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Resumo

Os marcadores tumorais representam avangos significativos na oncologia moderna, especialmente no
diagnostico e acompanhamento das neoplasias mamarias. Esses indicadores biolégicos possibilitam
compreender os mecanismos de desenvolvimento e progresséo tumoral, permitindo identificar precocemente
alteragdes celulares e orientar o diagndstico com maior preciséo. A utilizagdo dos marcadores no contexto das
neoplasias mamarias contribui para a definigdo de progndsticos mais assertivos e para a escolha de estratégias
terapéuticas individualizadas, otimizando os resultados e a qualidade de vida das pacientes. Para construgao
deste trabalho, foram consultadas publicagdes cientificas disponibilizadas nas bases PubMed, SciELO e
Google Académico, priorizando artigos recentes, revisdes e diretrizes relacionadas ao cancer de mama e aos
principais marcadores tumorais utilizados na pratica clinica. Essas fontes permitiram reunir informacoes atuais
e fundamentadas sobre o tema. O estudo desses fatores determinantes reforga a importancia da biologia
molecular como aliada na detecgao precoce e no monitoramento do cancer, destacando o papel essencial dos
marcadores tumorais na evolugao do diagnéstico oncoldgico e na construgdo de uma medicina mais eficaz.
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Abstract

Tumor markers represent significant advances in modern oncology, especially in the diagnosis and monitoring
of breast cancer. These biological indicators make it possible to understand the mechanisms of tumor
development and progression, allowing for the early identification of cellular changes and guiding diagnosis with
greater precision. The use of markers in the context of breast cancer contributes to the definition of more
assertive prognoses and the choice of individualized therapeutic strategies, optimizing outcomes and the quality
of life of patients. For the construction of this work, scientific publications available in the PubMed, SciELO, and
Google Scholar databases were consulted, prioritizing recent articles, reviews, and guidelines related to breast
cancer and the main tumor markers used in clinical practice. These sources allowed for the gathering of current
and well-founded information on the subject.

The study of these determining factors reinforces the importance of molecular biology as an ally in the early
detection and monitoring of cancer, highlighting the essential role of tumor markers in the evolution of
oncological diagnosis and in the construction of more effective medicine.
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Introdugéo



O cancer de mama é um dos tumores malignos mais comuns entre as mulheres e um dos mais temidos,
devido a sua frequéncia, risco de mortalidade e impactos psicolégicos e emocionais.
E uma doenca causada pela multiplicagdo desordenada de células anormais da mama, que forma um
tumor com potencial de invadir outros orgéos. (')

Segundo o Inca, o Brasil deve registrar 73.610 novos casos de cancer de mama em 2025. Em
2023, foram mais de 20 mil 6bitos, com maior concentragdo nas regides Sul, Sudeste e Nordeste. Santa
Catarina apresenta a maior taxa ajustada do pais: 74,79 por 100 mil mulheres. ()

O levantamento também aponta tendéncia de redugao da mortalidade entre mulheres de 40 a 49 anos,
reforgando a importancia do acesso ao diagnéstico precoce-()

O cancer de mama também acomete homens, porém é raro, representando apenas 1% do total de casos
da doencga-@

O diagndstico precoce e a escolha de estratégias terapéuticas adequadas sdo determinantes para a
melhoria do progndstico e da sobrevida das pacientes.

Nesse contexto, os marcadores surgem como ferramentas cruciais, pois consistem em moléculas ou
caracteristicas biolégicas detectaveis em fluidos corporais, tecidos ou células, capazes de refletir o
comportamento biolégico do tumor-©)

Os tumores, de forma geral, podem ser classificados em benignos e malignos, de acordo com seu
comportamento biolégico, morfologia e potencial de invasao tecidual.

Essa diferenciacdo é fundamental para o diagnostico, prognéstico e definicdo do tratamento.

O sistema de estadiamento mais utilizado é a classificagdo TNM (Tumor-Nédulo-Metastase) de
tumores malignos, conforme recomendado pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), que € um sistema
baseado na anatomia que registra a extensao nodal primaria e regional do tumor e a auséncia ou presencga de
metastases*)

A avaliagdo desses parametros permite a determinacdo do estadiamento, que varia de 0 a IV. 4
Além disso, os marcadores tém o papel essencial no monitoramento da resposta terapéutica, na detecgao
precoce de recidivas e na adaptagédo dos protocolos de tratamento. Dessa forma, o uso de marcadores no
manejo clinico do cancer de mama tem permitido avancos significativos na oncologia de precisado, promovendo
terapias mais eficazes e direcionadas as caracteristicas bioldgicas individuais de cada paciente.

Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma analise aprofundada acerca da relevancia dos
marcadores tumorais nas neoplasias mamarias, considerando seu papel fundamental na evolugdo do
diagnéstico, progndstico e tratamento do cancer de mama.

Em um cenario clinico cada vez mais voltado a medicina personalizada, a identificagcdo de marcadores
especificos tem se consolidado como uma ferramenta indispensavel para a compreensao da heterogeneidade
molecular tumoral, possibilitando a estratificagdo de pacientes de forma mais precisa, a selegao de terapias-
alvo e o monitoramento da resposta ao tratamento ao longo do tempo.

Sendo assim é o objetivo apresentar a importancia no diagndstico das neoplasias mamarias utilizando a
avaliagao de determinados marcadores tumorais.

Metodologia

Para a elaboracao deste trabalho, foi realizada uma reviséo bibliogréafica utilizando as bases de dados
SciELO, PubMed e Google académico, complementada por consultas a fontes institucionais e governamentais
oficiais, como o Ministério da Saude, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) e o
Instituto Oncoguia.

Os termos de busca incluiram palavras-chave relacionadas ao tema, tais como: “marcadores tumorais”,
“cancer de mama”, “neoplasias mamarias”, “diagnéstico”.

Foram selecionados artigos completos, disponiveis em lingua portuguesa e inglesa, com énfase em
estudos clinicos, revisdes sistematicas e artigos de revisao.

A analise dos dados foi feita de forma qualitativa, destacando os principais marcadores tumorais utilizados
na pratica clinica, suas caracteristicas, aplicacdes e limitagdes.

Desenvolvimento



O cancer de mama € considerado um problema de saude publica e € a neoplasia maligna mais incidente
entre as mulheres® E caracterizado por um crescimento rapido e desordenado de células. Quando essas
células adquirem caracteristicas anormais, como ocorre com as células dos lobos mamarios, responsaveis pela
producgao de leite, ou com as células dos ductos lactiferos, por onde o leite € drenado, podem ocorrer mutacdes
no material genético celular-(™
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Fonte: SanarMed (2025) ("

Um proto-oncogene € um gene celular normal envolvido na regulagéo do crescimento e diferenciagao
celular. Quando ativado por superexpressao ou mutagéo, ele se transforma em um oncogene, impulsionando
a proliferacado celular e levando a formagao de tumores, tornando a célula insensivel aos sinais inibitérios
normais de crescimento-®)

Além disso, os tumores malignos adquirem capacidade de se desprender do tumor e migrar, chegando
a orgéaos distantes, constituindo as metastases; perdem sua fungéo especializada e, a medida que substituem
as células normais, comprometem a fungdo do érgao afetado-("



A utilizagdo de marcadores tumorais tem se mostrado essencial no diagndstico, progndstico e
monitoramento terapéutico dessas neoplasias, contribuindo para uma pratica clinica mais precisa e
personalizada.

1. Importancia dos biomarcadores no cancer de mama

Avancgos no campo da Biologia Molecular ttm ampliado de forma significativa o entendimento sobre os
mecanismos fundamentais que regulam a proliferagcdo e a diferenciacédo celular, além de oferecer novas
perspectivas acerca do processo de formagéo e disseminagédo das metastases tumorais.

Nesse contexto, os marcadores tumorais, ou biomarcadores, assumem papel de grande relevancia na
oncologia moderna.

Marcadores tumorais (ou marcadores bioldgicos) sdo substancias presentes no tumor, no sangue
ou em outros liquidos biologicos, produzidos primariamente por ele ou, secundariamente pelo paciente, em
resposta a presenca do tumor. E importante que esta substancia possa ser utilizada para diferenciar
tecidos normais de neoplasicos e que possa ser caracterizada ou quantificada por procedimentos
relativamente praticos-®

A utilizagdo dos marcadores tumorais na avaliagdo do prognéstico do céncer de mama tem
crescido muito nos ultimos anos. Muitos desses marcadores, os quais foram inicialmente identificados
através de estudos moleculares ou bioquimicos, podem agora ser localizados em cortes de tecido pelo
uso da imuno-histoquimica ou da hibridizagao in situ. Incluem-se nesta ampla categoria uma variedade de
proteinas, algumas das quais estdo associadas aos oncogenes e medidores da atividade proliferativa
do tumor®

A aplicagao dos marcadores no prognostico do cancer de mama tem evoluido expressivamente nas
ultimas décadas, refletindo o avango das técnicas moleculares e imunohistoquimica-®

A identificagdo desses marcadores possibilita ndo apenas compreender o comportamento biolégico
dos tumores, mas também direcionar condutas terapéuticas mais direcionadas, consolidando os marcadores
como ferramentas indispenséaveis para o diagnéstico, monitoramento e tratamento das neoplasias mamarias.

2. Marcadores séricos: CA 15-3 e CEA

O antigeno tumoral CA 15-3 é uma glicoproteina originada nas células epiteliais glandulares. Inicialmente,
foi caracterizado como componente da glicoproteina MUC1 (mucina 1), sendo identificado por dois anticorpos
distintos: um reconhecendo uma repeticao presente no nuicleo do peptideo e o outro um epitopo de natureza
carboidrato. Este antigeno € amplamente considerado um dos biomarcadores tumorais mais sensiveis e
especificos, sobretudo quando utilizado em associagdo com outros marcadores, o que favorece o aumento da
acuracia na deteccgdo de recidivas e na identificagdo precoce de manifestagoes clinicas-(®)

Os peptideos CA 15-3 sdo formas liberadas ou soliveis de MUC-1, que existe como uma proteina
transmembrana constituida por duas subunidades que formam um dimero estavel. A liberagao demonstrou ser
mediada por duas proteases, ADAM17 e MT-MMP1.

Esta é expressa heterogeneamente na superficie apical de diferentes tipos de células epiteliais normais, mas
é superexpressa de forma aberrante em 90% dos casos de cancer de mama.(19)

O CEA é uma glicoproteina que demonstrou ser expressa na grande maioria dos canceres colorretais,
gastricos e pancreaticos humanos, bem como em carcinomas de mama e carcinomas de pulmao de células
nao pequenas. A determinagcdo do CEA no cancer de mama é indicativa do tamanho do tumor e do
envolvimento linfonodal. Portanto, concentragées de CEA superiores a 7,5 ug /L estdo associadas a uma alta
probabilidade de metastases subclinicas. O prognoéstico de pacientes cujo nivel de CEA estava dentro da faixa
normal no momento do diagndstico é significativamente melhor do que o daqueles com niveis elevados de
CEA (10

Determinado estudo demonstrou que valores persistentemente aumentados de CA 15-3 durante o
seguimento clinico relacionaram-se a maior risco de recidiva tumoral-(10-



Sandri et al, 2012, encontraram um papel prognéstico para o CA 15-3 em subgrupos de pacientes com
doenca luminal B e HER-2 positiva. De acordo com seus resultados, o CA 15-3 basal pode ser util na
identificagao de maior risco de recidiva, situagdo em que a quimioterapia adjuvante deve ser considerada. Em
outras palavras, este estudo demonstrou explicitamente que a presenga de um valor pré-cirdrgico anormal de
CA 15-3 esta associada a um risco aumentado de recorréncia e morte (10

Mais estudos utilizando analises de banco de dados ou ensaios prospectivos sdo necessarios para confirmar
o valor prognéstico da determinagao pré-cirirgica do CA 15-3 no cancer de mama. Se confirmado, a presenca
de CA 15-3 elevado deve ser adicionada a lista de caracteristicas a serem consideradas na escolha do
tratamento adequado. Segundo Mendes et al, a dosagem de marcadores tumorais € uma ferramenta para a
deteccao de metastases a distancia, e o marcador CA 15-3 parece ser mais eficiente quando comparado ao
CEA. O monitoramento de pacientes com cancer de mama apos o tratamento cirurgico utilizando apenas esse
marcador tumoral é insuficiente. Entretanto, o uso simultdneo de ambos os marcadores séricos (CA 15-3 e
CEA) permite o diagndstico precoce de metastase em até 60-80% dos pacientes com cancer de mama('%

3. Marcadores imunohistoquimicos:
ER, PR, HER2 e Ki-67

Os receptores hormonais de estrogénio (ER) e progesterona (PR) constituem indicadores fundamentais na
definicao de terapias enddcrinas, além de estarem associados a melhor resposta terapéutica.  Os receptores
hormonais (RH) s&o proteinas que se ligam aos horménios circulantes, mediando seus efeitos celulares. Os
mais estudados em carcinomas de mama sdo os receptores de estrogénio (RE) e os receptores de
progesterona (RP). Desde que foi demonstrado que o crescimento dos carcinomas de mama é regulado por
estrogenos, a presencga de receptores especificos para o estrogénio em tumores mamarios e a terapia ablativa
desse horménio tem produzido remisséo clinica em pacientes com carcinoma de mama. Os tumores que
respondem a terapia hormonal expressam altos niveis de receptores de estrogénio, enquanto que os tumores
que ndo respondem tém niveis baixos ou indetectaveis- ("

HER2

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) (anteriormente chamado de HER2/Neu) é
uma glicoproteina transmembrana com atividade de tirosina quinase que pertence a familia dos receptores do
fator de crescimento epidérmico. Esses receptores sao essenciais no controle do crescimento e diferenciagao
das células epiteliais (12

A amplificagédo ou superexpressao de HER2 ocorre em aproximadamente 20% a 30% dos canceres de mama
humanos e em alguns canceres de ovario e gastricos. Quando aberrante, o HER2 gera pior comportamento
biolégico e agressividade clinica no cancer de mama. A superexpressdo de HER?2 é atribuida principalmente
a amplificagdo do gene HER2 e induz a ativagdo da via de sinalizagéo a jusante de HER2. Os céanceres de
mama podem possuir até 25 a 50 cépias do gene HER2 e um aumento de até 40 a 100 vezes na proteina
HER2, resultando em 2 milhdes de receptores expressos na superficie da célula tumoral. (12 A amplificagéo
de HER2 é um evento fundamental na tumorigénese mamaria humana, ocorrendo em quase 50% dos
carcinomas in situ. O fato de apenas 20% dos cénceres de mama invasivos apresentarem amplificacdo de
HERZ2 sugere que muitos canceres in situ com amplificacdo de HER2 nunca progridem para o estagio invasivo.
Os canceres de mama com amplificagdo de HER2 possuem caracteristicas biolégicas e clinicas unicas, como
taxas de proliferagdo aumentadas, alto grau histolégico e nuclear, baixos niveis de expressao dos receptores
de estrogénio e progesterona, maior aneuploidia, tendéncia a metastatizar para o sistema nervoso central e
visceras, resisténcia relativa a terapia enddcrina e maior sensibilidade a doxorrubicina.('2)

Recomenda-se fortemente que pacientes recém-diagnosticadas com cancer de mama ou com cancer de
mama metastatico sejam testadas para a expressao de HER2, pois pacientes com alto nivel de expressao de
HERZ2 provavelmente se beneficiarao de agentes direcionados a HER2. Os testes para HER2 geralmente sédo
realizados em amostras de bidpsia tumoral coletadas por meio de pungéo aspirativa com agulha fina, biépsia
com agulha grossa ou bidpsia mamaria assistida por vacuo via excisdo cirtrgica. A amostra recebe uma
pontuagdo com base no padrédo de coloragao da membrana celular. Alternativamente, o dominio extracelular
de HER2 pode ser liberado da superficie das células tumorais e entrar na circulagcdo. O uso do ensaio
imunoenzimatico (ELISA) para medir o HER2 sérico proporcionaria um método menos invasivo para determinar
o status de HER2 do que uma bidpsia.('2)



Kl-67

O antigeno Ki-67, também conhecido como Ki-67 ou Marcador de Proliferagédo Ki-67 (MKI67), € uma proteina
em humanos codificada pelo gene MKI67. (13)

O Ki-67 permanece ativo durante as fases G1, S, G2 e M do ciclo celular, tornando-se um excelente marcador
de proliferagao celular e uma caracteristica reconhecida da oncogénese-(13)

O valor prognéstico e preditivo do Ki-67 foi avaliado em uma revisao desenvolvida por Luporsi et, 2012, eles
concluiram que este biomarcador poderia ser considerado um fator prognéstico para a decisao terapéutica; no
entanto, a padronizagdo das técnicas e dos métodos de pontuagdo é necessaria para a integracéo deste
biomarcador na pratica diaria. ('3

A avaliagdo imuno-histoquimica do Ki-67 agora faz parte do paradigma para diversos tipos de cancer
devido a sua correlagao confiavel com a atividade proliferativa das células cancerigenas . A confiabilidade da
previsao utilizando o Ki-67 como biomarcador isolado foi validada em diversos tipos de cancer, incluindo cancer
de mama, préstata, colo do utero, pulméo, tecidos moles, neuroenddcrino e tumores estromais gastrointestinais
. Na pratica clinica atual, o Ki-67 é frequentemente considerado um indicador confiavel de resposta a
estratégias terapéuticas sistémicas e atua como biomarcador prognostico em certas neoplasias malignas.('3

4. Marcadores genéticos: BRCA1 e BRCA2

Mutagbes nos genes BRCA1 e BRCA2 conferem alto risco de desenvolvimento de cancer de mama.

As proteinas BRCA desempenham papéis importantes em diferentes processos celulares, incluindo
ativacdo e regulacao transcricional, reparo de danos ao DNA, além do controle do ciclo celular, proliferagao
celular e diferenciagéo (14

Os genes BRCA1 (gene 1 do cancer de mama) e BRCA2 (gene 2 do cancer de mama) produzem
proteinas que ajudam a reparar o DNA danificado. Todas as pessoas tém duas copias de cada um desses
genes, uma copia herdada de cada um dos pais (15)

Pessoas que herdam uma alterac&o prejudicial (também chamada de mutag&o ou variante patogénica
) em um desses genes tém riscos aumentados de varios tipos de cancer, principalmente cancer de mama e de
ovario, mas também varios outros tipos de cancer. (16)

Os riscos de desenvolver cancer de mama e de ovario aumentam acentuadamente em pessoas que
herdam uma alteragdo prejudicial em BRCA1 ou BRCA2:(16)

Céancer de mama feminino: Mais de 60% das mulheres que herdam uma alteracdo prejudicial nos
genes BRCA1 ou BRCAZ2 desenvolverao cancer de mama ao longo da vida. Em contraste, cerca de 13% das
mulheres na populagdo geral desenvolverdo cancer de mama durante a vida-('®)

Entre as mulheres diagnosticadas com céncer de mama, aquelas que possuem uma alteracado
prejudicial herdada nos genes BRCA1 ou BRCA2 apresentam um risco aumentado de desenvolver cancer na
mama oposta ( contralateral ) no futuro, em comparagdo com aquelas que nao possuem tal alteragdo. Cerca
de 30% a 40% das sobreviventes de cancer de mama com alteragdes herdadas no gene BRCA1 e 25%
daquelas com alteragbes herdadas no gene BRCAZ2 desenvolverao cancer de mama contralateral em até 20
anos apos o primeiro diagndstico de cancer de mama, em comparagédo com cerca de 8% na populagao geral
(16)

Cancer de mama masculino: Cerca de 0,2% a 1,2% dos homens com uma alteracdo hereditaria
prejudicial no gene BRCA1 e 1,8% a 7,1% com uma alteragdo hereditaria prejudicial no gene BRCA2
desenvolverdo cancer de mama até os 70 anos (2). Em contraste, cerca de 0,1% dos homens na populagdo
geral desenvolverdo cancer de mama até os 70 anos . Dada a raridade do cancer de mama em homens com
alteracdes prejudiciais nos genes BRCA, o risco de cancer de mama contralateral nesses individuos nao foi
estimado.

Pessoas que herdaram uma alteragdo prejudicial em BRCA1 ou BRCA2 também tendem a
desenvolver cancer em idades mais jovens do que pessoas que ndo possuem essa variante.('6)

Quase todas as pessoas que herdam uma alteragéo prejudicial no gene BRCA1 ou BRCAZ2 de um dos
pais possuem uma segunda copia normal do gene herdada do outro. Ter uma cépia normal de qualquer um
dos genes é suficiente para proteger as células de se tornarem cancerosas. No entanto, a cdpia normal pode
sofrer alteragdes ou ser perdida ao longo da vida. Essa alteragdo é chamada de alteragao somatica . Uma
célula com uma alteragdo somatica na unica cépia normal de um desses genes nao possui capacidade
suficiente de reparo do DNA e pode se tornar cancerosa-(1)

O teste para detectar alteragdes genéticas prejudiciais hereditarias nos genes BRCA1 e BRCAZ2 pode
ser feito por meio de amostras de sangue ou saliva. Isso ocorre porque, quando uma mutacgao € herdada, ela
esta presente em todas as células do corpo, incluindo as células sanguineas e as células presentes na saliva.
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As vezes, pessoas com cancer descobrem que possuem uma alteragdo prejudicial nos genes BRCA1 ou
BRCAZ2 quando o tumor é analisado para verificar se sdo candidatas a um tratamento com uma terapia-alvo
especifica . Como as alteragdes prejudiciais nos genes BRCA encontradas no tumor podem ter sido herdadas
ou podem ter surgido posteriormente na vida da pessoa, quem apresentar tal alteragdo no tumor deve
considerar fazer o teste para descobrir se a alteragao foi herdada-(®)

Discussao

Durante a construgao deste trabalho, foram aprofundados os conhecimentos sobre a relevancia dos
marcadores tumorais no diagndstico, acompanhamento e prognéstico das neoplasias mamarias. Observou-se
0 quanto essas ferramentas podem auxiliar na tomada de decisdes clinicas, especialmente quando associadas
a outros métodos diagndsticos, como exames de imagem e avaliagao histopatoldgica.

Ao refletir sobre o conteudo estudado, ficou evidente que nenhum marcador, isoladamente, é capaz de
oferecer um diagnéstico definitivo. Contudo, quando utilizados de forma complementar e integrados a histéria
clinica da paciente, fornecem informagées valiosas que contribuem para uma abordagem mais completa e
eficaz.

Por fim, conclui-se que o avango nas pesquisas sobre novos marcadores tumorais, principalmente em
nivel genético e molecular, representa um grande passo na luta contra o cancer de mama.

O uso dessas ferramentas possibilita diagndsticos mais precoces, tratamentos mais direcionados e,
consequentemente, melhores desfechos para as pacientes. Fica claro que os marcadores tumorais sao
pecaschave no manejo dessa neoplasia e merecem cada vez mais espago na pratica clinica e nas politicas
publicas de saude.

Conclusao

A relevancia dos marcadores tumorais para as neoplasias mamarias € inquestionavel, especialmente por
sua contribuicdo no diagndstico precoce, no prognéstico e no acompanhamento terapéutico. Sua utilizagédo
permite maior precisdo na identificacdo da doenga, possibilitando intervengbes mais rapidas e eficazes.
Além de contribuirem para um diagnéstico mais preciso, os marcadores tumorais sdo fundamentais no avango
da medicina, permitindo que o tratamento seja adaptado as particularidades de cada paciente e de cada tipo
tumoral. Sua aplicagdo clinica ndo s6 potencializa a eficacia terapéutica, como também representa um
importante passo para a redu¢cdo da mortalidade quando diagnosticado precocemente e a melhoria da
qualidade de vida das mulheres acometidas pela neoplasia mamaria.
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