA) was extracted utilizing Quick-cfDNA
Serum & Plasma (Zymo). cfDNA library was prepared utilizing xGen DNA Library Prep
MC Kit (IDT) and the hybridization with xGen Hybridization capture of DNA Libraries Kit
(IDT), conform manufacture instructions. The quantification and quality of the library
were assessed utilizing a Qubit fluorometer and TapeStation System, respectively. The
final library displayed the expected cfDNA profile. Libraries were sequenced using the
300-cycle high-output kit on the NextSeq 550 (Illumina). Generated more than 30 million
reads for each sample. Mapping analyses to the human reference genome (GRCh38),
variant calling, and correlation of findings with patient's clinical data are ongoing and
will provide the genetic profile of our studied cohort. This study is in initial phase.
However, it has a great potential to identify new prognostic-biomarkers candidates in
TNBC and HGSOC'. Furthermore, this study may contribute to expanding knowledge
about the factors that influence prognostic outcomes in these diseases, which may
favor the development of more personalized therapies and diagnostics based on liquid
biopsy’, allowing treating these conditions more quickly and efficiently.
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1. INTRODUCTION

Breast cancer (BC) is one of the
leading malignancies among women,
exhibiting significant molecular and
histological heterogeneity. The Luminal
B subtype is a hormone-dependent
neoplasia characterized by high cellular
proliferation, greater aggressiveness,
and a higher likelihood of metastasis,
often diagnosed at advanced stages.
Identifying of an immunohistochemical
profile and analyzing genetic mutations
have proven essential for personalizing
treatment and improving prognosis2,4,5.
This study aims to characterize the
immunohistochemical profile of
patients with Luminal B Breast Cancer
(LBBC) and explore its relationship with
mutations in genes such as AKT, PIK3CA,
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BRCA1, BRCA2, and TP53, which are associated with the risk of disease progression
and treatment resistance. The data used in this study were collected from patients at
the Mario Penna Research Institute, using samples from the Tumor Biobank.

2. OBJECTIVES

The main aim is to analyze the immunohistochemical profile in patients with
LBBC, identifying specific markers related to prognosis and therapeutic decisions. The
study also aims to investigate the relationship between these immunohistochemical
characteristics and clinicopathological data, focusing on molecular subtypes,
histological grades, and staging.

3. DESIGN AND MOTHODS

This study is based on clinicopathological data from 18 patients diagnosed with
LBBC, sourced from the Tumor Biobank of the Mario Penna Research Institute (CAAE
- 82703418.8.0000.5121). Immunohistochemical analysis will include FOXP3, PDL-1,
PDL-2, CD3, CD4, CD8, Ki-67, HER2, Estrogen (ER), and Progesterone (PR) markers1,3.
In addition, the following parameters will be evaluated: age, staging, histopathological
grade, treatments administered (neoadjuvant, adjuvant, surgery, hormone therapy), and
the presence of metastasis.

4. RESULTS

The average age of the patients was 51 years (ranging from 33 to 77 years).
Regarding staging, 56% presented tumors in the early stages (IA and I1A), while 44% were
diagnosed at advanced stages (llIA, 11IB, and lll). The predominant histopathological
grade was G1 (72%), followed by G2 (17%) and G3 (5.5%). The most common treatment
was neoadjuvant therapy (50%), while 39% received adjuvant therapy. Metastasis
was observed in 44% of the cases. Imnmunohistochemical analysis will help identify
key protein expression patterns that may influence tumor behavior and therapeutic
response.
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5. CONCLUSIONS/FINAL CONSIDERATIONS

This study will contribute to understanding the immunohistochemical and
genetic profile of LBBC, providing crucial data for developing prognostic biomarkers.
It is expected that immunohistochemical analyses, together with clinical data, will
offer a solid foundation for developing personalized therapeutic strategies, helping to
optimize treatment for patients with this subtype of BC. The use of Tumor Biobank data
emphasizes the importance of translational research in oncology, allowing scientific
advancements to be applied in clinical practice.
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1. INTRODUCAO

A matriz extracelular (MEC)
representa cerca de 20% do volume
cerebral em adultos, mas baixos
niveis de colageno sao normalmente
encontrados no parénquima cerebral,
concentrados em areas perivasculares.
Entretanto, em glioblastomas (GBM),
alteracées no microambiente tumoral,
incluindo a MEC, podem influenciar
a invasividade e recorréncia tumoral,
com a expressao do gene do colageno
sendo potencialmente regulada
positivamente. Assinaturas de

colageno emergem como possiveis
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marcadores de prognostico, embora sua relagao com a organizagao espacial e o
impacto na sobrevida de pacientes ainda sejam pouco explorados. Estudos indicam
que os GBMs progridem principalmente pela reorganizagao do microambiente,
incluindo alteragées na MEC e deposicao de colageno, destacando sua relevancia
como possivel indicador prognostico.

2. DELINEAMENTOS E METODOS

Este estudo experimental retrospectivo incluiu 22 pacientes com GBM IDH-wild
type, diagnosticados conforme a classificagao da OMS de 2021 e tratados no Hospital
Luxemburgo (Belo Horizonte, MG) entre 2016 e 2021. Amostras tumorais foram
analisadas por coloragao tricromico de Masson e digitalizadas para quantificagao da
area de deposigcao de MEC usando o software Aperio ImageScope. Em cada lamina
histopatoldgica foram analisados 10 campos no aumento de 10x e as areas com
presenca de colageno foram demarcadas. Pacientes foram classificados em dois
grupos, "HIGH" e "LOW", com base na deposi¢cao de MEC acima ou abaixo da média.
A analise utilizou o teste de log-rank para comparacao das curvas de sobrevida e
a razao de risco (hazard ratio) para avaliar o impacto da MEC no risco de ébito (p <
0,05).

3. OBJETIVOS

Avaliar o potencial indicador de prognostico da MEC para pacientes com
glioblastoma IDH - wild type.

4. RESULTADOS

Os resultados mostraram que pacientes com alta deposicao de MEC ("HIGH")
apresentaram sobrevida significativamente reduzida em comparagao com aqueles
do grupo "LOW" (log-rank: estatistica = 8,52; p < 0,005). A hazard ratio corroborou
essa associagao (coeficiente = -2,60; HR = 0,07; IC 95%: 0,01-0,64; p = 0,02), indicando
menor risco de obito para o grupo com baixa deposi¢cao de MEC.
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5. CONCLUSAO

Conclui-se que a deposicao de MEC pode ser um fator progndstico relevante
no glioblastoma. Contudo, a ampliagao do numero amostral e a inclusao de dados
clinicos adicionais sao necessarios para validar os achados e explorar o papel
prognostico da MEC de forma mais abrangente.
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1. INTRODUCAO

O cancer de ovario (CO) é a oitava
neoplasia mais prevalente entre as
mulheres no Brasil'. Seu subtipo mais
comum e de pior prognoéstico é o CO
seroso de alto grau (HGSOC)?. 35% a 40%
das mulheresdiagnosticadas comHGSOC
possuem sobrevida global de 5 anos. O
tratamento de primeira linha baseia-se
na quimioterapia a base de Platina. Essa
abordagem terapéutica inicial demonstra
eficacia em mais de 80% das pacientes.
No entanto, apenas uma pequena parcela,
entre 10% e 15%, alcangam remissao
completa a longo prazo, evidenciando
que a recorréncia da doenca e a
quimiorresisténcia adquirida representam
um desafio significativo no tratamento
avancado do HGSOC3. Acredita-se
que este fendbmeno esta associado a
Transicao Epitélio-Mesenquimal (EMT),
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processo bioldgico onde células epiteliais passam a expressar Vimentina (VIM) e adquirem
fendtipos mesenquimais, como capacidade migratoria e resisténcia a apoptose*®.

2. OBJETIVO

Validar a associagao entre a expressao de VIM e a resisténcia a quimioterapia
em pacientes HGSOC.

3. METODOS

Apbs aprovacao do Comité de Etica e Pesquisa (CAAE: 43192321.5.0000.5121)
foram selecionadas 19 pacientes HGSOC do Biobanco do Instituto Mario Penna para
verificarapresencade VIM, confeccionando laminas de 3um a partir do tecido parafinado
proveniente da biopsia destas pacientes. Utilizou-se a técnica de imuno-histoquimica
para marcacao da proteina. As analises quantitativas foram realizadas pelo software
Images Scope 64x. Para realizar as analises, as pacientes foram segregadas em dois
grupos: (i) Platino-sensiveis (PS), que apresentaram resposta clinica completa, sem
presenca de neoplasia, no intervalo de seis meses apds o fim do tratamento, (ii) Platino-
resistentes (PR), que apresentaram resposta parcial, com progressao ou estabilizagao
da doenga, ou arecidiva dela apds 6 meses do fim do tratamento.

4. RESULTADOS

Os dados revelam que o grupo PS apresenta uma média de células positivas
para a expressao de VIM de 25,23%, enquanto o grupo PR possui uma média de
37,41%. Com diferenca estatistica entre os grupos de p=0,0249.

5. CONCLUSAO

Os resultados indicam que o grupo PR, apresenta um maior percentual médio de
expressao de VIM em comparacgao ao grupo PS. Sugerindo que as pacientes do grupo PR
apresentam um processo de EMT mais acentuado, corroborando com a hipotese inicial de
que esse processo esta associado a quimiorresisténcia adquirida em pacientes HGSOC.
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1. INTRODUGAO

O cancer de mama (CM) é a
principal causa de morte por cancer
em mulheres e o mais diagnosticado,
classificado em subtipos moleculares:
Luminal A, Luminal B, HER2+, Triplo-
Negativo e Triplo Positivo. A Transigcao
Epitélio-Mesenquimal (EMT) envolve
a mudanca de células epiteliais para
um estado mesenquimal, promovendo
migragao, invasao, resisténcia a
apoptose, metastase e resisténcia ao
tratamento; desta forma, entender seus
mecanismos moleculares é essencial
para identificar mudancas criticas
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nesse processo, impulsionando o desenvolvimento de novas terapias mais eficazes
e personalizadas.

2. OBJETIVO

Analisar o marcador celular vimentina em tecidos tumorais de uma coorte de
pacientes atendidas no Hospital Luxemburgo, Instituto Mario Penna.

3. METODO

Foram utilizadas amostras de tecido tumoral parafinadas de 20 pacientes com
CM. As amostras foram coradas por imuno-histoquimica para o marcador vimentina,
sendo as imagens analisadas e classificadas semi-quantitativamente em 1+
(discreta), 2+ (moderada) e 3+ (intensa) de acordo com a intensidade de marcacao.
A associacao da sobrevida das pacientes com CM e a expressao da vimentina foi
realizada no Kaplan-Meier Plotter (KMplot).

4. RESULTADO

Entre as pacientes, 10 eram do subtipo Luminal B, 6 do Luminal A, 2 de triplo
positivo e 2 de triplo negativo. O subtipo Luminal B apresentou, em 7 das pacientes,
padrao de deposi¢cao moderada, enquanto, em 4 pacientes do Luminal A, foi mais
discreto. Os subtipos triplo positivo e Triplo-Negativo mostraram deposigao intensa.
A analise de Kaplan-Meier nao revelou diferenca significativa na sobrevivéncia entre
grupos com elevada e discreta expressao de vimentina [HR 0,72 (0,34-1,56) p = 0,42].

5. CONCLUSAO

Os resultados indicam que a expressao de vimentina em CM varia por subtipo,
sendo elevada nos subtipos Triplo-Negativo e Triplo Positivo (indicando maior
agressividade), moderada no Luminal B e discreta no Luminal A (perfilmenos invasivo).
A analise de sobrevivéncia nao mostrou diferenca significativa entre pacientes com
elevada e discreta expressao de vimentina, que, apesar de sua importancia bioldgica,
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nao foi um preditor de progndstico neste estudo. Estudos estao em andamento para
avaliar quantitativamente os dados de expressao da vimentina e sua relagao com
fatores progndsticos das pacientes a fim de se obter um melhor entendimento do
papel desse alvo como um possivel biomarcador para diferenciar subtipos de cancer
de mama e orientar tratamentos personalizados.
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