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MARCADORES TUMORAIS

Tumor markers

RAUL DIAS DOS SANTOS! EMILIA EMIKO ODA?
RICARDO MANOEL DE OLIVEIR A3

Os marcadores séricos tumorais sdo instrumentos iteis no diagnéstico e seguimento de pacientes com cdncer. Contudo,
marcadores tumorais devem ser usados baseados em andlises clinicas e Bayesiana, a fim de se obter melhores resultados.
Os autores comentam o uso e as propriedades dos principais marcadores tumorais disponiveis na prdtica clinica didria.
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Introdugao

e modo geral toda e qualquer substincia, normal-

mente existente no organismo, que se apresente al-

terada, pode vir a constituir-se em um marcador
tumoral (MT). Porém, em sentido restrito, definimos mar-
cador tumoral como substincias produzidas por células tu-
morais e liberadas na circulagdo, ou produzidas por teci-
dos normais invadidos por células neoplasicas. Estes sdo
os chamados CAs ou Antigenos de Tumores, que na reali-
dade nem sempre sio antigenos verdadeiros, mas assim cha-
mados por serem reconhecidos por anticorpos monoclonais
frutos do avango da atual biologia molecular. Porém, ape-
sar desse avango tecnoldgico, longe estamos de possuir um
MT ideal. Mesmo os MTs de ultima geragdo ainda sofrem
de restri¢des.

Em termos de MTs, devemos ter sempre em mente que a
sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos posi-
tivo e negativo devem ser considerados para sua utilizagio
na prética médica diaria (57).
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Principais marcadores tumorais conforme
0 orgao comprometido

1- Céncer de colo e reto

Principal marcador: CEA.

Valor limite (Cut-off): Sng/ml.

Meia-vida: 4 a 6 semanas.

Associar com: CA 19-9 + CA 72-4 (TAG 72).

CA 19-9:

Valor limite (Cut-off): 37U/ml.

CA 72-4:

Valor limite (Cut-off): até 6U/ml.

O antigeno carcinoembriogénico (CEA) ¢ produzido nor-
malmente pelo feto durante os seis primeiros meses de ges-
tagdo e pequenas quantidades sio encontradas na superficie
das células intestinais de individuos normais.

Descrito pela primeira vez por Gold e Freedman em 1965
apds a imunizagio de coelhos com o extrato obtido de célu-
las de um adenocarcinoma de colo. E 0 MT mais utilizado
na prética médica, tido mesmo como marcador universal,
apesar da sua baixa sensibilidade e pouca especificidade.

Em numerosas doengas benignas podemos encontrar va-
lores séricos elevados deste antigeno. Nessas condigdes, do-
sagens seriadas ndo mostram uma curva ascendente e rara-
mente os valores séricos sio superiores a 10ng/ml: figado
(alcoolismo, cirrose ictericia obstrutiva), pulmdo (bronqui-
te, enfisema pulmonar), mama (doenga fibrocistica), trato
gastrintestinal (Glcera péptica, pancreatite, diverticulite,
colite ulcerativa), fumantes e insuficiéncia renal (59).

Em se tratando de casos de cincer, a incidéncia de niveis
elevados de CEA varia desde 9% em teratomas testiculares
a 100% em virios estudos de carcinoma colo-retal metas-
titico (34). Varios sfo os tipos de cancer niio colo-retais que
apresentam niveis elevados de CEA em alta incidéncia: pul-
mdo (52% a 77%), pancreas (61% a 68%), trato gastrintestinal
(40% a 60%), figado (40% a 60%), trato biliar (80%), ti-
redide (50% a 70%), colo de ttero (42% a 50%) e mama
(30% a 50%) (3, 14, 16, 24, 50, 67).

O CEA nio deve ser usado para “screening” de popula-
¢Oes assintomaticas, assim como para diagnéstico (63). Se-
gundo Wanebo et al.. (70, 71), pacientes com cancer colo-
retal apresentam valores de CEA maior que 10 ng/ml em
0%, 16%, 30% e 61% respectivamente nos estadios A, B, C
e D de Dukes (70).

Esse MT ¢ util na monitorizagio de pacientes com vi-
rios tipos de cancer, particularmente de colo, reto, estdma-
80, mama e pulméo (36, 39, 73).

O CEA ¢ usado como monitor da terapia de pacientes
operados de cincer-colo retal. Apos ressec¢do curativa seus
valores devem, quando elevados no pré-operatério, se nor-

malizar. Elevag3es persistentes sugerem tumor residual ou
recidiva do mesmo, porém valores falsos-positivos sdo co-
muns, particularmente em pacientes fumantes, com
colecistite, hepatite e doengas hepéticas decorrentes do uso
de dlcool (42, 49, 71, 74). Aumento dos niveis do MT prece-
de em cerca de 2 a 18 meses qualquer manifestagio clinica,
0 que o torna o melhor método ndo-invasivo para a detecgdo
de recorréncias (niveis normais de CEA em casos de recor-
réncia so da ordem de 25%). Recomenda-se que dosagens
periddicas do marcador sejam realizadas com 1 a 4 meses
de intervalo durante 2 a 3 anos, principalmente em pacien-
tes B, C e D (Dukes).

O CEA ¢ usado na avaliagio de pacientes com tumores
de mama. Nio mais que 7% dos casos operaveis apresentam
niveis altos no pré-operatério, bem como 5,1% dos portado-
res de doengas benignas também mostram o marcador ele-
vado (33, 35, 72).

2-Ciancer de mama

Principal marcador: CA 15-3.

Valor limite (Cut-off): até 30U/ml.

Meia-vida: 2 semanas.

Associar com: CEA.

O CA 15-3 ¢ uma glicoproteina de alto peso molecular
decorrente da diferenciagio do epitélio mamario. £ identifi-
cado e dosado pela utilizagio de dois anticorpos monoclo-
nais denominados DF 3 115 DS. Nas doengas benignas da
mama e do figado geralmente sdo encontrados valores infe-
riores a 30U/ml, ndio sendo afetado pela lactagdo ou gravi-
dez. Valores elevados de CA 15-3 sio observados em todos
0s tumores malignos de origem epitelial: ovario (46%), pul-
mdo (26%) e figado (30%)(11). O CA 15-3 raras vezes apre-
senta-se elevado em pacientes com céncer de mama em es-
tadio inicial. Valores alterados sio observados em cerca de
20% nas fases I e IT da doenga (20, 22, 23, 29). Valores ele-
vados de CA 15-3 sdo encontrados em 70% a 80% em pacien-
tes com metdstases ou em casos de recorréncia (12, 64).

Segundo alguns autores o uso conjunto do CEA ¢ CA
15-3 ndo se mostrou tdo 1itil quanto o uso isolado do CA 15-
3 (56). Valores acima de 30U/ml podem ser encontrados em
pacientes com hepatite crénica (42%), cirrose hepética
(13%), sarcoidose (16%), tuberculose (10%) e lapus
eritematoso sistémico (7%) (12). O CA 15-3 é mais sensivel
que o CEA para todos os cinceres de mama em qualquer
estadio (25).

Em virtude da falta de especificidade ¢ baixa sensibili-
dade o CA 15-3, ndo tem valor em “screenings” de popula-
¢Oes assintomaticas ou pacientes com risco de desenvolver
a neoplasia. Porém, desempenha importante papel no prog-
néstico do cancer de mama quando elevado na consulta ini-
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cial (30-40% de pacientes com tumores T3 e T4 ouN,). Deter-
minagdes seriadas de CA 15-3 podem revelar recidivas em
cerca de 45% dos pacientes antes de qualquer evidéncia cli-
nica e elevagdes do marcador na auséncia de sinais clinicos
sugerem curta sobrevida. Pacientes que respondem a quimiote-
rapia mostram niveis decrescentes de CA 15-3 (13).

3- Cancer de ovario

Principal marcador: CA 125.

Valor limite (Cut-off): até 35U/ml.

Meia-vida: 4,5 dias.

Associar com: CEA + CA 72-4

O CA 125 é um dos MTs de uso mais recente em oncolo-
gia ginecolégica. Descoberto por Robert Bates em 1983 ¢
uma glicoproteina de alto peso molecular decorrente da di-
ferenciagio do epitélio celdmico embrionario. E identifica-
do por um anticorpo monoclonal conhecido como OC 125.

Enquanto 99% de doadores de sangue apresentam valo-
res de CA 125 inferiores a 35U/ml, 85% de pacientes porta-
dores de neoplasias epiteliais de ovario apresentam valores
superiores aquele valor limite.

Em neoplasias ndo-ovarianas tais como de mama, figa-
do, pulmdo e de pancreas, 47% apresentam valores superio-
res a 35U/ml. Pacientes com céncer de Gtero apresentam
niveis séricos superiores ao valor limite em aproximadamente
22% dos casos. Pacientes com doengas benignas do trato
gastrintestinal (5%), cirrose hepética (66%), ginecoldgicas
(13%) e pancredticas (6%), apresentam niveis superiores a
35U/ml. O marcador é afetado pela gravidez particularmen-
te o primeiro trimestre quando 16% apresentam valores su-
periores a 35U/ml (2, 68).

Conclui-se desde ja que o CA-125 ndo tem valor para
triagem de populagdes assintomaticas. Varios autores pro-
pdem o uso do CA 125 para o “screening” de populagdes
com grandes massas pélvicas (17, 30, 38, 66). Outros inves-
tigadores propdem o uso do CA 125 associado ao CA 15-3 ¢
ao CA 72-4 (TAG 72) e mesmo com o CEA, quer para o
diagnéstico, quer para populagdes selecionadas com gran-
des massas pélvicas. O CA 72-4 ¢é utilizado como principal
marcador para o cancer mucinoso de ovério (18).

4 - Cancer do estomago

Principal marcador: CA 72-4.

Associar com: CEA + CA 19-9.

Nossa experiéncia em marcadores tumorais para cancer
de estdmago se limita ao CEA e ao CA 19-9. Porém, consul-
tando-se a literatura, o CA 72-4 apresenta-se mais sensivel
que o CEA ¢ 0 CA 19-9. Com relagdo a sua especificidade o
mesmo apresenta resultados bastante favordveis quando com-
parado com os mesmos (21, 26, 43). 0 CA 72-4 ¢ identifica-

do e dosado pela utilizagio de dois anticorpos monoclonais
denominados B 72-3 e CC 49. A sua associagiio com o CEA
¢ 0 CA 19-9 ¢ recomendada pelo aumento da sensibilidade.

5. Cancer de pincreas

Principal marcador: CA 19-9.

Associar com: CEA.

O CA-19-9 é reconhecido por um anticorpo monoclonal
do mesmo nome. Valores elevados do mesmo sdo observa-
dos em pacientes com diferentes tipos de céncer: pancreas
(72% a 79%), trato biliar (67% a 73%), estomago (42% a
62%) ¢ colo-retal (19% a 41%) (24). Ao nivel de 37U0/ml
sua sensibilidade ¢ da ordem de 89,2% e sua especificidade
de 85,7%. Apresenta-se elevado em apenas 6% em cancer
ndo-gastrintestinal.

Os maiores niveis de CA 19-9 sdo observados em cancer
de pancreas, porém, aumentos significativos sdo encontra-
dos nas pancreatites agudas ou cronicas, doengas do figado
e outras patologias benignas (53, 61). Valores de CA 19-9
maiores que 70U/ml apresentam respectivamente uma sen-
sibilidade e especificidade de 70% e 87% para o diagnosti-
co de cancer de pincreas. Nesses casos os valores preditivos
positivo e negativo sdo da ordem de 59 e 92%. Assim esse
MT é o mais adequado para o diagnostico de cincer de
pancreas (46). Esse MT ¢ ainda util na monitorizagdo do
tratamento cirargico (estadio I) e pode preceder ao apare-
cimento de sinais clinicos de recorréncia de 3 a 9 meses. E
também indicado no acompanhamento de pacientes em qui-
mioterapia (53).

6 - Cancer de figado

Principal marcador: AFP.

Valor limite (Cut-off): 20ng/ml.

Meia-vida: 3 a 6 dias.

Associar com: CEA.

Trata-se de um antigeno onco-fetal e relacionado desde o
inicio da década de 60 com tumores malignos do figado, ra-
z3o pela qual foi amplamente estudado. E uma glicoproteina
encontrada no figado fetal, saco vitelino, liquido amniético,
trato gastrintestinal e no soro de mulheres gravidas. Encon-
tra-se elevado em pacientes com doengas hepiticas como no
carcinoma hepatocelular, cirrose e hepatites.

Valores superiores a 500ng/ml, geralmente permitem o
diagnéstico de um tumor produtor de alfafetoproteina (AFP).
Raras excegdes correspondem a casos de necrose hepética
subaguda. E conveniente lembrar que 10% a 30% dos pacien-
tes com carcinoma hepatocelular ndo apresentam altos ni-
veis de AFP(31). E usada no acompanhamento de pacientes
tratados demonstrando a eficiéncia ou ndo da providéncia
adotada.
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A AFP ¢ um dos poucos MTs que pode ser usado como
“screening” de populagdes de alto risco para carcinoma
hepatocelular, como por exemplo, na China, onde a preva-
léncia da doenga € da ordem de 11 a 60 por 100 mil habitan-
tes. Com esse procedimento e a terapia cirirgica precoce do
tumor, observou-se o aumento da sobrevida dessas popula-
¢Oes (44, 69).

7 - Céncer de proéstata

Principal marcador: PSA.

Valor limite (Cut-off): 4ng/ml.

Meia-vida: 2,2 a 3,2 dias.

Associar com: PAP (Fosfatase acida prostatica).

O antigeno prostatico especifico (PSA) foi descrito em
1979. Trata-se de uma glicoproteina somente encontrada nas
células acinares e epitélio ductal. Ele nfo é cincer de pros-
tata especifico, mas tecido prostitico especifico. Assim, ndo
¢ encontrado em outros tecidos que ndo a prostata, alteran-
do-se em processos benignos ou malignos do 6rgio.

Os niveis do PSA no soro dependem do volume de teci-
do prostatico. Nas hipertrofias benignas cada grama de te-
cido corresponde a 0,31ng/ml de PSA; em adenocarcinomas
cada grama de tecido aumenta os niveis séricos de PSA em
3,5ng/ml (58).

Em cerca de 21% a 68% de pacientes com doengas be-
nignas, os niveis de PSA apresentam-se elevados (18% a
40% com PSA superior a 4ng/ml; 2% a 10% com PSA supe-
rior a 10ng/mi). De modo geral, o toque retal ndo altera os
niveis de PSA, enquanto a cistoscopia e procedimentos ci-
rirgicos podem elevar os niveis de PSA (5, 47). Usando-se
um valor limite de 10ng/ml, elevagdes do PSA ndo sdo ob-
servadas em pacientes nos estadios Al, A2 e B1. Elevagdes
do marcador ocorrem em 33% dos pacientes tipo B2, 15%
em C1 e 71% a 98% dos pacientes nos estadios C2 e D (19,
41, 45).

O PSA ¢ um excelente marcador para monitorizagdo dos
tratados cirurgicamente por radioterapia ou hormonioterapia.
Apés cirurgia radical os niveis do MT fregiientemente se
tornam indetectaveis (28, 54, 59, 60).

8 - Cancer folicular da tiredide

Principal marcador; HTG.

Valor limite (Cut-oft): $2ng/ml.

Valor limite apds tireoidectomia total (Cut-off neo-
plasico): Sng/ml.

Meia-vida: 4 a 6 semanas.

Associar com: CEA.

A tireoglobulina (HTG) ¢ uma glicoproteina produzida
pelas células foliculares da tiredide. Apresenta-se elevada
em todas as situagdes em que ha aumento da atividade do

6rgdo ou aumento de seu volume. Dessa maneira ndo discri-
mina doenga benigna ou maligna. Assim, tanto pode apre-
sentar-se elevada no bdcio endémico, bdcio multinocular,
tireoidites agudas, hipertireoidismo, adenomas, como no
adenocarcinoma da glandula.

Sua maior importancia reside no acompanhamento de
pacientes ap0s tireoidectomia, pois na auséncia da glandu-
la, devem ser produzidos somente pequenas quantidades de
HTG. Nesse sentido adota-se valor limite (Cut-off neoplasico)
inferior a Sng/ml.

Junto com a dosagem de HTG devem ser avaliados tam-
bém os anticorpos antitiredide, pois 15% a 20% desses pacien-
tes possuem anticorpos que podem falsear a dosagem de HTG.
Lembrar que a dosagem de HTG deve ser realizada quando a
concentragdo de TSH estd no seu pico ou quatro semanas
apds a retirada do T4 ou duas semanas quando se usa o T3
como terapia substitutiva. A sua importincia além de prever
recidivas é também de diagnosticar metastases (1, 4, 48, 51).

9 - Cancer medular da tiredide

Principal marcador: Calcitonina.

Valor Limite (Cut-off): 10pg/ml.

Valor limite neoplasico (Cut-off neoplasico): 100 pg/ml.

Meia-vida: 12 minutos.

Associar com: CEA. )

Esse MT ¢ produzido pelas células C da tiredide. Apre-
senta-se elevado em virias doengas benignas: pulméo, pan-
creatite, gravidez, hiperparatireoidismo e doenga de Paget.
Nos casos de carcinoma de tiredide valores bastante eleva-
dos, geralmente acima de 100pg/ml, sdo verificados. Deve
ser usado como “screening” em familiares de pacientes com
esse tipo de carcinoma. Sua concentragio sérica esta relacio-
nada com a extensio da doenga e resposta a terapia (37, 62).

10 - Cancer de pulmio (SCLC e NSCLC)

Principal marcador: CEA + NSE + CK (Cyfra 21-1).

Associar em casos de SCLC: Calcitonina.

Associar em casos de NSCLC: SCC (carcinoma de célu-
las escamosas).

NSE:

Valor limite (Cut-off): 12,5ng/ml.

Meia-vida: 14 dias.

CK 19:

Valor limite (Cut-off): 3,6ng/ml.

Enquanto aproximadamente 70% dos pacientes com car-
cinoma pulmonar de células pequenas (SCLC) apresentam
niveis elevados de enolase neuroespecifica (NSE), apenas
20% dos portadores de carcinoma pulmonar de células gran-
des (NSCLC) se comportam de igual maneira. Nesses ca-
sos, porém, os valores de NSE sio da ordem de 1/4 a 1/5 dos
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Tabela 1 - Positividadade de BHCG e AFP em
neoplasias testiculares

BHCG (%) AFP (%)
Seminoma 10 0
Seminoma metastatico 38 0
Carcinoma embrionario 60 70
Tumor do saco vitelino 25 75
Coriocarcinoma 100 0

niveis observados nos casos adiantados de SCLC (7, 15).

Determinagdes seriadas da NSE permitem prever a res-
posta favoravel ou ndo a terapia proposta (32). Dada sua
baixa sensibilidade niio tem se mostrado util em prever reci-
divas (40, 65). A NSE é também usada como MT em casos
de neuroblastoma. Foi recentemente descrito para casos de
NSCLC um novo MT caracterizado como um fragmento de
citoqueratina 19, de peso molecular 40 HD e reconhecido
por técnica de radioimunoensaio por dois anticorpos mono-
clonais denominados KS 19-1 ¢ BM 19-21 (6).

Soros de individuos normais apresentam valores de CK
19 ndo superiores a 3,6ng/ml. Aproximadamente 17% de
pacientes com moléstias benignas do pulmio, trato intesti-
nal e figado, apresentam valores acima de 3,6ng/ml. Cerca
de 40% a 80% dos soros de pacientes com cancer de ovério,
colo-retal, colo de utero e mama ocorrem com niveis altera-
dos. Em casos avangados de carcinoma de pulmio obser-
vou-se 0s seguintes niveis séricos: carcinoma de células

escamosas (70%), adenocarcinoma (63%), NSCLC (75%) e
SCLC ( 21%). Niveis elevados de CK 19 foram observados
em 59% de pacientes com carcinoma de células escamosas
em fase inicial (9, 10).

11 - Cancer de testiculo (germinativos)

Principal marcador: AFP + BHCG (8HCG).

Associar com: CEA + DHL.

BHCG:

Valor Limite (Cut-off): SmUi/ml.

Meia-vida: 12 a 20 horas. .

O uso destes dois MTs permite uma boa administragdo
dos tumores de células germinativas (90% das neoplasias do
6rgio). Nos tumores testiculares contendo células do
sinciciotrofoblasto pode ocorrer produgio de BHCG, enquan-
to a AFP pode elevar-se quando o tumor contiver elementos
derivados do saco vitelino (52) (tabela 1).

Deve ser lembrado que aproximadamente 10% de pacien-
tes com doengas inflamatérias do intestino, lcera duodenal
e cirrose podem apresentar valores elevados de BHCG, as-
sim como, 10% a 40% de pacientes portadores de tumores
de mama, pulméo, estdmago, colo-retais, ovario, melanoma
¢ mesmo em doengas linfoproliferativas (3).

A desidrogenase latica (DHL) é um marcador inespeci-
fico, que se eleva em cerca de 80% dos pacientes com tumo-
res germinativos. Os niveis de DHL correlacionam-se com
a massa tumoral. Sua normalizagdo indica remissdo do tu-
mor e por isso seu emprego € particularmente atil nos casos
de seminoma, ja que tanto a BHCG como a AFP, nem sem-
pre se encontram elevadas (8, 27).

Summary

Serum tumor markers ave a useful tool in the diagnosis and in the follow - up of cancer patients. However, such markers
should be used based on clinical groups and a Bayesian approach has to be Jollowed for obtaining best results. The authors
comment on the use and on the properties of the main tumor markers available in the current clinical practice.
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