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Resumo

Objetivo: Na tentativa de melhorar a acurácia dos modelos preditivos de resposta à quimioterapia 
neoadjuvante em câncer de mama, utilizou-se a tecnologia de cDNA microarray para determi-
nar o perfil transcricional dos tumores. A avaliação de assinaturas gênicas, associadas à predição 
de resposta à quimioterapia neoadjuvante, é o objeto desta revisão. Métodos: Foi realizada busca 
no banco de dados eletrônico http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, usando as palavras “breast 
cancer” AND “neoadjuvant/primary chemotherapy” AND “gene expression profile/microarray”. 
Recuperaram-se 279 publicações, excluindo-se as repetições, selecionando-se para exposição aque-
las consideradas mais relevantes pelos autores. Resultados: O número de publicações acerca desse 
assunto vem crescendo ao longo dos anos, chegando a mais de 50 em 2010, abordando resposta 
a diferentes quimioterápicos como antraciclinas, taxanos, isoladamente ou em associação. Os pri-
meiros estudos são do início da década passada e utilizaram plataformas de microarray produzidas 
pelos pesquisadores. Trabalhos mais recentes utilizam plataformas de microarray comerciais, cujos 
dados são depositados em bancos públicos, permitindo análise de um número maior de amostras. 
Foram identificados vários perfis transcricionais associados à resposta patológica completa. Ou-
tros autores utilizaram como desfecho a resposta clínica ao tratamento, determinando, nesse caso, 
um painel preditivo de resistência ao esquema quimioterápico em questão. Essa questão também 
é fundamental, pois pode contribuir para individualizar o tratamento, permitindo que pacientes 
resistentes a determinado agente quimioterápico sejam submetidos a outro esquema terapêutico. 
Conclusão: A identificação de pacientes responsivos à quimioterapia é de fundamental interesse 
e, apesar de passos importantes terem sido dados, o assunto merece estudos adicionais em vista de 
sua complexidade.
Unitermos: Neoplasias da mama; terapia neoadjuvante; quimioterapia; prognóstico; biologia mo-
lecular.

Summary

Transcriptional profile and response to neoadjuvante chemotherapy in 
breast cancer
Objective: To improve the accuracy predictive models of response to neoadjuvante chemotherapy 
in breast cancer, cDNA microarray technology was used to study tumor transcriptional profile. 
Gene signatures associated with predicting the response to neoadjuvante chemotherapy are the 
subject of this review. Methods: The data base http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ search was 
conducted by using the words “breast cancer” AND “neoadjuvante/primary chemotherapy” AND 
“gene expression profile/microarray”. After excluding the repeats and selecting the publications 
considered most relevant by the authors to be presented, 279 publications were retrieved. Results: 
The number of publications regarding this subject has been increasing over the years, reaching over 
50 in 2010, including the response to different chemotherapeutic drugs, such as anthracyclines and 
taxanes either alone or in combination. The first studies are from early last decade and used mi-
croarray platforms produced by the investigators. Recent studies have used commercial microarray 
platforms whose data have been stored in public databases, allowing for the analysis of a higher 
number of samples. Several transcriptional profiles associated with the complete pathological res-
ponse were identified. Other authors used the clinical response to treatment as an endpoint, and, in 
this case, a predictive panel of resistance to the chemotherapeutic regimen at issue was determined. 
This is also a key issue, as it can contribute to individualize treatment, allowing patients resistant to 
a certain chemotherapeutic agent to be offered another therapeutic regimen. Conclusion: Identi-
fying patients responsive to chemotherapy is of essential interest and despite major steps have been 
taken, the issue warrants further studies in view of its complexity.
Keywords: Breast neoplasms; neoadjuvante therapy; drug therapy; prognosis; molecular biology.
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Introdução

A quimioterapia adjuvante reduz a mortalidade por câncer 
de mama, sendo a sua indicação realizada segundo carac-
terísticas do paciente e do tumor. Estas incluem idade, es-
tado menopausal, tamanho do tumor, comprometimento 
linfonodal, grau de diferenciação, expressão de receptores 
de estrógeno e HER2/neu. Um desafio a ser equacionado 
é que a vantagem de sobrevida associada à quimioterapia 
adjuvante é descrita em um grupo de pacientes, sendo 
avaliada em cada indivíduo particularmente, apenas como 
uma probabilidade. Dessa forma, devemos considerar o 
risco de um paciente individual sofrer toxicidade desne-
cessária, pois estaria curado após o procedimento cirúr-
gico isoladamente ou, por outro lado, não se beneficiaria 
da quimioterapia, sofrendo recidiva mesmo com sua utili-
zação. Uma outra questão é se existe vantagem do uso de 
determinadas classes de quimioterápicos, como taxanos 
ou antraciclinas para cada paciente. Portanto, é altamen-
te desejável a identificação de marcadores preditivos, com 
alta acurácia, do benefício da quimioterapia. 

Nesse sentido, a quimioterapia neoadjuvante é uma ex-
celente oportunidade para o estudo de biomarcadores, já 
que a resposta patológica completa (RPC) é um desfecho 
intermediário com alta correlação com sobrevida prolon-
gada e, portanto, bom prognóstico1-3. Isso facilita a realiza-
ção de estudos translacionais, pois torna-se desnecessário 
o acompanhamento dos pacientes por longos períodos. 
A quimioterapia neoadjuvante é uma opção para o trata-
mento de doença localmente avançada irressecável, carci-
noma inflamatório da mama e também de doença em es-
tágio inicial. Em pacientes com doença ressecável, T1-T3 e 
N0-2, esquemas de quimioterapia neoadjuvante, incluindo 
quatro ciclos de antraciclinas, associam-se a alta taxa de 
resposta clínica objetiva (resposta completa e parcial), que 
varia entre 49%-85%, mas baixa taxa de resposta patoló-
gica completa (4%-13%) e de progressão de doença (1%-
3% das pacientes)1-3. O uso sequencial de antraciclinas e 
taxanos (paclitaxel ou docetaxel) eleva a taxa de resposta 
objetiva, bem como de resposta patológica completa, esta 
última chegando a 26%-34%, além de associar-se a menor 
porcentagem de pacientes com comprometimento linfo-
nodal com relação a esquema baseado em antraciclinas2,4,5. 
Também, a administração concomitante de antraciclina e 
taxano (doxorrubicina e paclitaxel) ou taxano e não antra-
cíclico (paclitaxel e cisplatina) induz alta taxa de resposta 
clínica objetiva (89%-91%) e taxa de resposta patológica 
completa em 14% e 24% dos casos, respectivamente6, 7.

Raros são os marcadores tumorais isolados que são 
preditivos de resposta patológica completa. Dentre esses, 
podemos citar a expressão tumoral de HER2, no caso de 
terapia com trastuzumabe. Observa-se que, em tumores 
com hiperexpressão de HER2/neu, a associação de trastu-
zumabe com a quimioterapia neoadjuvante se traduz em 
alta taxa de resposta patológica completa, isto é, 65%8. Ou-

tros marcadores estão associados à taxa de resposta pato-
lógica completa (RPC), entre eles a ausência de expressão 
de ER, histologia anaplásica, alto índice de proliferação e 
menor tamanho do tumor5. Demonstrou-se, ainda, que a 
RPC ao tratamento neoadjuvante com doxorrubicina e ci-
clofosfamida (AC) está correlacionada ao subtipo específi-
co de câncer de mama e ocorre com maior frequência em 
tumores HER2(+) (36%) e basal-like (27%), em contraste a 
luminal B (15%) e luminal A (0). A taxa de resposta clínica 
objetiva (resposta completa e resposta parcial) também é 
variável de acordo com os subtipos, e em tumores ER(+) 
(receptor de estrógeno positivo) varia de 39% (luminal A) 
a 58% (luminal B), e em tumores ER(-) de 70% (HER2(+)) 
a 85% (basal-like)9.

Na tentativa de melhorar a acurácia dos modelos pre-
ditivos de resposta à quimioterapia neoadjuvante, foram 
conduzidas análises utilizando a tecnologia de cDNA mi-
croarray. A expectativa é de que esta metodologia, que 
permite a análise concomitante da expressão gênica global 
do tumor, ao contrário de exames imuno-histoquímicos 
convencionais, nos quais a expressão de apenas algumas 
proteínas pode ser analisada, traga avanços na identifica-
ção de pacientes responsivos à quimioterapia. A avaliação 
de assinaturas gênicas associadas à predição de resposta 
à quimioterapia neoadjuvante são o objeto desta revisão.

Métodos

Realizou-se uma busca no banco de dados eletrônico http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, usado as palavras-chave 
1- “breast cancer” AND “neoadjuvant chemotherapy” AND 
“gene expression profile”, 2- “breast cancer” AND “neoad-
juvant  chemotherapy” AND “microarray” 3- “breast can-
cer” AND “primary  chemotherapy” AND “microarray” 
4- “breast cancer” AND “primary  chemotherapy” AND  
“gene expression profile”. �����������������������������������Um total de 279 publicações foi re-
cuperado desta busca, excluindo-se as repetições, sendo se-
lecionadas para a exposição aquelas consideradas mais rele-
vantes pelos autores desta revisão. Vale observar que foram 
recuperadas várias publicações referentes à quimioterapia, 
de um modo geral, que não quimioterapia neoadjuvante, as 
quais não foram consideradas neste artigo.

Resultados

O número de publicações acerca do tema abordado vem 
crescendo ao longo dos anos (Figura 1), chegando a mais 
de 50 em 2010. Os primeiros estudos são do início da déca-
da passada, e tentaram identificar padrões transcricionais 
preditivos de resposta a fármacos isolados (antraciclina ou 
taxano) ou em associações [AC; 5-fluorouracila, epirrubi-
cina e ciclofosfamida, FEC; paclitaxel + FAC (5-fluoroura-
cila, doxorrubicina e ciclofosfamida); gencitabina, epirru-
bicina e docetaxel] (Tabela 1). Foram utilizadas amostras 
tumorais obtidas antes do início da quimioterapia para 
análise da expressão gênica, utilizando-se plataformas de 
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microarray customizadas, isto é, produzidas pelos pesqui-
sadores. Nesses estudos, analisavam-se amostras em um 
grupo de treinamento, que eram utilizadas para identifi-
car um padrão de expressão gênica. A seguir, esse padrão 
transcricional era testado em um segundo grupo, deno-
minado validação para avaliar a acurácia do modelo na 
predição de resposta. Nesse contexto, podemos citar os 
trabalhos pioneiros realizados por Sotirou (2002)10, Chang 
(2003)11, Zembutsu (2009)12, Ayers (2004)13, Hess (2006)14 
e Thuerigen (2006)15, que incluíram 10-81 pacientes em 
grupos treinamento e 6-51 pacientes em grupos de valida-
ção e identificaram diferentes perfis transcricionais asso-
ciados à resposta, com acurácia de 78%-88%. 
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Figura 1 – Número de publicações anuais relacionadas com 
câncer de mama, perfil de expressão gênica (microarray), e 
quimioterapia primária/neoadjuvante (banco de dados PubMed).

Ano

	 2000	 2001	 2002	 2003	 2004	 2005	 2006	 2007	 2008	 2009	 2010

Tabela 1 – Estudos de perfil transcricional como fator preditivo de resposta à quimioterapia neoadjuvante

Autor/Ano
n (treinamento/

validação)
Esquema Assinatura genética Acurácia

Sotiriou 200210 10 Antraciclina 37G –

Chang 200311 24/6 Docetaxel 92G 88%

Ayers 200413 24/18 T + 4 FAC 74G 78%

Bertucci 200420 26 Doxorrubicina – –

Hannemann 200521 31 AC ou AD – –

Hess 200614 82/51 T/FAC 30G 95%

Thuerigen 200615 5248 GE e Docetaxel 512G 88%

Folgueira 200616 31/13 4 AC Triplets 84,6%

Bonnefoi 200722 125 FEC ou TET – 79-80%

Straver 200929 167 – MammaPrint –

Farmer 200928 63/51 FEC Metagene estromal AUC 0,7

Zembutsu 200912 20 Docetaxel 9G –

Williams 200934 275 FAC
GEM (modelo de  
expressão gênica)

S 71%, Sp 53%, PPV 32%,  
NPV 85%

Tabchy 201035 138 (T/FAC) T/FAC DLDA 30 (30 genes) PPV 38%, NPV 88%

Korde 201036 21 TX 39 categorias –

Ronde 201030 191
AC/TX ou  

Trastuzumab + T
Melecular subtyping –

Lin 201037 37/13 ET/Ácido zoledrônico 23G 92%

Lee 201038 100 T/FAC
Nomograma/DLDA30/in vitro 

COXEN/in vivo COXEN
Nomograma/DLDA30  

AUC 0,73

Rodriguez 201026 105/28 FEC ou AC ou TET 69G AUC 0,79 (AC)

Bauer 201039 14 TE T/radioterapia IG (MAP2) –

Bianchini 201025 233 T/FAC
Alto MKS (escore de kinase 

associada a mitose)
RR 2,6 (associação com RPC)

Barros Filho 201019 14 4AC Triplets 71%

Chen 201140 55/55 T Cb 20G 80%

Naoi 201141 50/34 T-FEC 106G VPN > 90%

Fan 201142 150/75 T/FAC AUC ~ 0.8

G, genes; n, número de pacientes; F, 5-fluorouracila; A, doxorrubicina; C, ciclofosfamida; T, paclitaxel; G, gencitabina; E, epirrubicina; Cb, carboplatina; X, 
capecitabine; RR, risco relativo; AUC, área sob a curva; RPC, resposta patológica completa; VPN, valor preditivo negativo; VPP, valor preditivo positivo; S, 
sensibilidade; Es, especificidade
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Na população brasileira, nosso grupo tentou identifi-
car padrões de expressão gênica que permitissem classifi-
car tumores de acordo com sua agressividade16 e resposta 
à quimioterapia neoadjuvante17. Neste último estudo, fo-
ram incluídas 44 pacientes com doença estádio clínico II/
III que receberam quatro ciclos de AC. A determinação 
de resposta clínica seguiu os critérios RECIST18; 35 pa-
cientes foram classificadas como responsivas e nove (sete 
no grupo de treinamento e duas no grupo de validação) 
como não responsivas. Foram identificados dez trios de 
transcritos que separavam as amostras com alta acurá-
cia. Entre eles, incluíam-se PRSS11 (serina protease 11 
ou protease de proteína ligante 5 de fator de crescimen-
to insulina-símile), MTSS1 (supressor de metástase 1) e 
CLPTM1 (proteína transmembrana associada à fenda pa-
latina e lábio leporino), cuja expressão agrupou correta-
mente todas as amostras do grupo de treinamento. Como 
desdobramento deste estudo, procurou-se determinar se 
a expressão desses trios de genes poderia ser avaliada por 
RT-PCR quantitativo, um método muito mais acessível, 
mantendo seu poder preditivo de resposta ao tratamento. 
Analisou-se, então, a expressão de nove genes, incluídos 
em cinco trios de genes classificadores de resposta, em 
outro grupo de amostras de 14 pacientes tratadas com 
quimioterapia neoadjuvante baseada em AC. A expres-
são de dois dos cinco trios conferiu classificação correta 
de 71% das amostras do grupo de validação biológica19 
(Tabela 1), indicando que esses transcritos estão associa-
dos à resposta à quimioterapia.

Outros autores incluíram pacientes com características 
específicas, como por exemplo, Bertucci et al. (2004)20, que 
determinaram um padrão transcricional associado à res-
posta patológica completa à doxorrubicina em pacientes 
com carcinoma inflamatório. Observou-se maior expres-
são de CDKN1B (p27), um inibidor da progressão do ci-
clo celular, em tumores com resposta patológica completa, 
bem como de genes que codificam quimiocinas, citocinas 
e receptores de citocinas, como CSF1R, CCL2, CCL3, 
MMP9, sugerindo papel para o sistema imune do hospe-
deiro na erradicação do tumor após a quimioterapia20.

Nos casos anteriores, a preocupação foi a identificação 
de uma assinatura preditiva de resposta a um esquema de 
quimioterapia específico. Uma outra abordagem investiga-
tiva foi avaliar se os perfis de resposta seriam específicos 
ou compartilhados por diferentes esquemas de quimiote-
rapia. Com esta finalidade, Hannemann et al. (2005)21 ten-
taram classificar o perfil gênico de 31 amostras tumorais 
de pacientes tratadas com AC ou AD (doxorrubicina e do-
cetaxel); entretanto, não obtiveram sucesso. Seguindo esta 
hipótese, mas agora em subgrupo específico de tumores, 
isto é ER(-) (que, acredita-se, apresentem maior taxa de 
RPC que tumores ER(+)), Bonnefoi et al. (2007)22 tenta-
ram estabelecer uma assinatura gênica preditiva de RPC 
à quimioterapia neoadjuvante consistindo de seis FEC 

ou TET (três ciclos de docetaxel seguidos por três ciclos 
epirrubicina + docetaxel). Foram estudadas 125 amostras, 
que foram hibridizadas em microarrays Affymetrix X3P. 
A análise baseou-se na combinação do perfil de sensibi-
lidade in vitro de culturas de células a um fármaco espe-
cífico, dados estes previamente publicados23. A assinatura 
preditiva mostrou acurácia para predição de resposta de 
79% e 80% para os grupos FEC e TET, respectivamente. 
Entretanto, estudo semelhante realizado por outro grupo, 
levando em conta a mesma hipótese e utilizando painel de 
genes identificados por sua correlação com sensibilidade 
de linhagens de câncer de mama a quatro quimioterápicos 
isoladamente, não reproduziu os resultados de predição de 
resposta de pacientes tratados com a associação desses fár-
macos (paclitaxel seguido de FAC)24.

Trabalhos mais recentes publicados em 2009-2011 uti-
lizam plataformas de microarrays comerciais, como Mam-
maprint, Affymetrix HG-U133A, para análise da expres-
são gênica. A partir de resultados obtidos de modo mais 
homogêneo e depositados em bancos públicos, estudos 
foram gerados com análise bioinformática de um número 
maior de amostras presentes nos bancos de dados. Em ge-
ral, abordam-se vias que podem estar envolvidas em me-
canismos associados ao processo de proliferação, reparo 
de DNA, resistência à quimioterapia, entre outros.

Em um desses estudos, Bianchini et al. (2010)25 avalia-
ram o perfil da expressão de quinases associadas à mitose 
e observaram que um alto escore estava associado à maior 
probabilidade de RPC em tumores ER (+), mas, também, 
a pior prognóstico. É interessante observar que esse perfil, 
ao contrário do esperado, não relaciona a resposta patoló-
gica completa a bom prognóstico.

Valendo-se desse estratagema de análise de banco de 
dados, in silico, Rodriguez et al. (2010)26 analisaram o 
perfil de tumores triplo negativo com relação ao padrão 
de expressão de genes de reparo de DNA associados à 
mutação de BRCA1. Nesse caso, foram incluídas pacien-
tes tratadas com vários esquemas de quimioterapia (FEC, 
AC, TET) e um padrão defeituoso de expressão desse 
painel de genes de reparo associou-se a resposta à doxor-
rubicina e resitência a taxanos. Ainda em análise in silico, 
Iwamoto et al. (2010)27, a partir da análise da expressão 
coordenada de conjuntos de genes, sugeriram que perfil 
associado à proliferação celular correlaciona-se  resposta 
à quimioterapia em tumores ER(+) , mas não nos ER(-). 
Além disso, Farmer et al. (2009)28 demonstraram que a 
expressão de genes estromais associam-se à resistência de 
tumores ER(-) ao tratamento neoadjuvante com dois es-
quemas contendo antraciclinas diferentes, FEC e T-FAC. 
É interessante observar que essa assinatura estromal não 
predisse sobrevida livre de recidiva em pacientes que não 
receberam quimioterapia, indicando que não seja fator 
prognóstico e sim fator preditivo de resposta ao trata-
mento28. 
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Outro ataque experimental envolveu a análise de per-
fis já consagrados por sua relação com prognóstico da 
doença. Estudos, como o de Straver et al. (2010)29, tes-
taram a hipótese de que a assinatura prognóstica de 70 
genes “Mammaprint” seria também preditiva de resposta 
à quimioterapia. Para isto, foram incluídas 166 pacientes 
tratadas com quimioterapia neoadjuvante (vários esque-
mas), das quais 86% e 14% foram classificadas como de 
mau e bom prognóstico, respectivamente. Nenhuma pa-
ciente com assinatura de bom prognóstico (0/23) apre-
sentou RPC, em contraste com 29/144 pacientes com 
mau prognóstico. Logo, a assinatura Mammaprint parece 
ser preditiva de benefício da quimioterapia.29

Já Ronde et al. (2010)30 analisaram se o perfil transcri-
cional poderia trazer contribuição adicional em predição 
de resposta à quimioterapia nos subtipos histológicos de-
finidos por imuno-histoquímica (tumores triplo negati-
vos; HER2(+); luminais (ER(+)/HER2(-)). Nesse estudo, 
195 tumores foram comparados quanto aos subtipos de-
finidos por imuno-histoquímica e por perfil de expres-
são de mRNA (Basal, HER2(+), Luminal A, Luminal B 
e normal-símile) e testado quanto ao poder de predizer 
resposta completa à quimioterapia neoadjuvante. Os re-
sultados demonstraram que tumores HER2(+), segundo 
exame imuno-histoquímico, podem não ser classificados 
como tal pelo perfil molecular e, quando isso ocorre, a 
taxa de resposta à quimioterapia é baixa (8%) versus 54% 
em tumores HER2(+), segundo análise de perfil gênico.

Discussão

Observamos que o assunto “Perfil transcricional e res-
posta à quimioterapia neoadjuvante em câncer de mama” 
é motivo de crescente interesse, em vista do número de 
trabalhos que vêm sendo produzidos; entretanto, inúme-
ras questões permanecem.

Alguns perfis de expressão gênica preditivos de res-
posta à quimioterapia neoadjuvante foram identificados, 
os quais podem contribuir para a melhor compreensão 
dos mecanismos envolvidos na resistência ao tratamento. 
Contudo, estes perfis transcricionais são heterogêneos e 
provavelmente refletem a complexidade biológica da res-
posta à quimioterapia. Resta saber se os diferentes painéis 
são superponíveis e identificam os mesmos tumores com 
relação à resposta ao tratamento, e se padrões mais ho-
mogêneos existem em outros níveis de regulação trans-
cricional e traducional. Vale lembrar que a assinatura 
gênica tumoral está fortemente associada ao prognóstico 
da doença,31,32 e a maioria dos perfis de expressão gênica 
preditivos de resposta à quimioterapia neoadjuvante já 
descritos está baseada em resposta patológica completa, 
logo, parcialmente associada ao prognóstico. Apesar dis-
so, estudos recentes indicam que a assinatura transcricio-
nal preditiva de PRC pode não estar relacionada ao bom 
prognóstico da doença25, 28, 29.

Por outro lado, alguns autores utilizaram como des-
fecho a reposta clínica ao tratamento11,17,28. Como neste 
caso considera-se resposta objetiva versus não resposta 
(doença estável e progressão de doença), determina-se 
um painel preditivo de resistência ao esquema quimiote-
rápico em questão. Essa questão também é fundamental, 
pois pode contribuir para individualizar o esquema de 
tratamento, permitindo que pacientes resistentes a deter-
minado agente quimioterápico sejam submetidos a outro 
esquema terapêutico.

A resistência aos quimioterápicos parece complexa. 
Alguns mecanismos de resistência podem ser comuns 
a vários fármacos, como a expressão de genes MDR1 e 
MRP, que codificam glicoproteína de membrana, que 
provoca extrusão do fármaco. Outros exemplos são al-
terações do maquinário da apoptose, por hiperexpressão 
de BCL2, menor expressão de BAX, mutação de TP53, 
expressão do oncogene H-RAS, expressão de MDM2. 
Além disso, o próprio medicamento, ao interagir com o 
DNA, pode provocar mutações adicionais. Para estudar 
resistência tumoral intrínseca e adquirida em câncer de 
mama, u�������������������������������������������������tilizamos a�������������������������������������� estratégia de avaliar a expressão gê-
nica diferencial entre amostras de pacientes resistentes 
ao tratamento (doença estável e progressão de doença) 
e amostras residuais consideradas inicialmente respon-
sivas (resposta parcial). Nesse caso, observamos que vias 
reguladas são de JNK e apoptose, as quais podem con-
tribuir para o processo de resistência, e que maior ex-
pressão de CTGF e DUSP1 em amostras residuais pode 
refletir a resistência a ciclos adicionais de AC33.

Conclusão

Em suma, a identificação de pacientes responsivos à qui-
mioterapia é de fundamental interesse e, apesar de passos 
importantes terem sido dados, o assunto merece estudos 
adicionais em vista de sua complexidade.
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