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“MARCADORES MOLECULARES EM CANCER DE

A presenca de metdstase nos linfonodos axilares é isolada-
mente o fator progndstico mais importante para predizer o
intervalo livre de doenca e sobrevida global em pacientes com
cancer de mama. Para tumores de tamanho semelhantes, as
mulheres sem comprometimentolinfaticoterdo uma chance de
sobrevida por cinco anos 20% maior do que aquelas com
linfonodos positivos'.

O nUmero de linfonodos acometidos pela metastase cons-
titui outro importante fator prognéstico. Um ndmero maior de
linfonodos positivos se associa a recidiva mais precoce e dimi-
nuigao da sobrevida global.

Tradicionalmente, como ocorre em diversos tumores séli-
dos, a invasdo linfatica ou sangliinea peritumoral € o fator que
mais se relaciona com a presenca de metastase linfonodal, e nas
neoplasias mamarias tem correlacio mais estreita que o tama-
nho tumoral ou o grau histolégico na previsao do comprome-
timento metastaticoaxilar. Aidentificagdo de novos marcadores
moleculares despertou o interesse sobre o papel destes no
progndstico e indiretamente na selecio da terapéutica
adjuvante. Alguns autores j& haviam procurado correlacionar o
tipo de expressdo de alguns deles com as metastases axilares”
°. Todavia, a andlise conjunta destes marcadores moleculares
apresentados pelos autores € inédita na literatura.

A confirmacdo do tipo histolégico e grau de diferenciagao
dos canceres de mama, bem como do seu perfil imunaisto-
quimico, tem sido frequentemente realizada antes do inicio da
terapia cirdrgica por meiodas bidpsias percutaneas com agulha
grossa ou por sistema de vacuo-aspiragdo. Tal pratica tem
permitido o planejamentoterapéutico mais adequado, individu-
alizando no pré-operatério qual a melhor modalidade de trata-
mento local e sistémico. A selecdo das pacientes com tumores
Tl eT2 demama e axila negativa que se beneficiaraoda bidpsia
dolinfonodosentinela é temade grande interesse, uma vez que
muitas apresentam o exame do linfonodo sentinela negativo no
exameintra-operatério, e demonstram metastase no exame de
parafina. Para estas pacientes hd umacréscimona morbidade do
tratamento, em virtude da necessidade de nova intervencao
cirlrgica para o esvaziamento axilar total.

Identificar no pré-operatoério as pacientes com axila negativa
ao exame clinico, que apresentam risco para metastase axilar,
seria importante durante a discussdoda indicagdo da bidpsia do
linfonodo sentinela ao esvaziamento axilar total.

Os autores registraram, em |24 casos de cancer de mama,
alguns fatores progndsticos moleculares freqlientemente anali-
sados em tumores mamarios, procurando correlaciona-los
comas metastases linfonodais axilares. Além disso, na analise da
invasdo linfatica e sangliinea, os autores utilizaram além da
coloragao tecidual habitual pela hematooxilina-eosina, os
marcadores de endotélio vascular (CD3 1) e o marcador sele-
tivo de endctélio linfatico (D2-40).
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MAMA PREDITIVOS DE METASTASES AXILARES"

Dentre os marcadores moleculares analisados, destaca-
ram os receptores de estrogeno e progesterona, o Ki-67, o
p53, o HER2. Os receptores hormonais positivos se relacio-
nam estreitamente com tumores histologicamente bem dife-
renciados e resposta a hormonioterapia. A proteina Ki67 é um
indicador de progndstico adverso, e sua hiperexpressao se
correlaciona com atividade mitética elevada, indiferenciacdo
celular e maior tendéncia a invasao. A proteina p53 é um gene
supressor tumoral que regula o crescimento celular, bloque-
andoa replicagdo celular anormal e a transformagao maligna.
As mutac¢des do p53 promovem o crescimento desordenado
das células tumorais, sendo responsaveis por maior
agressividade tumoral. O oncogene HER2 tem motivado
amplas pesquisas, e estima-se que 20% a 30% das pacientes
apresentam sua amplificacdoe/ou superexpressao. Estas evo-
luem pior do que aquelas que apresentam expressao normal®,
Além disso, ele tem sido associado, quando avaliado como
Unica variavel, a uma resisténcia a quimioterapia e
hormonioterapia, aumento da recidiva local, e diminuicao da
sobrevida em pacientes com linfonodos negativos. A e-
caderina exerce importante papel na regulacao da adesao
intercelular em tecidos epiteliais. No cancer de mama parece
existir uma significativa correlacdo entre a perda da expressdo
da e-caderina e outros indicadores de progndstico ruim,
como o tamanho tumoral e metastase axilar.

Apesar da inegavel importancia destes marcadores molecu-
lares no progndstico e manejo terapéutico de pacientes com
cancer de mama, a invasao linfatica e sanglinea continua sendo
avariavel mais importante na previsibilidade de metastase axilar
demonstrada pelos autores.
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