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RESUMO
O câncer de mama se tornou uma neoplasia de extensa dissemi-
nação na população feminina, tendo maior incidência após os 50
anos. Caracteriza-se por apresentar formação de nódulos na re-
gião mamaria, sendo estes benéficos ou não. Somente no estado
de Minas Gerais segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA)
são estimados 5.160 casos novos da doença no ano de 2017, uma
taxa bruta de incidência de 48,19 % para cada grupo de 100 mil
mulheres mineiras. A utilização dos marcadores tumorais vem
se tornando uma alternativa relevante para o diagnóstico e pos-
terior tratamento da doença, uma vez que direcionam o quadro
clinico quanto às características apresentadas pela neoplasia e,
até mesmo, quanto à observação da resposta medicamentosa e
quimioterápica. Espera-se a maior utilização dessas técnicas de
diagnostico laboratoriais por patologistas e oncologistas para a
elucidação dessas particularidades presentes no tumor, tendo
como principal objetivo a melhora do prognostico da paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Câncer, mama, marcadores tumorais,
prognóstico, perfis moleculares

ABSTRACT
Breast cancer has become a neoplasm with extensive dissemination
in the female population, with greater incidence in women older
than age 50. It is characterized by the presence of nodules in the
breast region, which can be benign or not. According to the Brazil-
ian National Cancer Institute (INCA), only in the state of Minas Ge-
rais, 5,160 new cases of the disease are estimated in 2017, which
represents a gross incidence rate of 48.19% for each group of
100,000 women. The use of tumor markers has become a relevant
alternative for the diagnosis and subsequent treatment of the disease,
since they direct the clinical picture according to the characteristics
presented by the neoplasm and even considering the observation of
the drug and chemotherapeutic response. It is expected that the
greater use of these laboratory diagnosis techniques by pathologists
and oncologists will contribute to the elucidation of tumor particu-
larities, and improve the patient’s prognosis.

KEYWORDS: Breast, cancer, tumor markers, prognosis. molec-
ular profile.

1. INTRODUÇÃO
O câncer de mama é caracterizado, dentre outros fatores,

como neoplasia pelo surgimento de nódulos ou tumores, be-
néficos ou não, na região das mamas. A neoplasia de mama
é o tipo de câncer mais comum entre a população feminina
brasileira, depois do de pele não melanoma. Correspondendo
a 28% dos casos novos1.

O câncer de mama caracteriza-se por um aumento desor-
denado de células que adquiriram aspecto anormal, possivel-
mente por alterações no material genético das mesmas. Essa
doença apresenta diversos tipos e subtipos e necessita passar
por uma avaliação quanto sua extensão e disseminação2.

Os marcadores tumorais são substancias presentes no tu-
mor, no sangue ou em outros líquidos biológicos, produzidos
primariamente por ele e em segundo momento pelo paciente
em resposta a agregação estabelecida pelo tumor. A utiliza-
ção dos marcadores tumorais na avaliação do prognostico do
câncer tem evoluído muito com o decorrer dos anos devido
a sua reconhecida importância clínica. São utilizados primor-
dialmente para diferenciar tecidos normais dos neoplásicos e
quantificados através de procedimentos relativamente práti-
cos3.

A identificação dos marcadores tumorais permite predi-
zer como ira decorrer sua progressão clínica, uma vez que
podem apresentar extensa variabilidade4.

Os marcadores se subdividem entre diagnóstico, prog-
nóstico, tratamento, e subgrupos de prevenção. Destes, os
marcadores diagnósticos, também conhecidos como prediti-
vos, baseiam-se na prevenção uma vez que detectam muta-
ções chave e vias que estão envolvidas no processo de me-
tástase tumoral5.

Portanto, este artigo, baseado em revisão de literatura,
por meio de revisão de literatura, se objetiva em demonstrar
as características e a importância da identificação desses
marcadores tumorais na prática clínica para o prognóstico
eficiente do paciente.
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2. MATERIAL E MÉTODOS
O presente trabalho seguiu os princípios do estudo expli-

cativo por meio da revisão de literatura sobre o tema a partir
de análise de dados presentes no portal Capes e da Biblioteca
virtual em saúde (LILACS, MEDLINE, PUBMED, SCIELO)
abrangendo artigos entre 2007 e 2017 e bibliografia a partir
de 2001. A pesquisa se enquadra no aspecto qualitativo, na
qual as palavras chaves utilizadas na busca foram marcado-
res tumorais específicos do câncer de mama, técnicas labo-
ratoriais de identificação, tratamento e prognóstico.

Os critérios de inclusão para os estudos encontrados se
baseiam na descrição dos principais marcadores do câncer de
mama, assim como as técnicas laboratoriais, relacionando-as
ao diagnóstico e a influência dos mesmos no tratamento es-
pecífico. Foram excluídos estudos no qual os marcadores tu-
morais são relacionados a outras patologias. Logo em se-
guida busca-se relacionar e compreender a importância da
identificação laboratorial de marcadores específicos no prog-
nostico do paciente.

3. DISCUSSÃO
O câncer de mama é caracterizado, dentre outros fatores,

como neoplasia pelo surgimento de nódulos ou tumores, be-
néficos ou não, na região das mamas. A neoplasia de mama
é o tipo de câncer mais comum entre a população feminina
brasileira, depois do de pele, tipo não melanoma. Correspon-
dendo a 28% dos casos novos. Acomete em menor proporção
a população masculina representando cerca de 1% do total
de casos. Dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA) es-
timou 57.960 novos casos de câncer de mama em mulheres
no ano de 2016. No Brasil as taxas de incidência da doença
variam entre as regiões do país (Figura 1), entretanto quando
analisadas em conjunto percebe-se que a mortalidade por
câncer de mama representa a principal causa de morte por
câncer na população feminina brasileira1.

Os carcinomas invasivos ductais e lobulares são as for-
mas mais comuns de câncer de mama. O câncer ductal inva-
sivo apresenta uma incidência entre 50-75% e o carcinoma
lobular invasivo de 5 a 15%. Existem outros tipos de carci-
nomas como o carcinoma mucinoso, medular, papilifero e
inflamatório que como os de maior incidência caracterizam-
se pela gravidade, entretanto esses tipos são diagnosticados
de forma mais rara6.

Os marcadores tumorais são substancias presentes no tu-
mor, no sangue ou em outros líquidos biológicos, produzidos
primariamente por ele e em segundo momento pelo paciente
em resposta a agregação estabelecida pelo tumor. A utiliza-
ção dos marcadores tumorais na avaliação do prognostico do
câncer tem evoluído muito com o decorrer dos anos devido
a sua reconhecida importância clínica. São utilizados primor-
dialmente para diferenciar tecidos normais dos neoplásicos e
quantificados através de procedimentos relativamente práti-
cos (RICH et al 2015). A identificação dos marcadores tu-
morais permite predizer como ira decorrer sua progressão
clínica, uma vez que podem apresentar extensa variabili-
dade4.

Em função da grande variabilidade na progressão clínica,

a identificação de marcadores que podem predizer o compor-
tamento do tumor é particularmente importante no câncer de
mama7.

Os marcadores se subdividem entre diagnóstico, prog-
nóstico, tratamento, e subgrupos de prevenção. Destes, os
marcadores diagnósticos, também conhecidos como prediti-
vos, baseiam-se na prevenção uma vez que detectam muta-
ções chave e vias que estão envolvidas no processo de me-
tástase tumoral5.

Marcadores Genéticos
A causa específica do processo tumoral ainda é desco-

nhecida pelo meio cientifico, no entanto, sabe-se que a pre-
disposição a carcinomas está diretamente relacionada com
fatores externos de exposição ao organismo. Sabe-se ainda
que os tumores podem se originar tanto de células diferenci-
adas, durante o ciclo celular, quanto de células tronco de te-
cidos normais, que acumulam mutações epigenéticas respon-
sáveis pela malignidade do tumor. Normalmente, as células
diferenciadas sofrem alterações que as tornam capazes de
voltarem a possuir características de células tronco8.

O câncer de mama apresenta subtipos de classificação de
acordo com as características moleculares do tumor. Essas
classificações determinam a gravidade da neoplasia, a res-
posta ao tratamento e ao prognóstico do paciente. Cada sub-
tipo molecular se especifica por diferenças na expressão ge-
nética. Esses subtipos foram identificados por meio de mar-
cadores biológicos, dos quais podem possuir em sua estru-
tura, a presença ou não de receptores de estrogênio (ER +/ER
-), progesterona (PR+/PR-) ou receptores do fator de cresci-
mento epidérmico número 2 (HER2+/HER2-) (Tabela 1).
Tabela 1. Classificação e características dos subtipos de câncer de mama

Fonte:Cáncer de mama triple negativo: una enfermedad de difícil diag-
nóstico y tratamiento. (Zaharia; et al, 2013)32.

Tal método se encontra como um grande salto para a me-
lhora nos casos clínicos de pacientes com carcinoma de
mama, porém, não é recorrente na rotina laboratorial, pelo
fato de a técnica (perfil de expressão gênica) ser de custosa
e não disponível para uso clínico (fins de pesquisa)9.

A variação molecular HER2 é uma proteína de cresci-
mento, na qual apresenta elevada divisão mitótica, caracte-
rística que o torna agressivo de prognóstico um tanto desfa-
vorável. Entretanto, ainda pode ser considerado como favo-
rável pela eficácia do tratamento indicado com anticorpo
monoclonal (anti-HER2). Além disso, o subtipo “Basal-sí-
mile”, por se classificar como “triplo negativo” também se
considera como agressivo, tendem a afetar mulheres com
idade inferior a 50 anos e afrodescendentes10.
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Além disso, a positividade de HER2 está relacionada à
resistência às terapias endócrinas, sendo específico para te-
rapias moduladoras do receptor de estrógeno, como o tamo-
xifeno, e não para terapias relacionadas com a dpleção de es-
trogênio, como os inibidores de aromatase. Terapias-alvo são
mais eficazes tanto na fase inicial, quanto na fase metastática,
com a utilização do trastuzumabe. O trastuzumabe é um an-
ticorpo monoclonal humanizado capaz de reduzir o pro-
gresso da neoplasia e a melhora consequentes na sobrevida
do paciente, utilizado tanto isoladamente, quanto assimilado
a quimioterapia. Esse anticorpo utilizado na fase inicial tende
a reduzir o risco de recidiva à metade e a mortalidade em um
terço (pacientes ainda no estágio primário da doença). 11.

Os receptores hormonais de estrógeno e progesterona são
proteínas localizadas em células mamárias, que a partir do
momento que se ligam aos respectivos hormônios, desenca-
deiam respostas celulares que são favoráveis à detecção da
neoplasia, como o evento da multiplicação celular, e conse-
quentemente o desenvolvimento do tumor10.

De acordo com a expressão do receptor de estrógeno o
tumor mamário pode ser classificado em RE positivo e RE
negativo. Tumores RE positivos usam o hormônio estradiol
como seu principal estímulo de crescimento, sendo assim o
alvo direto de terapias endócrinas. 80% dos tumores são clas-
sificados como RE positivos, tendo uma relação direta com
a melhora de prognostico e maior capacidade de resposta às
terapias 8.

Quando o núcleo da célula expressa RP, este é depen-
dente de RE. Há descrições na literatura que em pacientes
com câncer de mama metastático a resposta ao tratamento
antiestrogênico é melhor entre pacientes na qual a expressão
tumoral apresenta RE e RP positivos versus aqueles com so-
mente positividade em RE12.

Pesquisa efetuada em 2004 por Colleoni et al. demons-
trou que a presença elevada de ki67 está associada com a
presença de pequenos nódulos (<1 cm). Em outra pesquisa
realizada em 2010 por Mamounas et al. foi descoberto que
cerca de 25% dos casos ER positivos, nódulos negativos de
câncer de mama, possuíram índice de recorrência elevado,
sendo que, ainda este grupo, foi apresentado um maior risco
de recaída local quando comparado à tumores de baixo risco
(16% em comparação a 4% respectivamente), portanto, mais
um fato para a importância da identificação dos MT, que
quando realizada antecipadamente, facilita ao sucesso na es-
colha do prognóstico do paciente13.

Outra observação importante para o prognóstico do cân-
cer de mama se encontra no fato de o receptor HER2 ser con-
siderado também como um marcador molecular, apresen-
tando funções importantes por serem receptores transmem-
branares com domínio citoplasmático tirosina quinase, além
de estarem diretamente envolvidos com a transdução de si-
nais, tanto proliferativos, quanto antiapoptóticos. A detecção
deste marcador molecular se dá por meio de técnicas imu-
noistoquimicas. Outros genes são essenciais para a detecção
do tumor e seu desenvolvimento no organismo, dentre eles
BRCA1/2, TP53 e CHECK2. Sendo que a expressão destes
correlacionam-se diretamente com a classificação citada an-
teriormente na tabela. Especificamente para a neoplasia de

mama existem outros genes que, quando expressos erronea-
mente, podem se associar como marcadores genéticos favo-
ráveis à detecção da neoplasia de câncer de mama, como o
PPIL1 e as Proteínas F-BAR (CIP4, Toca1, FPB17). No en-
tanto, serão abordados neste trabalho os três citados no pará-
grafo anterior. 14.

Em suma, a oncoprotína HER2, implica na maior agres-
sividade tumoral e maior possibilidade de desenvolvimento
de metástases. Sua expressão positiva indica um prognostico
mais destrutivo para a paciente. Possui valioso valor predi-
tivo em relação aos benefícios clínicos a serem obtidos no
tratamento alvo 15.

Genes BRCA1 e BRCA2
Os genes BRCA’s são os principais responsáveis pela

ocorrência da neoplasia mamária. Tais genes podem se clas-
sificar como marcadores oncogênicos, que codificam proteí-
nas e reparam erros que surgem durante as fazes de divisão
celular, atuando como supressores tumorais, reparando erros
do DNA e programando assim, a morte celular quando o pro-
cesso não é realizado com sucesso. No entanto quando en-
contram-se em estado de mutação, por fatores carcinogêni-
cos, estes passam a não reparar mais as danos, permitindo
que estes, não só passem para fases seguintes, como também
se multipliquem, gerando assim, o desenvolvimento de tu-
mores (Figura 1) 4.

Figura 1. Comparação entre Marcadores Genéticos BRCA1 e BRCA2
em diferentes estados de reparação. Fonte: Marcadores Tumorais. Ho-
rácio Oliveira, 2013

A mutação no gene BRCA1 tem se relacionado, além
com o câncer de mama, com o câncer de ovário e também de
próstata. Classificam-se como “caretakers”, por impedirem a
evolução do tumor, quando em seu estado normal. O BRCA1
apresenta em sua estrutura duas regiões fundamentais, a N-
terminal e a C-terminal. Onde a primeira interage com as
proteínas do ciclo celular e a segunda, responde pela ativação
da transcrição de proteínas, além de reparar danos no DNA
e, consequentemente, suprimir tumores, aumentando o risco
da neoplasia consideravelmente quando a mutação se instala
nesta região causando o processo inverso10.

Quando se tratando em mutações nesses genes específi-
cos, o risco de câncer de mama é de cerda de 50% a 85%, e
quanto maior o tempo de vida, maior a probabilidade de de-
senvolvimento de tumor, além da grande chance de reinci-
dência. O que cabe a uma estatística desfavorável de que a
cada 100 mulheres com esse tipo de mutação, 60 poderão vir
a ser acometidas pelo câncer8.
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Com estes dados, faz-se necessário uma busca pelo diag-
nóstico preditivo, no qual uma análise específica nas muta-
ções será realizada. No entanto, infelizmente, pelo fato de a
técnica apresentar elevado custo, o diagnóstico ainda é res-
trito pela busca de histórico familiar de carcinomas. Quando
a mutação é detectada, medidas preventivas devem ser esta-
belecidas, tais quais, rastreio multimodal e cirurgia profilá-
tica4.

De acordo com o Instituto de Saúde Coletiva da UFF, em
artigo publicado em setembro de 2015, por Rosana Melo,
conforme resolução normativa da Agencia Nacional de Sa-
úde Suplementar (ANS), mais de 42 milhões de usuários se-
rão beneficiados pelo novo rol de procedimentos e eventos
na área da saúde, incluindo exames para a identificação na
mutação dos genes BRCA1/BRCA2, além da síndrome he-
reditária de câncer de mama e ovário. Para pacientes do
INCA, o sequenciamento dos genes é gratuito, no mercado o
custo fica no valor entre R$ 4mil e R$ 5mil reais15

Mutações no gene BRCA1 também são responsáveis
pela pré-disposição ao câncer de ovário, um tanto raro, mas
com alta malignidade. Já o BRCA 2 está correlacionado com
a com a neoplasia de pâncreas. Contudo, os genes BRCA1/2
são de extrema importância para o desenvolvimento embrio-
nário, uma vez que tais genes quando são eliminados, por
meio de engenharia genética, eliminam a chance de sobrevi-
vência, como foi o caso de estudo com camundongos16.

A predisposição genética é responsável pelo acometi-
mento da neoplasia em até 10% dos casos. Cerca de 1/3 dos
casos de câncer de mama, bem como 30% a 40% dos casos
aleatórios do acometimento da doença estão associados com
a mutação no gene BRCA1. Mulheres que apresentam fami-
liares de primeiro grau, que possuem a doença, apresentam
risco superior a 4 vezes ao da população em geral, de serem
afetadas pela neoplasia. O câncer de mama é comum em mu-
lheres com idade acima ou igual a 40 anos, não excluindo,
no entanto, a probabilidade de mulheres mais jovens virem a
predispor da doença. Nessas, porém, o tumor apresenta
maior grau histológico, maior invasão linfovascular, RE e RP
negativos e aumento da expressão de HER2, uma maior
chance de recidiva local e sistêmica, além de uma menor
chance de sobrevida17.

Avaliações sobre o prognóstico do câncer de mama reve-
laram que mulheres que possuem câncer de mama e são por-
tadoras da mutação no gene BRCA em comparação com as
não portadoras, demonstraram resultados significantes.
Onde a histologia demonstra que o câncer de mama portador
da mutação no gene BRCA1 possui tumores com expressão
ausente de ER e PR e HER2 neu (triplo negativo), histopato-
logia medular, mutações TP53 somáticas, além de possuírem
tendência a maior grau histológico quando em comparação a
casos de câncer de mama esporádicos3.

Gene TP53
Outro marcador genético de elevada significância para a

detecção e prognóstico da neoplasia é o gene TP53, respon-
sável, dentre outras funções, por regular o crescimento celu-
lar. Mutação em sua expressão está relacionada com um tipo
raro de câncer de mama, do qual, acomete cerca de 1% dos

casos, com probabilidade maligna considerável, com predis-
posição acima de 90%. Assim como o BRCA1/2, o gene
TP53 regula a divisão celular reparando erros durante o pro-
cesso4.

Figura 2. Visão dos processos envolvidos na supressão tumoral pela
proteína P53. Fonte: Mutação Germinativa tp53 p.arg337his e Câncer
de Mama: Análise de Prevalência em Uma Série de Pacientes Proveni-
entes de Um Hospital Público do Rio Grande do Sul. Eriza Cristina Hahn,
2017.

Figura 3. Vias e mecanismos apoptóticos.Fonte: Marcadores de Apoptose
no Câncer de Mama Metastático. 2015.

É conhecido como TP53 por codificar uma proteína cujo
peso molecular é de 53 KD; além disso, quando expresso
sem a presença de um de seus alelos, este gene determina a
síndrome de Li-Fraumeni, elevando a chance de neoplasias
nas mamas e também na medula óssea. Por método de expe-
riência em camundongos, foi detectado que o desenvolvi-
mento da vida embrionária independe da presença deste gene,
porém, a sobrevida se torna impossível, devido a quantidade
e variedade de tumores das quais as vítimas são acometidas16.
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A função dessa proteína P53, produzida pelo gene TP53
se estabelece na fase G1 do ciclo da divisão celular (figura
4), a fim de reparar danos no DNA. Caso o erro não seja re-
parado a célula entra em estado de apoptose (morte celular
programada), impedindo que esta se divida (figura 5). Com
a mutação no gene, a célula perde o controle e desencadeia a
divisão desordenada e com material defeituoso, instaurando
assim no organismo, um possível tumor18.

Está localizado na região cromossômica 17p13.1 e é um
dos genes supressores mais estudando atualmente em nível
mundial. Possui cerca de 11 exons, sendo que os de número
2 ao 10 são responsáveis pela codificação da maior parte dos
aminoácidos componentes da proteína P53.

As mutações neste gene correspondem a cerda de 50%
das mutações presentes em tumores. Além disso, células que
apresentam este tipo de mutação tendem a captar mais gli-
cose, com o consequente aumento da fermentação lática
(principal forma de captação de energia em células tumorais),
sendo estes processos favoráveis não somente para o desen-
volvimento, como para o crescimento e manutenção do tu-
mor19.

Além disso, o gene TP53 é um gene supressor de tumor
mutado, que apresenta incidência de 30% a 50% nos mielo-
plasmas (tumor maligno no cérebro). Quando ocorre a muta-
ção no gene TP53, observa-se também um aumento da so-
brevivência da célula quando expostas a tratamentos radioa-
tivos ou quimioterápicos e diminuição da apoptose9

Micro RNA’s
Os microsRNAs (miRNA) moléculas endógenas dos

quais possuem função de inibir a tradução do RNA mensa-
geiro alvo (miRNA-alvo), causando um termo denominado
“silenciamento pós-transcricional”. Para o câncer de mama
especificamente existem duas classificações para os Mirna:
miRNAs supressores, que são os responsáveis pela inibição
da tradução, além da super expressão de miRNAs, proteínas
ou os receptores encarregados à proliferação do carcinoma.
Pode estar associado à total degradação total dos RNAs-al-
vos.

Figura 4. Síntese de mRNA no organismo. Fonte: Novas Técnicas da
Biologia Molecular Para Detecção e Tratamento de Neoplasia de
Mama. COSTA, Audrey; Et al. 2015

Além desse, há os miRNAsoncogênicos, que, além de
regular os genes supressores de tumor, são capazes de con-
trolar a diferenciação celular e os processos apoptóticos, a
fim de controlar o desenvolvimento neoplásico. O silencia-
mento desse miRNA por meio do RNA de interferência
(RNAi), apresenta ainda obstáculos que dificultam a ativi-
dade, como, por exemplo, a forma correta de administração
dessas moléculas no organismo. E além dessas duas classifi-
cações, enquadram-se os shRNAs (short hairpin RNA), ve-
tores genéticos, sintetizados por meio de alguns vírus espe-
cíficos, que são responsáveis pela expressão dos miRNAs
(figura 4) 20.

Marcador CA15-3
O antígeno CA 15-3 é considerado uma glicoproteína

produzida por células epiteliais glandulares. Um marcador
utilizado principalmente para avaliar a recidiva do câncer de
mama (novo acometimento da neoplasia), no qual pode pre-
ceder o diagnóstico em até três meses. Sua dosagem é indi-
cada em períodos que pré antecedem o tratamento quimiote-
rápico e após tratamento cirúrgico (2 a 4 semanas antes), re-
comenda-se, no entanto, que a dosagem seja repetida em um
período de 3 a 6 meses. O Valor sérico de referência se en-
contra na faixa de 25U/mL e cerca de 1,3% da população que
se encontra na classificação “sadia”, possui os níveis séricos
de CA 15-3 elevados21.

A glicoprotéina CA 15-3 é produto do gene MUC1, po-
dendo ser encontrada além de nas células glandulares, no
soro. Não é utilizado para fim de diagnóstico e triagem para
o câncer de mama, se restringindo, portanto, ao acompanha-
mento no desenvolvimento da doença. As detecções seriadas
são mais significativas do que apenas uma isolada, visto que
os níveis do MT podem se encontrar elevados logo após as
seções de quimioterapia. A sua sensibilidade varia de acordo
com o tamanho do tumor e o seu estadiamento22.

Os valores séricos do MT CA 15-3 possuem diferentes
referencias de acordo com o estágio de estadiamento do pa-
ciente. No primeiro estágio, ou estágio I, este se encontra
numa faixa de aumento entre 5% a 30%, no segundo estágio,
ou estágio II, de 15% a 50%, e cerca de 60% a 70% e de 65%
a 90% no estágio III e IV respectivamente. Na fase inicial da
doença, cerca de 23% dos pacientes encontram este MT au-
mentado e a piora da sobrevida do paciente está diretamente
relacionada com este aumento, assim como o aumento pode
estar relacionado com uma possível metástase ou recidiva do
câncer24.

O diagnóstico precoce do câncer de mama requer outros
métodos além da mamografia, por esta não ser tão específica.
Por isso a relevância e importância da detecção do CA 15- 3,
sendo este considerado um dos melhores para a detecção pre-
coce do câncer de mama. No entanto, sua baixa sensibilidade
no início da neoplasia não permite que este seja detectado
por alguns programas de detecção precoce13.

Uma elevação acima de 25% nos valores séricos, após os
tratamentos (quimioterapia ou cirurgia), pode indicar em 84%
dos casos, um novo desenvolvimento da neoplasia. Já a di-
minuição em cerca de 50% pode representar em cerca de 76%
dos casos uma regressão do tumor. Níveis abaixo de 25%
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tendem a indicar uma estabilidade no desenvolvimento da
neoplasia22.

Marcador CHECK2
Outro agente molecular importante para a detecção e mo-

nitoramento do câncer de mama é a enzima multifuncional
Check2 (Checkpoint quinase 2), sintetizada pelo gene
CHECK2, no qual possui a função primordial, assim como
nos outros dois supracitados, de reparar os danos no DNA
durante o ciclo celular, com o intuito de ativar a apoptose,
quando caso os danos permaneçam e se tornem nocivos para
o organismo. O gene CHECK2 codifica uma cinase de se-
rina-treonina que é ativada quando ocorrem quebras na mo-
lécula de DNA, agindo de forma corretiva, enviando sinal
para proteínas de reparo. As mutações neste gene aumentam
o risco da neoplasia de mama, além de tornar o prognóstico
um tanto desfavorável ao padrão clínico, detectado em 5%
dos pacientes que possuem a neoplasia4.

O oncogene CHECK2 apresenta peso molecular de
185Kd, pertencente a uma família de receptores celulares dos
quais são expressos na membrana celular, podendo ser iden-
tificado, dosado em cultura ou liberado na circulação, sendo
amplificado e expresso em elevados níveis em cerca de 20%
a 40% dos casos de câncer de mama primário. No entanto,
sua avaliação se estende em caso de análises de recidiva do
tumor e à sobrevida dos pacientes. A expressão elevada e
continua deste marcador é indicativo de um mau prognóstico,
no entanto, pacientes com CHECK2 aumentado podem ter
maiores benefícios com altas doses quimioterapia23.

Além disso, o gene CHECK2 é responsável pela síntese
da oncoproteína HER2, tal qual, dentre outras funções, cita-
das anteriormente, indica que o gene está amplificado, o que
agrava a situação do prognóstico, relacionando a uma maior
agressividade do tumor e uma maior chance de recidiva e
metástase17.

Apesar de o MT CHECK2 não influenciar no estadia-
mento do câncer de mama e revelar um pior prognóstico, há
uma correlação de 48% de positividade para o CHEK2, na
maioria dos casos com nódulos em estágio avançado. Assim
como sua positividade pode estar diretamente relacionada
com a quantidade de linfonodos axilares comprometidos.
Fato que comprova a relação entre a sua positividade com o
alto grau de estadiamento6.

Geralmente, casos de câncer de mama positivados para a
oncoproteína HER2, são caracterizados por uma super ex-
pressão do gene CHECK2, além de outros genes responsá-
veis pela proliferação celular. Os tumores nesse caso, pos-
suem uma proliferação elevada, com cerca de 75% de ativi-
dade, possuindo um grau histológico elevado e mais de 40%
em casos de mutação no gene P53. No entanto, é importante
ressalvar que estes dados foram obtidos antes do manuseio
do trastuzumab, reduzindo, portanto, o risco de recorrência
local com o seu uso em andamento3.

Marcador CA27-29
MT amplamente utilizado para o diagnóstico da neopla-

sia de mama, seguindo para análises durante o acompanha-
mento do desenvolvimento do carcinoma e resultando em

tratamentos específicos para o paciente em questão. Muito
similar ao antígeno CA 15-3, devido a sua baixa sensibili-
dade, uma vez que nem todos os tumores produzem quanti-
dades relativas deste antígeno. No entanto, a correlação dos
níveis séricos deste, com a atividade do tumor estabelecem
significância no acompanhamento23.

O CA 27-29, quando utilizado para a finalidade de moni-
toramento de câncer de mama, possui uma sensibilidade de
58% e especificidade de 98%, sendo seu valor de referência
de até 38U/mL³, ficando, portanto, limitado a essa neoplasia.
A sua maior vantagem se estabelece na detecção precoce do
carcinoma, permitindo vantagem de tempo na análise do me-
lhor tratamento, considerado melhor que o MT CA 15-3
nesta finalidade. Sua correlação ao decorrer da doença é sig-
nificativa, uma vez que há um parâmetro entre os níveis sé-
ricos e a atividade da doença22.

Marcador CEA
O antígeno carcioembriognico (CEA) é considerado o

marcador mais específico, produzido pelas células da mu-
cosa gastrointestinal, fazendo parte da família das imunoglo-
bulinas com o valor de referência entre 3 a 7ng/Ml de acordo
com a classificação da população em fumantes e não fuman-
tes respectivamente. Sua elevação varia em neoplasias co-
olorretais, pancreáticos, e tem um aumento de 25% a 50%
em carcinomas mamários e gástricos. O seu nível de eleva-
ção está diretamente relacionado com o tamanho da massa
tumoral21.

Quando ocorre um crescente aumento nos níveis de CEA,
a recidiva do tumor é uma provável ocasião, sendo que a do-
ença é detectável clinicamente quando os valores séricos
deste encontram-se alterados. Os valores do CEA são indica-
dos também para o monitoramento de um possível trata-
mento em casos de câncer de mama metastático23.

Marcador ki67
O MT ki67 é considerado como um fator proliferativo de

alta relevância para completar o grau histológico, sendo uti-
lizado como ferramenta positiva para o prognóstico, bem
como, para a avaliação do melhor tratamento. O valor prog-
nóstico do ki67 foi demonstrado em pacientes com câncer de
mama, se restringindo a tumores com o receptor de estrogê-
nio positivo e com grau histológico 2. É indicado no meio
clinico por possuir fácil recriação e não exigir técnicas com-
plexas de avaliação, podendo ser avaliados em blocos de pa-
rafina25.

O alto risco de recaída local, avaliada na classificação
Luminal B dos tipos de câncer de mama é avaliado pelo MT
ki67. Estudos comprovam que o tipo luminal B é o segundo
tipo mais comum na população, com 35% dos tumores com
ER e PR positivos e HER2 negativos. Além disso, são asso-
ciados com um maior risco de recidiva local e regional26.

Considerado também como uma proteína nuclear, pre-
sente em células durante a fase da divisão celular, o Ki67 é
um marcador da proliferação celular. Estabelece correlação
com o grau histológico (alto ou baixo) da neoplasia de mama,
favorecendo a um menor tempo de sobrevida longe da do-
ença. É utilizado na prática clínica, antes, durante e depois a
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terapia, a fim de medir a eficácia dos mesmos, favorecendo
a um melhor prognóstico17.

Marcador de proliferação celular é uma proteína nuclear
encontrado somente quando as células se apresentam em fase
de divisão celular. Estabelece correlação com o alto ou baixo
grau histológico, possibilita a análise de taxas de proliferação
celular. A presenta aplicações no prognostico, auxiliando na
dinâmica de melhora de tratamento em amostras obtidas an-
tes, durante e após a terapia neoadjuvante27.

Identificação de Marcadores Tumorais
O método imunohistoquimico é o mais utilizado na prá-

tica clínica da anatomia patológica, usando amostras fixadas
no formol e submersas em cassetes de parafina, no qual for-
nece informações precisas prognósticas e preditivas. O co-
mitê de Consenso da OMS considera fundamental que a prá-
tica da imunohistoquimica nos laboratórios clínicos, seja pa-
dronizada em todas as três fazes, pré-analítica, analítica e
pós-analítica, além da necessidade de participar dos progra-
mas de controle de qualidade internos e externos2.

A técnica de imunohistoquimica, técnica tecidualin situ,
tem como objetivo visualizar reações antígeno – anticorpo
específico. É geralmente utilizada para um diagnóstico pre-
ciso a partir da análise morfológica. Os marcadores mais uti-
lizados nesse método são os receptores hormonais (recepto-
res de estrógeno e progesterona), marcadores de proliferação
como o Ki67, marcadores do ciclo celular como a p53, mar-
cadores de angiogênese como o fator de crescimento vascu-
lar endotelial (VEGF)28.

A Imunohistoquimica é utilizada na detecção do perfil de
expressão protéica, extremamente necessária, por ser menos
complexa e financeiramente viável. A técnica e si, se baseia
na análise do corte anatômico (biópsia), por meio de reação
antígeno-anticorpo, com o objetivo de marcar a proteína de-
sejada, no caso, os MT’s, com o intuito final de direcionar o
melhor tratamento para o paciente. Normalmente os primei-
ros MT’s a serem encontrados na técnica de imunohistoqui-
mica para o câncer de mama, são os receptores de estrógeno
e progesterona25.

Na atualidade a expressão imunohistoquimica de marca-
dores prognósticos e preditivos do câncer de mama, tem se
revelado uma valiosa alternativa para a rotina diagnostica e
de pesquisa. Nesse campo, a expressão progressiva de anti-
corpos monoclonais que reagem com antígenos diretamente
associados à patologia de mama, vem permitindo o maior co-
nhecimento sobre a referida neoplasia. Esses estudos buscam
individualizar o comportamento do carcinoma de mama pe-
las características próprias do tumor, tentando dessa forma
predizer se o mesmo responderá ou não ao tratamento qui-
mioterápico29.

A utilização de marcadores para o prognostico de paci-
entes acometidos pelo câncer de mama, desenvolvido pelo
Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos, é realizada
baseada em seis fatores principais: acometimento de linfono-
dos axilares, subtipo histológico, tamanho do tumor, grau nu-
clear ou histológico, presença ou ausência de receptores hor-
monais e índices proliferativos. Os fatores de prognostico
avaliam as características clínicas, patológicas e biológicas

específicas de cada paciente assim como seus respectivos tu-
mores, que permitem prever a evolução clínica da patologia
e o tempo de sobrevida sem que se tenha recebido tratamento
após o diagnostico inicial, em contrapartida os fatores predi-
tivos permitem com base nos dados clínicos, patológicos e
biológicos direcionar tratamentos específicos e individuali-
zados. Poucos marcadores são avaliados apenas levando em
consideração o prognostico, a maioria deles é considerada de
prognostico e preditiva28

Além disso, a imunohistoquimica possui vantagem por
ser capaz de avaliar a expressão de proteínas de acordo com
a morfologia do tumor, podendo ser aplicada pela técnica de
biópsias, em laboratórios clínicos e de pesquisa, revelando
uma prática de baixo custo, menor tempo de execução e alta
confiabilidade. Características relevantes para países com re-
cursos limitados como o Brasil11.

A imunocitoquimica, processo semelhante à imunohis-
quimica, é um procedimento de identificação de antígenos,
por meio da ligação que se dá entre anticorpos e antígenos
no tecido biológico, em amostras de esfregaço ou tecido.
Quando o complexo se forma é possível visualizar essa liga-
ção por meio dos marcadores ao microscópio óptico, ao de
fluorescência ou ao microscópio eletrônico. O desenvolvi-
mento da técnica se subdivide em dois métodos, direto e in-
direto. Nos métodos diretos o complexo pode ser formado
entre um anticorpo e um corante fluorescente (fluoresceína
ou rodamina), ou o anticorpo pode ser marcado por substan-
cia radioativa (trício), em outros casos o anticorpo é ligado à
enzima peroxidase, com a detecção feita por meio da diamu-
nobenzidine, na presença de peróxido de hidrogênio, e por
último, o complexo pode ser formado por meio da ligação do
anticorpo com a ferritina, no entanto, o método direto possui
baixa sensibilidade. Nos métodos indiretos o complexo é for-
mado com a introdução de um novo anticorpo marcado (a
ligação é amplificada), podendo ser detectada por meio da
fluorescência ou radioautografia18.

A expressão de receptores hormonais [receptores de es-
trógeno (RE) e progesterona (RP)] e a magnificação da ex-
pressão do fator de crescimento humano epidérmico recep-
tor–2 (HER2) foram identificados como importantes fatores
preditivos entre pacientes com câncer de mama. Na rotina
clínica são avaliados para definição de tratamento, estabele-
cimento de prognóstico da doença tendo associação clínica e
patológica, tais como o envolvimento de linfonodos, tama-
nho do tumor, tipo histológico, grau do tumor e margens ci-
rúrgicas. A definição do perfil imuno- histoquímico é avali-
ado a partir da manifestação dos RE e RP, superexposição de
HER2 e o índice de proliferação celular Ki6730.

Os marcadores citados anteriormente permitem a identi-
ficação dos seguintes subtipos moleculares de carcinoma
mamário: Lumial A, Lumial B, Superexpressão de HER2,
Basáloide e triplo negativo não basalóide. Essas caracterís-
ticas moleculares proporcionam a análise da melhor forma
de tratamento a ser realizado31.

4. CONCLUSÃO
Como apresentado, o câncer de mama é uma patologia de abran-

gência extensa entre a população feminina, sua gravidade vai estar
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diretamente relacionada com as características genéticas apresenta-
das pelo tumor. Assim sendo se enfatiza a importância da pesquisa
dos marcadores tumorais, através dos diagnósticos laboratoriais
tendo como objetivo um tratamento direcionado e individualizado
para cada paciente, visando melhor resposta do organismo. Entre-
tanto, o valor acentuado de alguns diagnósticos impossibilita sua
utilização na rotina clinica. Ressalta-se que se a pesquisa de marca-
dores tumorais for corretamente realizada ao ser associada a trata-
mentos convencionais como medicamentosa e quimioterápica pode
representar um prognostico benéfico para a paciente colaborando
para o sucesso do tratamento.
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