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RESUMO
Introdução: O câncer de mama é a causa mais frequente de morte por câncer na população feminina mundial e a presença de metástase à distância apresenta grande impacto na sobrevida das pacientes, com destaque para as metástases ósseas. O sistema RANK/RANKL/OPG está envolvido na manutenção da homeostase óssea e no desenvolvimento da glândula mamária, entretanto, o potencial prognóstico da expressão desses biomarcadores no câncer de mama ainda é pouco discutido. Objetivo: Investigar, por meio de revisão sistemática da literatura, a associação entre a expressão de RANK e/ou RANKL e o prognóstico de pacientes com câncer de mama. Metodologia: Esta revisão sistemática da literatura foi baseada nas diretrizes metodológicas do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O estudo foi registrado no PROSPERO (Registro Internacional Prospectivo de Revisões Sistemáticas) e a questão norteadora do estudo foi estabelecida por meio da estratégia PICO, ou seja, População, Intervenção/Exposição, Comparação e “Outcome”. Foram incluídos estudos que avaliaram a expressão de RANK e/ou RANKL, por meio de imuno-histoquímica, em relação às variáveis clínico-patológicas e prognósticas do câncer de mama. Resultados: Foram incluídos oito estudos que atenderam aos critérios propostos, totalizando uma amostra de 1.876 pacientes. Seis dos oito estudos demonstraram associações entre a expressão de RANK e determinantes prognósticos do câncer de mama, confirmando a importância do biomarcador nesta avaliação. A hiperexpressão de RANK foi associada com tumores mais agressivos, com potencial metastático, com o desenvolvimentod e metástases ósseas e, principalmente, com pior sobrevida. Conclusão: Os estudos incluídos nesta revisão confirmam a importância do prognóstica do biomarcador RANK na avaliação de pacientes com câncer de mama, reafirmando a necessidade de estudos mais robustos para a utilização adequada dos protocolos terapêuticos e preventivos que usam esse biomarcador como alvo terapêutico.
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ABSTRACT
Introduction: Breast cancer is the most frequent cause of death from cancer in the female population worldwide, and the presence of distant metastasis has a great impact on patient survival, especially bone metastases. The RANK/RANKL/OPG system is involved in the maintenance of bone homeostasis and in the development of the mammary gland, however, the prognostic potential of the expression of these biomarkers in breast cancer is still discussed. Objective: To investigate, through a systematic review of the literature, the association between the expression of RANK and/or RANKL and the prognosis of patients with breast cancer. Methodology: This systematic literature review was based on the methodological guidelines of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). The study was registered in PROSPERO (International Prospective Systematic Reviews Registry) and the guiding question of the study was established through the PICO strategy, that is, Population, Intervention/Exposure, Comparison and “Outcome”. We included studies that evaluated the expression of RANK and/or RANKL, through immunohistochemistry, in relation to clinicopathological and prognostic variables of breast cancer. Results: Eight studies that met the proposed criteria were included, totaling a sample of 1,876 patients. Six of the eight studies demonstrated associations between RANK expression and prognostic determinants of breast cancer, confirming the importance of the biomarker in this assessment. RANK overexpression was associated with more aggressive tumors, with metastatic potential, with the development of bone metastases and, mainly, with worse survival. Conclusion: The studies included in this review confirm the importance of RANK biomarker prognosis in the evaluation of patients with breast cancer, reaffirming the need for more robust studies for the proper use of therapeutic and preventive protocols that use this biomarker as a therapeutic target.
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