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RESUMO

Introducdo: A utilizacdo dos marcadores tumorais para o diagnostico do cancer € uma questao
relevante no setor da saude. Este presente trabalho possui como finalidade demonstrar a
importancia dos marcadores tumorais para auxiliar no diagnostico de neoplasias. Descri¢do: A
metodologia utilizada foi a revisdo integrativa bibliografica de modo a apresentar os trabalhos
pertinentes com rela¢do aos marcadores tumorais para diagnostico do cancer. Para validacao da
bibliografia utilizada as pesquisas foram realizadas nas seguintes bases de dados eletrdnicas:
SciELO (Scientific Eletronic Lirary Online) Google Escolar (GE) e repositérios das institui¢des
de ensino do curso de satde, com os seguintes descritores: “Marcadores Tumorais”; e “Exames
Bioquimicos”. Discussdo: Os resultados mostraram que o uso de marcadores tumorais tem se

mostrado cada vez mais eficaz no rastreio, diagndstico, prognostico e seguimento do cancer.


mailto:Thiago@rdcomercio.com.br

Concluindo-se, portanto, que esses marcadores sdo recomendados por sua importancia em
identificar formas iniciais da doenca. Analisar fluidos corporais observando alteracdes capazes
de identificar possiveis canceres, enquanto os estudos de imagem ainda ndo podem constata-
los, favorece uma evolucdo mais favoravel. O Diagndstico precoce é fundamental para evitar

metastases e, quando possivel, erradicar o tumor.
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ABSTRACT

Introduction: The use of tumor markers to diagnose cancer is a relevant matter in the health
sector. This present paper aims to demonstrate the importance of tumor markers in the aid of
cancer diagnosis. Description: The methodology used was the integrative bibliographic review
in order to present the relevant informantion in regards to the use of tumor markers as a tool for
cancer diagnosis . In order to validate the bibliography used, the research was carried out in the
following electronic databases: SCiELO (Scientific Electronic Lirary Online) Google Escolar
(GE) and repositories of teaching institutions of the health field, with the following descriptors:
“Tumor Markers”; and “Biochemical Exams”. Discussion: The results showed that the use of
tumor markers has been increasingly effective in cancer screening, diagnosis, prognosis and
follow-up, concluding that these markers are recommended because it is important to identify
early forms of the disease. Analyzing body fluids and observing changes capable of identifying
possible cancers, while imaging studies still cannot detect them, favors a better prognosis. Early

diagnosis is essential for metastases prevention and, when possible, tumor eradication.
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I. INTRODUCAO

Marcadores tumorais (ou biomarcadores) sao macromoléculas presentes em tumores,
sangue ou outros fluidos biologicos, e alteracbes em sua forma e/ou concentracdo estdo
relacionadas a ocorréncia e crescimento de células tumorais®. Essas substancias tém a funcéo
de indicadores da atividade de células neoplésicas e podem ser produzidas diretamente por
tumores ou através do organismo em retorno a presenca dos mesmos?. Os marcadores tumorais
sdo principalmente proteinas ou fragmentos de-proteinas®, contendo também antigenos de

superficie celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas e hormonios*.

Os marcadores ditos acima possuem a chance de serem utilizados no manejo clinico de
pacientes com cancer, auxiliando no processo de diagnostico, estadiamento, avaliagdo da
resposta ao tratamento, deteccdo de recorréncia e prognoéstico®4®, bem como no
desenvolvimento de novas modalidades de tratamento’. Eles podem ser caracterizados ou
quantificados por métodos bioquimicos ou imunohistoquimicos em tecidos ou no sangue.
Testes genéticos também podem ser usados para estudar oncogenes, genes supressores de tumor
e mutagdes*. Os marcadores tém, cada um, valor de referéncia definido; a taxa superior ao valor

de referéncia verificada nos pacientes deve ser investigada.

Os marcadores tumorais fundamentais e de grande importancia incluem: AFP (alfa-
fetoproteina); MCA (antigeno de muco associado ao cancer); cromogranina A; BTA (antigeno
de tumor de bexiga); Telomerase; NMP22 (proteina da matriz nuclear); Cyfra 21.1; PAP
(Fosfatase Acida da Prostata); CA 72.4; R-HCG (gonadotrofina coriénica humana); CA 125;
CA 15.3; CA 19.9; CA 27.29; CA 50; Calcitonina; Catepsina D; CEA (antigeno
carcinoembrionério); C-erbB-2 (oncogene); LDH (lactato desidrogenase); K-ras; NSE (enolase

especifica de neur6nio); PSA (antigeno especifico da prostata); p53 e f2-microglobulina.

O marcador ideal combina as caracteristicas de diagnostico precoce do tumor, sua origem,
determinagdo da gravidade da doenga, monitoramento da resposta ao tratamento e detecc¢ao
precoce de recorréncia® %, Além disso, possui as caracteristicas de especificidade de sitio e
meia-vida curta, permitindo acompanhamento temporario das alteracdes tumorais®. Esse
marcador ainda ndo existe no mercado®, e a maioria dos marcadores disponiveis carece de
especificidade e sensibilidade®, com excecdo do PSA, que é usado para rastreamento do cancer

de prostata.



Esta revisdo de literatura possui como propésito desempenhar um levantamento
bibliogréafico, da literatura brasileira e a estrangeira, sobre marcadores tumorais e sua utilidade

para o diagnostico do cancer.

I1. Descricdo

Para fundamentar o presente estudo utilizou-se o método de revisdo integrativa
bibliografica de modo a apresentar os trabalhos pertinentes com relacdo aos marcadores
tumorais para diagnostico do cancer. Para validagdo da bibliografia utilizada as pesquisas foram
realizadas nas seguintes bases de dados eletronicas: SCIELO (Scientific Eletronic Lirary Online)
Google Escolar (GE) e repositorios das instituicdes de ensino do curso de sadde, com 0s

seguintes descritores: “Marcadores Tumorais”; e “Exames Bioquimicos”.

Através do grupo de palavras-chave e por meio dos filtros das bases de dados, foram
estabelecidos os seguintes parametros de inclusdo para a procura de artigos: artigos disponiveis
na integra, em portugués e com acesso gratuito e que tivessem afinidade com a tematica.
Estabeleceu-se, ainda, 0s tipos de estudos aceitos: revisdo bibliografica, sistematica, integrativa,
relato de experiéncia, estudo transversal. Foram excluidos os manuscritos repetidos ou

duplicados fora do periodo definido para o estudo e sem adequacgéo aos objetivos da pesquisa.

I11. DISCUSSAO
3.1 Estudo Sobre o Cancer

O cancer tem sido influenciado por uma variedade de fatores de risco que contribuem direta
ou indiretamente para o aparecimento dessa patologia, que, se ndo diagnosticada, pode levar a

sérios problemas e até a morte!!.

Segundo relatos, s6 no Brasil, em 2011, o cancer foi responsavel por 16,4% de todas as
mortes, ocupando o segundo lugar entre as causas de Obito no pais. Ele ndo esta apenas
relacionado a fatores genéticos, mas também ambientais, culturais, socioeconémicos, costumes

e principalmente habitos de vidal®.

Mesmo levando em consideracdo 0s avancos nas técnicas diagnosticas das Ultimas décadas,

0s marcadores tumorais sdo considerados métodos muito sensiveis para detec¢do de substancias



associadas a presenca de neoplasias. Podem estar presentes em materiais bioldgicos (como
sangue, urina, tecido ou mesmo saliva) e eventuais alteracdes nos seus valores podem ser um
achado importante na vida de um paciente. Esses valores alterados podem apontar certas
alteracdes no corpo relacionadas a presenca de cancer. Eles também podem ser usados para

monitoramento da doenca e da resposta ao tratamento'?

3.2 Tipos de Biomarcadores

3.2.1 Enolase Neurdnio-Especifica (NSE)

Relatada pela primeira vez por Moore e McGregor em 1965 e identificada como uma
enzima catalitica anaerobica. Ela € encontrada em tecidos de mamiferos. Nao foi usado como
marcador tumoral de pulméo até 1980 e foi descrito como um marcador histoquimico de células
pulmonares. Verificou-se que é valioso na quantificacdo do soro para o diagnostico de cancer

de pulméo de pequenas células®.

3.2.5 Antigeno Prostéatico Especifico (PSA)

Muito importante para o rastreio de homens assintomaticos, o PSA se constitui em um dos
principais métodos complementares de diagndstico para homens com sintomas associados ao
cancer de prostata. Homens com niveis elevados de PSA tém 50% de chance de desenvolver

cancer de prostatal4.

3.26 CA15-3

O CA 15-3 é uma glicoproteina de grande peso molecular semelhante a mucina que tem
sido amplamente utilizada no epitélio da mama por dois anticorpos monoclonais ativos contra

diferentes antigenos®*.,



O CA 15.3 é um excelente marcador tumoral para cancer de mama por ser mais sensivel,
especifico e melhor que 0 CEA'?. Estudos mostraram que o aumento da CA 15.3 varia de acordo
com o estégio do paciente, variando de 5% a 30% no estagio |, 15% a 50% no estégio Il, 60%
a70% no estagio 111 e 65% a 90% no estagio 1V, A sensibilidade varia de acordo com a massa
tumoral e o estagio clinico, variando de 88% a 96% para doenca disseminada. Na fase inicial,
apenas 23% dos casos apresentaram aumento desse marcador. Aumentos nas concentragdes de
CA 15.3 superiores a 25% estdo associados a progressdo da doenca em 80 a 90% dos casos, €
diminuicbes nas concentragdes de CA 15.3 estdo associadas a resolucdo em 70 a 80%*2.

Ademais, niveis séricos muito elevados estio associados a menor sobrevida3’.

O CA 15.3 é amplamente utilizado para o diagndstico precoce de recidiva aumentando até
13 meses antes do surgimento dos sintomas clinicos. Medidas seriadas de CA 15.3 sdo
recomendadas antes do tratamento, 2 a 4 semanas ap0s a cirurgia e/ou apds o inicio da

quimioterapia, sendo repetidas em periodos de 3 a 6 meses®.

Varios tumores podem apresentar niveis elevados de CA15.3, por exemplo: ovario, pulméo,
cancer cervical, cancer de figado e linfoma. Além disso € evidenciado a elevagdo de seus niveis
em varias outras doencas, tais como: hepatite crénica, tuberculose, sarcoidose e ltpus. Portanto,
devido & sua baixa especificidade e sensibilidade, ndo é recomendado o diagnostico de CA
15'312, 30, 29.

A ASCO (American Society of Clinical Oncology) acredita que atualmente ndo ha dados
suficientes para recomendar CA 15.3 para triagem, diagndstico, estadiamento ou

acompanhamento ap6s o tratamento inicial do cancer de mama.

3.2.7 BETA-HCG

A utilizacdo do B-HCG é importante, pois um aumento nos niveis séricos pode indicar um
possivel cancer testicular. O cancer testicular pode ser considerado raro, pois representa 1 a
1,5% de todos os canceres em homens. A maioria desses tumores € derivada de células-tronco
e cerca de 70% sdo diagnosticados em estagio inicial. Hoje, essas neoplasias tém alta taxa de
cura, gracas ao diagndstico precoce, auxiliado pelo uso de dosagens séricas de beta-HCG e alfa-

fetoproteina, que podem ser encontrados em niveis elevados num percentual significativo de



casos de cancer testicular além de se correlacionarem com a atividade da doenca e a sua reposta

ao tratamento, seja ele cirdrgico, radioterapico ou quimioterapico®®.
3.2.8 ALFAFETOPROTEINA (AFP)

A alfa-fetoproteina equivale a uma glicoproteina com peso molecular de 69 a 70 kDa, é
constituida de 590 aminoéacidos e 4% de residuos de carboidratos, sendo parcialmente
homdloga a albumina e isenta de aclcar. E uma proteina sérica fundamental fetal feita no
figado, saco vitelino e intestino do feto. Deixa de existir nos primeiros anos de vida. Em pessoas
saudaveis, os valores de AFP sdo baixos, feitos no figado e trato gastrointestinal entre 5 ng/mL
e 15 ng/mL, e possuem meia-vida de 5 a 7 dias. Niveis acima de 500ng/mL sdo altamente

sugestivos de malignidade, e valores acima de 1000ng/mL indicam a existéncia de tumor?.

A AFP ¢ encontrada em niveis elevados em tumores gastrointestinais, hepatite, cirrose,
cancer de figado e em mulheres gravidas. Esta presente em 70% dos tumores testiculares néo-
seminomatosos. E importante no acompanhamento do tratamento do cancer testicular, sua
presenca indicando a persisténcia da doenca. Além disso, sua concentracéo serica fornece uma
estimativa do tempo de crescimento do tumor. Também é usado em conjunto com a

ultrassonografia abdominal para diagnosticar pacientes com carcinoma hepatocelulart’.

3.2.9 ANTIGENO CARCINOEMBRINARIO (CEA)

Descoberto por Gold e Freedman em 1965, o antigeno carcinoembrionario (CEA) é uma
glicoproteina de 200 kDa de funcdo desconhecida que existe na superficie das membranas
celulares, geralmente no trato digestivo embrionario e no tecido intestinal. Foi originalmente
descrito como estando presente em adenocarcinomas do colon e reto, mas ndo no tecido normal
do colon adulto. O valor de referéncia € de 3,5 ng/mL para ndo fumantes e 7 ng/mL para

fumantes?®,

Na existéncia de malignidade, niveis altos de CEA sao identificados em 9% dos teratomas
testiculares e aproximadamente 85% dos casos de cancer colorretal metastatico. Niveis altos
também foram vistos em cancer de pulmdo (52% a 77%), pancreas (61% a 68%),
gastrointestinal (40% a 60%), trato biliar (80%), tiredide (50% a 70%), colo do utero (42% a
50%) e mama (30% a 50%). E fundamental também na prética clinica do cancer gastrico,

medido no soro dos pacientes, no diagndstico e no acompanhamento clinico, sendo importante



para avaliagdo prognostica, além disso est4 presente em altas concentracBes em doencas

benignas como cirrose alcodlica e doenca de Crohn®,

3.2.10 CANCER ANTIGEN CA 19.9

CA 19.9 é um antigeno de carboidrato de superficie celular com uma faixa de peso
molecular de 200 kDa a 1000 kDa, também conhecido como antigeno de Lewis. Ele é liberado
na superficie das células cancerosas e entra na corrente sanguinea, onde pode ser detectado. Seu
valor de referéncia normal é 37U/mL?. Este marcador é usado para ajudar no estadiamento e
monitoramento do tratamento. E a primeira escolha para cancer de pancreas e cancer do trato

biliar, e a segunda escolha para cancer colorretal.

E 70% a 94% sensivel ao cancer pancreéatico, 60% a 79% sensivel ao cancer de vesicula
biliar, 30% a 50% sensivel ao cancer gastrico e 40% a 50% sensivel ao cancer colorretal.
Também apresenta menor incidéncia em algumas doencas benignas, como cirrose hepatica,
pancreatite, doenca inflamatoria intestinal e doencas autoimunes e outras neoplasias como

cancer de mama, pulméo e cabeca e pescoco, 2.

Atualmente a maior utilidade desse marcador ¢ avaliar a resposta a quimioterapia no cancer
de péancreas, pois 0 uso de métodos de imagem para esse fim tem suas limitacdes. No cancer
colorretal, os dados atuais séo insuficientes para recomendar o uso rotineiro do CA 19.9 no

rastreamento, diagndstico e tratamento de pacientes com esse tumor?®,

3.2.11 CATEPSINA D

A catepsina D € uma endoprotease lisossomal acida vista em uma linhagem de células de
cancer de mama humano por Westley e Rochefort em 1980 e estimulada pelo estrogénio. Esta
presente em todas as células de mamiferos, e esse marcador tumoral € amplamente estudado no
cancer de mama. Embora a catepsina D seja amplamente distribuida em varios tipos de células

humanas, existem diferengas quantitativas em sua distribuicdo tecidual.

N&o se conhece a funcdo fisiologica da catepsina D, mas parece estar atrelada na
degradacdo da catepsina em condi¢Bes normais e patoldgicas. Acredita-se que o papel da
catepsina D na carcinogénese esteja relacionado a estimulacdo da sintese de DNA e da mitose
durante a regeneracdo tecidual e, devido a sua capacidade proteolitica, pode promover a

disseminacdo tumoral pela digestdo de proteoglicanos na matriz intersticial e membrana basal?..



Essa evidéncia levou a elaboracdo da hipdtese de que a secrecdo de catepsina D pelas
células tumorais facilitaria o inicio e a progressdo do processo metastatico. Portanto, esta
associada a agressividade do tumor e metéstase em linfonodo axilar. Altas concentracGes estdo

associadas a pior prognostico do cancer de mama®?,

3.2.12 C-erbB-2

C-erbB-2 é uma oncoproteina com uma massa molecular de 185 kDa. Também conhecido
como HER-2, HER2/neu. Encontra-se no cromossomo 17q e é responsavel pela codificagdo de
uma glicoproteina transmembrana que trabalha como receptor do fator de crescimento (TFG) e
possui atividade especifica de quinase quiral. Podendo ser vista em cultura, medida ou liberada

na corrente sanguinea. Esse marcador é superexpresso em 20% a 40% dos canceres de mama??.

A expressao aumentada de C-erbB2 é um indicativo de mau prognoéstico, e 0s pacientes
cujos tumores tém expressdo aumentada desse marcador tém sobrevida livre de doenca menor.
C-erbB-2 também € superexpresso em outros tumores humanos, como o cancer de pulméao de

células ndo-pequenas.

No adenocarcinoma pulmonar, o produto proteico de C-erbB-2 ¢ visto em 28% a 38% dos
casos e esta associado a mau progndstico. O produto proteico de C-erbB-2 é a proteina p185,
que € uma glicoproteina transmembrana com atividade de tirosina-quinase e esta envolvida na
transducéo de sinal intracelular. Sua atividade em tecidos humanos normais € baixa e ocorre
com menor frequéncia. A amplificacdo do gene C-erbB-2 também ocorre em 15 a 40% dos

canceres de mama primarios e 30% dos canceres de ovario®3.

3.213CYFRA21.1

O CYFRA 21.1 é um antigeno formado por um fragmento &cido de 40 kDa da citoqueratina
19, especifica para o tecido de revestimento epitelial simples, membro da familia das proteinas
filamentosas que compde o citoesqueleto, e estd presente no soro. Na populacdo humana, o
nivel de CYFRA 21.1 geralmente esta abaixo de 3,3 ng/mL, entdo seu valor de referéncia é de
3,5 ng/mL*2,

Este marcador esta presente em altas concentrac@es no cancer de pulméo e é um fator de
mau prognastico para carcinoma de células escamosas de pulmdo. Foi relatada elevacéo de seus

niveis em cancer de pulmao de pequenas células, cancer de bexiga (30%), cancer de colo do



Utero (24%) e cancer de cabeca e pescoco (24%). Aumentos inespecificos foram demonstrados
em Vvarios cenarios, como até 4% em doencas pulmonares benignas (asma, pneumonia,

tuberculose e pneumonia) e doencas sistémicas, como cirrose hepatica e insuficiéncia renal.

Ensaios mensais ou trimestrais permitem a deteccdo precoce de recorréncia do tumor
primario ou mesmo metastase, pois 0 CYFRA 21.1 estd altamente correlacionado com a

resposta clinica a qualquer tratamento, desde que seja eficaz'’.

3.2.14 PROTEINA P53

O gene supressor tumoral TP53 esta localizado no cromossomo 17 e codifica uma
fosfoproteina chamada P53. A proteina P53 exerce funcdo supressora tumoral detectando e
corrigindo mutacgdes génicas e é considerada um fator chave na carcinogénese. Atua na
regulacdo do ciclo celular, reparo do DNA e, dependendo da extensédo da leséo, induz apoptose
(morte celular programada) em células geneticamente instaveis, mantendo a integridade do

genoma?:,

A mutacdo e a inativagdo do gene TP53 sdo as alteragfes genéticas mais comuns nas
malignidades humanas, ocorrendo em aproximadamente 50% dos tumores de diversos 6rgéos,
como: pulmdo, mama, ovario. Frequentemente, mutacdes no gene TP53 coincidem com o
aparecimento de tumores biologicamente agressivos e perda de diferenciacdo celular, como no
tumor de Wilms anaplasico, no tumor de tireoide, no glioma maligno ou anaplasico, no

melanoma metastatico e agressivo e no cancer de prostata.

A expressao imune do gene TP53 pode ter valor prognéstico desfavoravel em pacientes
com cancer de reto, pois altos indices da proteina p53 indicam tumores com maior
comprometimento linfonodal. Nos casos com tumores positivos para o gene TP53, a sobrevida
em 5 anos foi inferior em comparacdo com os casos negativos?’. A proteina p53 é
metabolicamente instavel. As formas mutadas desta proteina apresentam um aumento em sua

meia-vida e podem ser detectadas em muitos tumores por técnicas imuno-histoquimicas?.

3.2.15 MCA (antigeno mucdide associado ao carcinoma)

O MCA é uma glicoproteina de 350 Kd usada para monitorar o cancer de mama. Seu valor
de referéncia é 11 U/mL. Nao ha indicagdo de que possa ser usado para diagnosticar doencas

localizadas. Tem especificidade de 87% e sensibilidade inferior ao CA 15,3, que ocorre em



60% dos casos de doenca metastatica. Esse marcador pode estar elevado em outras condi¢des,
como doenca benigna da mama (15%), tumores ovarianos, cervicais, endometriais e de

prostata?®.

3.2.16 Cromogranina A

A cromogranina A, também conhecida como secretogranina I, é um grupo de proteinas
presentes em varios tecidos neuroendécrinos. E um marcador tumoral que pode ser usado para
tumores enddcrinos, tipos de feocromocitoma, sindrome carcinoide, carcinoma medular de
tireoide, adenoma hipofisario, carcinoma de células das ilhotas pancreaticas e tumores
endocrinos multiplos. O intervalo de referéncia no soro é de 10ng/mL a 50ng/mL. Esse

marcador também pode ser utilizado no cancer de pulméo de pequenas células?.

3.2.17 BTA (antigeno tumoral da bexiga)

O antigeno do tumor da bexiga (BTA) é uma proteina expressa por muitas células tumorais,
porém poucas células normais. No decorrer do desenvolvimento de tumores uroteliais da
bexiga, essas moléculas sdo liberadas na urina. Sua sensibilidade variou de 32% a 100%, e sua
especificidade variou de 40% a 96%. Resultados falso-positivos foram associados a calculos
urinarios, processos vesicais irritativos e cateteres de demora. Devido ao seu baixo valor
preditivo positivo, sua aplicacdo no rastreamento populacional é questionavel. Entretanto, foi

aprovado para uso clinico pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA?’.

3.2.18 Telomerase

A telomerase é uma ribonucleoproteina que é superexpressa em um grande numero de
tumores malignos. Sua atividade é aumentada em casos de cancer de bexiga e pode ser
quantificada em amostras de urina ou tecido. Esta proteina é pouco expressa em células
eucarioticas normais. A presenca de telomerase foi verificada independente do estagio e grau
do tumor de bexiga. Sua sensibilidade e especificidade para o diagnostico de tumores uroteliais
de bexiga ficaram entre 70% a 93% e 60% a 99%, respectivamente?’.



3.2.19 NMP 22 (proteina da matriz nuclear)

A NMP 22 é uma proteina presente nos mecanismos reguladores do ciclo celular. Pacientes
com recorréncia tumoral e doenca agressiva terdo niveis elevados desse marcador. Sua
sensibilidade estéa entre 60% a 86%. Foi recentemente aprovado para uso clinico pelo FDA dos
EUA?,

3.2.20 PAP (Fosfatase Acida Prostatica)

A fosfatase acida prostéatica foi o primeiro marcador tumoral para cancer de prostata. Esse
marcador tem limitacdes porque geralmente esta elevado apenas nos estagios mais avancados
da doenca e ndo € muito Gtil nos estagios iniciais. Também pode estar elevada em outras
condicdes, como doenca de Paget, osteoporose, hiperparatireoidismo e hiperplasia benigna da
prostata. Outra limitacdo € a presenca desse marcador em outros tumores. Apés o advento do
PSA (antigeno prostatico especifico) como marcador do cancer de prostata, o uso do PAP foi

gradualmente abandonado?’.

3.221CA72.4

CA 72.4 também é conhecido como TAG-72. Esse marcador tumoral € altamente especifico
para cancer, mas ndo sensivel a 6rgdos®®. Ao diagndstico, cada 6rgdo tem sua propria
porcentagem de sensibilidade, sendo: 55% para cancer de colon, 50% para cancer gastrico, 45%
para cancer de pancreas e vias biliares e 63% para cancer mucinoso de ovario. O valor de
referéncia para CA 72.4 é 6U/mL. Na doenca benigna, ocorre em menos de 10%; em tumores
metastaticos ocorre em menos de 30%, exceto no trato digestivo e no ovario?®. Este marcador
tumoral é utilizado para controlar a remissao e recorréncia de canceres do trato gastrointestinal
(estbmago, colon, pancreas e vias biliares). 50% dos pacientes com cancer gastrico tém niveis

elevados de CA 72,4. Para tais patologias, este marcador € mais sensivel que CEA e CA 19.9.



3.2.22 CA 125

O antigeno de cancer 125 consiste em glicoproteinas de alto peso molecular. Atualmente,
sua principal aplicacdo € permitir o rastreamento da resposta bioquimica a terapia e prever a
recorréncia em casos de cancer epitelial de ovario3®®2, Seu valor de referéncia é 35U/mL,

quando a especificidade do alvo é maior, 65U/mL pode ser considerado?®2°,

A sensibilidade para o diagndstico de cancer de ovario varia de 80% a 85% no tipo epitelial
e varia de acordo com o estagio, sendo 50% para o estagio I, 90% para o estagio 1l e 92% a
94% para o estagio Il e IV, respectivamente®’. Um estudo mostrou que CA 125 foi 94%
sensivel para predizer progressdo da doenca apds quimioterapia, com aumento de mais de duas
vezes 0 nadir®®3L, Elevagdes de CA 125 podem ocorrer 2 a 12 meses antes de qualquer evidéncia

clinica surgir 28,

O CA 125 também pode ter utilidade em tumores ovarianos “borderline” e para
acompanhamento e detecgdo precoce de recorréncia em uma minoria de pacientes com esses
tumores®. O marcador tem sido usado como parte integrante do rastreamento do cancer de
ovario. Normalmente, 75% dessas neoplasias se apresentam como doenca extra-ovariana

porque 0s estagios iniciais geralmente sdo assintomaticos.

No entanto, a pratica de rastreamento do cancer de ovario tem muitas limitagdes. O CA 125
esta elevado em diversas condigdes clinicas (cirrose, cistos ovarianos, endometriose, hepatite e
pancreatite), tem sensibilidade de apenas 50% no estagio clinico | e, se usado em toda a
populacdo, € caro. Além disso, o trata-se de uma neoplasia relativamente rara. Portanto, o

rastreamento desse tumor é considerado experimental®* %,

Além do cancer de ovario, 0 CA 125 foi estudado em outros tipos de tumores. No cancer
gastrico, o CA 125, juntamente com o antigeno carcinoembrionario (CEA), prediz pior
prognostico e maior potencial de agressividade tumoral. Na doenca trofoblastica gestacional,
elevacdes persistentes apos quimioterapia podem indicar tumor residual®. O CA 125 pode estar

associado ao progndéstico no endometrioma, e sua elevacgdo sérica pode predizer recorréncia®’.

Kutluk T. et al.®, estudaram o uso do CA 125 em criangas com linfoma ndo Hodgkin e
observaram aumento significativo desse marcador. Esses autores também observaram que a
reducdo dos niveis sericos apds a quimioterapia correspondia a remissdo completa. Portanto,
CA 125 é um marcador com importante valor de aplicagdo clinica no manejo diério de tumores

ovarianos, e tem amplas perspectivas de aplicacdo no manejo de linfoma e outros tumores.



3.2.23 CA 27.29

Assim como o CA15.3, o antigeno de céncer 27.29 também carece de sensibilidade e
especificidade suficientes para ser usado como teste de diagndéstico e é aprovado pela FDA para
detectar a recorréncia do cancer de mama. Quando utilizado para esse fim, apresenta

sensibilidade de 58% e especificidade de 98%, com valor de referéncia de até 38U/mL2.

Portanto, a indicacdo do CA 27.29 é limitada ao acompanhamento de pacientes
diagnosticados com este tumor. Sua maior vantagem € a capacidade de detectar a recorréncia
precocemente, permitindo tempo suficiente para decisbes de tratamento apropriadas, e €
considerado melhor que o CA 15.3 nesse aspecto. Esse marcador também apresenta boa
correspondéncia com a progressao da doenca, em geral, existe uma relacdo paralela entre sua

concentracéo sérica e atividade da doenga®.

3.2.24 CA S0

O antigeno de cancer 50 é uma glicoproteina. A maioria dos canceres epiteliais
(gastrointestinal e pancreatico) expressam esse marcador. Possui sensibilidades semelhantes ao
CA 19.9, mas ndo a mesma especificidade. Também pode se manifestar na doenca hepatobiliar
benigna e pancreatite. 80% a 97% dos pacientes com cancer pancreatico tém altos niveis de CA

50 e, no cancer colorretal mais avancado, os niveis de CA 50 também séo altos?.

3.2.25 Calcitonina

A calcitonina € um hormdnio peptidico secretado pelas células C nas células foliculares da
tireoide. Sua secrecdo é estimulada pelo célcio. E um horménio da tiredide cuja funcéo
fisiologica € antagonizar o horménio da paratiredide. Sua principal funcdo € inibir a reabsor¢éo
0ssea, regulando o numero e a atividade dos osteoblastos. Seu valor de referéncia é de 19 pg/mL

para homens e 14 pg/mL para mulheres?®.



Sua maior utilizagdo como marcador tumoral € no seguimento de pacientes com cancer
medular de tireoide. E utilizado para o diagndstico precoce de pacientes de alto risco, com
sensibilidade de 90% na deteccdo desse tumor em individuos com histéria familiar e/ou
sindrome de tumor enddcrino maltiplo tipo 1, e estd associado a sobrevida apos tireoidectomia.
Curiosamente, alguns pacientes apresentam valores normais de calcitonina basal, mas tornam-
se positivos nos testes de provocacéo de célcio e/ou pentagastrina?4°, Esse hormdnio pode estar
elevado em pacientes com altas taxas de substituicdo Ossea associada a metéstases

esqueléticas?®.

A concentracdo de calcitonina no organismo também pode estar elevada por outras
doencas, como: anemia perniciosa, insuficiéncia renal cronica, cirrose alcoolica,
hiperparatireoidismo, doenca 6ssea de Paget e sindrome de Zollinger-Ellison, que pode ser a

causa de falsos positivos em cancer Medular Tire6ide?28,

3.2.26 LDH (desidrogenase latica)

A lactato desidrogenase (LDH) é uma enzima expressa no tecido muscular cardiaco e
esquelético?’. Essa enzima ndo tem muito valor diagndstico, mas esta relacionada ao tamanho
do tumor e pode ter implicagdes prognosticas muito importantes, principalmente em pacientes

com linfoma ndo-Hodgkin recém-diagnosticado e cancer de prostata*.

Nesses pacientes, niveis elevados de LDH antes do tratamento mostraram-se
consistentemente um fator de risco desfavoravel e podem refletir a taxa de crescimento e o
volume tumoral. Pacientes idosos com altos niveis de LDH ou baixo desempenho tém menos
de 50% de probabilidade de alcangar remissao duravel com o tratamento padrdo. Esses
pacientes sdo considerados candidatos a ensaios clinicos quimioterapicos mais agressivos*..
Deve-se ter cuidado ao usar este marcador, pois ele também pode estar elevado em doengas

musculoesqueléticas, infarto do miocérdio, leucemia e embolia pulmonar?’.

3.2.27 K-ras

Os genes mutantes da familia ras sdo os oncogenes mais comuns em malignidades

humanas**#2. Rodenhuis e Slebos*® mostraram que os tumores pulmonares portadores de



mutacdes K-ras eram mais agressivos, com tempos livres de doenca e sobrevida

significativamente menores em pacientes, em compara¢do com pacientes sem mutacdes K-ras.

Um estudo de Slebos et al.*4, descobriu que mutacOes pontuais em K-ras eram um fator
progndstico importante na determinagdo do tempo livre de doenca e sobrevida apds levar em

consideracao variaveis como estagio da doenca, tamanho do tumor e grau de diferenciacéo.

3.2.28 p2-Microglobulina

A B2-Microglobulina é uma glicoproteina de baixo peso molecular - 12Kd - presente em
todas as células nucleadas. Seu valor de referéncia no soro € de 2,0 ug/mL para pessoas com
menos de 60 anos e 2,6 pg/mL apds os 60 anos. Pacientes com B2-microglobulina maior que
6,0 ng/mL séo de alto risco e tém baixas taxas de sobrevida?®?® Foi demonstrado que 0 uso
desse marcador tumoral ,como indicador prognostico independente no linfoma ndo-Hodgkin e
no mieloma multiplo, estava diretamente relacionado ao volume total do tumor e, isoladamente,

foi o fator progndstico mais importante*.



IV. CONCLUSAO

O objetivo deste estudo foi fornecer informacgdes sobre a importancia dos marcadores
tumorais que auxiliam no diagnoéstico, avaliagdo do tratamento ou deteccdo de possivel
recorréncia do cancer. Ficou patente que sdo exames potencialmente Uteis em investigacoes de
rotina para a deteccdo de doencas iniciais. Ainda ha muito a ser feito em: a) diferentes tipos de
cancer; b) identificacdo de marcadores necessarios para diferenciar os tipos de neoplasias.
Pesquisas adicionais sobre informacdes relacionadas a marcadores tumorais sdo recomendadas
porque € importante identificar a forma inicial de cancer. Analisar fluidos corporais e observar
alteracdes que ajudem a identificar possiveis malignidades, enquanto os estudos de imagem nédo
tém a sensibilidade para tal, pode afetar a evolucio da doenca e seu prognostico. E importante
lembrar que o diagndstico e tratamento precoces sdo 0 melhor caminho para evitar o surgimento

de metéstases e para cura.
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