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RESUMO 

Objetivo: avaliar os níveis séricos de IP-10, MIG, RANTES, IL-8 e MCP-1 em idosas com 

câncer de mama. Métodos: entre 2016 e 2017, foi realizado uma coorte de pacientes idosas 

com câncer de mama no serviço de Oncogeriatria e no Laboratório de Pesquisa Translacional 

do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). Foram incluídas 47 

mulheres idosas com câncer de mama (CM; 71,2 anos ±8,32), sem tratamento prévio, 

elegíveis para tratamento cirúrgico e/ou quimioterápico, distribuídas em 4 grupos, de acordo 

com o subtipo tumoral: 20 luminal A (LA), 11 luminal B (LB), 7 HER2+, 9 triplo negativo 

(TN). Como grupo controle, foram incluídas 31 idosas (73 anos ± 8,24) que não possuíam 

história pregressa ou familiar de câncer oriundos do ambulatório de geriatria do IMIP. A 

concentração de quimiocinas MIG, IP10, RANTES, IL8 e MCP1 foi detectada por meio do 

kit de CBA Chemokines (BD Bioscience), conforme instruções do fabricante. Testes de 

Mann-Whitney e Kruskal -Wallis foram usados para análise de medianas entre dois grupos 

e três ou mais grupos, respectivamente. Foram considerados estatisticamente significativos 

valores de p < 0,05. As análises foram realizadas no programa Graphpad V7.0. Resultados: 

Os níveis séricos de IP10 foram elevados nas pacientes com câncer de mama luminal A e TN 

quando comparada ao grupo controle (p=0.02 e p=0.0004, respectivamente). As pacientes 

com subtipo TN possuem níveis elevados de IP10 quando comparadas ao luminal B (p=0.03). 

Os níveis MPC-1 foram elevados nos subtipos LA, LB e HER2+ quando comparados ao TN 

e controles (p<0.0001). Entre os grupos LA, LB e HER2+, não houve diferença significativa. 

Também não houve diferença significativa entre TN e controles. Nas análises de IL8, 

RANTES e MIG, não foi observado diferença significativa entre os grupos. As pacientes que 

foram à óbito nos primeiros 12 meses a partir do diagnóstico apresentaram níveis elevados 

de IL8 quando comparadas ao grupo que sobreviveu (p=0,009). Nas análises de IP10, 

RANTES, MIG e MCP1, não foram observadas diferenças significativas entre os grupos. 

Conclusão: Conclui-se que as quimiocinas IP10 e MCP1 podem estar relacionadas a um 

maior infiltrado de linfócitos e monócitos na neoplasia de mama, sendo a elevação dos seus 

níveis associados ao subtipo tumoral. A IL8 pode ser um importante fator preditivo de doença 

avançada e de óbito no câncer de mama em idosa.  
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ABSTRACT 

Aim: to evaluate the serum levels of IP-10, MIG, RANTES, IL-8 and MCP-1 in elderly 

women with breast cancer. Methods: Between 2016 and 2017, a cohort of elderly patients 

with breast cancer were performed at the Oncogeriatrics service and at the Translational 

Research Laboratory of the Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira 

(IMIP). We included 47 elderly women with breast cancer (CM, 71.2 years ± 8.32), without 

previous treatment, eligible for surgical and / or chemotherapy treatment, distributed in 4 

groups, according to the tumor subtype: 20 luminal A (LA) , 11 luminal B (LB), 7 HER2 +, 

9 triple negative (TN). As a control group, 31 elderly women (73 years ± 8.24) were included 

who had no previous or family history of cancer. Serum levels of MIG, IP10, RANTES, IL8 

and MCP1 were detected by the Chemokines CBA kit (BD Bioscience), according to the 

manufacturer's instructions. Mann-Whitney and Kruskal tests -Wallis were used for analysis 

of medians between two groups and three or more groups, respectively. Values of p <0.05 

were considered statistically significant. The analyzes were performed in the Graphpad V7.0 

program. Results: Serum IP10 levels were elevated in patients with luminal A and triple 

negative breast cancer compared to the control group (p = 0.02 and p = 0.0004, respectively). 

Patients with triple negative subtype have high levels of IP10 when compared to luminal B 

(p = 0.03). MPC-1 levels were elevated in the LA, LB and HER2 + subtypes when compared 

to triple negative and controls (p <0.0001). Among the groups LA, LB and HER2 +, there 

was no significant difference. There was also no significant difference between TN and 

controls. In the analyze of IL8, RANTES and MIG, no significant difference was observed 

between the groups. Patients who died within the first 12 months after diagnosis had elevated 

levels of IL8 when compared to the surviving group (p = 0.009). In the analyze of IP10, 

RANTES, MIG and MCP1, no significant differences were observed between the groups. 

Conclusion: It is concluded that the chemokines IP10 and MCP1 may be related to the 

greater infiltration of lymphocytes and monocytes in breast cancer, being the elevation of 

their levels associated to the tumor subtype. IL8 may be an important predictor of advanced 

disease and death in breast cancer in the elderly. 
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1 INTRODUÇÃO 

O câncer de mama (CM) é a neoplasia maligna mais comum entre mulheres no 

mundo, sendo mais frequente acima dos 50 anos. Trata-se de uma doença muito heterogênea, 

relacionada às características morfológicas e biológicas do tumor, como a expressão elevada 

de receptores de estrógeno e de progesterona, como também de HER2, com impacto 

prognóstico distinto1. Dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) do 

National Cancer Institute (NCI), nos EUA, mostraram que no período de 2010 a 2012, a 

probabilidade de desenvolver câncer nas mulheres com faixa etária de 50 a 59 anos foi de 

6%, de 60 a 69 anos foi de 10% e acima de 70 anos, foi de 26,1%. No CM, que é o tipo de 

tumor mais incidente nas mulheres, também foi relatado um aumento desse tipo de tumor na 

população mais idosa. Para esse tipo de neoplasia a probabilidade foi 2,3%, 3,5% e 6,7% nas 

faixas etárias de 50 a 59 anos, 60 a 69 e acima de 70 anos, respectivamente1. 

    Com a utilização da imuno-histoquímica, foram definidos 4 subtipos que mantém 

relação com o perfil genômico tumoral: luminal A, com positividade para receptor hormonal 

(RH) de estrógeno (RE) e progesterona (RP), sendo tumores de baixo grau e de melhor 

prognóstico; Luminal B, que também expressa RH, porém com maior grau histológico, 

prognóstico pior que o luminal A; HER2 apresenta amplificação do gene HER2 com 

expressão do RE e RP ausente ou diminuída, e o triplo negativo (TN), com expressão ausente 

dos RH e HER2. Esses, em geral, são de alto grau, têm alta taxa de proliferação e associam-

se com curso agressivo e prognóstico desfavorável2. 

Em seu microambiente tumoral, o câncer de mama é constituído por uma variedade 

de componentes celulares3,4, entre eles estão as células da resposta imune inata (células NK, 

macrófagos e células dendríticas) e da resposta imune adaptativa, como linfócitos T 

citotóxicos, que refletem a tentativa do sistema imunológico em promover uma resposta 

inflamatória antitumoral3,5. A migração de linfócitos da resposta Th1 para os locais de 

atuação é dependente das quimiocinas como MIG e IP-10 e dos seus receptores (CXCR3) 



expressos na superfície dessas células. Elevados níveis dessas quimiocinas estão relacionadas 

a melhores desfechos na resposta antitumoral, ao tratamento oncológico e sobrevida4,6,7,.     

A imunossenescência consiste nas mudanças do sistema imunológico que ocorrem na 

medida em que o organismo envelhece, sendo expressa por uma função fisiológica reduzida. 

Esse declínio ocorre nas respostas imunes inata e adaptativa, com repercussões mais 

expressivas nesta última8,9,10. Diante desse processo, destaca-se o potencial papel de 

neoplasias malignas como causa de imunossenescência associada a tumorigênese, como 

identificado em estudo com pacientes jovens com câncer comparados com perfil linfocitário 

de idosos saudáveis11. As mudanças no perfil de resposta imune durante o envelhecimento 

resultam em um aumento do risco de desenvolvimento de câncer12,13,14, de eventos adversos 

precoces em pacientes idosos, incluindo infecções graves, com perda de performance, 

incapacidade, hospitalização, institucionalização e morte15,16,17,18.  

As quimiocinas possuem um papel importante em diversas doenças, especialmente 

na progressão dos tumores. IP-10 e MIG são quimiocinas intimamente relacionadas, são 

membros da CXC, uma família com propriedades pró-inflamatórias e anti-angiogênicas em 

condições como cicatrização, isquemia e neoplasia, além de papeis isolados que cada uma 

pode desempenhar19. Elas são tidas como a chave entre a inflamação e a angiogênese. Essa 

atividade pró-inflamatória ocorre da seguinte maneira: quimiotaxia e adesão endotelial de 

células T, além de quimiotaxia de NK19, 20. Embora no câncer de mama estudos passados 

tenham demonstrado a associação da superexpressão do receptor CXCR3 desses ligantes 

com a diminuição das taxas de sobrevida dos pacientes21.  

Assim, a IP-10 possui uma associação com a resposta de células T. Há evidência de 

que as propriedades anti-angiogênicas da IP-10 podem ter valor terapêutico, a partir da 

observação de que ela inibe o crescimento do tumor, ou seja, existe uma relação inversamente 

proporcional entre níveis de IP-10 e crescimento tumoral2. Sendo assim, as células T 

contribuem na erradicação tumoral. 

Outras quimiocinas também estão envolvidas na resposta imune, como RANTES que 

possui um papel fundamental no processo inflamatório, recrutamento e ativação de células 

T, sendo liberada a partir de macrófagos ativados e linfócitos T22,23,24. A IL-8 é uma 

quimiocina da família CXC, a qual é relacionada com angiogênese e inflamação, identificada 

como um potente ativador de neutrófilos e fator quimiotático25,26. Hoje, sabe-se que sua 



secreção pode ser feita por diferentes tipos celulares, como neutrófilos, fibroblastos, 

linfócitos, monócitos, macrófagos, células endoteliais e células epiteliais normais e malignas 

26. Ela possui papel na promoção de tumores autócrinos e/ou parácrinos, a partir da interação 

com 2 receptores, o CXCR-1 (IL-8RA), com o qual liga-se com maior especificidade, e o 

CXCR-2 (IL-8RB). Estudos prévios mostram uma associação entre a superexpressão de IL-

8 por células cancerígenas e um mau prognóstico de câncer27,26. No câncer de mama (CM), 

estudos prévios demonstraram que a IL-8 é altamente expressa nos subtipos de tumores de 

mama que não expressam receptores de estrógenos, embora aumente a capacidade invasiva 

e o potencial metastático das células tumorais de mama com ausência ou não desses 

receptores, além de ser altamente expressa no CM subtipo HER2+25. 

A proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) é uma importante quimiocina que 

acredita-se ser responsável pelo recrutamento de monócitos e linfócitos T para o 

microambiente tumoral. Também é uma quimiocina associada ao desenvolvimento e 

progressão do câncer, incluindo o câncer de mama, no qual seus níveis associam-se à invasão 

celular e a metástases. Ela faz parte da família C-C e sua ação é mediada através da ligação 

com o receptor CCR2 e está associada em grande parte à proliferação celular, embora 

também seja um fator significativo de invasão celular no tumor de mama28. 

Diante disso, o presente estudo teve como objetivo avaliar os níveis séricos de IP10 

e MIG, RANTES, IL8 e MCP-1 em mulheres idosas com câncer de mama, uma vez que 

faltam ferramentas para predizer eventos adversos em idosos, principalmente óbito, levando 

ao uso de subdoses de terapias oncológicas, com perda da chance de cura nessa faixa 

etária29,30. 

 

 

2 MÉTODOS 

2.1 Participantes 

Entre 2016 e 2017, foi realizado uma coorte de pacientes idosas com câncer de mama 

no serviço de Oncogeriatria e no Laboratório de Pesquisa Translacional do Instituto de 

Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). 

Foram incluídas 47 mulheres idosas com câncer de mama (CM; 71,2 anos ±8,32), 

sem tratamento prévio, elegíveis para tratamento cirúrgico e/ou quimioterápico, distribuídas 



em 4 grupos, de acordo com o subtipo tumoral: 20 luminal A, 11 luminal B, 7 HER2+, 9 

triplo negativo (TN). A população estudada foi selecionada a partir de critérios de 

elegibilidade. Foram excluídas as pacientes com câncer de pele do tipo carcinoma basocelular 

ou epidermoide não metastáticos, com diagnóstico de neoplasia prévia ou que evoluíram para 

óbito em até 24 horas após a admissão no estudo. Como grupo controle, foram incluídas 31 

idosas (73 anos ± 8,24) que não possuíam história pregressa ou familiar de câncer oriundos 

do ambulatório de geriatria do IMIP. Esta pesquisa atende aos requisitos da Resolução 466/12 

do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde do Brasil referente a pesquisas em 

seres humanos. 

Os pacientes incluídos no estudo foram esclarecidos quanto aos objetivos, protocolo 

de tratamento, efeitos adversos e a não obrigatoriedade da participação, mediante 

consentimento informado. Após essa etapa, foi aplicado o protocolo clínico e a coleta de 

amostras biológicas foi realizada antes do início do tratamento oncológico, e, assim, as 

pacientes foram acompanhadas por um ano a contar da data de admissão no ambulatório de 

oncogeriatria. 

 

2.2 Análises de quimiocinas por citometria de fluxo 

A concentração de quimiocinas MIG, IP10, RANTES, IL8 e MCP1 foi detectada por 

meio do kit de CBA Chemokines (BD Bioscience), conforme instruções do fabricante. A 

análise foi realizada por citometria de fluxo (FACSVerse, Becton Dickinson, Sunnyvale, 

CA). As concentrações de quimiocinas foram expressas em pg/mL. 

2.3 Análises Estatísticas 

O teste de Shapiro-Wilk foi realizado para avaliar a distribuição das amostras. Testes 

de Mann-Whitney e Kruskal -Wallis foram usados para análise de medianas entre dois grupos 

e três ou mais grupos, respectivamente. Foram considerados estatisticamente significativos 

valores de p < 0,05. As análises foram realizadas no programa Graphpad V7.0. 

 

 

3 RESULTADOS 



3.1 Análise de quimiocinas entre os subtipos de tumores de mama e controles 

Os níveis séricos de IP10 foram elevados nas pacientes com câncer de mama luminal 

A e triplo negativo (TN) quando comparados ao grupo controle (p=0.02 e p=0.0004, 

respectivamente, como mostra a Figura 1). As pacientes com subtipo TN possuem níveis 

elevados de IP10 quando comparados ao luminal B (p=0.03). 

Os níveis MPC-1 foram elevados nos subtipos LA, LB e HER2+ quando comparados 

ao triplo negativo (TN) e controles (p<0.0001). Entre os grupos LA, LB e HER2+, não houve 

diferença significativa. Também não houve diferença significativa entre TN e controles. Nas 

análises de IL18, RANTES e MIG, não foi observado diferença significativa entre os grupos. 

 

3.2 Análises de quimiocinas na sobrevida global nos 12 meses 

  

 As pacientes que foram à óbito nos primeiros 12 meses a partir do diagnóstico 

apresentaram níveis elevados de IL8 quando comparadas ao grupo que sobreviveu (p=0,009). 

Nas análises de IP10, RANTES, MIG e MCP1, não foram observadas diferenças 

significativas entre os grupos (Figura 2). 

 

 

4 DISCUSSÃO  

Neste estudo, foram avaliados os níveis séricos das quimiocinas MIG, IP10, IL8, 

RANTES, MCP1 no câncer de mama (CM) dos subtipos Luminal A, B, HER2+ e triplo 

negativo (TN), com o objetivo de verificar se havia associação dessas quimiocinas com os 

subtipos de CM e com a sobrevida global em 12 meses. Essas quimiocinas são responsáveis 

pela migração de linfócitos T para o tecido durante o processo inflamatório. Estudos 

mostraram o aumento dos níveis de quimiocinas MIG e a IP-10 no microambiente tumoral, 

inclusive no câncer de mama 19, 31. Os nossos resultados mostram aumento nas concentrações 

séricas de IP10 com maior significância nas pacientes com CM triplo negativo, sendo um 

dos subtipos de pior prognóstico. Portanto, elevados níveis de IP10 no sangue podem se 

traduzir em aumento do infiltrado de linfócitos no microambiente tumoral. 

Ainda, há demonstrações de que os níveis de IP10 mais elevados reduzem o 

crescimento tumoral ao mesmo tempo que diminuem o risco de metástases19,31. Apesar disso, 



nosso estudo não pode relacionar os resultados encontrados com pior prognóstico, pois 

elevaram-se tanto nos subtipos luminal A, quanto triplo negativo (TN), uma vez que é bem 

estabelecido a agressividade do TN. Além disso, não relacionamos os níveis de IP10 com 

óbito uma vez que os dados se mostraram não significantes. 

Não houve diferença significativa nos níveis de RANTES entre os grupos, dado que 

divergiu de outros estudos que apontam uma superexpressão de RANTES, indicando 

aumento significativo no crescimento do tumor in vivo, ou seja, possui um fenótipo agressivo 

em células de câncer de mama (CM), com papel importante no subtipo triplo negativo. 

Mostrou-se que altas taxas de RANTES estão relacionadas com o estágio mais avançado nas 

pacientes com CM.  

A literatura traz a atuação do MCP1 promovendo a angiogênese e aumentando o meio 

inflamatório. Assim, associada a um pior resultado para os pacientes com estágio avançado 

da doença, uma vez que a inflamação geralmente é mais permissiva para progressão tumoral 

e metástases28. Dessa maneira, nosso estudo mostra elevadas concentrações de MCP1 nos 

subtipos LA, LB e HER2 quando comparado ao triplo negativo e aos controles, o que sugere 

que o perfil desses subtipos tenha um maior infiltrado de monócitos/macrófagos no tumor.  

No tumor de mama, existe uma superexpressão de IL-8 quando comparada aos 

tecidos normais, como demonstram estudos prévios27, embora existam poucos estudos 

clínicos sobre seu papel diante da progressão desse tipo de câncer. Alguns já trazem essa 

associação com polimorfismos de genes envolvidos na sinalização dessa quimiocina25. No 

presente estudo, não foi observada diferença significativa nas concentrações de IL8 entre as 

pacientes com câncer de mama e controles. 

Em relação aos pacientes que foram à óbito nos primeiros 12 meses do diagnóstico, 

foram observados níveis elevados de IL-8 nesse grupo. O aumento dos níveis de IL-8 é 

relatado em diversos tipos de tumores sólidos, como próstata, estômago e pulmão, e a 

elevação de seus níveis vem sendo mostrada como um fator de pior prognóstico para o 

câncer, devido a uma associação com a progressão do tumor. Há evidências de que a 

quimiocina IL8 está associada à inflamação, infecção e outros estados patológicos tais como 

a carcinogênese. Também é produzida por múltiplos tipos de células, incluindo neutrófilos, 

monócitos, células endoteliais, fibroblastos, linfócitos, queratinócitos, células epiteliais e 

células tumorais. IL8 também pode facilitar o crescimento tumoral induzindo a quimiotaxia 



dos neutrófilos, promovendo a angiogênese e a formação de metástases pela liberação de 

metaloproteases (MMPs) e do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)32,22. 

 

 

5 CONCLUSÃO 

Conclui-se que as quimiocinas IP10 e MCP1 podem estar relacionadas a um maior 

infiltrado de linfócitos e monócitos no câncer de mama, sendo a elevação dos seus níveis 

associados ao subtipo tumoral. A IL8 pode ser um importante fator preditivo de doença 

avançada e de óbito no câncer de mama em idosa.  
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Figura 1: Análise da concentração sérica (pg/mL) de quimiocinas IP10, MIG, MCP1, IL8 e 

RANTES em idosas com câncer de mama subtipos luminal A (LA, n=20), luminal B (LB, 

n=11), HER2+ (n=7) e triplo negativo (TN, n=9). Os gráficos foram representados em 

mediana e interquartil 25-75. Foi realizado o teste de Kruskall- Wallis. Foi considerado 

significativo p<0.05. NS: não significativo. 

 

 

 



 

Figura 2: Análise da concentração sérica (pg/mL) de quimiocinas IP10, MIG, MCP1, IL8 e 

RANTES em idosas com câncer de mama que sobreviveram ou não nos primeiros 12 meses 

da doença. Os gráficos foram representados em mediana e interquartil 25-75. Foi realizado o 

teste de Mann Withney. Foi considerado significativo p<0.05. NS: não significativo 

 


