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MARCADORES TUMORAIS NO CANCER DE MAMA: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

Eduarda Rozal Barbosa!; Wenderson Pinheiro de Lima?2
RESUMO

Cancer de mama (CM). Tratou-se de uma revisao sistematica da literatura, realizada no segundo
semestre de 2021. Os dados foram coletados nas bases Scientific Eletronic Library Online
(Scielo), Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2021, nos idiomas portugués, inglés, espanhol
e alemdo, que continham as palavras-chave “Breast cancer” e “Tumor markers” no titulo,
resumo ou assunto. Foram excluidas duplicatas, Revisdes de Literatura, artigos indisponiveis
na integra ou que mediante leitura do titulo, resumo ou texto, demonstraram que ndo se
relacionavam ao presente estudo. Obteve-se inicialmente 601 artigos e, apo6s aplicacdo dos
critérios descritos, foram selecionados 4 trabalhos. Na presente revisao, foi descrito marcadores
como Células Tumorais Circulantes (CTC) e CA 27.29; MicroRNA-143 e os genes ERKS5 e
MAP3K7; Receptores de Estrogénio (RE), Receptor de Progesterona (RP) mais o Her-2; Gene
BRCA. Os resultados revelaram associacdo fraca entre CTC e CA 27.29, percebeu-se que a
expressdao de microRNA-143 pelas células tumorais € inversamente proporcional aos genes
ERK5 e MAP3KY7, e que a expressdo negativa de RE e RP, com a super expresséo de Her-2,
sugerem aumento do crescimento celular. Além disso, a baixa expressdo do BRCA1 pode ser
um prognostico desfavorvel para pacientes com CM. Ha ampla variedade de marcadores
tumorais expressos no CM, de modo que conhecer suas caracteristicas e associacfes € de
fundamental importancia para 0 acompanhamento e avaliacdo de pacientes com essa neoplasia.
Palavras-chave: Neoplasia mamaria; Biomarcadores Tumorais; Analise Clinica.

ABSTRACT
TUMOR MARKERS IN BREAST CANCER: AN INTEGRATIVE REVIEW

The study aimed to describe which tumor markers are used in the context of Breast Cancer
(CM). This was a systematic literature review, carried out in the second half of 2021. Data were
collected in Scientific Electronic Library Online (Scielo), Pubmed, Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS). Articles published between 2015 and 2021,
in Portuguese, English, Spanish and German, containing the keywords “Breast cancer” and
“Tumor markers” in the title, abstract or subject were included. Duplicates, Literature Reviews,
articles unavailable in full or which, upon reading the title, abstract or text, showed that they
were not related to the present study were excluded. Initially, 601 articles were obtained and,
after applying the described criteria, 4 papers were selected. In the present review, markers such
as Circulating Tumor Cells (CTC) and CA 27.29 were described; MicroRNA-143 and the
ERKS5 and MAP3K7 genes; Estrogen Receptors (ER), Progesterone Receptor (RP) plus Her-2;
BRCA gene. The results revealed a weak association between CTC and CA 27.29, it was
noticed that the expression of microRNA-143 by tumor cells is inversely proportional to the
ERKS5 and MAP3K7 genes, and that the negative expression of RE and RP, with the super
expression of Her- 2, suggest increased cell growth. Furthermore, the low expression of BRCA1
may be an unfavorable prognosis for patients with CM. There is a wide variety of tumor markers
expressed in MC, so knowing their characteristics and associations is of fundamental
importance for the follow-up and evaluation of patients with this neoplasm.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma doencga que acontece devido a multiplicacdo celular desregulada, que se
origina de um erro genético, afetando os genes e consequentemente o ciclo celular. As mutacdes
genéticas que acontecem sdo devido a acdo de agentes cancerigenos e a partir deles se inicia a
formacdo do cancer. O corpo humano possui formas de tentar evitar a carcinogénese,
conhecidas como mecanismos de reparo, no entanto, quando esses mecanismos nao conseguem
funcionar como deviam traz resultados graves como a propria formacdo da neoplasia
(BERNARDES et al., 2019; INCA, 2019; NEPOMUCENO et al., 2017; NUNES; LOPES;
RODRIGUES, 2021).

Dentre os tipos de canceres existe 0 de mama, em que as células desse 6rgdo sao
acometidas, sofrendo mutacdes. De acordo com estudos realizados, 0 CM é uma das doengas
mais frequentes em mulheres a partir de 40 anos. Os fatores de risco que englobam o cancer
mamario vao desde historico familiar, menopausa tardia até a exposi¢do a radiacdo (BARBOSA
etal., 2020; BERNARDES et al., 2019; CASTRALLI; BAYER, 2018; INCA, 2021).

O diagnoéstico do CM é realizado através de métodos como exames de imagem,
laboratoriais, citologicos e genéticos, cada um abrange caracteristicas especificas. Em relacédo
as analises laboratoriais destacam-se os marcadores tumorais, que sao substancias sintetizadas
durante o processo tumoral no organismo. Essas substancias incluem as proteinas, enzimas,
hormdnios, metabdlicos e antigenos tumorais, que podem ser analisadas por técnicas imuno-
bioquimicas em amostras bioldgicas. Apesar de apresentarem algumas desvantagens quando
relacionada ao cancer e por ndo ter ainda um marcador ideal para 0 mesmo, os marcadores
tumorais sdo importantes na neoplasia da mama, visto que podem ser avaliados em todo o
acompanhamento do cancer (BERNARDES et al., 2019; CAMPOS et al., 2017; LAZCANO et
al., 2016; OLIVARES et al., 2020).

Os marcadores oncolégicos constituem uma ferramenta de grande aplicabilidade, com
0 objetivo de detectar neoplasias que antigamente eram vistas como fatais, sua importancia se
torna mais clara quando se observa que através desses marcadores se tem a possibilidade de
coletar informagdes que somem a terapia medicinal do paciente neoplasico. Existem varios

marcadores oncoldgicos, que possuem caracteristicas bioldgicas distintas, e essas



caracteristicas individuais permitem que sejam relacionados ao tumor encontrado, tendo assim
uma conciliacdo do diagndstico clinico com o laboratorial (SOARES, 2019).

O CM é a doenca com maior taxa de mortalidade feminina que existe no mundo, possui
causas e fatores de risco diversos e divergentes. As pesquisas sdo constantes para chegar mais
perto de um prognostico positivo. Diante disso, ressalta-se o uso dos marcadores tumorais no
diagndstico do cancer de mama, que fornecem a paciente a capacidade de um diagnostico
prévio, obtido por meio de exames laboratoriais, de forma rapida, pratica e com o0 menor
incomodo ou dor. Os marcadores auxiliam no tratamento da patologia, visto que possibilitam
ao médico acompanhar diante dos resultados obtidos nos exames a evolucao clinica da doenca
(BARBOSA et al., 2020; LAZCANO et al., 2016). O presente estudo teve como objetivo
descrever quais sdo os marcadores tumorais empregados no acompanhamento e avaliacao

prognostica do CM.

2 DESENVOLVIMENTO

Trata-se de um estudo do tipo revisdo sistematica da literatura. O estudo foi realizado
no segundo semestre de 2021. Os artigos utilizados na pesquisa foram coletados atravées das
bases de dados Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e se deu pelo uso das palavras-chave
“Cancer de mama” e “Marcadores tumorais”, com o objetivo de selecionar publicagdes que
abordem o uso dos marcadores tumorais no diagndstico de CM.

Foram incluidos no estudo artigos publicados entre os anos de 2015 e 2021, nos idiomas
portugués, inglés, espanhol e alemao. Os artigos continham as palavras “Cancer de mama” e
“Marcadores tumorais” no titulo, resumo ou assunto. Adaptacdes das palavras-chave para
outros idiomas foram realizadas: Breast cancer, Cancer de mama, Brustkrebs, Tumor markers,
Marcadores tumorales, Tumormarker.

Foram excluidos artigos duplicados, bem como aqueles que se caracterizaram por outras
RevisOes de Literatura. Para mais, foram excluidos os artigos que, mediante leitura do titulo e
do resumo ou do contetdo desenvolvido, demonstraram que ndo abordavam o uso de
marcadores tumorais no CM ou que ndo apresentavam disponibilidade na integra.

A figura 1, a seguir, apresenta um fluxograma de selecéo dos artigos que compuseram
0 presente estudo, segundo a recomendacdo PRISMA, que consiste em um conjunto de itens
dispostos em checklist e fluxograma, tendo como objetivo ajudar os autores a melhorarem suas
revisdes (GALVAO; PANSANI; HARRAD, 2015).
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Figura 1: Fluxograma de identificagéo, triagem e selecéo de artigos.

O quadro 1, a seguir, apresenta as informacgfes obtidas dos artigos que foram
selecionados para compor o presente estudo.



Quadro 1: Informagdes dos artigos selecionados para compor o presente estudo. Uso de marcadores tumorais como ferramenta laboratorial no

diagndstico do cancer de mama.

Autor

Ano

Tipo de
estudo

Revista

Objetivo

Metodologia

Resultados e Conclusao

HEPP et al.

2016

Coleta de
dados

Anticancer
Research

Relatar a associacao de
dois Marcadores de
prognostico antes e
imediatamente ap0s
Quimioterapia (CHT),
bem como ap6s 2 e 5
anos de
acompanhamento.

O estudo multicéntrico
aleméo SUCCESS A foi
conduzido em 251
centros de estudo, todos
participando do
planejamento prospectivo
sub protocolo de pesquisa
translacional.

Os dados CA27.29e CTC
(Células tumorais circulantes)
estavam disponiveis para 1.981
pacientes antes e 1.602 pacientes
imediatamente ap6s CHT.
Dados de acompanhamento para
CA27.29 e CTC estavam
disponiveis para 1.159 pacientes
em 2 anos e para 707 pacientes
em 5 anos apos a conclusédo do
CHT. Antes da CHT, 156
pacientes eram positivos para
CA27.29 e 422 foram positivos
para CTC. Imediatamente apds a
CHT, 336 pacientes foram
positivos para CA27.29 e 365
positivos para CTC. Dois anos
apos a CHT, 32 pacientes eram
CAZ27.29 positivos e 216
positivos para CTC. Cinco anos
apos a CHT, 53 pacientes eram
CA27.29 positivos e 60
positivos para CTC. Dessa
forma, os resultados mostraram
que a positividade para CA27.29
e CTC foram consideravelmente

oo



mais baixas que 30% em
qualquer um dos pontos de
tempo examinados.

Investigar os resultados
do microRNA-143
(miR-143) na ocorréncia

Se realizou a comparacéo

Os resultados obtidos atraves de
metodologias distintas como
RT-PCR, Imuno-histoquimica,
Ensaio colorimétrico (MTT) e
Western blotting, revelaram que
0 MiR-143 é inversamente
proporcional aos genes ERK5 e

Revista e desenvolvimento de dos niveis de miR-143, MAP3K7. ou seia. quando ha
Ensaio Brasileira de | cancer de mama e as ERK5 e MAP3K7 em diminui é’o do rrj1ili'£143 ha
ZHOU et al. 2017 | experimental | Pesquisa expressdes do ERK5 tecidos com CM, néo aumentc? da expressio dos
in vitro Médica e (Quinase regulada por cancerosos e tecidos de genes, o contréﬁio também
Bioldgica sinais extracelulares) e | controle normal da ’
MAP3K?7 (Proteina 3 mama. ocorre. Ambos ERKS e
quinase 7 ativada por MAP3K7_podem ser 0s genes
mitogénio) alvo de miR-143. O aumento da
g ' expressao de miR-143 pode
inibir o crescimento celular, que
pode estar associado a ERK5 e
MAP3KY7 expressos em CM.
No estudo de Imuno-
histoquimica (IHC) conduzido, a
Revistade | Apresentar o estudo de Foi desc_rlto 0 caso de paciente mostrou negatlylt_jade
. . . uma paciente de 52 anos | para Receptor de estrogénio
RODRIGUEZ Estudo de Ciéncias caso sobre Carcinoma . e
2018 o : oo . de idade classificado de (RE) e Receptor de
PINO et al. caso Médicas de | micropapilar invasivo L
Cienfuegos | da mama (CMIM). acordo com a biopsia progesterona (RP), resultando na

como CMIM.

super expressédo do Fator de
Crescimento epidérmico
humano (Her-2).




MALVASIO
et al.

2020

Estudo
retrospectivo

Revista
Médica del
Uruguay

Avaliar o nivel de
expressao da proteina
Breast Cancer gene 1
(BRCA1) por IHC e
investigar se a
expressdo tumoral de
BRCAL é um fator
prognostico para
Sobrevida livre de
doenca (SVLE) e
Sobrevida geral (SVG)
calculada a cinco anos.

Foram incluidos
pacientes com
diagndstico de CM antes
dos 40 anos, com média
de 36 anos. Foi analisado
aSVG e SVLE,
comparando com a
expressao do BRCAL. Se
utilizou para a construcao
das curvas o método de
Kaplan-Meiere. A
diferenca na
sobrevivéncia foi
avaliada usando o teste
de log rank.

Resultados mostram que a
reducdo da proteina BRCAL
determinada por IHC com o
clone GLK2 (Anticorpo
monoclonal) pode ter um valor
prognostico desfavoravel para
pacientes jovens portadores de
CM, pois o0s pacientes com
expressao do BRCA1 nuclear e
citoplasmatica tiveram SVLE e
SVG inferiores.
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O estudo de Hepp e colaboradores (2016), realizado com o objetivo de revelar a
associacao entre o marcador de CTC e 0 CA 27.29 em pacientes com CM em estagio inicial e
durante o tratamento e acompanhamento. Conduzido em 251 centros de estudo, todos
participando de pesquisa translacional e analisando os dois marcadores em tempos distintos.
Para o estudo se considerou pacientes ilegiveis as que obtiveram resultados confirmados
histologicamente para o cancer de mama invasivo, das quais foram removidos 0s tumores e
indicado a CHT adjuvante. Ap6s a CHT as pacientes foram escolhidas de forma aleatoria,
coletando amostras de sangue antes da CHT, durante e apds, alem de amostras 2 e 5 anos ap0s
acompanhamento. Na investigacdo das CTC era amostras positivas as que apresentavam pelo
menos uma CTC. O CA 27.29 foi dosado usando o método fluorométrico monoclonal
automatizado aplicado ao antigeno MUCL, onde os resultados superiores a 31 U/ml foram
classificados como positivo. Ressaltando que a amostragem foi realizada com as pacientes que

ndo tiveram recidivas no periodo (HEPP et al., 2016).

Foi possivel perceber que resultados elevados de CA 27.29 estavam relacionados com
a histologia do tumor, a idade e o estagio. Uma vez que, pacientes positivos para o0 CA 27.29
apresentaram histologia do tumor lobular, com idade superior e estagio de maior gravidade do
tumor, comparando com 0s pacientes negativos para 0 mesmo marcador. Em relacdo as CTC
os resultados foram expressivos quando relacionado com pacientes com linfonodo positivo
(HEPP et al., 2016).

Por outro lado, os resultados obtidos antes da CHT trouxeram 7,9% (n= 1.981) de
pacientes positivos para CA 27.29 e 21,3% (n= 1.981) para CTC, 2,4% (n= 1.981) positivos
para os dois marcadores e 24,4% (n= 1.981) revelaram discordancias entre CA 27.29 e CTC
positivo. Logo apos a CHT teve 21,0% (n= 1.602) pacientes positivos para CA 27.29 e 22,8%
(n=1.602) para CTC, 4,2% (n=1.602) positivos para os dois marcadores e 35,4% (n=1.602)

revelaram resultados discordantes (HEPP et al., 2016).

Dessa forma, os resultados mostraram que ndo ha um marcador de progndstico que
detecte com confianca os 30% das pacientes que tenham cancer em estagio inicial que venham
a apresentar recorréncia da doenca, pois os resultados foram mais baixos que 30%. Isso significa
que a associagdo dos dois marcadores foi fraca antes e 5 anos ap6s a CHT, e néo foi identificado
associacdo apos CHT e apos 2 anos. De forma geral, a associacdo fraca dos dois marcadores

pode ser por que ambos retratam distintas vertentes da doenca. Embora se tenha uma associacao
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fraca entre esses dois marcadores, 0s mesmos podem proporcionar progndsticos individuais
importantes (HEPP et al., 2016).

Zhou e colaboradores (2017) atraves de ensaio experimental in vitro investigou 0s
resultados do microRNA-143 na ocorréncia e desenvolvimento de CM e as expressdes do
ERK5 e MAP3K7 no CM. Os miR-143 sdo pequenos RNA’s que regulam a oncogénese ou
atuam como supressores de tumores, por meio da intervencdo da expressao de genes alvo. No
estudo, foram utilizados 30 tecidos com CM primario e 30 tecidos sem céancer, obtidos de
pacientes com CM primario que realizaram remocé&o cirargica. Além disso, foram incluidos 10
tecidos normais para controle. Diante disso, foram utilizadas metodologias diferentes para se
conseguir os resultados, como RT-PCR, Imuno-histoquimica, Ensaio colorimétrico (MTT) e
Western blotting, comparando em ambas as técnicas os resultados do miR-143, ERK5 e
MAP3K?7.

Na técnica de RT-PCR, os resultados mostraram que as concentracfes do miR-143
foram menores nos tecidos com CM do que os sem cancer e de controle normal, quando se
analisou os genes ERK5 e MAP3K7 o que se observou foi que se apresentaram maiores nos
tecidos com CM do que sem céancer e de controle, os mesmos resultados também foram
adquiridos na IHC, MTT e Western blotting (ZHOU et al., 2017).

Logo, se revelou que o miR-143 tem papel antiproliferativo no CM, com resultado
inversamente proporcional aos genes ERK5 e MAP3K?7, comparando com tecidos sem cancer
e tecidos normais de controle, ou seja, quando ha diminuicdo da expressdo do miR-143 em
tecidos com CM, observou aumento da expressdo dos genes. Concluindo que os dois genes
descritos podem ser alvos do miR-143, e a elevada expressédo de miR-143 pode bloquear o
aumento celular, tendo relagdo com a expressdo do ERK5 e MAP3K7 no CM (ZHOU et al.,
2017).

Em estudo de caso descrito por Rodriguez Pino e colaboradores (2018), da paciente de
52 anos de idade apresentando massa no quadrante externo superior (CSI) da mama esquerda
(MI), apresentou alteracdes no exame fisico como elevado volume no CSI e MI comparado
com seu correspondente, presenga de ndédulo com cerca de 5 cm, firme e imdvel. Além da
presenca de linfadenopatias na axila esquerda. Exames de imagem foram realizados, onde a
ultrassom mostrou a presenca dos nodulos e as alteragdes na axila esquerda, na mamografia

bilateral foi observada heterogeneidade da mama, maior densidade e caracteristicas nodulares,
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também revelando a presenca de linfadenopatias na axila esquerda. O diagndstico microscopio
foi o CMIM.

Ao analisar a IHC foram descritos resultados negativos para RE e RP, junto com
resultados positivos para a super expressao do Her-2 e proliferacéo celular de 35%. Depois da
mastectomia total foi encontrado metéstases em linfonodos dissecados, sem tumor residual, e a

paciente foi encaminhada para tratamento e monitoramento (RODRIGUEZ PINO et al., 2018).

Percebe-se, portanto, que o caso descrito em questéo, relata 0 CMIM como um tipo raro
e agressivo de cancer, sua forma pura é rara, sendo o caso da paciente descrita, 0 mesmo possuli
carateristicas especificas, sua agressividade esta relacionada com o tropismo pelos linfonodos.
A idade média de mulheres que apresentam esse tipo de tumor € de 55 anos, a massa sélida é
equivalente ao cancer ductal comum. Na anélise microscopica se destaca a presenca de ninhos
pequenos de células neoplasicas aglomeradas em locais vazios irregulares, essa neoplasia tem
nivel histoldgico de intermediario a alto (RODRIGUEZ PINO et al., 2018).

Em suma, os biomarcadores por IHC tem expressdo variavel, visto que alguns estudos
trazem uma reducdo na expressdao do RE, RP e aumento da expressdo do Her-2 no CMIM
comparado ao CM habitual, o que revelaria um tumor mais agressivo. Em contrapartida, outros
estudos trazem resultados distintos ndo consideraveis da expressdo do RE, RP e Her-2 também
comparando ao CM habitual. No caso da paciente em estudo, o resultado foi negativo para RE
e RP resultando no aumento da expressdo do Her-2 significando progndstico desfavoravel
(RODRIGUEZ PINO et al., 2018).

Muito se discute a expresséo e os resultados do gene BRCA1 associado ao CM, diante
disso, Malvasio e colaboradores (2020) discute o nivel de expressdo do BRCAL através da IHC
em mulheres portadores de neoplasia mamaria, além de estudar se esse gene é um elemento de
progndstico para SVLE e SVG. Para o estudo foram incluidas 40 mulheres que tinham CM,
com idade inferior a 40 anos, média de 36 anos, utilizando amostras parafinadas do tumor na
técnica de IHC. O célculo de SVLE e SVG foi feito em 5 anos a partir da expressao do BRCA1.
A andlise da expressdo do BRCAL por IHC, foi através do uso de anticorpos monoclonais anti-

BRCA1 MS110 e GLKZ2, contra regides especificas de aminoacidos.

Em virtude que a auséncia da expressdo do BRCAL é o principio para a formacéo do
CM, os resultados da expressdo do gene descrito, foram considerados positivos quando a

expressdo a nivel nuclear, citoplasmatica ou ambos foram >10%, e negativo quando foram
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<10%. Senso assim, das 40 mulheres que participaram, 11 foram negativas para a expressao do
BRCAL1 usando o MS110, 16 negativas usando o GLK2 e 8 negativas utilizando ambos os
anticorpos. No periodo de acompanhamento, a expressdo do BRCAL nas 14 pacientes que
tiveram recidivas, apresentou-se <10% com o GLK2 do que o MS110 (MALVASIO et al.,
2020).

Ainda de acordo com os autores, os resultados de SVLE e SVG em 5 anos para as
pacientes no geral foram respectivamente de 60% e 73%. Da mesma forma que o BRCAL, a
SVLE e SVG foram avaliados de acordo com cada anticorpo. Para 0 MS110 o resultado em 5
anos da SVG foi 70% para os pacientes com expressdao tumoral <10% e 79% para expressao
>10%, a SVLE em pacientes com expressao tumoral <10% foi 62% e para os com expressao
>10% o resultado foi 55%. Para o anticorpo GLK2 a SVG nos pacientes com expressdo <10%
foi de 56% e na expressao >10% foi 85%, em relacdo a SVLE o resultado para a expressdo
<10% foi 40% e expressao >10% o resultado foi 72%.

Para mais, o nivel de expressdéo do BRCA1 por IHC com o anticorpo GLK2 teve
resultados mais significativos que os com o anticorpo MS110. Sendo assim, o estudo
considerou uma condicdo para um progndstico ruim, a diminui¢do da expressao do BRCAL,
Vvisto que, pacientes com expressdo <10% tanto a nivel nuclear como citoplasmatico do gene
mostraram valores inferiores para SVLE e SVG. Isso pode ser explicado devido a metilacéo do
gene, perdendo sua fungdo na célula (MALVASIO et al., 2020).

3 CONCLUSAO

Existe uma ampla variedade de marcadores tumorais que podem ser aplicados ao
acompanhamento e avaliacdo progndstica de pacientes com CM. Além disso, € possivel
perceber que, além de poderem ser empregados isoladamente, sua interpretacdo conjunta

também permite realizar avaliagdes mais complexas a respeito da evolucéo da doenca.

E de fundamental importancia que profissionais da salide conhegcam as caracteristicas
individuais de cada marcador, bem como as possiveis associagdes existentes, como o objetivo
de oferecer as melhores condi¢Bes de acompanhamento e avaliacdo prognostica de pacientes
com CM.
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