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Resumo: A expressao da citocina pro-inflamatoria interleucina 17 (IL-17), produzida especialmente por células Th17
por melandcitos neoplasicos pode contribuir para o crescimento das células tumorais e a angiogénese, colaborando para
o0 escape da resposta imune tumoral. Objetivo: avaliar a expressdo da citocina IL-17 em amostras histologicas de 47
pacientes com diagndstico de melanoma atendidos em um Hospital de Oncologia de Goiania-GO. Método: as amostras
histologicas dos pacientes diagnosticados com melanoma foram avaliadas pelo método de imunohistoquimica. Resulta-
dos: dos 47 pacientes avaliados, 14 eram do sexo masculino, idade 76 £ 12 anos e 33 eram do sexo feminino, com idade
média de 63 £ 19 anos. Houve uma correlag@o positiva entre a expressdo tecidual de IL-17 ¢ a presenca de metastases
(p <0,01). Das amostras com marcagdo positiva para IL-17, 85% foram correlacionadas com a presenga de metastases
em linfonodos, pele ou visceras. Conclusdo: a expressdo da IL-17 foi significativamente maior em amostras tissulares de
pacientes com metastase indicando que essa expressdo pode ter valor progndstico em melanoma.

Palavras-chave: Melanoma. Interleucina 17. Angiogénese. Metastase. Resposta Imune.

Abstract: The proinflammatory cytokine IL-17, produced especially by Th17 cells has been associated with inflamma-
tory responses in immunity to tumors. Its expression by neoplastic melanocytes may contribute to tumor cell growth and
angiogenesis, contributing to tumor escape from the immune response. Objective: This study proposes to evaluate the
expression of IL-17 in histological samples from 47 patients diagnosed with melanoma treated an Oncology Hospital of
Goiania-GO. Method: Were evaluated by immunohistochemistry in samples from 47 patients diagnosed with melanoma
and confirmed histologically. Results: Of the 47 patients evaluated, 14 were male, mean age 76 + 12 years and 33 were
female, mean age 63 + 19 years. There was a correlation between the presence of IL-17 molecule and the presence of
metastases (p < 0.01). Samples with positive staining for IL -17, 85 % were correlated with the presence of metastases in
lymph nodes, skin or viscera. Conclusion: The expression of IL -17 was significantly higher in patients with metastasis.
Thus, that expression has prognostic value in melanoma.
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INTRODUCAO

A incidéncia de melanoma tem aumentado de
forma significativa nas ultimas décadas, principalmen-
te em populagdes caucasianas'. A Organizagdo Mun-
dial de Saude (OMS) estima que anualmente ocorram
cerca de 130 mil casos novos desse cancer no mundo.
Segundo estatisticas da Skin Cancer Foundation (US),
um a cada trés novos casos de cancer ¢ diagnosticado
como cancer de pele. Neste estudo foram avaliados 47
pacientes com diagnostico de melanoma, sendo 34 me-
tastaticos e 13 ndo metastaticos.

Caracteristicas genéticas e tempo de exposi-
¢do do paciente a luz ultravioleta (UV) sdo apontados
por diversos estudos como sendo os principais fatores
correlacionados com o desenvolvimento de melanoma
maligno. Infelizmente, o prognostico para casos avan-
cados da doenga ainda ¢ pobre. Poucas terapias sdo
aprovadas pela FDA (Food and Drug Administration)
para o tratamento de melanomas metastaticos e nenhu-
ma delas demostrou altera¢@o significativa na média
geral de sobrevida.

As neoplasias malignas de pele mais comuns
podem ser categorizadas em dois grupos principais:
melanoma e ndo melanoma. O ultimo grupo consiste
basicamente de carcinomas basocelulares e carcinomas
de células escamosas, sendo considerados tumores ra-
ramente fatais, mas que apresentam crescimento rapi-
do e funcionalmente destrutivo®. O melanoma constitui
o cancer de pele mais fatal com taxa de mortalidade
cerca de trés vezes superior ao dos tumores ndo me-
lanoma, desenvolvendo-se a partir das transformagdes
malignas dos melandcitos®?.

A progressdao do melanoma ocorre a partir de
um nevo benigno, geralmente. Os nevos benignos
formam-se por uma populagdo de melandcitos que se
proliferam de forma desordenada, gerando uma lesao
hiperplasica, ocasionada em resposta a radiago ultra-
violeta (UV) geralmente, que ndo progride devido a se-
nescéncia celular*®. Essa limitagdo proliferativa pode
ser vencida e, dessa forma, o nevo torna-se displasico,
podendo se espalhar superficialmente, o que caracteri-
za a Fase de Crescimento Radial, confinada a epiderme
e com baixo potencial invasivo. Essas células podem,
ainda, garantir a capacidade de invadir a derme pelo
rompimento da membrana basal, caracterizando a Fase

de Crescimento Vertical, e formar metastases®.

O sistema imune humano apresenta mecanis-
mos de vigilancia imunoldgica capazes de reconhecer
e eliminar células tumorais. Entretanto, acredita-se que
defeitos associados ao processo de vigilancia imune
estdo relacionados a progressao tumoral’. Nas respos-
tas imunes antitumorais, as células T ativadas podem
infiltrar e destruir tumores por mecanismos citotoxicos
ou também podem estimular uma resposta inflamato-
ria capaz de recrutar outros leucécitos (macrofagos e
granulodcitos) para colaborarem com a erradicagdo de
tumores®. Porém, acredita-se que a participagdo de ma-
crofagos e granulocitos na resposta antitumoral nao
apresenta boa eficacia na eliminagdo tumoral, sendo
um fator para o desenvolvimento tumoral, diferente-
mente da resposta mediada apenas por células T°. Va-
rios mediadores inflamatorios e citocinas produzidos
por células apresentadoras de antigenos (Antigen Pre-
senting Cell - APC) e linfocitos T durante a resposta
inflamatoria podem colaborar para o crescimento das
células tumorais e angiogénese'®. Neste contexto, uma
nova subpopulagao de células T CD4+ denominadas
células Th17, produtoras da citocina IL-17 tém sido
relacionadas com reagdes inflamatorias na imunidade
a tumores.

A expressao da interleucina-17A (IL-17A) repre-
senta um importante alvo no estudo do escape de cé-
lulas tumorais ao sistema imunoldgico. Uma pesquisa
realizada em 2010 aponta a IL-17 como sendo um util
biomarcador diagndstico precoce de melanoma em mu-
cosas!!, A IL-17 é uma citocina incomum porque nem
ela nem seu receptor sdo homodlogos a nenhum outro
par de receptores de citocina conhecida. A familia da
IL-17 inclui seis proteinas relacionadas estruturalmente
(IL-17A a IL-17F), mas as atividades imunologicas pa-
recem ser mediadas principalmente pela IL-17A, produ-
zida majoritariamente pelas células Th17. Outras fontes
de producdo de IL-17 incluem células T yd, células T
CD8+, células NKT, neutréfilos e eosinodfilos'?. -A IL-
17 é considerada uma citocina pré-inflamatoria por es-
timular a secrecdo de outras citocinas com propriedades
inflamatorias, tais como: a interleucina-6 (IL-6) (fator
preditivo de sobrevida de pacientes com melanoma ma-
ligno metastatico)’, a interleucina-1 beta (IL-1p) e o Fa-
tor de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)) por APC e células
endoteliais’®. Acredita-se que o processo inflamatorio
tecidual ndo regulado possa contribuir para a expansao

tumoral e metastizagao'!>1°,
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Portanto, estudar a relagdo da IL-17 com os me-
canismos de escape tumoral de células melanomatosas
pode melhorar a compreensao sobre o verdadeiro papel
dessa citocina na evasao da resposta imune celular pelo

melanoma cutdneo humano.
MATERIAL E METODOS
1. Delineamento do Estudo

No presente estudo foram avaliados 47 pa-
cientes com diagnostico de melanoma, sendo 34
metastaticos e 13 ndo metastaticos, comprovados
histopatologicamente e que apresentavam blocos
de parafina disponiveis no Servico de Anatomia
Patologica do Hospital Araujo Jorge e seguimento
clinico por um periodo minimo de cinco anos. Os
casos de melanoma foram selecionados a partir dos
livros de registro do Setor de Anatomia Patologica
(SAP) do Hospital Aratjo Jorge (HAJ) na cidade de
Goiania-GO. Os blocos contendo os fragmentos de
tumores foram levantados a partir dos arquivos do
SAP e cortados para comprovacdo do diagndstico
histopatologico por uma médica patologista e para
selecdo dos fragmentos a serem usados no teste de
imunohistoquimica. Os dados clinico-patologicos
foram colhidos dos respectivos prontudrios e uti-
lizados para a confeccdo de um banco de dados.
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Associacdo de Combate ao Cancer em
Goias, com o nimero de protocolo 024/2009. To-
dos os participantes deste estudo assinaram o TCLE

apos leitura prévia.
2. Imunohistoquimica (IHQ)

Inicialmente, os cortes sobre as laminas foram
desparafinizados em xilol ¢ hidratados em banhos cres-
centes de alcool etilico. Em seguida, as laminas foram
incubadas em acido etilenodiaminotetracético (ethyle-
ne diamine tetra acetic acid - EDTA) (pH= 9.0), aque-
cido a uma temperatura de 95°C, com auxilio de Banho
Maria, por 25 minutos, para exposicdo antigénica. Apos
lavagem com tampao salina fosfato (PBS), as laminas
foram mergulhadas em peroxido de hidrogénio a 3%,
por aproximadamente 45 minutos. Posteriormente, as

laminas foram lavadas com PBS e, em seguida, incuba-

das com solugao para bloqueio das proteinas endoge-
nas (BIOCARE’s Background Sniper) por 15 minutos.
Depois, as laminas ficaram incubadas com o
anticorpo primario monoclonal especifico anti-IL-17
(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, California,
EUA) a uma diluigdo de 1:100, durante 18 horas a
40°C. Um anticorpo idéntico isétipo IgG1 antides-
mina utilizado simultaneamente com cada amostra
serviu de controle negativo. Passado o tempo, lava-
gens consecutivas foram realizadas e, posteriormen-
te, as laminas ficaram incubadas com o Sistema Trek
Universal Link por 20 minutos. Novamente, as lami-
nas foram lavadas com PBS e incubadas com o Sis-
tema TrekAvidin-HRP (Label) por 20 minutos. Em
seguida, procedeu-se a revelagdo da reagdo utilizan-
do o 3.3’-Diaminobenzidina (DAB) em uma solucao
cromogénea, por 1 minuto a temperatura ambiente.
A reacdo foi interrompida com agua destilada e as
laminas contra-coradas com hematoxilina, por 30
segundos, a temperatura ambiente. Apds serem la-
vadas com agua corrente por 10 minutos, as ldminas
foram desidratadas com alcoois, passadas em xilol
e montadas com solucdo de resina ndo aquosa (En-
tellan-Mikroskopie-Merck).

3. Avaliacao das Secoes Coradas

A andlise imunohistoquimica foi executada
em tecido melanomatoso de tronco, cabega, membros
superiores e inferiores, maos e pés. A imunorreativi-
dade foi classificada por método semiquantitativo por
meio da avaliagdo do percentual de células positivas.
Os pontos de corte para a determinagdo da positivida-
de da IL-17A detectada por imunohistoquimica foram
obtidos pela andlise das Curvas de Caracteristicas de
Operacdo do Receptor (ROC). A analise das curvas
ROC foi executada para expressdo de IL-17A. Todas
as se¢des foram analisadas por microscopia dptica com
campos de alta poténcia (x400) por examinadores ce-

gados para as amostras.

4. Analise Estatistica

A expressao da IL-17 em células melanomato-
sas foi avaliada pela técnica de IHQ. Através da curva
de caracteristicas de operagao do receptor (ROC - Re-

ceiver Operating Characteristic) foi estabelecido um
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ponto de corte para as amostras com expressao sig-
nificativa. As pontuacdes de positividade foram com-
paradas com o teste de Mann-Whitney. Valores de p
inferior a 0,01 foram considerados significativos. Ana-
lises estatisticas foram realizadas utilizando o software
GraphPad Prism 5.0 e MedCalc 13.2.2.0.

RESULTADOS

1. Achados Clinicos e Epidemiologicos

Dos 47 pacientes avaliados, 14 eram do géne-
ro masculino, com idade média de 76 £+ 12 anos e 33
eram do sexo feminino, com idade média de 63 £+ 19
anos. Observou-se que a incidéncia de metastases ¢é
alta (72%), sendo que os casos metastaticos tém pre-
dominio similar em ambos os sexos, 78% em homens e
70% em mulheres. Dentre 33 pacientes com expressao
positiva para IL-17, 28 apresentavam metastases. Nao
foi encontrada nenhuma relagdo entre os cinco pacien-
tes com expressdo positiva para IL-17 que ndo desen-
volveram metastase.

Dois indices foram analisados na populagdo em
estudo, sendo eles o indice de invasdo de Clark (figura
1), estratificado para classificar o cancer conforme a sua
profundidade, e o indice de espessura de Breslow (figura
2). Além disso, foi analisado o tipo histologico do tumor
(figura 3)". Evidenciamos, na populacio analisada, um
predominio de invasdo tumoral de derme reticular (51%)
e do tecido celular subcutaneo (18%) e tipo histologico
extensivo superficial. Nao foi notada uma tendéncia sig-
nificativa em relagao a espessura dos tumores, porém a

espessura média calculada foi de 3,5 mm.

H Epiderme

B Membrana basal
™ Derme papilar

M Derme reticular

M Tecido subcutaneo

Figura 1. Indice de Invasio de Clark - Porcentagem
segundo grupos na populacdo de estudo, 47 pacientes
com melanoma

m<0,75mm
m>0,75mme<1,5mm
m>16mme<3,0mm
®m>3,1mme<4,0mm

m>4,0mm

Figura 2. indice de espessura de Breslow - Porcenta-
gem segundo grupos na populagio de estudo (n = 47)

| Extensivo superficial
® Nodular

1 Lentigo Maligno

m Acral ou Mucoso

H Inclassificavel

Figura 3. Anadlise do tipo histologico - Porcentagem
segundo grupos na populacdo de estudo (n =47)

Outras analises clinicas e epidemiologicas fo-
ram realizadas nos pacientes com expressdo positiva

para IL-17 (dados nao publicados).

2. Expressio de Interleucina-17 (IL-17)

A expressdo de IL-17A foi evidenciada em cé-
lulas melanomatosas (figura 4). Os resultados foram
estatisticamente significativos. H4 uma correlagdo
entre a presenga da molécula IL-17 e a existéncia de
metastases (p < 0,01). Das amostras com marcagao po-
sitiva para IL-17, 85% estavam correlacionadas com
presenca de metastases em linfonodos, pele ou vis-
ceras. Na analise da curva ROC (figura 5), o ponto
de corte para resultados positivos foi de 5%. Dos pa-
cientes que evoluiram para obito, 69% apresentavam
metastases linfonodais ou viscerais; 87,5% possuiam
infiltragdo linfocitaria peritumoral.

Dos sujeitos sem metastase, cinco apresentaram
positividade para IL-17, porém nenhum padrio foi de-

tectado entre eles (quadro 1).
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Quadro 1. Sujeitos sem metastase com expressdo de IL-17 positiva

Figura 4. Fotomicrografia — Melanoma humano —
Melanoécitos bem evidenciados pela imunohistoquimi-
ca para IL-17A (estrepto-avidina-biotina-peroxidase,
400x)

DISCUSSAO

O melanoma maligno ¢ o tipo de cancer de pele
com pior prognostico, possuindo elevada probabilidade
de disseminar metastases para outros 6rgaos, quando em
estagio avancado. Esse dado foi confirmado neste estu-
do, em que, das 33 amostras com marcagao positiva para
IL-17, 85% (28) estavam correlacionadas com presenca
de metastases em linfonodos, pele ou visceras. Dados
divulgados pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA,
2012) mostram que, atualmente, o melanoma ¢é o cancer
de pele mais frequente no Brasil ¢ corresponde a 25%
de todos os tumores malignos registrados no pais. Esti-
ma-se que em 2012 tenham ocorrido 6.230 casos novos,
sendo 3.170 em homens e 3.060 em mulheres. Além dis-
so, outra estimativa feita foi do nimero total de mortes,
1.507 casos, sendo 842 mortes no sexo masculino e 665

no sexo feminino durante aquele ano.

Idade do s
-17+
Amostra paciente Sexo Localizagdo do Tipo histologico Breslow Clark IL-17
tumor (mm) (%)
(anos)
1 49 Feminino Tronco Extensw'o super- 4 v 20
ficial
2 64 Masculino Maos/Pés Lentigo maligno 0,7 v 30
3 80 Masculino Maos/Pés Acral/Mucosa 1,1 1T 30
4 63 Feminino Tronco Extensivo super- 4 I 50
ficial
5 86 Feminino Membros Nodular 17 \% 50
100
i /_/
80 /f
5 60 /
O 40 i
3 AUC = 0,835
2ol : P < 0,001 B
ol
0 20 40 60 80 100
Specificity

Figura 5. Curva de ROC — Ponto de corte de 5% para
determinagao da positividade para IL-17A. Sensibili-
dade de 85% e especificidade de 64%

A inflamacao cronica ¢ frequentemente associa-
da ao processo de metastizagdo. Nao se sabe ao certo o
que desencadeia esse processo, mas acredita-se que a
hipoxia seja um dos principais fatores, se ndo o princi-
pal'®. Células tumorais crescem em massas, o que faz
com que o interior sofra hipoxia, desencadeando as-
sim uma série de processos angiogénicos'’. Nem todas
as células tumorais possuem receptores para IL-17 ou
respondem a essa interleucina, porém o principal en-
volvimento dessa citocina em processos oncogénicos
¢ devido ao seu papel proangiogénico sobre células
endoteliais ¢ fibroblastos presentes no microambiente
tumoral®.

Tang e colaboradores, em um estudo realiza-
do em 2013, revelaram o papel crucial do eixo Hm-
gb1-1L-23-1L-17-1L-6-Stat3 no desenvolvimento do
melanoma. Hmgbl (High-mobility group box 1) ¢

uma proteina ndo-histona reguladora da transcricdo
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génica, associada ao dano celular, capaz de induzir
respostas inflamatorias cronicas e levar células tu-
morais a expansdo e metastizagdo. Sabe-se que sua
ativacgdo leva a expressdo de IL-17 no microambien-
te tumoral. Alguns trabalhos tém demonstrado que
a IL-17 pode estimular o crescimento tumoral e a
angiogénese em modelos animais de cancer, embora
o seu papel na imunidade a tumores seja ainda con-
troverso'*2!22, Um recente estudo propde que essa
contradi¢do do efeito de IL-17 no crescimento tumo-
ral é devida a sua funcdo ser diferente localmente de
sistemicamente'®.

E estimado que no minimo 20% dos cinceres
estejam associados a inflamagdo'. Tumores trans-
duzidos com IL-17 tém um aumento significativo
na densidade vascular, o que sugere que a inibigdo
dessa citocina possa ter beneficios terapéuticos em
pacientes com melanoma?. Estudo prévio demonstra
que a produgdo da IL-17 por linhagens de melanoma
B16 induz a produgdo de IL-6, o que, por sua vez,
ativa o fator de transcricdo nuclear STAT3 (signal-
transducer-and-activator-of-transcription 3) que, por
seu turno, atua ativando a transcri¢do de diversos ge-
nes relacionados com proliferagdo celular; aumento
na angiogénese, através de uma maior expressao de
do Fator de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF),
Metaloproteinase-9 (MMPY), prostalglandinas E1 e
E2 (PGE, e PGE,) e um aumento da expressdo de ge-
nes anti-apoptoticos®.

Sabe-se que o microambiente tumoral dire-
ciona o recrutamento e a expansdo de células Th17
através da ativagdo celular via receptores similares
a Toll (Toll-like receptors-TLR) e via Nod2 (Nucle-
otide-binding Oligomerization Domain Protein 2)*
(SU et al., 2010). O direcionamento para uma res-
posta Th17 pode ainda ser dependente da ativagdo
da via MAPK (mitogen-activates protein kinase),
bem como da produgdo de IL-10. A continua ati-
vagdo da via MAPK (via de sinalizagdo que tem
um papel fundamental em diversas func¢des celu-
lares, como a proliferagdo celular, diferenciagdo,
apoptose e sobrevivéncia, participando ainda do
processo de tumorigénese, quando aberrantemen-
te ativadas), provavelmente estd associada a mu-
dangas no padrido da resposta imunoldgica, o que
poderia favorecer o escape tumoral'®. Além disso,

as células Th17 sdo induzidas a se diferenciarem

por varios fatores liberados pelas células tumorais
e pelo estroma tumoral ou por moléculas secreta-
das por células do sistema imune que se infiltram
no tumor, tais como: o Fator de Transformagao do
Crescimento beta (TGF-B), a IL-6, PGE,, IL-21,
IL-23, osteopontim, IL-1B e o Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-a). TGF-p e IL-6 favorecem a
diferenciacdo de células T naive em células Thl7,
0 que cria um feedback positivo na regulacido da
diferenciacdo das células Th17%,

A IL-17 é uma citocina pré-inflamatdria, desen-
cadeando, assim, um processo inflamatdrio, o qual é
uma necessidade tanto para a eliminagdo, quanto para
a metastase das células tumorais. A IL-17 promove o
crescimento tumoral, ao facilitar a angiogénese - prin-
cipal fator pro-tumoral - e a saida das células tumo-
rais de seu foco primario?. Um estudo com camun-
dongos conduzido por He e colaboradores em 2010
demonstrou que a deficiéncia de receptores de IL-17
inibe o crescimento tumoral de células melanomatosas
B16-F10.

A IL-17 facilita a angiogénese ao agir nas
células do estroma e nos fibroblastos, induzindo
uma gama de mediadores angiogénicos, incluindo o
VEGF (vascular endotelial growth fator), que no-
toriamente promove a inflamagdo e a angiogénese
tumoral®’. Outro fator angiogénico, nesse caso esti-
mulado pelo VEGF, ¢ o TGF-B, o qual parece acen-
tuar o crescimento e a metastase tumoral através
da estimulacdo da angiogénese, além de aumentar
a resposta das células endoteliais ao VEGF. Outros
fatores estimulados pela IL-17 sao IL-6, PGE,, au-
mento de expressdo de ICAM-1 em fibroblastos, IL-
8, IL-1B e TNF-a's.

Foi possivel observar a expressdao da IL-17
em pacientes com melanoma, e ainda, a associagao
entre a expressdao de IL-17 e um pior progndstico
clinico dos mesmos (p< 0,01). Dos pacientes que
evoluiram para obito, 45% tinham expressdo posi-
tiva para IL-17; 69% apresentavam metdastases lin-
fonodais ou viscerais; e 87,5% possuiam infiltracao
linfocitaria peritumoral, mostrando claramente que
essa citocina tem papel progndstico nesse tipo de
cancer.

O quadro 2 apresenta um resumo das principais
fungdes da IL-17 relacionadas ao escape de células me-

lanomatosas da resposta imune antitumoral.
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Quadro 2. Fung¢des da IL-17 no Escape da Resposta Imune Antitumoral

Funcdes

Referéncia bibliografica

Supressao de células TCD8+
Atividade pro-inflamatéria
Angiogénese

Ativacdo de Stat3 em tumores

Aumenta a atividade de células supressoras derivadas da linhagem
mieloide (MDSC)

Indugdo da expressao de IL-6 no tumor e células de estroma
Aumento da produgdo de IL-8 pelas células tumorais
Aumento da expressdo de PGE2 e ICAM-1 em fibroblastos

Indugdo de CXCL1, CXCLS5, CXCL6 ¢ CXCLS8 no tumor

Aumento de expressdo de VEGF e Ang-2 em células tumorais e
estroma

Alshaker & Matalka, 2011%7
Sumimoto et al., 2006%%; Gaffen, 2008
Du et al, 20122!

Tang et al, 2013
He et al, 2010%

Wang, 20097
Murugaiyan & Saha, 2009%°
Murugaiyan & Saha, 2009%°

Numasaki, 2003

Numasaki, 2003%3, Wakita, 2010** ¢ Murugaiyan & Saha, 2009%

Este trabalho demonstrou a expressdo da IL-17
em fragmentos teciduais provenientes de uma popula-
¢do de pacientes apresentando melanoma em tratamen-
to no Hospital Aratjo Jorge em Goiania-GO. A expres-
sdo da IL-17 foi significativamente maior em pacientes
com metastase; portanto, essa expressao pode ter valor
prognostico em melanoma. A compreensao de prova-
veis mecanismos de escape, como a mudanga de perfil
de resposta imunologica e a expressdo de moléculas
como a IL-17 fornecem importantes informagdes so-

bre a patogénese do tumor, auxiliando dessa maneira
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no acompanhamento clinico e no prognoéstico de cada
caso. Outras investigagdes poderdo fornecer uma me-
lhor visdo sobre o papel que a expressdo dessa molécu-
la desempenha nos mecanismos de metastizacdo desse
tipo de cancer.
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