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Tumor markers - Practical use by Brazilian oncologists
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Introducdo: O objetivo primdrio do estudo foi verificar a utilizagdo dos marcadores tumorais na prdtica clinica didria.
Métodos: Utilizando a lista de enderecos da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, 330 questiondrios foram enviados,
direcionados ao uso dos marcadores tumorais. Resultados e Conclusdes: Trinta por cento dos questiondrios foram retornados.
As indicagdes para rastreamento populacional, seguimento de doenga tratada com intengdo curativa e tratamento de doenga
metastdtica foram heterogéneas. A inconstancia das respostas fortalece a necessidade de uma padronizagdo nacional no uso

de marcadores tumorais.
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Introducao

arcadores tumorais sdo, por defini¢do, substincias

produzidas por tecidos neopldsicos e que podem

ser medidas quantitativamente ou qualitativamen-
te através de meios bioquimicos ou imunoistoquimicos na
corrente sangiiinea ou tecidos, para detec¢@o de uma neoplasia
maligna e eventualmente identificar o 6rgao de origem, esta-
belecer a extensdo da doenga, monitorar a resposta ao trata-
mento ¢ detectar precocemente a recidiva. Do ponto de vista
clinico, um marcador tumoral apresenta pelo menos quatro
usos potenciais: 1) screening ou rastreamento populacional,
2) diagnéstico, 3) determinagdo do progndstico e 4)
monitoramento terapéutico. Infelizmente, os marcadores
tumorais disponiveis ndo sdo capazes de realizar todas estas
funcdes sem margens de erro.

Para melhor compreensio, duas defini¢des devem ser com-
preendidas: 1) sensibilidade - ¢ definida como sendo a capa-
cidade de detec¢do de um determinado resultado em uma
amostra analisada, por ex., um marcador extremamente sen-

152



MARCADORES TUMORAIS |

Acta Oncol. Bras. Vol. 17 - n° 4, 152-156, Ago-Set-Out-Nov-Dez, 1997

sivel seria capaz de detectar neoplasia maligna no momento
onde uma tnica célula completou o processo de malignizagio;
2) especificidade - é a capacidade do teste em identificar a
populagiio negativa, neste caso sem céncer, entre os indivi-
duos estudados. O niimero de falso-positivos e falso-negati-
vos ird variar entre populagdes com diferentes prevaléncias
de um determinado tipo de cancer; assim sendo, um particu-
lar marcador tumoral terd um alto valor preditivo quando em
aplicag@o a uma populagio com alta prevaléncia do tipo de
céncer que estd sendo estudado. Freqiientemente esta é a ra-
z@o pela qual um marcador tumoral falha em um teste de
rastreamento (screening) quando aplicado em uma popula-
¢do na qual a prevaléncia de cincer é muita baixa. A falta de
especificidade ¢ sensibilidade da maioria dos marcadores
tumorais torna-os pouco eficientes para screening ¢ detecgio
precoce de carcinomas.

Muitos marcadores tumorais sdo introduzidos na pratica
clinica didria, assumindo-se que a informagio fornecida ao
clinico ird reverter-se em beneficio ao paciente. No entanto,
0 uso indevido dos marcadores tumorais pode levar a deci-
sdes clinicas equivocadas, que poderiam ser diferentes sc to-
madas sem o valor determinado por tal exame. Poucas
normatizagdes foram publicadas em relagiio ao uso racional
dos marcadores tumorais na pratica clinica didria (4).

Objetivo

A finalidade do estudo foi conhecer a visdo do oncologista
clinico brasileiro em relagio ao uso de marcadores tumorais
na pratica clinica didria.

Material e métodos

Utilizando a lista de enderegos dos sécios da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), foram enviados 330
envelopes para todo o pais, contendo questionario abordando
0 uso de marcadores tumorais ¢ um envelope selado com en-
dereco para retorno. Anexa, acompanhava a explicacio de
que o questiondrio pretendia conhecer a visio pratica do uso
dos marcadores tumorais.

O questiondrio era composto das seguintes questdes:

1 - Como vocé utiliza o marcador CA-125 (cAncer de ovi-
rio)?

2 - Como vocé utiliza o marcador PSA (préstata)?

3 - Como vocé utiliza o marcador CEA (c6lon)?

4 - Como vocé utiliza o marcador CEA (mama)?

5 - Como vocé utiliza o marcador CA-15.3 (mama)?

6 - Como vocé utiliza o beta-HCG (tumores de células
germinativas)?

7 - Como vocgé utiliza a alfafetoproteina (tumores de célu-
las germinativas)?

8 - Como vocé utiliza a alfafetoproteina (tumores hepati-
cos)?

Além destas questdes, solicitava-se ao oncologista que
anotasse outros marcadores que fossem utilizados em sua
pratica didria, especificando a indicagdo de uso.

Para cada questdo, as seguintes alternativas eram ofereci-
das, permitindo-sc todas as respostas aplicdveis:

A - Rastreamento (screening) para populagdes de alto risco.

B - Seguimento para detec¢do de recidiva em pacientes
operados, com finalidade curativa.

C - Avaliagio de resposta ao tratamento sistémico, no
caso da doenga avangada.

D - Seguimento apds tratamento da doenga metastdtica.

As questdes 4 e 5 apresentavam a seguinte alternativa adi-
cional:

Naio vejo aplicacao clinica para este marcador em cincer
de mama.

Resultados

Das 330 correspondéncias enviadas, 99 médicos (30%)
responderam e remeteram seus questiondrios. Quatorze ques-
tiondrios retornaram sem preenchimento devido a mudanga
no endereco.

Uso de marcadores tumorais como
rastreamento

Dentre os oncologistas que responderam ao questionario
(n =99), os marcadores tumorais sdo tteis no rastreamento
de populagdes de alto risco na seguinte freqiiéncia: 11 utili-
zam CA-125 para cancer de ovario, 65 utilizam PSA para
cancer de proéstata, 17 utilizam CEA para cancer de cé6lon, 9
utilizam CA-15.3 para cancer de mama, 6 utilizam beta-HCG
para tumores de células germinativas, 5 utilizam alfa-
fetoproteina para tumores de células germinativas e 21 utili-
zam alfafetoproteina para rastreamento de tumores hepati-
cos. A figura | representa estes dados.

Figura 1 - Uso de marcadores tumorais no rastreamento
de populagoes de risco
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Figura 1 - Uso de marcadores tumorais no rastreamento
de populagoes de risco
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Figura 3 - Uso de marcadores na avaliagao da eficacia do
tratamento sistémico na doenga avangada
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Figura 2 - Uso de marcadores tumorais para a detec¢ao
de recidivas
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Figura 4 - Uso de marcadores na detecgao de recaida apos
tratamento de doenga metastatica
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Uso de marcadores tumorais para deteccao
de recidiva em pacientes operados com
finalidade curativa

Com esta aplicagdo, 85 oncologistas utilizam CA-125 para
cancer de ovario, 87 utilizam PSA para cancer de prostata,
91 utilizam CEA para cincer de c6lon, 28 utilizam CEA para
cancer de mama, 62 utilizam CA-15.3 para cancer de mama,
92 utilizam beta-HCG para tumores de células germinativas,
93 utilizam alfafetoproteina para tumores de células
germinativas ¢ 64 utilizam alfafetoproteina para tumores he-
pédticos. A figura 2 representa estes dados.

Avaliacao da eficacia do tratamento
sistémico na doenca avancada

Para avaliar a eficdcia do tratamento sistémico, no caso de
doenca avangada, dos 99 oncologistas, 89 utilizam CA-125 para
monitorizar a resposta em cincer de ovdrio, 87 utilizam PSA na
monitorizagio do tratamento sistémico para cincer de prostata,
91 utlizam CEA para monitorizar cancer de c6lon, 25 utilizam
CEA para monitorizar cincer de mama, 66 utilizam CA-15.3
para cincer de mama, 95 utilizam beta-HCG para tumores de
células germinativas, 93 utilizam alfafetoproteina para tumores
de células germinativas ¢ 72 alfafetoproteina para tumores he-
pdticos. A figura 3 representa estes dados.

Deteccao de recaida apos tratamento de
doenca metastatica

Para seguimento ap6s tratamento da doenga metastatica,
com intengdo de detec¢@o da recidiva da neoplasia, dos 99
oncologistas que responderam o questiondrio, 80 acreditam
na utilizagdo de CA-125 para detecgio de recaidas de cancer
de ovdrio metastdtico, 74 acreditam na utilizagdo de PSA para
cancer de prostata, 68 acreditam na utilizagdo de CEA para
cancer de célon, 27 acreditam na utilizagao de CEA para can-
cer de mama metastatico, 60 em CA-15.3 para cancer de
mama metastatico, 85 em beta-HCG para tumores de células
germinativas disseminado, 85 acreditam na utilizagdo de
alfafetoproteina para tumores de células germinativas ¢ 54
em alfafetoproteina para tumores hepdticos avangados.

Em relaciio 2 utilizagdo dos marcadores CEA e CA-15.3
em cancer de mama, 52 e 14 oncologistas, respectivamente,
ndo encontram aplicagdo clinica no rastreamento, tratamento
ou detecgiio de recidivas. A figura 4 representa estes dados.

Os outros marcadores mencionados estéo descritos na ta-
bela 1. O CA-19.9 foi mencionado por 22 oncologistas como
sendo de importincia no rastreamento, diagnéstico e monito-
rizacdo terapéutica do cincer de pancreas e do tubo digestivo
alto, principalmente o estdbmago. Outros marcadores mencio-
nados foram: CA-72.4, CYFRA-21, CA-50, enolase
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Tabela 1 - Outros marcadores tumorais utilizados na pratica clinica diaria

Marcador tumoral

Neoplasia utilizada

N2 de oncologistas clinicos

DHL Linfoma nao-Hodgkin 11
DHL Tumor de testiculo

DHL Mieloma

DHL QOutros tumores

Beta 2 microglobulina

Mieloma

Beta 2 microglobulina

Linfoma nao-Hodgkin

Fosfatase alcalina

Metastase dssea
Metastase hepatica

Tubo digestivo

Fosfatase dcida prostatica

Céancer de prdostata

CA-50

Cancer de colon

4

2

5

7

7

3

1

VMA Tumor de Wilms 1
Neuroblastomas 3

Tumores neuroenddcrinos 1

5-HIA Tumores carcindides 3
Calcitonina Carcinoma medular tiredide 4
Tireoglobulina Céncer de tiredide 1
MCA Cancer de mama 1
Cobre sérico Doenga de Hodgkin 1
CA-19.9 Tubo digestivo 22
Céncer de pancreas 22

Céancer de vias biliares 2

Pulmao 1

CA-72.4 Céncer gastrico 7
Céncer de ovario 2

Tubo digestivo 3

CEA Céancer de pulmao nao-pequenas células 1
Cancer gastrico 2

NSE Cancer de pulmao pequenas células 4

2

4

1

2

Cancer gastrico

neuroespecifica, fosfatase dcida prostdtica, desidrogenase
ldtica, beta 2 microglobulina, fosfatase alcalina, gama glutamil
transferase, dcido vanil mandélico, acido S-hidroxi indol
acético, calcitonina, tircoglobulina, MCA ¢ cobre sérico.

Discussao

Embora represente um nimero limitado de todo o univer-
so de médicos que praticam oncologia no Brasil, este estudo
demonstra a heterogencidade com a qual os marcadores
tumorais sio utilizados na pratica clinica didria. Na falta de
orientag@o ou normatizagio nacional, tomemos como refe-
réncia a orientagdo daAmerican Society of Clinical Oncology
(Asco) (1). Em 1995, a mencionada sociedade, que congrega
oncologistas de todo o mundo, organizou uma “forga-tarefa”
para estabelecer orientagdes praticas quanto ao uso de mar-
cadores tumorais em ciancer de mama e colorretal. Para tal,
uma revisao da literatura em lingua inglesa foi realizada, uti-
lizando-se 0 Medline ¢ os dados foram analisados por um
grupo de especialistas na drea. Os seguintes marcadores fo-

ram avaliados para cincer de mama: CA 15.3, CEA, recepto-
res de estrogeno ¢ progesterona, citometria de fluxo e ploidia
de DNA, citometria de fluxo e indice de proliferagio (% fase
S), p53, c-erb-2 e catepsina D. Para cancer colorretal foram ana-
lisados: CEA, dcido sidlico associado a lipide (Lasa), CA 19.9,
citometria de fluxo e ploidia de DNA, citometria de fluxo e
indice de proliferagio (% fase S), p 53 ¢ oncogene ras.

Os dados encontrados na literatura para cancer de c6lon,
corroborados pela revisdo critica estabelecida pela American
Society of Clinical Oncology, estabelecem que o antigeno
carcinoembrionico (CEA), ndo seja utilizado como rastrea-
mento populacional, devido a uma sensibilidade de cerca de
40% c¢ especificidade de 90% (7). Em nossa andlise, 17
oncologistas (17.2%) acreditam que CEA seja adequado para
o rastreamento de populagdes de alto risco. Ainda em rela-
¢do ao CEA, o painel da Asco recomenda que o marcador
scja testado a cada 2 ou 3 meses nos casos em que se propo-
nha terapéutica curativa para doenga metastdtica (p. ex.
resseccdo de metdstases hepiticas). Dos oncologistas que res-
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ponderam ao questiondrio, 92% utilizam CEA neste cendrio.
O mesmo nimero de oncologistas utiliza CEA como indica-
dor de resposta ao tratamento sistémico, o que de acordo com
a Asco pode ser utilizado na auséncia de método de imagem
adequado.

Em relag¢@o ao uso do CEA em cancer de mama, apenas
25 dos oncologistas encontram lugar na prdtica clinica para
avaliag¢fo da resposta ao tratamento sistémico, o que ¢ consi-
derado pela Asco como alternativa quando nio se possui ou-
tros meios de avaliar faléncia ao tratamento sistémico. Ou-
tros 27 utilizam o CEA também para o seguimento do pa-
ciente ap0s o tratamento da doenga metastdtica, o que nao ¢
recomendado pela Asco.

O uso do marcador CA 15-3 em rastreamento populacio-
nal também ndo ¢ recomendado pela Asco devido a sua baixa
sensibilidade e especificidade nos estadios iniciais ¢ além disso
pode estar elevado em algumas condi¢des benignas em uma
pequena porcentagem dos casos. A grande maioria (90%) dos
oncologistas que responderam o questionario nao utiliza esse
marcador com esse fim. Como monitoramento ap6s o trata-
mento primario para detecg¢@o de doenga metastatica em can-
cer de mama, 62% dos oncologistas centrevistados utili-
zam esse marcador em sua pratica didria, o que ndo ¢ re-
comendado pela Asco. Em geral 40%-50% dos pacientes
que desenvolverao metdstases apresentardo a elevagao do
marcador em um tempo mediano de 6 meses antes da
detecgdo clinica ¢ o beneficio clinico ainda ndo estd esta-
belecido (5). A American Society of Clinical Oncology
recomenda ainda que na auséncia de outros meios mais
adequados pode se utilizar o CA 15-3 para monitoramento
do tratamento em doenga avangada ¢ no seguimento apds

tratamento de doenga metastdtica. Dentre os oncologistas
consultados, 66 utilizam o CA 15-3 durante o tratamento
¢ 60 como seguimento apds término do tratamento do cin-
cer de mama metastatico.

O antigeno prostdtico especifico (PSA) foi aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA) em 1994 como teste
diagnéstico para cancer da préstata. A utilizagdo do PSA como
método diagndstico auxiliar em cancer de prostata vem pro-
porcionando diagnésticos mais precoces. Atualmente, cerca
de 90% dos tumores sio clinicamente localizados ¢ cerca de
70% acometem exclusivamente a prostata (3). No momento
a associagiio do toque retal, ultra-sonografia transretal ¢ da
dosagem sérica do PSA constituem-se na melhor forma de
detecgdo precoce do cancer de préstata (2). Em nossa amos-
tra, somente 65% dos entrevistados utilizam PSA como
rastreamento para cincer da prostata, sendo que a grande maio-
ria (87%) utiliza PSA na detecg@o de recidivas apds cirdrgico
ou progressio da doenga metastdtica. Em uma pesquisa seme-
lhante realizada nos EUA 93% dos médicos entrevistados utili-
zavam PSA como screening em cincer da préstata (6).

Nosso estudo demonstra a heterogeneidade na utilizagao
dos marcadores tumorais na pratica clinica didria do
oncologista brasileiro. Na auséncia de orientagio ¢ norma-
tizagdo nacional, a tomada de decisdo nem sempre € bascada
em cvidéncia cientifica, levando muitas vezes a condutas equi-
vocadas e de impacto clinico incerto.
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pelo fornecimento do banco de enderegos da mencionada so-
ciedade.

Summary

Introduction: The primary objective of the study was to determine clinical practice for the use of tumor marker tests in the
prevention, screening, treatment, and surveillance of breast, prostate, ovarian and colorectal cancers among Brazilian
oncologists. Methods: A total of 330 questionaires were mailed to all medical oncologists named in the mailing list of the
Brazilian Society of Clinical Oncology (SBOC). It was a multiple choice questionaire, regarding the use of tumor markers in
clinical practice. Results and Conclusion: Ninety nine (30%) questionaires were returned. There was a great heterogeneity in
the use of tumor markers. Tumor markers were used in the screening of populations not benefited by the exam (ovarian and
breast cancer) as well as in the follow-up of incurable diseases (metastatic breast and colorectal cancer). A national task-
force is necessary to establish guidelines in the use of tumor markers in the country.
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