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RESUMO

O presente trabalho aborda a importancia dos marcadores tumorais no diagnostico do cancer de
mama, com base em uma revisdo bibliografica de publicagdes entre 2018 e 2025. O estudo
surge da necessidade de superar limitagdes dos métodos convencionais, como a mamografia,
que podem apresentar falsos positivos ou negativos, destacando os biomarcadores como
alternativas complementares mais precisas. O objetivo central foi identificar e discutir os
principais avangos cientificos relacionados a esses marcadores e seu papel no diagnostico
precoce, prognostico e monitoramento da doenga. A metodologia consistiu em uma revisao
sistematica de literatura, com busca em bases como PubMed, SciELO e Google Académico,
adotando critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo para garantir a relevancia dos estudos
selecionados. A andlise resultou na selecio de sete artigos cientificos que abordam
biomarcadores como CA 15-3, MGA, TWIST-1, TRPS1, ctDNA, STARD3, NEDD-9, entre
outros. Os estudos demonstraram alta especificidade de TRPS1 para tumores mamarios,
especialmente no subtipo triplo-negativo, com baixa expressdo em outros tipos tumorais. O
ctDNA destacou-se como um marcador promissor por sua capacidade de monitoramento em
tempo real da resposta ao tratamento, permitindo prever desfechos clinicos e orientar decisdes
terapéuticas, sobretudo em casos HER2-negativo e triplo-negativo. Em contrapartida,
biomarcadores como TRPS1 e STARD3, embora uteis no prognostico, nao oferecem a mesma
sensibilidade para detectar a resposta imediata ao tratamento, o que reforca o diferencial clinico
do ctDNA na personalizagao terapéutica. A discussao reforgou a consisténcia dos resultados e
a aplicabilidade clinica dos biomarcadores, destacando que os avancos na biotecnologia
ampliam suas possibilidades de uso. A conclusdo aponta que, embora existam desafios, os
biomarcadores tumorais se consolidam como ferramentas valiosas na pratica clinica,
promovendo diagndsticos mais precoces, avaliagdes progndsticas mais precisas e tratamentos
mais eficazes, especialmente no contexto da medicina personalizada, o que representa um
avango significativo no enfrentamento do cancer de mama.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ uma neoplasia do tecido mamaério que, embora possa afetar ambos
0s sexos, apresenta percentual de incidéncia em mulheres muito maior do que em homens,
tornando-se a principal causa de morte para pacientes do grupo feminino (BATISTA et al.,
2020). Segundo o Instituto Nacional do Cancer (2022), esse carcinoma se caracteriza pelo
crescimento anormal, significativo acelerado e desordenado de células da mama, que tendem a
ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a formacdo de tumores, que podem
espalhar-se para outras regides do corpo, causando metastase.

Meétodos convencionais, como por exemplo a mamografia, sdo utilizados para
identificar alteragdes na mama, porém vale salientar que o exame pode apresentar falsos
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positivos e negativos, sendo assim, os marcadores tumorais tém se destacado como ferramentas
complementares na deteccdo precoce da recidiva, avaliagdo e monitoramento da doenga.
(BATISTA et al., 2020 apud MIGOWSKI et al., 2018). De acordo com Martins (2021),
conforme citado por Mattos (2005), os biomarcadores tumorais sdo macromoléculas, que se
tratam de proteinas ou fragmentos de proteinas, que incluem antigenos de superficie celular,
enzimas, hormonios e proteinas citoplasmaticas presentes em tumores, sangue ou outros fluidos
biologicos. “Alteragdes em sua forma e/ou concentracdo estdo relacionadas a ocorréncia e
crescimento de células tumorais (BEZERRA et al., 2022 apud SZUBERT M et al., 2012)”.

Atualmente, pesquisas estdo sendo conduzidas sobre a aplicagdo de marcadores na
pratica clinica, dentre os quais se destaca o MCA, um antigeno mucdide associado ao
carcinoma, bem como o CA15.3, produzido pelas células epiteliais glandulares, ambos sdao
classificados como glicoproteinas. Presente na maioria das células, a catepsina D possui
relevancia nos estudos do cancer de mama, do mesmo modo que o C-erbB-2 auxilia no
diagnostico (BARBOSA et al., 2020 apud DE ALMEIDA et al 2007). Por meio de laminas
histoldgicas, utilizando imuno-histoquimica ou da hibridizagdo in situ, ¢ possivel observar a
evidéncia dessas proteinas (BRUNA et al., 2021 apud EISENBERG and KOIFMAN, 2001).

Portanto, o objetivo deste artigo ¢ apresentar e discutir uma revisao de literatura sobre a
importancia dos marcadores tumorais no diagndstico do cancer de mama, também como os
avangos recentes nessa area na pratica clinica, através da pesquisa de artigos cientificos
nacionais e internacionais, publicados entre os anos de 2018 e 2025.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica utilizando as palavras-chaves: “Biomarcadores
Tumorais”, “Neoplasias Mamarias” e “Diagnostico Precoce”, buscando materiais disponiveis
nos bancos de dados Google Académico, Pubmed e SciELO, aplicando como critérios de
exclusdo artigos publicados anteriormente a 2018 e artigos em demais linguas sendo a
portuguesa e inglesa, filtrando artigos em que avaliem a utilidade dos marcadores tumorais no
diagnostico, avaliagdo ou monitoramento do cancer de mama, além de serem excluidos os
documentos que estavam indisponiveis para leitura on-line, e os que nao apresentaram relagao
com 0s objetivos da pesquisa, em maioria por meio da leitura de titulo e resumo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram encontrados aproximadamente 5.098 resultados, e ap6s a utilizagao dos critérios
de exclusao, restaram 7 artigos, presentes na tabela abaixo:

Autor/Data | GALLUCCI, Georgina et al., 2021.

Titulo A combina¢do de mamaglobina A e TWIST-1 aumenta a deteccdo de células
tumorais circulantes no cancer de mama.
Objetivo Os objetivos deste estudo foram analisar a expressdao de TWIST-1 e MGA no

sangue de pacientes com cancer da mama (CM) para detectar células tumorais
circulantes (CTCs) e avaliar a associagdao entre a presenga de CTCs e os
parametros prognosticos do CM.

Metodologia [Estudo prospectivo. O &cido ribonucleico (RNA) das células mononucleadas
no sangue foi obtido de pacientes com CM (n = 36, idade: 51,5 £ 12,5 anos) e
doadoras saudaveis (n = 14; idade: 49,4
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Conclusido

+ 9,4 anos). Reacdo da cadeia da polimerase em tempo real (RT- PCR) foi
realizada para analisar a expressdo de TWIST-1 e MGA.

A analise combinada de TWIST-1 ¢ MGA aumentou a sensibilidade da detec¢ao
de CTCs em compara¢dao com a analise de cada gene.

Autor/Data
Titulo

Objetivo

Metodologia

Conclusido

IARSLAN, Esra et al., 2020.

Comparacdo dos niveis séricos de NEDD-9, CA 15-3 e CEA e parametros

metabodlicos de PET em pacientes com cancer de mama com 18 F-FDG

PET/CT.

Investigar a relagdo entre os niveis de NEDD-9, CA 15-3 e CEA e PET

(SUVmax, MTV40, TLG) e os parametros clinicos em pacientes com cancer

de mama.

Cento e onze pacientes (82 pacientes de CM submetidos a 18F-FDG PET/TC e

29 controles saudaveis) foram avaliados. SUVmax, MTV, e TLG do tumor

primario foram comparados nos subtipos molecular e histopatologico. A

captacdo de 18F-FDG, MTV, e TLG foi avaliada com base em dados clinicos

(envolvimento nodal, metéstase distante, status de ER e PR, Ki-67, niveis

séricos de NEDD-9, CA15-3 e CEA). Foi comparada a NEDD-9 do grupo de

CM e o controle saudavel.

O uso dos parametros SUVmax, MTV40 e¢ TLG40 com NEDD-9 e

marcadores tumorais demonstrou um alto valor diagndstico, preditivo e
rognostico para o manejo do CM.

Autor/Data
Titulo

Objetivo

Metodologia

Conclusido

MAGBANUA, Mark., 2023.

Significado clinico e biologia do DNA tumoral circulante em cancer de mama
HER2-negativo de alto risco em estagio inicial recebendo quimioterapia
neoadjuvante.

Testar a efetividade do DNA tumoral circulante no redirecionamento da
terapia para melhorar a resposta e o prognostico.

Realizagdo de analises seriadas personalizadas de ctDNA em pacientes com
positivo/HER2 negativo e cancer de mama triplo negativo recebendo
quimioterapia neoadjuvante no estudo I-SPY?2.

Os niveis de ctDNA em todos os momentos foram maiores em pacientes com
cancer de mama multirresistente (TNBC) do que em pacientes com cancer de
mama HR-positivo/HER2-negativo. A maior taxa de positividade de ctDNA
em TNBCs pode ser devida as altas taxas de proliferacao e renovacao celular
neste subtipo. Em ambos os subtipos, a positividade do ctDNA no pré-
tratamento foi significativamente associada a um risco aumentado de
recorréncia metastatica ou morte, confirmando observagdes anteriores.

Autor/Data
Titulo

Objetivo

AL, Dietal., 2021.

TRPS1: um marcador altamente sensivel e especifico para carcinoma de
mama, especialmente para cancer de mama triplo- negativo.

Avaliar a viabilidade da utilizagdo do marcador TRPS1 no diagnéstico do
cancer de mama triplo negativo (TNBC).

Metodologia

Revisdo bibliografica utilizando o “The Cancer Genome Atlas”.

Conclusao

Foi caracterizada a sindrome tricorrinofalangica tipo 1 (TRPS1) como um
gene especifico para carcinoma de mama em 31 tipos de tumores solidos.
TRPS1 e GATA3 apresentaram expressao positiva comparavel em carcinomas
de mama ER-positivos (98% vs. 95%) e HER2-positivos (87% vs. 88%). No
entanto, a expressao de TRPSI1, que foi altamente expressa em TNBC, foi
significativamente maior do que a de GATA3 em TNBC metaplasicos (86%
vs. 21%) e ndo metaplasicos (86% vs. 51%). Além disso, o TRPSI
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apresentou pouca ou nenhuma expressdo em outros tipos de tumores,
sugerindo alta especificidade.

Autor/Data
Titulo

Objetivo

Metodologia

Conclusédo

LENNARTZ, Maximilian MD et al., 2024.

TRPS1 ¢ um marcador altamente sensivel para cancer de mama. Um estudo
de microarranjo tecidual avaliando mais de 19.000 tumores de 152 entidades
tumorais diferentes.

Avaliar a expressdo de TRPS1 em mais de 19.000 amostras tumorais de 152
tipos e subtipos de tumores para os quais os dados de GATA3 estavam
disponiveis em formato de microarranjo tecidual (TMA).

Foi utilizado microarranjos de tecidos (TMAs) compostos por 608 amostras
de tecidos normais e 19.201 tumores de 152 tipos, fixados em formalina e
incluidos em parafina, com dados clinico- patologicos e de acompanhamento
disponiveis para subconjuntos especificos. TMAs foram submetidos a imuno-
histoquimica com trés anticorpos contra TRPS1, utilizando protocolo
padronizado de desparafinizacdo, recuperagdo antigénica, bloqueio e
visualizagdo com kit EnVision. A coloragdo foi avaliada por intensidade e
percentual de células positivas, categorizada em quatro grupos (negativo a
fortemente positivo). As andlises estatisticas incluiram teste y? curvas de
Kaplan-Meier e teste log-rank, além do calculo de sensibilidade e
especificidade para deteccao de cancer de mama.

O TRPSI ¢ amplamente expresso em células normais, especialmente em
epitélio mamario, e sua expressdo ¢ mais elevada em canceres de mama.
Protocolos de imunocoloragdo especificos permitem alta sensibilidade e boa
especificidade para detectar cancer de mama (ou de glandula salivar), embora
outros tumores também possam apresentar positividade, geralmente com
menor intensidade.

Autor/Data
Titulo

Objetivo

Metodologia

INAIR, Madhumathy G et al., 2021.

Alta expressao de ACE2 no subtipo HER2 do cincer de mama ¢ um marcador
de mau prognostico.

Avaliar a utilidade do TRPS1 como marcador imuno-histoquimico para
diagnéstico de cancer de mama, especialmente em subtipos especiais e
metastases, além de investigar sua correlacdo com o receptor de androgénio
no cancer de mama triplo-negativo.

Foi examinado a expressdo diferencial da ECA2 e sua correlagdo com o
prognostico em subtipos de cancer de mama utilizando as coortes
METABRIC (n=1.898) e TCGA (n=832). As correlagdes

Conclusédo

foram avaliadas pelo coeficiente de correlacio de Pearson e a andlise de
Kaplan-Meier foi utilizada para estimar as diferencas na sobrevida livre de
doenga entre os grupos com ECA2 alta e baixa.

Conclui-se que a ACE2 pode funcionar como um fator dependente do
contexto que impulsiona a progressao do tumor no cancer de mama e permite
novas oportunidades para terapia direcionada.

Autor/Data
Titulo
Objetivo

LODI, Massimo ef al., 2023.
STARD3: Um novo biomarcador no cancer de mama HER2- positivo.
Investigar o valor prognostico e preditivo da expressdo da proteina STARD3

nas respostas patologicas NST no cancer de mama HER2- positivo.
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Metodologia [Foi analisado 112 pacientes com cancer de mama HER2-positivo ndo
metastatico, tratados com terapia sist€émica neoadjuvante (NST) seguida de
cirurgia entre 2007 e 2020. A expressao da proteina STARD3 foi avaliada por
imuno-histoquimica em amostras tumorais, utilizando um sistema de
pontuacdo baseado na intensidade e propor¢do de células coradas. Os dados
clinicos e patologicos foram correlacionados com a resposta patoldgica
completa (pCR) e sobrevida livre de doenga, empregando andlises estatisticas
univariadas e multivariadas para determinar o valor progndstico e preditivo
da expressao de STARD3.

Conclusdao |Concluiu-se que a expressio de STARD3 pode atuar como marcador
preditivo de resposta ao tratamento em cancer de mama HER2-positivo,
identificando pacientes com maior risco de ndo atingirem pCR e destacando a
necessidade de estudos prospectivos em coortes maiores para validar seu
impacto clinico.

Os resultados caracterizam a importincia dos marcadores na avaliagdo tanto
diagnostica, quanto prognoéstica do carcinoma de mama. Ao comparar os estudos, podemos
analisar a consisténcia de resultados positivos em relacdo a utilizacdo do gene “‘sindrome
tricorrinofalangica tipo 1’ (TRPS1) como um marcador com alta especificidade para o cancer
de mama, especialmente para o tipo triplo-negativo.

A revisdo bibliografica de Al, Di et al. (2021), bem como o estudo pratico de Lennartz,
Maximilian et al. (2024), que utilizou 608 amostras de tecidos normais ¢ 19.201 tumores de
152 tipos, submetidos a imuno-histoquimica com trés anticorpos contra TRPS, apresentam
resultados que apontam alta expressdo do marcador TRPS1 em canceres mamarios, porém
intensidade menor quando avaliados em outros tipos tumorais, sugerindo grande especificidade.
De acordo com Magbanua, Mark et al. (2023), apoés avaliar o uso clinico de DNA
tumoral circulante (ctDNA), observou-se sua utilidade minimamente invasiva, altamente
dinamica e sensivel, facilitando a identificacdo em tempo real de pacientes que ndo estdo
respondendo ao seu tratamento. Tornando-se um biomarcador prognostico promissor para
monitoramento do cancer HER2-negativo em estagio inicial e triplo-negativo (TNBC), por ser
capaz de prever resultados, ajudar a personalizar tratamentos e evitar terapias menos efetivas.
Além disso, a presenca ou auséncia da ctDNA durante o tratamento mostrou-se fortemente
relacionado com a recidividade metastatica.

Entre os artigos revisados, este estudo se destaca por utilizar um ensaio clinico
adaptativo (I-SPY2) para alcancar uma abordagem inovadora e uma aplicacdo clinica imediata
do ctDNA, diferente dos demais artigos que avaliam marcadores que indicam prognostico a
longo prazo como os que avaliam os marcadores TRPS1 e STARD3, mas ndo conseguem
informar sobre resposta em tempo real, oferecendo maior potencial para personalizagdo
terapéutica.

4 CONCLUSAO

Os biomarcadores tumorais tém se destacado como ferramentas essenciais no
diagndstico e acompanhamento do cancer de mama, complementando os métodos tradicionais
de imagem ao oferecer maior precisdo na deteccdo precoce, avaliagdo prognostica e
monitoramento terapéutico. O TRPS1 destacou-se por sua alta especificidade para o subtipo
triplo-negativo, com expressiva aplicabilidade na detec¢do e caracterizagdo tumoral a longo
prazo. Ja o ctDNA apresentou-se como uma inovagao promissora, permitindo o monitoramento
dinamico da resposta ao tratamento e a detecg¢ao precoce de recidivas, especialmente em casos
HER2-negativo e triplo-negativo, ampliando o potencial de interven¢do personalizada. A
utilizagdo integrada dos marcadores, associada ao avango das técnicas laboratoriais, tem
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elevado a eficicia das estratégias diagndsticas e terapéuticas. Apesar de algumas limitacdes, os
progressos da biotecnologia tém fortalecido a confiabilidade e a aplicabilidade clinica dos
biomarcadores, tornando-os pilares da medicina personalizada e contribuindo para decisoes
mais assertivas, tratamentos mais eficazes e melhores desfechos no enfrentamento do cancer de
mama.
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