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A acédo do fator de crescimento vascular endotelial no cancer de

mama e sua relacdo com a linfangiogénese

Mayara Maria do Amaral Santos
Biomedicina

Orientadora: Profa. Dra. Sabrina Gomes de Oliveira

RESUMO

A presente revisao de literatura, abrange tépicos que relacionam a acdo do VEGF no
mecanismo de angiogénese correspondente ao cancer de mama feminino e seu papel
na linfangiogénese. Foi executado um levantamento bibliografico, utilizando-se as
palavras-chave "Fator de crescimento vascular, cancer de mama e linfonodo" nos
indexadores BVS (Biblioteca Virtual em Saude), MEDLINE (National Library of
Medicine), SCIELO (Scientific Electronic Library Online), Revistas Nature e Hindawi,
utilizando as dissertacdes e teses no periodo de 2000 a 2014. Este presente
trabalho tem por objetivo realizar um levantamento bibliogréfico, sobre a expresséo
imunohistoquimica do VEGF e sua acdo no cancer de mama feminino, bem como a
relagdo deste fator com os linfonodos sentinelas e no processo metastasico.

Palavras-Chave: cancer de mama, VEGF, metastase, linfonodo sentinela.
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The action of vascular endothelial growth factor in breast cancer and
its relationship with lymphangiogenesis

Mayara Maria do Amaral Santos
Biomedicine

Advisor: PhD. Sabrina Gomes de Oliveira

ABSTRACT

This literature review covers topics relating the action of VEGF in the corresponding
angiogenesis mechanism to female breast cancer and their role in lymphangiogenesis.
A literature review was performed , using the keywords " vascular growth factor , breast
cancer and lymph node " in indexers BVS (Biblioteca Virtual em Saude), MEDLINE
(National Library of Medicine), SCIELO (Scientific Electronic Library Online), using the
dissertations and theses from 2000 to 2014. This present study aims to carry out a
literature review on the immunohistochemical expression of VEGF and its action in
female breast cancer , and the relationship of this factor with the sentinel lymph nodes
and metastatic process.

Keywords : breast cancer, VEGF , metastasis , sentinel lymph node.



1 INTRODUCAO

As células cancerosas séo caracterizadas pelo seu comportamento anormal em
relagdo as demais células. Essas células anormais multiplicam-se fora dos
padroes da divisdo celular, possuem uma fisiologia celular modificada e
diferenciam-se de forma andmala (ALBERTS, 2010).

Supbe-se que o surgimento do cancer seja ocasionado por uma Unica célula,
gue sofre alteracBes genéticas, posteriormente divisdo celular, gerando seus
respectivos clones celulares. Nessas alteracées genéticas, podem ocorrer uma
mudanca na sequéncia de DNA ou uma alteragao no padrao de expressao dos
genes (ABC do cancer, INCA 2011)

Posteriormente, cada clone produzido adquire mutagcdes ou mudancas
epigenéticas (alteracdes herdaveis ao genoma que ndo modificam a sequéncia
nucleotidica), que podem promover a essa célula, vantagens seletivas em
relacdo as demais células vizinhas. Com isso, as células podem: gerar
mecanismos de escape que impecam a apoptose (morte celular programada),
criar resisténcia adquirida a sinais inibitérios de crescimento, proliferar-se de
maneira ilimitada, promover angiogénese e posteriormente metastases
(ALBERTS, 2010; ABC do cancer, INCA 2011; REBELO, 2009; STAFIN, 2014).

O céancer de mama € a neoplasia mais frequente na populagdo feminina
mundial (com excecdo dos tumores de pele ndo melanoma). Segundo o
Instituto Nacional do Cancer, estima-se 57.960 casos novos no Brasil em
2016, sendo a principal causa oncoldgica de 6bito feminino no pais. Na

regido Nordeste, 0 numero de casos esperados sao de 11.190, (Estimativa



2016: incidéncia de cancer no Brasil / Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva — Rio de Janeiro: INCA, 2015).

A partir destes dados, pode-se observar a importancia do estudo desta
patologia, pois a mesma constitui-se um problema de salde publica,
justificando os estudos cientificos relacionados ao tema. Visando assim a
compreender o processo de neovascularizacdo no cancer de mama, que
auxiliem o diagndstico e possibilitem o desenvolvimento de novos tratamentos
(Estimativa 2016: incidéncia de cancer no Brasil / Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva — Rio de Janeiro: INCA, 2015).

41 O CARCINOMA DE MAMA

O processos neoplasicos podem ser classificados como benigno e maligno, ou
seja tumores que nao ultrapassam a lamina prépria (membrana na qual ficam
anexados os epitélios) e 0s que atravessam essa barreira, respectivamente.
Apbs a passagem pela membrana basal, os tumores malignos podem migrar
para o estroma ou realizar metastases para os linfonodos regionais e sitios em
outros 6rgdos (ALBERTS, 2010; ABC do céancer, INCA 2011; STAFIN, 2014 e
REBELO, 2009).

Dentre as neoplasias mamarias, 80% dos tumores sao originarios do epitélio
proveniente dos ductos mamarios. Os carcinomas mais comuns Sao
classificados morfologicamente em carcinomas: ductal In Situ, ductal invasivo,
lobular In Situ, e lobular Invasivo. Porém, o cancer de mama € uma doenca
heterogénea e apresenta em menor nimero outros tipos de neoplasias como
por exemplos : carcinoma papilar invasivo, o carcinoma medular, carcinoma

mucinoso, carcinoma popilifero, carcinoma tubular, carcinoma triplo-negativo,



carcinoma metaplésico, carcinoma inflamatério e doenca de Paget (ABC do
cancer, INCA 2011; STAFIN, 2014 e REBELO, 2009).

1.2 FATORES DE RISCO E PROGNOSTICO

O cancer de mama origina-se de forma multifatorial, pois aspectos como: o
histérico familiar, idade da menarca, etnia, idade do primeiro parto vivo,
exposicao estrogénica, alta densidade do tecido mamario, hiperplasia atipica,
carcinomas prévios,exposicao a radiacdo, toxinas ambientais, tabaco, dieta e
obesidade, contribuem para o aumento do risco de desenvolver neoplasia na
mama (Estimativa 2016: incidéncia de cancer no Brasil / Instituto Nacional de
Céancer José Alencar Gomes da Silva — Rio de Janeiro: INCA, 2015; INUMARU,
2011).

A faixa etaria € o fator de risco mais importante, pois os numeros de casos de
cancer de mama entre mulheres aumentam exponencialmente a partir dos 50
anos. Porém, existe na literatura casos de neoplasias mamarias em mulheres
mais jovens. Nessa situacdo a doenca cursa geralmente, de forma mais
agressiva e esta associada a mutacdo nos genes BRCAL1 e BRCA2, que atuam
na supressdo de tumoral, regulando a proliferagdo celular e apoptose
(Estimativa 2016: incidéncia de cancer no Brasil / Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva — Rio de Janeiro: INCA, 2015, ABC do cancer,
INCA 2011).

A determinacdo do prognostico adequado é feito baseando-se em multiplos
aspectos como: a classificagéo histopatologica do tumor, grau de diferenciacao
e tamanho, risco de recidiva local, estadiamento clinico e segundo o Sistema de
Classificacdo dos Tumores Malignos a avaliacdo do tamanho do tumor, tipo

nodular e risco de metastase, presenca de receptores hormonais e invasao de



linfonodos axilares, idade do paciente e histérico familiar influenciam no
prognéstico (INUMARU, 2011; JOBIM, 2008; MARTON, 2012; STAFIN, 2014;
SALLES, 2009).

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 ANGIOGENESE TUMORAL E METASTASE

Para que ocorra um desenvolvimento e crescimento das células tumorais, se
faz necessario uma interacdo entre os tumores e o estroma. Neste processo,
estdo envolvidos diversas moléculas: fatores de crescimento, receptores
celulares, fatores angiogénicos e mecanismos genéticos que estimulam a
criacdo de novos vasos. O microambiente tumoral também exige suprimento de
oxigénio e nutrientes para a sobrevida do tumor, (COMSA, 2012; GAENGEL,
2009; JOBIM, 2009; KARAMYSHEVA, 2008; MAJUNDER et al. 2012; PAVELIC
et al. 2011).

Neste contexto, a angiogénese pode ser definida como o processo de
desenvolvimento e surgimento de novos vasos sanguineos, sendo essencial
para a adequada funcionabilidade tecidual. A angiogénese fisiolégica em um
individuo adulto e saudavel ocorre de forma amena, os vasos formados
apresentam maturacdo rapida e estabilidade, porém em processos tumorais
ocorre 0 crescimento vascular anémalos e 0s vasos possuem estruturas
irregulares, tortuosidade, dilatacdo com uma rede vascular heterogénea e fluxo
sanguineo descontinuo e inapropriado. Esses novos vasos formados além de

atuarem na demanda metabdlica do tumor, auxiliam a criacdo de potenciais
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rotas de disseminacdo tumoral e metastase (COMSA, 2008; CIMPEAN, 2008;
DOONYAPAT, 2012; PRADEEP, 2005).

O risco de metastase € um dos maiores fatores de agressividade das doencas
oncoldgicas, além de dificultar o tratamento, resulta em um pior progndstico
para o paciente e atua como principal causa das mortes por cancer. Para que
aconteca uma disseminacdo metastasica, € necessario que as ceélulas
neoplésicas percam as juncdes comunicantes e as adesfes celulares, isto
acomete um desprendimento de células do tumor primario. Posteriormente
ocorre uma adesao e invasao da lamina prépria adjacente e infiltracdo das
células tumorais para a corrente sanguinea ou linfatica (ARANTES, 2006;
GRUDZINSKI, 2006; ELSE, 2011; JOBIM, 2008; SRABOVIC, 2013).

Devido a proximidade anatdmica da mama com seus linfonodos regionais,
disseminacéo por via linfatica € o modo mais comum de metastase no cancer
de mama. Este mecanismo acontece basicamente, quando as células tumorais
interagem com as células do tecido linfoide, formando novos clones celulares
gue atravessam a membrana basal, o endotélio e a partir da corrente sanguinea
seguem para outros sitios a distancia e formam novos focos tumorais que
necessitam da angiogénese para sua manutencéao (JOBIM, 2009; SRABOVIC,
2013; MELO, 2010).

No desenvolvimento tumoral varios mecanismos moleculares atuam
sinergicamente para ocasionar alteragcbes angiogénicas. Neste contexo,
diversas moléculas, fatores pro-angiogénicos e antiangiogénicos sao
acionadas, regulando assim a génese e manutencdo dos vasos. A expressao
dessas substancias é influenciada por diversas condi¢cdes de estresse celular

como hipdxia (baixo teor de oxigénio), alteragées no pH, hipoglicemia,
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mutacdes genéticas, processos inflamatérios (JOBIM, 2009; KODERA, 2011;
REBELO, 2009).

As principais molélulas responsaveis por esses eventos sdo: o fator de
crescimento fibroblastico (FGF), o fator induzido por hipéxia (HIF-1), o fator de
crescimento derivado de plaqueta (PDGF), o fator de necrose tumoral a (TNF-
a), o fator de crescimento epidérmico (EGF), a interleucina 1 (IL-1), a
interleucina 2 (IL-2), o fator de cicatrizacao/fator de crescimento do hepatocito,
trombospondina, angiostatina e o fator de crescimento vascular endotelial
(REBELO, 2009; MELO, 2010; SCHIAVON, 2010).

Porém, é o VEGF e seus receptores as moléculas mais importantes ligadas ao
mecanismo de neovascularizagdo, estimulagdo da linfangiogénese e
metastases. Sendo, sua estimulacdo é dada principalmente em condicdes de
hipoxia e por intermédio dos hormonios esteroidais (MELO, 2010; SCHIAVON,
2010; SALLES, 2009, REBELO, 2009; RAICA, 2011).
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Tumor crescendo Tumor causando Tumor alcangando
locaimente invasdo local vasos sanguineos
3 .

g . --. ﬁ \ [‘,T;

Célula tumoral adere ao vaso  Célula tumoral Novo tumor formado a distancia
sanguineo de outro érgéo invade tecido (mestastase)

Figura 1. Etapas do processo de metastase. Fonte: ALBERTS, B.; Johnson, A,
Lewis, J.; Raff, M.; Roberts, K.; Walter, P. Biologia Molecular da Célula, Artmed, Porto
Alegre, 5a Ed. 2010, cap. 20.

2.2 FATOR DE CRESCIMENTO VASCULAR ENDOTELIAL (VEGF)

O VEGF é uma glicoproteina com fungdo de remodelacdo da matriz
extracelular, regeneracdo de tecidos e ativacdo de citocinas inflamatorias. Ele
atua na hematopoese, além de ser um poderoso fator mitogénico para o
endotélio, produzindo uma completa agdo angiogénica. Em sua funcédo
angiogénica é responsavel: pelo aumento da permeabilidade dos vasos, induz a
vasculogénese e tem um papel principal na formacdo de novos vasos
sanguineos em um individuo adulto (JOBIM, 2009; SALLES, 2009; REBELO,
20009).
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A familia de glicoproteinas do VEGF € composta por: VEGF-A (VEGF), VEGF-
B, VEGF-C e VEGF-D, VEGF-E, VEGF-E e fator de crescimento placentario
(PIGF). Sua isoformas interagem com receptores transmembrana especificos
gue denominam-se : VEGFR-1, VEGFR-2, receptor de VEGF 3 (VEGFR-3)
(JOBIM, 2008; JOBIM, 2009; KARAMYSHEVA, 2008; KODERA, 2011).

Os papéis dos receptores VEGFR-1 e VEGFR-2, ndo estdo totalmente
elucidados. Porém, segundo a literatura 0 VEGFR-3 possui sua acdo em
tumores vasculares e atua na linfangiogénese de processos de cicatrizacéo e
em respostas inflamatérias (JOBIM, 2008; JOBIM, 2009; KARAMYSHEVA,
2008; KODERA, 2011; SCHMIDT, 2008).

O VEGF-A ( VEGF) é a glicoproteina mais conhecida dentre os membros
dessa familia. E reconhecida como o principal fator angiogénico , atuando de
forma prioritaria no endotélio, promovendo seu crescimento a partir de artérias,
veias e vasos linfaticos. Tem como funcbes secundéarias: aumento da
proliferacdo monocitaria, vasodilatacdo, acdo quimiostatica de macrofagos e
granuldcitos, previne a apoptose estimulando a expressdo de proteinas
antiapoptoticas e regulacdo do influxo de calcio. Essa glicoproteina possui
interacdo com os receptores: VEGFR-2, VEGFR-1 (JOBIM, 2008; JOBIM, 2009;
KARAMYSHEVA, 2008; KODERA, 2011; SCHMIDT, 2008).

O VEGF-A pode ser expresso fracamente (pelo método de imunohistoquimica)
nas glandulas e ductos maméarios em certas condi¢fes fisiologicas, porém
estudos relatam sua superexpressdo em microambientes de tumores malignos
(cancer de pulméo, cancer colorretal e cancer de mama), atuando na
progressdo e manutencdo dessas patologias. Tendo também relacdo com o
aparecimento de metastases de linfonodos e aumento do estadiamento clinico,
(COMSA, 2012; CIMPEAN, 2008; ELSE, 2011; JOBIM, 2009; KODERA, 2011;
SCHMIDT, 2008).
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O VEGF-C esta incluso na subfamilia de fatores de crescimento derivados de
plaquetas (PDGF). Possui especificidade para os receptores VEGFR-2 e
VEGFR-3. Tem como fun¢des de atuar na linfangiogénese, principalmente em
regibes com processos inflamatoérios ou desenvolvimento de células tumorais e
assim como o VEGF- A, ele também induz a mitogénese e manutencéo das
células endoteliais. Sua expresséo esta diretamente ligada a invasao vascular
linfatica (COMSA, 2012; CIMPEAN, 2008; ELSE, 2011; JOBIM, 2009;
KODERA, 2011; SCHMIDT, 2008).

O VEGF-D é um isoforma que tem o papel de estimular o crescimento dos
endotélios e vasos linfaticos. A funcdo dessa proteina ndo esta completamente
esclarecida, porém estudos o relatam como um dos principais fatores que
induzem a linfangiogénese, Tem como receptores o VEGFR-2 e o VEGFR-3.
Por fim, o VEGF-F possui similaridade estrutural de 50% com o VEGF-A, por
consequéncia, ambas isoformas executam as mesmas fun¢des, sendo VEGFR-
1, seu receptor (COMSA, 2012; CIMPEAN, 2008; ELSE, 2011; JOBIM, 2008;
JOBIM, 2009; KODERA, 2011; SCHMIDT, 2008).

A expressdo do fator de crescimento vascular, ja foi relatada na literatura em
diversos tipos de neoplasias ovarianas, tireoidianas, cerebrais, pulmonares,
mamarias. Entretanto, a explicacdo de todos os mecanismos de acédo do VEGF
no cancer de mama permanece sem resposta (COMSA, 2012; CIMPEAN, 2008;
ELSE, 2011; JOBIM, 2008; JOBIM, 2009; MARTON, 2012; MOHHAMED, 2007,
KODERA, 2011; SCHMIDT, 2008).
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2.3 LINFONODO, METASTASE E VEGF NO CANCER DE MAMA

O sistema linfatico conduz a linfa, drena tecidos e coleta fragmentos celulares.
De acordo de com American Joint Committee on Cancer, na regido da mama
existem os linfonodos axilares ou sentinelas, interpeitorais, frénicos inferiores,
parestenais e mediastinais anteriores. Sendo o nédulos axilares, os de maior
importancia para a deteccdo de processos metastaticos, (MILIOLI, 2010;
RAICA, 2011; PESSOA, 2014; URBAN, 2001).

No céancer de mama, o linfonodo sentinela é a primeira possivel via de
disseminacéo linfatica, pois dele é drenado a linfa proveniente da regido
tumoral. A partir desse nédulo linfatico, pode haver a migracdo para 0s outros
linfonodos regionais (MILIOLI, 2010; PESSOA, 2014; URBAN, 2001; VESPOLI,
2006).

A deteccado de células tumorais no linfonodo sentinela esta diretamente ligada
ao prognéstico de paciente e ao potencial metastasico do tumor, conferindo um
alto poder preditivo no estadiamento dessa doenca. Por, outro lado a auséncia
de metastase no linfonodo sentinela, representa uma baixa probabilidade de
comprometimento de outro nodulos linfaticos. Entéo, as pacientes que possuem
linfonodos em regido axilar histologicamente negativos possuem uma sobrevida
mais elevada do que as com acometimento histolégico (BOFF, 2006;
CIMPEAN, 2008; DING, 2012; JOBIM, 2008; KODERA, 2011; PAZ, 2001;
PRADEEP, 2005; REBELO, 2009).

Aspectos com o tamanho do tumor, o estado dos linfonodos axilares e
receptores hormonais sdo levados em consideragédo para o tipo de cancer de
mama e caracterizar o tumor, além de auxiliar no estabelecimento um perfil

prognostico para a adocao de uma conduta terapéutica eficaz (BOFF, 2006;
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CIMPEAN, 2008; DING, 2012; JOBIM, 2008; KODERA, 2011; PAZ, 2001;
PRADEEP, 2005; REBELO, 2009; STAFIN, 2012).

Como visto, a progressdao das etapas da angiogénese € vital para o
desenvolvimento tumoral, sendo o VEGF, um dos principais fatores que
coordenam a angiogénese e vasculogénese. A formagdo de novos vasos
sanguineos e linfaticos sdo processos complexos diferentes, que ocorrem
associadamente (BOFF, 2006; CIMPEAN, 2008; JOBIM, 2008; KODERA, 2011,
MELO, 2010; PAZ, 2001; PRADEEP, 2005; REBELO, 2009; STAFIN, 2012).

Segundo Bos et al. 2003, a superexpressao do VEGF, estd relacionada a
inducdo da linfangiogénese, invasdo tumoral. Outros estudos também
explicitam a relacdo entre o VEGF no desenvolvimento da malignidade tumoral
do cancer de mama e na disseminacao linfonodal e formacdo de microvasos
linfaticos (COMSA, 2012; CIMPEAN, 2008; DING, 2012; JOBIM, 2008; JOBIM,
2009; MOHAMMED, 2007; MARTON, 2012; MAJUMDER, 2012; MANZOON,
2014; RAICA, 2011; REBELO, 2009).

3.DISCUSSAO

Para a analise dos artigos, foram utilizados os seguintes critérios de inclusao:
apenas abordagem no cancer de mama feminino; trabalhos realizados por meio
de pesquisa com seres humanos; analise imunohistoquimica usando como
marcado o fator de crescimento endotelial vascular e sua relagdo com o cancer

de mama e a linfangiogénese.

Artigos feitos do periodo de 2008 a 2013. As amostragem dos estudos variaram
entre 35-200 casos. De acordo com o perfil imuno-histoquimico dos artigos

analisados (Cimpean, et al, 2008; E. Maae et al, 2011; Ghasemi, et al,
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2011; Schmidt, et al, 2008; Srabovic, et al, 2013) os principais tipos foram:
carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo e carcinoma
neuroendocrino. Os aspectos como idade, diametro tumoral, histopatologia,
grau de metéastase nos linfonodos, foram inclusos nas analises estatisticas dos

autores.

Todos os autores (Cimpean, et al, 2008; E. Maae et al 2011; Ghasemi et al,
2011; Schmidt et al, 2008; Srabovic et al 2013) utilizaram a familia do VEGF e
seus receptores, como marcadores imunohistoquimicos. A andlise da
correlagdo entre a expressdo do VEGF nas neoplasias mamarias foi estudada
na totalidade dos artigos selecionados, um artigo fez também a correlacdo com

o comprometimento linfonodal (Srabovic et al, 2013).

Cimpean et al, 2008 analisaram 35 casos de canceres de mama e 44 linfonodos
pertencentes a essa casuistica. Sendo 31 casos (88,6%) do tipo carcinoma
ductal invasivo, 2 casos (5,7%) do tipo carcinoma lobular e os outros dois
(5,7%) tipos restantes eram carcinoma papilifero. Para a realizacdo da técnica
de imunohistoquimica, foram utilizados os anticorpos monoclonais (anti-VEGF
ou clone VG1). O estudo relatou que houve expressdo do VEGF, nos
citoplasmas das células tumorais em 30 casos (87,15%), dos quais 18 casos
apresentaram uma reacdo fortemente positiva, 7 casos obtiveram reacgéo

moderada e 5 casos, mostraram reacao fracamente positiva.

Nesse estudo, de acordo com Cimpean et al, 2008, ndo houve correlacdo entre
a expressao do VEGF e as metastases no linfonodos avaliados, porém houve
relacdo entre a presenca do processo inflamatorio e a marcacdo do VEGF,

sugerindo a atuacéo de células inflamatdrias na a¢éo do VEGF.

E. Maae et al 2011 , estudaram 112 bidpsias de pacientes diagnosticadas com

carcinoma ductal invasivo, tratadas previamente com linfadenectomia e
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mastectomia. Para a analise imunohistoquimica adotaram o0s seguintes
anticorpos policlonais: anti-VEGF-A, anti-VEGFR-1, anti-VEGF-B e anti-
VEGFR-2. Houve expressdo dos marcadores anti-VEGF-A, anti-VEGFR-1 e
anti-VEGF-B. E essas proteinas foram encontradas nos citoplasmas das células
tumorais e nos epitélios normais de ductos e I6bulos. Em alguns tumores

observou-se a marcacao forte de anti-VEGF-A.

No estudo de Ghasemi et al, 2011, pesquisaram a expressao do VEGF em 200
casos de carcinoma ductal, usando o marcador anti-VEGF. Obtiveram como
resultado a expressao do VEGF em 145 casos ( 72,5%).

Em sua pesquisa, Schmidt et al, 2008), avaliaram 93 casos de cancer de
mama invasivo, utilizando como marcadores imunohistoquimicos: anti-VEGF e
anti-VEGFR-1. Houve expressao do anti-VEGF em 56 casos (60%) e do anti-
VEGFR-1 em 36 casos (39%). Dentre o total de casos positivos, existiu
expressao simultanea do anti-VEGF-A e anti-VEGFR-1 em 31 casos e foram

detectados no citoplasma das células tumorais.

Por fim, Srabovic et al, 2013 adotaram uma anélise em 51 casos de carcinoma
invasivo, dos quais 29 apresentaram metastase linfonodal. Para a realizacdo da
técnica de imunohistoquimica foram usados os marcadores VEGF (clone VG-1)
e VEGFR-1. Como resultado desse estudo, ocorreu expressdo desses
marcadores nas células tumorais (predominantemente nos citoplasmas) e nos

endotélios que circundavam o tumor.
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4 CONLUSAO

Com base em todos os aspectos abordados conclui-se que € de vital
importancia a realizacdo de pesquisas para a compreensdo dos mecanismos
moleculares que conduzem as células tumorais do céncer de mama a
metastizacdo. A compreensdo da acdo do VEGF em etapas como a
angiogénese e linfangiogénese, pode auxiliar o desenvolvimento de drogas
para o controle do crescimento tumoral, langando assim, novas perspectivas em

torno do tratamento do cancer de mama.
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