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RESUMO

Este artigo investiga o potencial das células-tronco no tratamento do cancer de mama,
analisando suas abordagens e destacando seu impacto potencial na evolugdo dos
tratamentos. As células-tronco tém despertado interesse na pesquisa médica devido a sua
capacidade unica de diferenciagdo em varias linhagens celulares. O cancer de mama, que se
origina nas células mamarias, geralmente é tratado por meio de cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e terapia hormonal. No entanto, dada a complexidade desse tipo de cancer,
terapias inovadoras sao necessarias. A terapia com células-tronco oferece abordagens
promissoras, como a substituicdo da medula dssea, a ativagdo do sistema imunoldgico e
terapias direcionadas.

Descritores: célula-tronco, cancer de mama, tratamento, terapia

ABSTRACT

This article investigates the potential of stem cells in the treatment of breast cancer, analyzing
their approaches and highlighting their potential impact on the evolution of treatments. Stem
cells have been of interest in medical research due to their unique ability to differentiate into
various cell lineages. Breast cancer, which originates in breast cells, is usually treated through
surgery, radiation therapy, chemotherapy, and hormone therapy. However, given the
complexity of this type of cancer, innovative therapies are needed. Stem cell therapy offers
promising approaches such as bone marrow replacement, immune system activation, and
targeted therapies.

Descriptors: stem cell, breast cancer, treatment, therapy

INTRODUCAO

O céncer se desenvolve a partir de um processo progressivo de acumulagéo de alteragdes
geneéticas, resultando na transi¢cao gradual das células normais para células malignas. Essas
mudangas genéticas podem desencadear um crescimento descontrolado das células,
evitando sua morte programada (apoptose) e favorecendo a invasao de tecidos circundantes,

além da formagao de metastases em 6rgaos distantes’.
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As células-tronco sao células especiais com a capacidade uUnica de se transformar em
diversos tipos celulares no corpo humano. A classificacido das células-tronco tem sido

abordada de varias maneiras por diferentes pesquisadores ao redor do mundo.?

Essas células possuem um alto potencial de diferenciagao, o que significa que podem se
converter em praticamente qualquer tipo de célula do corpo humano. As células-tronco
adultas, também conhecidas como células-tronco somaticas ou células-tronco multipotentes,
sdo encontradas em tecidos adultos do corpo, como a medula 6ssea, a pele e o tecido adiposo
e apesar de terem um potencial de diferenciagdo mais limitado em comparagcdo com as
células-tronco embrionarias, ainda sdo capazes de se transformarem em varios tipos de

células especializadas®*.

Essas células tém a vantagem de serem obtidas do préprio paciente, o que reduz os riscos
de rejeicdo. Entretanto, as células-tronco embrionarias, por serem ceélulas pluripotentes,
também possuem a capacidade de direcionar-se seletivamente para células cancerosas, o
que sugere a possibilidade de terapias direcionadas e personalizadas contra o céncer®.
No entanto, € preciso enfatizar que o uso de células-tronco embrionarias € um tema
controverso, principalmente devido as questdes éticas associadas a obtencéo dessas células,
pois geralmente sao retiradas de embrides em um estagio inicial de desenvolvimento, que ndo
foram usados em um procedimento de fertilizagao in vitro (FIV). Esse controle ja pode ser
conseguido em cultivos in vitro, porém ainda n&o se tem o conhecimento necessario do

comportamento dessas células in vivo®.

METODO

O presente estudo consiste em uma pesquisa bibliografica de natureza descritiva, que
investiga a relag&o entre o tratamento com células-tronco e o cancer de mama. Para embasar
cientificamente a pesquisa, foram consultados artigos nas bases de dados do Scielo, Google
Académico e PubMed, com énfase em publicagdes no periodo de 2/ 005 a 2022. Na busca,
foram utilizados descritores em portugués e inglés, incluindo termos como célula-tronco,

cancer de mama, tratamento e terapia, stem cell, breast cancer, treatment, therapy.

Aspectos epidemiologicos do cancer de mama

No mundo, o cancer de mama € a principal causa global de incidéncia, com 11,7% do total de
casos. Em 2020, ocorreram cerca de 2,3 milhdes de casos novos, equivalente a 24,5% de
todos os caénceres em mulheres, incluindo-se o céncer de pele ndo melanoma’.

O numero estimado de casos novos de cancer de mama no Brasil, para o triénio de 2023 a
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2025, é de 73.610 casos, correspondendo a um risco estimado de 66,54 casos novos a cada
100 mil mulheres. Em termos de mortalidade no Brasil, ocorreram, em 2020, 17.825 ébitos
por cancer de mama feminina, o equivalente a um risco de 16,47 mortes por 100 mil
mulheres’.

O céancer de mama feminina apresenta as maiores taxas ajustadas nas Regides Sudeste e
Centro-Oeste (84,46 e 52,20/100 mil mulheres, respectivamente). As Regides Sul e Nordeste,
apresentam os valores, 71,44/100 mil mulheres e 52,20/100 mil, enquanto a Regido Norte

apresenta a menor taxa 24,99/100 mil mulheres’.

Dados recentes referentes a incidéncia de cancer de mama nos Estados Unidos estimam
310.720 novos casos em 2024, ocupando 32% da incidéncia entre os 10 tipos mais frequentes
de canceres em mulheres. Em relacdo a estimativa de morte, o cadncer de mama representa

15% de incidéncia entre os 10 tipos mais frequentes totalizando 42.250 mortes®.

Anatomia da glandula mamaria

O cancer de mama pode se originar em diferentes regides do seio, que € um 6rgéo localizado
acima das costelas superiores e dos musculos do peito, composto por duas mamas, direita e
esquerda, ambas contendo glandulas, tecido adiposo e ductos. As mamas femininas possuem
varias glandulas, sendo uma delas responsavel pela produ¢do do horménio prolactina, que
fornece leite para a alimentacdo de recém-nascidos e bebés (Figura 1).

O seio é constituido por diferentes partes, incluindo:®

e Lobulo mamario: E a menor parte da glandula, onde ocorre a producéo do leite durante
a lactagdo. Os tumores que se iniciam nesta regido sdo chamados de canceres

lobulares®.

e Ductos mamarios: Responsaveis por conduzir a secrecao do leite aos mamilos. Os
tumores que se iniciam nesta regido, sdo nomeados de canceres ductais, sendo o

local mais comum para dar inicio ao cancer de mama®.

e Mamilos: Onde ocorre a abertura da pele da mama e uma protuberancia elastica,
sendo o ponto de unido dos ductos mamarios para a excregao do leite. Ao redor, ha
uma pele mais escura e espessa chamada de aréola. Nesta regido, pode ocorrer a

doenca de Paget da mama, um cancer de mama menos comum?®.

e Gordura e o tecido conjuntivo (estroma): Circulam os ductos e lI6bulos, ajudando a fixa-
los no lugar. Um tipo menos comum de cancer de mama, chamado tumor filoide, pode

se originar neste tecido®.
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e Vasos sanguineos e vasos linfaticos: Encontrados em toda a extensdo de ambas as

mamas, podem ser o local de origem de um cancer de mama menos comum, chamado
angiossarcoma®.
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American Cancer Society

Figura 1. Tecido mamario normal e as areas que podem ser afetadas pelo cancer.

Legenda: A figura 1 mostra o tecido mamario normal, destacando a area dos ductos e lobos que
podem comecar a ser afetados pela doenca.

FONTE: (American Cancer Society;2021)°.

Texto originalmente publicado no site da American Cancer Society, em 19 de novembro de 2021,
livremente traduzido e adaptado pelas autoras.

Tratamento convencional do cancer de mama

A cirurgia para remover o tumor é frequentemente indicada quando o cancer esta em estagio

inicial. Existem dois tipos principais de procedimentos cirurgicos utilizados:"°

e Lumpectomia: Consiste na remogao apenas da parte da mama que contém o tumor,

preservando o maximo possivel do tecido mamario saudavel ao redor™.

e Mastectomia: Envolve a remogao completa da mama afetada. Dependendo do caso,

também pode incluir a remocao de tecidos proximos, como os linfonodos axilares™.
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Além da cirurgia, a radioterapia é outro tratamento comumente utilizado. A radioterapia utiliza
feixes de alta energia para destruir as células cancerigenas. Pode ser realizada através de
uma maquina externa ao corpo, conhecida como radioterapia externa, ou pela aplicacdo da
radiagdo interna  diretamente da area afetada, chamada braquiterapia®.
Outra opgéao de tratamento sdo os moduladores seletivos do receptor de estrogénio, que séo
moléculas capazes de se ligar ao receptor de estrogénios em tecidos especificos,
apresentando agdes agonistas e antagonistas. Essas moléculas tém efeitos estrogénicos e

anti estrogénicos em diversos 6rgéos, sendo uteis no tratamento do cancer de mama®.

A agao dessas moléculas envolve a ligagao aos receptores de estrogénio (ER) alfa ou beta (a
ou B), e causa mudangas conformacionais, que resultam na dissociagdo das heat shock
proteins (HSP) associadas ao receptor, liberando um receptor monomeérico. Ocorrem, varias
interagcdes com proteinas coativadoras ou correceptoras e posterior translocacdo do ER
monomeérico do citosol para o nucleo. Ocorre a dimerizagédo dos complexos ER-ligante. Por
conta desse complexo que ha uma ligacdo nas sequéncias promotoras regulatérias
especificas de genes-alvos, levando a iniciagdo ou supressao da transcrigdo génica.
Além dessas op¢des, a quimioterapia é outro tratamento importante, utilizando medicamentos
administrados via oral ou intravenosa. Se o cancer de mama for afetado por horménios, a

terapia hormonal pode ser indicada, visando atingir as células cancerigenas em todo o corpo™.

Tratamento com células tronco

A pesquisa realizada no inicio dos anos 2000 por Perou, Sorlie e colaboradores foi
fundamental para a compreensao genética do cancer de mama. Neste trabalho, foi descrita
uma nova classificagdo, subdividindo o cancer de mama com base na expressao de diferentes

grupos de genes'? 13 1413,

Essa nova classificagéo divide o cancer de mama em cinco subtipos principais: luminal A,
luminal B, normal breast-like, HER2 e basal-like. O carcinoma mamario basal(HER2), um dos
subtipos, apresenta um dos piores prognosticos. Ha um grande interesse neste subtipo, pois
€ semelhante ao carcinoma triplo negativo,sendo que a maioria dos carcinomas basais nao

responde as terapias antiestrogénicas e anti-HER2® "¢ 1718,

Os subtipos moleculares de cancer de mama, como o luminal A, luminal B, HER2-enriquecido
e triplo negativo, representam grupos distintos de tumores de mama com caracteristicas e
prognosticos diferentes. Estudos recentes tém investigado a relagao entre a expresséo de
marcadores de células-tronco e esses subtipos moleculares'.Os subtipos moleculares

Luminal A e Luminal B sao classificagdes baseadas na expressédo de genes relacionados a
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proliferacao celular e a resposta hormonal. Esses subtipos estao frequentemente associados
a tumores que possuem receptores de estrogénio (ER) e/ou receptores de progesterona (PR),
o que significa que essas células cancerigenas sao estimuladas pelo estrogénio e/ou

progesterona a crescer e se multiplicar®.

O subtipo molecular HER2-positivo é caracterizado pela alta expressdo do receptor HER2
(receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano) pelas células do cancer de mama.
Quando esse receptor esta exagerado ou aumentado em células cancerigenas, pode levar a

um crescimento celular descontrolado e mais agressivo®.

O subtipo molecular triplo negativo do cancer de mama é caracterizado por células
cancerigenas sem receptor de estrogénio, receptor de progesterona ou amplificagédo do
receptor HER2. Isso significa que a terapia hormonal direcionada e as terapias direcionadas

ao HER2 nao séo eficazes nesse tipo de cancer de mama?'.

A aplicacao direta de células-tronco hematopoiéticas no tratamento dos subtipos moleculares,
Luminal A e Luminal B ndo é uma pratica estabelecida. No entanto, existem varias maneiras
tedricas que as células-troncos hematopoiéticas poderiam ser estudadas em relagao a esses

subtipos:?2

e Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas: O tratamento com transplante de
medula éssea resultou do seguinte raciocinio: como todas as células do sangue e do
sistema imunoldgico s&o originadas a partir de células-tronco presentes na medula,
caso haja algum dano ou problema com esse sistema em uma pessoa, ele pode ser
substituido por um sistema saudavel. O transplante é indicado para o tratamento de
varias doengas graves que afetam as células do sangue, como anemia aplasica grave
(doenga em que ndo ha formagédo das células sanguineas), algumas doencgas
hereditarias (exemplo, talassemias) e varios tipos de leucemias (exemplos, leucemia
mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia linfoide aguda). Os pacientes séo
inicialmente tratados com altas doses de quimioterapicos e radiagao para eliminar as
células da medula 6ssea doente. O tecido saudavel de um doador é entéo introduzido
através de uma veia do receptor e as células migram para a medula®. Em casos raros,
um transplante de célula-tronco hematopoiéticas pode ser usado como parte do
tratamento de cancer de mama avangado. No entanto, isso € mais comum em outros
tipos de cancer, como leucemia e linfoma. Um transplante envolve a substituicdo das
células-tronco do sangue do paciente por células-tronco saudaveis de um doador, 0

que pode ajudar a reconstruir o sistema imunoldgico e atacar as cancerigenas?®.

e Obtencao de células-tronco embrionarias a partir de um embrido em fase inicial de

desenvolvimento, o blastocisto. O uso dessas células, muito comum em pesquisas
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com animais, tem gerado muita polémica no caso dos humanos, pois impede o
desenvolvimento do embrido. Uma proposta viavel seria a utilizagdo dos embrides
humanos excedentes produzidos por fertilizagao in vitro (em laboratério) e que ficam
congelados nas clinicas de fertilizagao assistida. A grande questao é se seria ético
utilizar estes embrides para a obtencéo de células-tronco que poderao ser usadas na

pesquisa de futuras terapias?®.

Clonagem Terapéutica Na Fase do Blastocisto: Na clonagem terapéutica, um ovécito
sem nucleo de uma doadora recebe um nucleo de uma célula somatica do individuo
doador. Se houvesse desenvolvimento embrionario até a fase do blastocisto, as
células-tronco poderiam ser retiradas e utilizadas no estabelecimento de linhagens
celulares geneticamente idénticas as células do individuo doador. As células obtidas
desta maneira poderiam ser empregadas no tratamento de doengas sem que haja

problemas de rejeicao®.

Terapia Celular: para uma abordagem mais experimental, as células-tronco
hematopoiéticas podem ser geneticamente modificadas para produzir terapias
direcionadas aos tumores luminais A e B. Essas células modificadas poderiam entéo
ser reintroduzidas em pacientes para atingir especificamente as células cancerigenas,
semelhante as terapias com células CAR-T que foram usadas com sucesso para

alguns tipos de cancer de sangue®.

Imunoterapia: podem estar envolvidas em estratégias de imunoterapia, como a terapia
celular com células T (CAR-T), em que essas células do sistema imunoldgico de um
paciente modificadas em laboratério para reconhecer especificamente células
cancerigenas e depois ser reintroduzidas no paciente para atacar os tumores. O
tratamento para cancer de mama HER2-positivo envolve terapia direcionada que visa
especificamente o receptor HER2, com o objetivo de interromper o crescimento de
células cancerigenas. O medicamento mais conhecido para tratar esse subtipo é o

trastuzumab?®* %,

A imunoterapia representa uma abordagem inovadora no tratamento do céncer,
envolvendo estratégias como a terapia celular com células T (CAR-T). Nesse
processo, as células do sistema imunoldgico sdo modificadas em laboratério para
identificar e atacar células cancerigenas de forma especifica. Esse avango é
particularmente relevante no tratamento de canceres especificos, como o cancer de
mama HER2-positivo, onde terapias direcionadas visam interromper o crescimento
das células cancerigenas, como o trastuzumab (trastuzumab). A obtengdo dos

linfécitos T ndo estimulados para essa terapia é realizada por meio de leucaférese,
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seguida de um processo de enriquecimento para apresentar os antigenos especificos
do tecido tumoral. A imunoterapia com células T modificadas, como o CAR-T, tem se
destacado como uma terapia promissora e cada vez mais importante no tratamento
do cancer, oferecendo novas perspectivas para pacientes com diversos tipos de
tumores. Estudos recentes mostram eficacia média de 90% para canceres como
leucemia linfocitica de células B, leucemia linfoblastica aguda infantil (LLA) e linfoma

nao-Hodkin agressivo, demonstrando seu potencial no combate a doenga .

e Terapia celular com anticorpos: podem ser usadas para desenvolver células que
secretam anticorpos HER2 permitindo que o sistema imunolégico do paciente ataque

as células cancerigenas HER2 positivas?.

e Imunoterapia de células dendriticas: neste modelo podem ser usadas para gerar
células do sistema imunolégico que desempenham um papel importante na
apresentacdo de antigenos. As células dendriticas podem ser usadas para induzir uma
resposta imune especifica contra células HER2 positiva. A figura 2 mostra a

imunizagdo com células dendriticas autdlogas pulsadas com antigenos tumorais®.
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Figura 2. Processo de imunoterapia com células dendriticas pulsadas com antigenos tumorais.

Legenda: As células T CD8 +, que sao ativadas para reconhecer e eliminar as células tumorais,
promovendo uma resposta imunolégica especifica contra o cancer.

Adaptado pelo autor. Fonte: ABBAS et al., (2012).

DISCUSSAO

Stadtmauer e seus colaboradores analisaram em 1990, 553 pacientes diagnosticadas com
cancer de mama, das quais 110 pacientes foram aleatoriamente designadas para receber
quimioterapia em altas doses acompanhadas de células-tronco hematopoéticas. O estudo
comparou o transplante autélogo de medula 6ssea com a quimioterapia convencional em

mulheres com cancer de mama metastatico apos tratamento adjuvante de quimioterapia. Nao
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houve diferenga significativa entre os dois tratamentos no tempo médio de progresséo da
doenca, que foi de 9,6 meses para 0 grupo que recebeu quimioterapia em altas doses com
células-tronco hematopoéticas e 9,0 meses para o grupo que recebeu quimioterapia em doses

convencionais. O estudo foi finalizado em 19972°.

De acordo com Conger, durante o ensaio clinico, realizado entre dezembro de 1996 e
fevereiro de 1998, Blume e seus colaboradores, empregaram anticorpos para identificar
marcadores especificos nas células-tronco sanguineas, permitindo a purificagédo e o
isolamento dessas células tanto do sangue normal quanto de possiveis células
cancerigenas®. Em seguida, essa populagéo purificada de células-tronco foi aplicada em 22
mulheres diagnosticadas com cancer de mama metastatico. Essa amostra de pacientes foi
essencial para a analise dos desfechos a longo prazo do tratamento, revelando uma taxa de
sobrevivéncia significativamente superior em comparagdo com aquelas que receberam

transplantes de sangue n&o manipulados®°.

Tempos apoés, Conger relatou que Mueller e sua equipe analisaram a taxa de sobrevivéncia
livre de progresséo e global de seu grupo experimental, com um grupo de 74 mulheres que ja
haviam recebidos tratamentos de quimioterapias idénticos, entre Fevereiro de 1995 e Junho
de 1999, porém eram tratamentos com sangue periférico mobilizado e ndo manipulado®. Apos
12 a 14 anos, foi observado que 5 das 22 mulheres, equivalente a 23% que receberam as
células-tronco purificadas, ainda estavam vivas, e quatro delas ndo apresentavam sinais da
doencga, com uma sobrevida média global de 60 meses. Em comparagéo, apenas 9% das 74
mulheres que receberam as células ndo tratadas estavam vivas, com uma sobrevida média
global de 28 meses®. Esses resultados sugeriram que a abordagem da terapia de alta dose
com ceélulas-tronco sanguineas purificadas pode ser adaptada para obter resultados mais

positivos em mulheres com cancer de mama avangado®.

Zhao e seus colaboradores analisaram o impacto das células-tronco mesenquimais derivadas
do tecido adiposo no tratamento do cancer de mama. Os resultados revelaram que a
administracdo intravenosa de células-tronco mesenquimais em camundongos com tumores
mamarios causou uma redugao significativa no crescimento tumoral, na formagao de novos
vasos sanguineos (angiogénese) e metastase. Além disso, exibiram propriedades anti-
inflamatérias e imunossupressoras, alterando o ambiente ao redor do tumor e aumentando a

eficacia da quimioterapia®' 2.

Os pesquisadores Bayan Al-Share e Hadeel Assad, analisaram o tratamento de cancer de
mama triplo negativo em estagio Il ou Ill com quimioterapia intensiva seguida de transplante
autologo de células-tronco nas pacientes com a doenga. Composto por 29 mulheres, o estudo

demonstrou que o transplante de células-tronco hematopoéticas melhorou a sobrevida livre
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de progressao da doenga em comparagcdo com a quimioterapia convencional. A analise de
subgrupo revelou uma melhoria significativa na sobrevida global em pacientes HER2-
negativos, com maior beneficio entre aqueles com céncer de mama triplo-negativo,
observando-se uma reducdo de 33% no risco de morte. Dois pacientes apresentaram
evidéncia clinica de doenca residual antes da coleta de células-tronco autdlogas, sem terapia

anticancerigena adicional antes do transplante 3.

Jorgensen e seus colaboradores perceberam que pacientes com linfedema relacionado ao
cancer de mama (BCRL) sofrem com redugao da qualidade de vida e fungéo do brago, com
tratamentos atuais focados apenas em controle paliativo. No entanto, estudos pré-clinicos
indicam que as células-tronco do tecido adiposo podem oferecer alivio®**.Um estudo recente
avaliou a terapia com essas células em 10 pacientes, observando melhorias significativas em
sintomas como incapacidade dos membros, peso e tensdo nos bracos*.Cinco pacientes
relataram uma melhora substancial, com a maioria desejando repetir o tratamento®. Nao
houve recorréncia do cancer de mama local**.Os resultados sugeriam que a terapia com
células-tronco é segura e eficaz, proporcionando alivio imediato e mantido por até quatro

anos*.Sao necessarios ensaios clinicos randomizados para validar esses resultados®+.

CONCLUSAO

Podemos concluir que os avangos na imunoterapia, especialmente no desenvolvimento de
terapias com células troncos, estdo revolucionando o tratamento do cancer de mama,
particularmente o subtipo triplo negativo. Embora os desafios ainda existam, como a selegao
de antigenos alvos, os estudos pré-clinicos mostram eficacia nas terapias CAR-T e oferecem
esperanca para o desenvolvimento de tratamento mais eficazes e direcionadas para o cancer
de mama, abrindo novos caminhos para a melhoria de qualidade de vida e sobrevivéncia dos
pacientes.

Neste artigo, foram analisadas diversas pesquisas sobre o uso do transplante de células-
tronco hematopoiéticas no tratamento do cancer de mama, devido a falta de consenso sobre
sua eficacia, acaba sendo limitado a casos raros no tratamento. Além disso, a modificagcao
genética dessas células para terapias direcionadas também é um tema controverso devido a
questdes éticas. Apesar dos estudos clinicos estarem em andamento e da necessidade de
mais dados, 0s progressos nas pesquisas com células-tronco apresentam um potencial
promissor. Diante desse cenario, € crucial que as pesquisas nesse campo continuem
avancando, visando ampliar as opc¢des terapéuticas para pacientes que enfrentam essa

doenca desafiadora.
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