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Tumor markers - Practical use by Brazilian oncologists
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Introdugdo: O objetivo prinfirio clo estudo foi veriftcar a uilizagdo dos nwrcadores tuntorais na prdtica clinica diiria.
Mdtodos: Utilizando a lista cle endereEos da Sociedade Brasileiru de Oncologia Clinica, 330 questiondrios forant enviados,

direcionados ao uso dos nrtrcadorcs tuntorais. Resultatlos e Cortclusdes: Trinta por cento dos questiondrios fororu retomados.

As indicagdes para rustrcanrcnto populercionol, seguinrento dc doenga tratada coru intengdo curativct e tratanrcnto de doengct

metastdticaforam heterugAneas. A incotrsttrncia clas respostcts fortalece a necessidacle de unru paclronizaQdo nacional no uso

de marcadores tunrcrais.
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Introdugio

t f arcadorcs tumorais sdo, por definigio, substAncias

Vl r:l;;ffi , lL:T;:nT:xf :: ",: :, ffi :#:I
tc atrav6s de rneios bioquimicos ou imunoistoquimicos na

correntc sangiiinea ou tecidos, para dctecAlo dc uma neoplasia

maligna e cventualmente identificar o 6196o de origem, esta-

belecer a extenslo da doenEa, monitorat a resposta ao trata-

rnento e detectar precocemente a recidiva. Do ponto de vista

clinico, um marcador tumoral apresenta pelo menos quatro

usos potenciais: l) screening ou rastreamento populacional,

2) diagndstico, 3) determinaqio do progn6stico e 4)

monitoramento tcrap6utico. Infelizmente, os marcadores

tumorais disponfveis nio sdo capazes de realizar todas estas

funE6es sem margcns de erro.

Para nrelhor cornpreensdo, duas definig6es devem sef com-

preendidas: l) sensibilidade - 6 detlnida como sendo a capa-

cidade de detecEdo de um determinado resultado cm uma

arnostra analisada, por ex., um marcador extremamente sen-
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sfvel seria capaz de detcctar neoplasia rnaligna no momento
onde uma rinica c6lula cornpletou o processo de malignizaEdo;
2) cspecificidade - 6 a capacidade do teste cm idcntiflcar a

populagdo negativa, nestc caso sern cincer, entre os indivf-
duos estudados. O nfmero dc fhlso-positivos e falso-negati-
vos iri'r variar entrc populaq6es corn diferentes prevaldncias
de um determinado tipo de cdncer; assim sendo, unr par-ticu-
lar rnarcador tuuroral terii utn alto valor preditivo quando em
aplicagio a uma populagdo conr alta prevalCncia do tipo cle

cincer que esti:t sendo estudado. Frccliientcrnentc csta 6 a ra-
zio pcla qual um rnarcador tumoral lhlha ent urn testc cle

rastreamento (screening) qunndo aplicado cm uma popula-
gdo na qual a prevaldncia cle cincer 6 rnuita baixa. A lalta de
especil'icidadc e sensibilidade da rnaioria dos marcadorcs
tumorais torna-os pouco elicicntes para screcning e cletccqio
precocc de carcinomas.

Muitos rnarcadores turnorais slo introduzidos na priitica
clfnica diiiria, assurnindo-sc que a infbrrnaglo fornccida ao

clfnico irh reverter-sc cm benel-fcio ao paciente. No entanto,
o uso indevido dos marcadores tumorais pode lcvar a deci-
s6es clinicas equivocadas, quc poderiant scr dif-crcntcs sc to-
madas scm o valor dctcrminado por tal exrullc. Poucas
normatizag6es lbrarn publicadas cnr relaglo ao uso racional
dos marcadores tumorais na prdtica clfnica diriria (4).

Objetivo

A flnalidade do estudo l'oi conheccr a vislo do oncologista
clinico brasileiro em relagflo ao uso de rnarcadoles turnorais
na prdtica clfnica didria.

Material e m6todos

Utilizando a lista de cnderegos dos s6cios da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clfnica (SBOC), Ibrarn enviados 330
envelopes para todo o pafs, contendo qucstiondrio abordando
o uso de marcadores tumorais e um cnvelope sclado cofil en-

dereEo para retorno. Ancxa, acompanhava a explicaglo de
quc o questioniirio pretcndia conhcccr a vislo priitica do uso

dos marcadores tumorais.

O questioniirio era composto das seguintcs quest6es:

I - Corno voc6 utiliza o merrcador CA-125 (cincer dc ovii-
rio)?

2 - Como voc6 utiliza o rnarcador PSA (pr6stata)?

3 - Como voc0 utiliza o marcador CEA (c6lon) /
4 - Corno voc6 utiliza o marcador CEA (marna)'?

5 - Corno vocd utilizit o marcador CA- 15.3 (manra)?

6 - Como vocd utiliza o beta-HCG (turnores dc c6lulas
germinativas)'?

7 - Como vocd utiliza a alfhfbtoproteina (turnores dc c6lu-
las germinativas)?

8 - Como vocd utiliza a alfafetoproteina (tumores hepdti-
cos)?

Al6m destas quest6es, solicitava-se ao oncologista que

anotasse outros marcadores que fossem utilizados em sua

prdtica di6ria, especificando a indicagdo de uso.

Para cada quest6o, as seguintes alternativas eram ofereci-
das, permitindo-se todas as respostas aplicdveis:

A - Rastreamento (screening) para populaE6es de alto risco.

B - Scguimento para detecEdo de r-ecidiva em pacientes

operados, com finalidade curativa.

C - AvaliaEdo de resposta ao tratamento sist6mico, no

caso da doenga avanEada.

D - Seguimcnto apds tratamento da doenqa metastiitica.

As quest6es 4 e 5 apresentavam a seguinte alternativa adi-
cional:

NIo vcjo aplicagSo clfnica para este marcador em cdncer

de mama.

Besultados

Das 330 corrcspond6ncias enviadas, 99 rn6dicos (307o)

rcsponderam e ferneteraln seus questiondrios. Quatorze ques-

tioniirios retornaram sem preenchimento devido a mudanga

no endcrcgo.

Uso de marcadores tumorais como
tastneamento

Dentre os oncologistas que responderarn ao questioni'rrio

(n = 99), os marcadores tumorais sdo dteis no rastreamento

dc populaE6es de alto risco na scguintc freqii6ncia: I I utili-
zam CA-125 para cinccr de oviirio, 65 utilizam PSA para

cinccr dc pr6stata, l7 utilizanr CEA para cincer de c5lon, 9
utilizam CA- 15.3 para cdncer dc mama, 6 utilizarn beta-HCG

para tumores dc c6lulas gcrminativas, 5 utilizam alfa-
lbtoprotcina para tumores de c6lulas germinativas e 2l utili-
zam allhfetoprotcfna para r.rstreantento de tumores hepriti-

cos. A Iigura I representa estes dados.

Figura 1 - Uso de marcadores tumorais no rastreamento
de populag6es de risco
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Figura 1 - Uso de marcadores tumorais no rastreamento
de populag6es de risco
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Figura 3 - Uso de marcadores na avaliagSo da eficdcia do
tratamento sistEmico na doenga avangada
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Figura 4 - lJso de marcadores na detecAeo de recaida ap6s
tratamento de doenga metast1tica

Figura 2 - uso de marcadores tumorais para a detecAeo
de recidivas
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llso de marcadores tumorais para detecAeo
de recidiva em pacientes operados com

finalidade curativa

Com esta aplicaElo, 85 oncologistas utilizam CA- 125 para

canccr de ovdrio, 87 utilizam PSA para cencer de pr6stata,

91 utilizarn CEA para cancer dc cdlon, 28 utilizant CEA para

canccr de rnarna, 62 utilizant CA- l-5.3 pata cinccr dc tnaura,

92 utilizanr beta-HCG pal'a turnoles dc cilulas gcrrltinativas,

93 utilizarn alfat'etoprotcfna para turnorcs de c6lulas
germinativas e 64 utilizanr all'irl'etoprotcilta para turnorcs hc-

piiticos. A ligura 2 representa cstcs dados.

Avaliagdo da eticicia do tratamento
sist6mico na doenga avangada

Para avaliar a eilciicia do lratanlcnto sistOrnico, no caso de

doenga avangada, dos 99 oncologistas, 89 utilizaru CA- 1 25 para

rnonitorizar a resposta cnr cincer de ovhrio, 87 utilizam PSA na

rnonitorizaElo do tratanrento sist6mico para cdncer de pr6stata,

91 utlizarn CEA para tnonitorizar cincer dc c6lon, 25 utilizam

CEA para monitorizar citrcer dt: rnarnil, (r(r utilizarn CA-15.3

para cincer de mama, 95 utilizam beta-HCG para tutrrorcs de

c6lulas genninativas, 93 utiIizam alIal'ctoproteina para tulnorcs

de c6lulas gen.r.rinativas c 72 altal'etoproteina para tunlorcs he-

pdticos. A frgura 3 reprcsenta estes dados.

Detecpdo de recaida apos tratamento de
doenga metastefica

Para seguimento ap6s tratamento da doenqa metastdtica,

com intenEdo de detecEso da recidiva da neoplasia, dos 99

oncologistas que responderam o questiondrio, 80 acreditam

na utilizaqlo de CA-125 para detecElo de recaidas dc cincer

de ovdrio metastdtico, 74 acreditam na utilizaElo de PSA para

cincer de prSstata, 68 acreditam na utilizaqSo de CEA para

cinccr de c6lon,2l acreditam na utilizaqAo de CEA para can-

ccr de rtrarna rnetastiitico, 60 ern CA-15.3 para cdncer de

rnama metastdtico, 85 em beta-HCG para tumorcs de c6lulas

gerrninativas disseminado, 85 etcreditam na utilizaglo de

alfhfetoprotefna para tutnores de c6lulas gerrninativtrs e 54

ern alfaf'etoprotcina para tumores hepdticos avanEados.

Ern relaElo i\ utilizaqdo dos marcadores CEA e CA- 15.3

cm cincer de mama, 52 e l4 oncologistas, respcctivamente,

n6o encontratn aplicaglo cl(nica no rastreamento, tratamcnto

ou detccqSo de recidivas. A figura 4 representa cstes dados'

Os outros marcadores mencionados estlo descritos na ta-

bela l. O CA- 19.9 foi mencionado por 22oncologistas como

sendo dc irnportnncia no rastreamento, diagndstico e monito-

rizaglo terap6utica do cdncer de pdncreas e do tubo digestivo

alto, principahncnte o est6mago. Outros marcadores tnencio-

nados forarn: CA-12.4, CYFRA-21, CA-50, enolase

&&(c& q..mtv..)
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Tabela 1 - Outros marcadores tumorais utilizados na prdtica clinica didria

Marcador tumoral Neoplasia utilizada Nq de oncologistas clinicos
DHL Linfoma n5o-Hodgkin 11

DHL Tumor de testiculo 4

DHL Mieloma 2
DHL Outros tumores q

Beta 2 microglobulina Mieloma 7

Beta 2 microglobulina Linfoma n5o-Hodgkin 7

Fosfatase alcalina Itletdstase ossea
Metdstase hepdtica

3
1

VMA Tumor de Wilms
Neuroblastomas

Tu mo res n eu roe ndocrinos

1

3
1

5.HIA Tumores carcinoides J

Calcitonina Carcinoma medular tire6ide 4

Tireoglobulina CAncer de tireoide

MCA CAncer de mama 1

Cobre sdrico Doenga de Hodgkin 1

cA-19.9 Tubo digestivo
CAncer de pAncreas

CAncer de vias biliares
PulmSo

22
22
z
1

cA-72.4 CAncer gdstrico
CAncer de ovdrio

Tubo digestivo

7
2
J

CEA CAncer de pulmdo ndo-pequenas cdlulas
CAncer gdstrico

1

2

NSE CAncer de pulm1o pequenas c1lulas
Tubo digestivo

4
2

Fosfatase dcida prostdtica CAncer de prostata 4

CA.50 CAncer de colon
CAncer gAstrico

1

2

neuroespecffica, fbsthtase iicida prostiitica, desidrogenase

liitica, beta 2 rnicroglobulina, lbslatasc alcalina, gama glutamil

transferase, 6cido vanil mand6lico, dcido 5-hidroxi indol
ac6tico, calcitonina, tireoglobulina, MCA e cobre s6rico.

Discussio
Ernbora fepresente unr nfinrero lirnitado de todo o univcr-

so de mddicos quc praticarn oncologia no Brasil, este estudo

demonstra a hetcro-gcncidade com a qual os rnarcadores

tun.rorais sIo utilizados na prdtica clfrrica diiiria. Na lalta de

orientaElo ou normatizaElo nacional, tomemos cotno re['e-

16ncia a orientagflo daArnerican Society of Clinical Oncology
(Asco) (l). Ern 1995, arlcncionada sociedade, que congrcga

oncologistas de todo o rnundo, organizou uma "forEa-tzrrefa"

para estabelecer oricntaq6cs priiticas quanto ao uso de urar-

cadores tumorais em cincer de nraura e colorretal. Para tal,

uma revis6o da litelatura en.r lfngua inglesa loi rcalizada, uti-

lizando-sc o Medline c os dados lbran.r analisados por um

grupo de especialistas na iirea. Os seguintes rnarcadorcs lb-

ram avaliados para cdncer de rlama: CA 15.3, CEA, recepto-

rcs de estr6gcno e progesterona, citometria de 1'luxo e ploidia

de DNA, citornetria dc fluxo e indicc de prolif-eraqio (Vo tase

S), p53, c-erb-2 e catepsina D. Para cdncer colorretal foram ana-

lisados: CEA, Scido siiilico associado a lipide (Lasa), CA 19.9,

citornetria de fluxo e ploidia de DNA, citotnelria de fluxo e

indice dc prolif'eraqlo (Vo fase S), p 53 e oncogene ras.

Os dados encontrados na literatura para cincer de c6lon,

corroborados pela revisho critica estabclecida pela American

Society of Clinical Oncology, estabelecen'r que o antfgeno

carcinoembti6nico (CEA), nlo seja utilizado como rastrea-

rnento populacional, devido a uma sensibilidade dc cerca de

40% e especificidade de 90% (7). Ern nossa andlise, l7

oncologistas (11 .2%) acreditam que CEA seja adequado para

o rastreamento de populag6es de alto risco. Ainda em rela-

Elo ao CEA, o painel da Asco recomenda que o marcador

scja testado a,cada2 ou 3 meses nos casos em quc se propo-

nl.ra tcrap6utica curativa para doenqa rnetastdtica (p. ex.

ressecglo de metdstases hepriticas). Dos oncologistas que res-

15s
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ponderam ao questioniirio,92o/o utilizarn CEA ncste ceniirio.

O mesmo nfmero de oncologistas utiliza CEA como indica-

dor de resposta ao tratamento sist6rnico, o que dc acordo com

aAsco pode ser utilizado na aus6ncia de rn6todo de imagenr

adequado.

Em relaglo ao uso do CEA etn cdtrccr de mat.ua, apenas

25 dos oncologistas cncontranl lugar na prdtica clinica para

avaliaqlo da resposta ao tl'atarncnto sistemico, o que 6 consi-

derado pela Asco como alternativa quando nlo sc possui ou-

tros meios de avaliar fal0ncia ao tratanrento sistOmico. Ou-

tros 27 utilizam o CEA tarnb6rn para o seguirnento do pa-

ciente apds o tratamento da doenqa nretastiitica, o quc nlo 6

recomendado pela Asco.

O uso do marcador CA l5-3 cm rastreamento populacio-

nal tamb6m nIo 6 recornendado pelaAsco devido it sua baixa

sensibilidade e especificidadc nos cstiidios iniciais e al6nr disso

pode estar elevado er.n algumas condiE6es benignas em uma

pequena porcentagem dos casos. A grande rnaioria (907o) dos

oncologistas que respondcrirru o qucstiondrio nio utiliza esse

marcador com esse fiur. Conro monitoramento ap6s o trata-

n.rento primdrio para dctccEiro dc docnga n.retastdtica er.n cin-
cer de mArna, 62o/a dos oncologistas cntrcvistirdos utili-
zam cssc marcador em sua prdtica diriria, o que nho i re-

comendado pcla Asco. Em gcral 40o/t,-50o/o dos pacientes
que desenvolvcrSo mctiistascs aprcscntario a elevagdo do

marcador efil url ternpo rnediano de 6 rnescs antcs da

detecEdo clinica c o be ncl'icio clfnico ainda nio cstd esta-

belecido (5). A American Society of Clinical Oncology
recomenda ainda que na aus6ncia de outros meios mais

adequados pode se utilizar o CA l5-3 para nronitoramento
do tratamento em doenEa zrvanEerda c no seguirnento ap5s

tratamento de doenga metastdtica. Dentre os oncologistas

consultados, 66 utilizam o CA 15-3 durante o fratamento

e 60 como seguimento ap6s tdrmino do tratamento do cdn-

ccr de mama metastiitico.
O antigeno prostiitico cspecifico (PSA) foi aprovado pelo

Food and Drug Adrrinistration (FDA) em 1994 como teste

diagn5stico para cdncer da pr6stata.A utilizaElo do PSA como

rn6todo diagn5stico auxiliar em cAncer de pr6stata vem pro-

porcionando diagn6sticos mais precoces. Atualmente, cerca

de 90Vo dos tumores sdo clinicamente localizados c cerca de

Jjo/a acometem exclusivamente a pr6stata (3). No momento

a associaElo do toque retal, ultra-sonografia transretal e da

dosagem s6rica do PSA constituem-se na melhor forma de

detecqlo precoce do cdncer de prdstata (2). Em nossa amos-

tra, somente 65Vo dos entrevistados utilizam PSA corno

rastrcelmento para cincer da pr6stata, sendo quc a grande maio-

ria (81Vo) utiliza PSA na detecgdo de recidivas ap5s cinirgico

ou progrcsslo da doenEa metastiitica. Em uma pesquisa seme-

llrantc rcalizada nos EUA 93Va dos m6dicos entrevistados utili-

zavan.r PSA como screening em cfincer da pr'6stata (6).

Nosso estudo dcuronstra a I'retcrogeneidade na utilizaElo

dos marcadorcs tumorais na priitica clinica di6ria do

oncologista brasileiro. Na aus6ncia de orientaEio e norma-

lizaqtro nacional, a tomada de decislo nem sempre 6 baseada

ern cviddncia cientffica, lcvando muitas vezes a condutas equi-

vocadas e de irnpacto clinico incerto.
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Summary

Introduction: Thc prinrarl' ob.jcctivc ot-tlrc sttrly wcrs to tletcrninc clitrical proctice for the use of twttor trtarker tests in the

prcyen.tion, scrcettittgl, trcotntcnt, attrl survcillattcc ofbrcast, ptoslutc, ovarian cutcl colorectal cancers anrcng Braz.ilian

oncolo7ists. Methods: A total of -130 clttcstionoircs wct'c tuailecL tct alL trtcdicctl oncologists nanrcd in tlte nruiling list oJ'tlte
BruzjLiatt SocieS, oJ'Clitrical Oncologt (SBOC). It vvcrs ct tttultiplc cltoice cluestiottaire, regcudittg tlrc ttse of tuntor nrarkcrs itt

clitrical practice. Results and Cottclusiotr: Nineb, rtitte (30o/o) que stiottaire s vvere retunrcd. There was a grectt ltcterogeneitf itr

the use of lurnor ntarkcrs. Tutrrcr nrorkers we rc uscd itt tltc screening of populations not benefited by the exant (ovarian and
breast cancer) as well as itr tlrc follow-u1t of ittcLtrable tlisease s (nrctastdtic breast and colorectctl cancer). A national task-

force is necessatlt to establislt gttirlelines itt thc ttse oJ.tLtnnr ntarkers inthe country,.
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