
Receptores de Andrógenos

Podem influenciar na escolha do 

tratamento do câncer de mama?

Ricardo Caponero, Clínica de Oncologia Médica, 2013
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Um século na terapia endócrina !
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“Androgen Receptor” AND “Breast Cancer”

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

1
9

7
1

1
9

7
3

1
9

7
4

1
9

7
5

1
9

7
6

1
9

7
7

1
9

7
8

1
9

7
9

1
9

8
0

1
9

8
1

1
9

8
2

1
9

8
3

1
9

8
4

1
9

8
5

1
9

8
6

1
9

8
7

1
9

8
8

1
9

8
9

1
9

9
0

1
9

9
1

1
9

9
2

1
9

9
3

1
9

9
4

1
9

9
5

1
9

9
6

1
9

9
7

1
9

9
8

1
9

9
9

2
0

0
0

2
0

0
1

2
0

0
2

2
0

0
3

2
0

0
4

2
0

0
5

2
0

0
6

2
0

0
7

2
0

0
8

2
0

0
9

2
0

1
0

2
0

1
1

2
0

1
2

2
0

1
3

Citações no PubMed

www.pubmed.com, Consulta em 01 de abril de 2013





Nurses' Health Study

• Estudo prospectivo em mulheres na pós menopausa

• Neoplasia de mama estádio I a III 

• Diagnosticadas entre 1976 e 1997 

• E seguidas até 1º de janeiro de 2008 ou óbito

• Análises pelo método de Kaplan–Meier e modelo de 

riscos proporcionais de Cox

• Objetivo: Determinar a associação do RA com a 

sobrevida

Rong Hu, et al. Clin Cancer Res April 1st, 2011; 17 (7): 1867-74
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Francesca de Amicis, et al. Breast Cancer Res Treat, May 2010; 121 (1): 1-11



Fator preditivo de resposta

• Tamoxifeno induz atividade transcricional via REα

• Essa atividade pode ser bloqueada pela 

bicalutamida

• Aumento da atividade agonista do tamoxifeno

• Mecanismo de resistência endócrina

Em células com sobre-expressão do RA

Francesca de Amicis, et al. Breast Cancer Res Treat, May 2010; 121 (1): 1-11



RA REa RA REa

T. E. Hickey, et al. Molecular Endocrinology, Aug 1st 2012; 26 (8): 1252-67
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Subclassificação dos TN

• Basal simile 1 (BL1) / Basal simile 2 (BL2)

– Alta expressão de genes de proliferação e resposta ao dano do DNA

– Respondem a Cisplatina

• Imunomodulatório (IM)

• Mesenquimal (M) / Célula tronco mesenquimal simile (MSL)

– Alta expressão de genes de transição epitelial-mesenquimal e fatores 

de crescimento

– Respondem a NVP-BEZ235 (um inibidor de PI3K/mTOR) e 

Dasatinibe (inibidor abl/src)

• Luminal com receptor de andrógeno (LAR)

– Menor sobrevida livre de recidiva

– Sensíveis a Bicalutamida

Brian D. Lehmann, et al. J Clin Invest, Jul 2011; 121 (7): 2750-67

Com base na expressão gênica
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SUBGROUPOS

Basal-símile 1

Basal-símile 2

Imunomodulatório

Mesenquimal-símile

Mesenquimal tronco-símile

Luminal Rec. de Andrógeno
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Identificação de subtipos na neoplasia triplo-negativa
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3127435/figure/F7/
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Bicalutamida - Fase II (NCT00468715) 

Cortesia do Dr. Carlos Sampaio. Clínica AMO - Salvador - BA



Bicalutamida - Fase II (NCT00468715) 

• Até 21/12/2011, 436 elegíveis para o teste do RA

• 47/400 testados (12%): RA+

• Receberam bicalutamida 150mg/dia: 26 pacientes

• Taxa de benefício clínico: (21 avaliáveis): 19% 

(IC95%: 5 - 42%)

– DE>6m: 4, CR/PR: 0, SD<6m: 3, PD: 14.

M1 RE-/RPg- RA+ (IHQ < 10%)

Ayca Gucalp, et al. J Clin Oncol, 2012; 30 (suppl; abstr 1006)



92 anos, lúcida, frágil. Dor intensa na mama, uso de opioide
AP-IMH carcinoma invasor, grau III, triplo negativo, Ki 67: 60%

Cortesia do Dr. Carlos Sampaio. Clínica AMO - Salvador - BA



Resposta após 100mg de bicalutamida (DE por 6 meses)

Cortesia do Dr. Carlos Sampaio. Clínica AMO - Salvador - BA



Cortesia do Dr. Carlos Sampaio. Clínica AMO - Salvador - BA

Imunohistoquímica - 15/03/2012
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Exame Anatomopatológico



Cortesia do Dr. Carlos Sampaio. Clínica AMO - Salvador - BA

Revisão imunohistoquímica



MDV 3100 (Enzalutamida)

• Inibe o crescimento estimulado por E2 de 

xenoenxertos de MCF7 RE+/RA+, tão efetivamente 

como o tamoxifeno.

Anthony D. Elias, et al. J Clin Oncol, 2012; 30 (suppl; abstr 564)



Conclusões

• Talvez possa ser uma alvo em determinado subtipo 

de tumores triplo-negativo (Luminal com RA).

• O arrazoado teórico ainda não se traduziu em 

efeitos clínicos significativos.

• Ainda uma perspectiva a ser explorada.

Receptores de andrógeno no câncer de mama

Ricardo Caponero, Clínica de Oncologia Médica, 2013
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