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Validade dos marcadores tumorais

Tumor markers accuracy
Maria Inez Pordeus Gadelha'

Resumo

Considerando-se o número crescente dos chamados marcadores tumorais e a sua incorporação
sistemática à prática médica, procedeu-se a um levantamento, por meio de Medline® 1995, na
Biblioteca Central do Instituto Nacional de Câncer - INCA, e revisão de 95 resumos de trabalhos

publicados de 1995 a abril de 1997. Verificou-se que a validade dos marcadores é maior para o
diagnóstico patológico de alguns tipos tumorais e determinação de alguns fatores prognósticos; que
poucos são os de real utilidade clínica, seja para prevenção, diagnóstico ou prognóstico, vez que a
maioria deles só alcança significância quando a doença já provoca algum sinal ou sintoma; que a
maioriadas referências correspondem, arigor, atrabalhos repetidos, que avaliam os mesmos marcadores,
embora em diferentes tumores; e que há trabalhos que se referem a poucos casos, quando não
pouquíssimos, e cujos resultados tomam-se, por isso, inconsistentes. Neste artigo, os marcadores
tumorais são classificados por tipos (genes, expressões genéticas, substâncias circulantes, substâncias
celulares, receptores da membrana celular e índices de proliferação tumoral) e por finalidades
(prevenção, detecção,diagnóstico,estadiamento,monitoração terapêutica, seguimento pós-tratamento
e prognóstico) e são correlacionados com o(s) tumor(es) em que foram pesquisados. Apresentam-se
três gmpos de critérios de validação (estatísticos, biomédicos e por finalidades) e resume-se, a partir
também de mais 16 outras referências bibliográficas, a utilidade de marcadores dos cânceres de
mama [ADN, fração de Fase S, índice de ADN, C-erbB-2 (HER-2/neu), P53, CAT-D, CA15.3 e
CEA - sem validade; marcadores tumorais hormonais  - úteis para a indicação de hormonioterapia
adjuvante ou paliativa]; colorretal [LASA, CA 19.9, índice de ADN, fração de Fase S, p53 e ras
- sem validade; CEA-com validadeparaestadiamentoeplanejamentocirúrgico, eparaseguimento
pós-operatório (dosagem seriada a cada 2-3 meses por 2 anos, se houve suspeita de metástase
hepática em estádios cirúrgicos II e III)] e de próstata (PSA com utilidade para a detecção, mas
associado ao toque retal, em homens acima de 40-50 anos, como indicativos da necessidade de
exames mais acurados, e para o seguimento dos casos tratados). E inquestionável a utilidade da
dosagem de alfa-feto-proteína (aFP) e da gonadotrofina coriônica (hCG), para o estadiamento,
tratamento, avaliação darespostaterapêuticae seguimento dos casos tratados de tumores testiculares
(aFP e hCG) e de neoplasia trofoblástica gestacional (hCG). Também inquestionável é o papel
da identificação dos marcadores de diferenci ação celular no diagnóstico patológico de leucemias
e linfomas. Os dilemas evidenciados a partir deste estudo referem-se a cinco binômios: 1)
ausência de sinal ou sintoma versus positividade de marcador tumoral; 2) detecção de recidiva
assintomáticaveríMí a qualidade e a quantidade da sobrevida do indivíduo; 3) natureza da causa
versus aumento do marcador; 4) exame falso-positivo versus tratamento; e 5) baixo risco de
evolução de neoplasia detectadaveríu^ tratamento. Conclui-se que, exceto pelos marcadores de
validade estabelecida para o diagnóstico, o seguimento do tratamento ou o prognóstico dos
casos de alguns cânceres, o médico precisa, além de conhecer os marcadores tumorais e suas
siglas, saber os limites das suas indicações e ter opinião, crítica e método na sua utilização.
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Abstract

Considering the increasing number ofthe so callediumox markers and its systematic use in
the medicai practice, an assessment was made through Medline© 1995 at the Central
Library ofthe Brazilian National Câncer Institute  - INCA, and 95 abstracts, published
from 1995 toApril 1997 were reviewed. It was noted that tumor validity is higherfor some
types of tumor andfor some prognosticfactors; thatfew ofthem are ofreal clinicai utility,
eitherfor prevention, diagnosis or prognosis, as most ofthem are only significant when
there is some signs or symptoms of the disease; that most of the studies are somewhat
repeated, as same markers are assessed in different tumors; and there are studies which
refer tofew cases, or veryfew, and because ofthis the results are inconsistent. In this article,
tumor markers are classified by types (genes, genetic expressions, circulating substances,
intracellular substances, cellular membrane receptors and cell proliferation indices) and
according to their purposes (risk assessment, screening, differential diagnosis, staging,
assessment oftherapeutic efficacy, posttreatmentfollow-up, and prognosis) and are correlated
with the tumor(s) in which they were analyzed. It is presented three groups of validation
criteria (statistic, biomedical and uses) and it is summarized, from 16 other bibliographic
references, the clinicai utility of breast câncer markers [DNA, Phase S, DNA index, C-
erbB-2 (HER-2/neu), p53 e CAT-D, CAI 5.3 and CEA  - non-valid; hormonal receptors for
indication ofadjuvant orpalliative hormoniotherapy - valid]; colo-rectal câncer markers
(LASA, CA 19.9, DNA index, phase S, P53 and ras - non-valid; CEA for staging and
surgical planning, and for postoperative follow up - a dosage series every 2-3 monthsfor
two years, if one suspects of liver metastasis in surgical stages II and III - valid) and of
prostate câncer (PSA usefulfor detection, but associated with rectum hand examination in
males over 40-50 years ofage, as indicatives ofthe need ofmore accurate studies, and for
posttreatmentfollow up). It is out ofthe question the utility of alpha-fetoprotein (aFP) and
human chorionic gonadotropin (HCG), for staging, assessment ofthe therapeutic response
and posttreatment follow up of câncer of testis (aEP and HCG) and of gestational
trophoblastic disease (HCG). There is also no doubt that identifying cell differentiation
markers are valid for pathological diagnosis ofleukemias and lymphomas. Erom this study,
five dilemmas are identified: 1) absence of signs and symptoms versus a positive tumor
marker; 2) detection ofasymptomatic relapsevexsus quality and length ofsurvival; 3) non-
malignant cause versus marker increase; 4)false-positive result versus treatment; and 5)
low risk of tumor progression versus treatment. It is concluded that, except for utility
establishedfor diagnosis, posttreatment follow-up or prognosis for some types of câncer,
the physician must know not only tumor markers and their abbreviations, but also their
accuracy and to have an opinion, criteria and method in their clinicai use.
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o diagnóstico diferencial entre tumores'-
3«, 42, 50, 52, 61, 62)

(3,«, 12, _n, 41,44,52,56,60,65,67).

e entre doenças benignas
lignas

,10,I5,3I,Introdução
Denomimm-ssmarcadores tumorais as subs

tâncias circulantes, ou celulares, receptores da
membrana celular, genes ou expressões ge
néticas que podem ser detectados, ou dosados,
por meio de exames bioquímicos, imunohis-
toquímicos, imunofenotípicos ou de mapea
mento genético, em tecidos tumorais ou no soro
dos indivíduos.

e ma

de cânceres''*''*-'^-'"*’''*^' para o prog
nóstico de recidiva ou de sobrevida^'’ '‘'•22.25.

; para a prevenção

29,33,39,47,53,5H, 59,61 -63,65,66,6«, 72,74,75,7«).; para o grau

de diferenciação tumoraf'’-^. ih.2i,2.3,2x,3i,34).
técnicas ou métodos'‘2' para o grau de
disseminação tumoraf‘''’’ ”'''’''''’2’''’‘-’-2‘.‘22); para a
detecção de cânceres"'''''''’^'^’.'^-^); para a res
posta terapêutica'-‘'’2‘''22.2i'.5H. 54.5H,6i,62,73). g para o
seguimento de casos tratados'^-’’-'''''''"-^'’'''^'".

Como essa variedade de classes pode incluir
muitos tipos e subtipos de substâncias ou es
truturas naturais do corpo humano, o número
de marcadores identificados pode tomar-se im
previsível. Daí, a busca pela determinação da
sua validade para a classificação patológica de
tumores

{1.6,17,20.26,35-37,40,43,46,51,61,62.64,7y,80-83).;para

Em anos recentes, tem sido possível marcar
o Ácido Desoxirrobunucléico (ADN) nu
clear total (Feulgen), o ADN sintetizado
(BrdU), a relação A/T (adenina/timina)vÉ?r-



sus G/c (guanina/citosina), proteínas do ciclo
celular (PCNA - antigeno nuclear de proli
feração celular, Ki67), receptores hormonais
(ER - receptor de estrogênio, PR - receptor de
progesterona, EGF - fator de crescimento epi
dérmico), genes cdc e genes primários trans
critos, etc/'-’-'’'. Porém, utilizar-se de inúmeros

exames para se estabelecer a cinética celular

de células normais e doentes, cancerosas ou

não, implica não somente quantificar as amos
tras de marcadores tumorais celulares, mas,
também, analisar sua heterogeneidade^'
distribuição intracelular e variação interce-
lulab'-'-’' e que asmarcações (dosagens) tumo
rais dependem da composição celular do tu
mor (fases do crescimento celular e atividade

proliferativa)<‘

i.n.M)

1, 2.1, 51, M)

muns a glândulas écrinas e apócrinas; e o
outro'‘^’ relata que, de 22 exames pesqui
sados para diferenciar entre doenças be
nignas e malignas do pâncreas, fígado e vias
biliares, apenas um não mostra relação sig
nificativa com o câncer, que os níveis das
proteína e amilase séricas correlacionam-se

mais com afecções benignas e que poucos
são os exames que diferenciam a natureza

benignaou maligna das doenças destas loca
lizações anatômicas.

Pelo presente artigo, busca-se definir, tipificar
e classificar por finalidade marcadores tu
morais citados em 95 referências bibliográ
ficas, levantadas em Medline® 1995, na Bi

blioteca Central do Instituto Nacional de Cân

cer - INCA, publicados de 1995 a abril de
1997. Essas referências distribuem-se pela
ordem de citação no texto, pela finalidade dos
marcadores, em sua primeira citação, e pelo
ano de publicação do trabalho. A seguir, a
partir também de mais 16 referências, apre
senta-se uma correlação entre tumores e mar
cadores, discutem-se critérios de validação e
resume-se a utilidade de marcadores tumo

rais, relativamente aos cânceres de mama,

colorretal e de próstata, visto que são estes
tumores prevalentes e para os quais se dispõe,
ou se tem utilizado disseminadamente, de

marcadores tumorais. Finalizando, levantam-
se dilemas advindos da utilização dos marca
dores tumorais, buscando-se contribuir para a
sistematização do uso destes na prática médica.

Classificação e utilidade dos marcadores
tumorais

Os marcadores tumorais são aqui classifi
cados de acordo com a sua natureza bio

lógica, bioquímicaou fisiológica. NaTabela
1, correlacionam-se os tipos e exemplos de

Além da variedade de marcadores, há de se

considerar também a de tumores nos quais
eles têm sido estudados. Os mesmos mar

cadores podem ser correlacionados com tu
mores de diferentes localizações primárias
e, até o momento, poucos têm se mostrado de
utilidade clínica'''’’ ̂ ' e nenhum deles tem mos

trado sensibilidade nem especificidade
ficientes para serem utilizados em programas
de prevenção e de detecção precoce do câncer.
Ressalta-se que nem sempre a utilização de dois
ou mais marcadores aumenta as especificidade
e sensibilidade dos exames para umacorrelação
com um determinado tipo tumoral.

su-
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Por conta desses vários aspectos, os trabalhos
também se multiplicam, nem sempre che
gando a conclusões relevantes'*”. Dois são
exemplares de conclusões pouco práticas;
Um deles"” descreve a utilização de 17 mar
cadores, em casos de cilindroma dérmico,
alguns caracterizando estruturas apócrinas
e células de Langerhans, outros sendo co-

Tabela 1 - Tipos e exemplos de marcadores tumorais.

Tipo Exemplos

Genes

Expressões genéticas
RB 1, ras, myc, BRCAl, BRCA2, P53
13 q 14, cromossoma Philadelphia, t(l 1:22),
t(2;13), 7(X:18)
hCG, aFP, CEA, CA15.3, CA19.9, CA125, PSA
Tiroglobulina, calcitonina, queratina, vimentina,
desmina, cromagranina, sinatopsina, proteína
S-100, enolase específica de neurônio, hCG,
PSA, antígeno leucocitário comum, diversos CA
Elormonais (estrogênios, progesterona,
androgênios), diversos CD
PCNA, Ki67, MBl

Substâncias circulantes

Substâncias celulares

Receptores da membrana celular

índices de proliferação celular



Repete-se que a maioria dos marcadores tem
tido a sua utilidade estabelecida para a clas
sificação patológica de tumores
37,4(),43,46,5i,64,7‘j-«3)^ gy subtipos tumorais
(2, K), 15,31,38,42,50,52)^ priucipalmeute, para

o diagnóstico patológico diferencial entre
(1,2,6, 15, 17, 18,20,34,36,37,40,42,

(1,6, 17,20,26,35,

tipos tumorais raros

alguns dos marcadores estudados nas refe
rências consultadas.

Vale repetir que os marcadores tumorais
tanto podem ser componentes, formados ou
encontrados em células e tecidos normais ou

tumorais, benignos ou malignos, e que a sua
validade e utilidade prendem-se a diversos
fatores: categoria orgânica, biológica, bio
química ou fisiológica em que se classifi-
cam"’'- alteração estrutural ou fun
cional observada‘‘'''“''''^'; método de detec

ção ou dosagem e reagentes utilizados^'-*
61,62,96). gondições técnicas de coleta, preparo

e estocagem do material e de realização de
exames^'-*’""^^' padrão de positividade
62, %). g jg evidência da sua utilidade na

prática médica e na avaliação de resultados*^’' ■
62,96) Além destes, conta-se também a pro

dução específica ou inespecífica, quantidade
mínima dosável, grau de detectabilidade,
produção diretamente proporcional ao volu
me tumoral e dosagem correlacionável com
o resultado terapêutico*'-*^'.

, 11.32,

(61,

44,.50,51,72,80-83)gjgmrminaçãopatológicado grau

de diferenciação celular***''*■ i«.2i,22,2.3,28,3i, .i4)

Tem sido de pouca validade, ou ainda tem
sido questionada, a utilização de marcadores
parao diagnóstico diferencial entre doenças
benignas e malignas
grau de disseminação tumoral*"’’'
prognóstico*^' "' ''' 14.22,2.5,29,33,.39,47,.53,.5«,.59,63,6,5,
66,68,72,74,7.5.78.97-99)^ avaüação da resposta

e seguimento

(3, 8, 12.31,41,44, ,52,56,6(1, 6.5,67)

(5,24,27,29, .30,54,58.73,97)terapêutica
pós-tratamento*^-’"'^'«’'’^'

Ao questionamento técnico-científico tem-se
agregado, nos últimos anos, aimplicação ética,
relativamente àindicaçãoterapêuticaporcausa
de marcadores positivos, em pacientes sem
sinais ou sintomas de um câncer do qual já
foram tratados*'-*^-
de marcadores tumorais para a prevenção pri
mária*’*' '*-'’' “*'*''*'-*' ’*’’ **‘’‘''**’''-**’’ '***' "*'*'

HK)-1(13) . Quanto à utilização

e prevenção

Os marcadores tumorais também podem ser
classificados pela finalidade do seu uso
96, 97)

(61,62,

porém o fato de um marcador associar-
se a uma finalidade não significa, neces
sariamente, que ele ganhou validade. A Ta
bela 2 mostra as finalidades de alguns mar
cadores tumorais para respectivas localiza
ções tumorais.

secundária (detecção ou diagnóstico preco-
ggy 19,77.91-94,96,98) Jg 5 ggj,gg,.g5 ggritinua-
se carecendo de exames vál idos, em termos de
especificidade, sensibilidade, resultados falso-
positivos e negativos ou de relação benefício/
custo, que justifiquem a sua aplicação em
massa. Como exemplo, no caso de dois tumores
de altas incidência e mortalidade mundiais, os
cânceres de mama e de próstata, acrescente-se
a estas características numéricas os aspectos
éticos de se detectar ou uma predisposição ou
um tumor oculto de um câncer que jamais
poderá manifestar-se(HM, 10.5)
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O método para evidenciar, ou dosar, um
marcador tumoral é variável com a sua ca-
tegorização e finalidade, e pode até ser múl
tiplo (por exemplo, a marcação e leitura de
células tumorais, por meios imunohistoquí-
micos, e a dosagem sérica do mesmo mar
cador, por radioimunoensaio).

Tabela 2 - Finalidades e exemplos de marcadores tumorais.

Exemplos*Finalidade

anti-HPV (colo uterino), BRCAl (mama,
ovário) e BRCA2 (mama)
PSA (próstata), HPV (colo uterino)
Diversos CD (medula óssea - leucemias)
hCG (trofoblasto e células embrionárias)
hCG, aFP (células embrionárias e
hepáticas), CEA (cólon)
Idem

MCA e CAT-D (mama)

Prevenção

Detecção
Diagnóstico
Estadiamento
Monitoração terapêutica

Seguimento pós-tratamento
Prognóstico

*Não significam, obrigatoriamente, validade do marcador.



Um curto ensaio*""'’’ contra-argumenta as
alegações comumente utilizadas para jus
tificar a indicação de exames que buscam
detectar precocemente a recidiva do câncer
de mama: tratar precocemente a recidi va não
beneficia a sobrevida das mulheres; dada a
baixa sensibilidade dos exames, é falsa a
alegada segurança psicológica que seriados
exames negativos dão às mulheres, sem se

considerar a ansiedade que aespera dos seus
resultados acarreta; e torna-se irrelevante,
pela raridade, a possível redução da mor-
bidade, ao tratar-se metástases assintomá-

ticas, o que não Justifica a aplicação indis
criminada de exames de seguimento de mu
lheres tratadas de câncer de mama.

sendo buscados, e os para o câncer do colo
uterino*"’- têm-se mostrado de valor li
mitado.

Por seu lado, os sarcomas têm os seus mar

cadores pesquisados como base do diag
nóstico patológico ou da determinação do
subtipo ou do grau de diferenciação tu-
morab^-’’

Na Tabela 3, correlacionam-se algumas lo
calizações primárias ou tipos tumorais com
alguns marcadores respectivamente estudados.
Observa-se diversidade tanto do número de

marcadores para um mesmo tumor, como vice-
versa, o que reduz as suas aplicabilidade e
utilidade na prática médica.

Correlação de marcadores com tipos
tumorais Critérios de validação dos marcadores

tumorais

Os critérios estatísticos de validação são
expressos em percentual e resultam do cál

culo da sensibilidade, especificidade, valores
preditivos (positivos e negativos) e resul
tados falsos (positivos e negativos) de um
exame, prova ou teste. A base de compa
ração, o padrão-ouro, é, em análise, o que
determina a maior, ou menor, confiabilidade

dos resultados obtidos para cada critério de
validação.

A cromogranina, sinatopsina e polipeptídeo
amilóide de ilhotas são úteis para o diagnóstico
patológico de tumores neuro-ectodérmicos*” e
o CAM 5.2 negativo e a vimentina positiva
identificam a natureza mesenquimal de um tu
mor*^’. Se o Ki-67 é o mais importante critério
de determinação do grau de diferenciação de

, não se mostra útil, como(6. IS)menmgiomas

outros índices da proliferação celular, para a
definição de adenomas pituitários. A diferen
ciação entre doenças prostáticas maligna e be
nigna ou não é mais acurada com a associação
de marcadores*"’ ou pode depender também de
contagem subjetiva**”.
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Com relação aos marcadores tumorais, tem-
se observado que, na sua maioria, os seus
resultados negativos são mais confiáveis do
que os positivos, daí não se constituírem em

exames úteis para a prevenção, diagnóstico
e prognóstico**”
dizer que eles podem ser específicos (con
fiabilidade de resultados normais e pessoas
realmente sãs), mas pouco sensíveis (in-
confiabilidade de resultados normais ou a-

normais em pessoas realmente doentes de
um determinado tipo tumoral).

,  ii)6). O que equivale a

Relativamente ao câncer de pulmão, se a
diminuição da dosagem de marcadores de
terminada pelo tratamento pode constituir-
se em um preditor de sobrevida**” ou da res
posta terapêutica*^*”, isto não se aplica a todos
os marcadores testados*-"*' A busca

por parâmetros prognósticos, inclusive para
a detecção de recidivas, impera nos estudos
dos marcadores tumorais dos cânceres ma

mários*'-'’ colorretais*"'*'’*” e pros-
táticos**”*' -'’*’■’*”, nenhum deles, porém, com
resultados além de sugestivos.

Por sua vez, os critérios aqui classificados
como biomédicos prendem-se à produção do
marcador especificamente e em quantidade
diretamente proporcional ao volume de cé
lulas tumorais e à possibilidade da sua de
tecção ou dosagem em quantidades mínimas
em indivíduos assintomáticos e também rela-
cionável com o resultado terapêutico**”'*’*'’'*"”.

Já com relação ao câncer de ovário, relata-
se a preocupação com o seu di agnóstico pre
coce

diferenciação*’'’. Por sua vez, chama a aten
ção a pouca validade, pelo alto índice de
resultados falso-positivos, ou negativos, de
marcadores tumorais circulantes pesquisados
em casos de cânceres de pâncreas, fígado e
via biliar*”' Marcadores válidos para
cânceres de bexiga*'"'*’*” e rim*"’’’*” continuam

0.1) e com a determinação de seu grau de

A hCG é um exemplo de marcador que preen
che inteiramente os critérios anteriormente
citados. Na Figura 1, esta assertiva é exem
plificada com um caso de neoplasiatrofoblástica



Tabela 3 - Exemplos de correlação entre marcadores estudados e localização primária ou
tipos tumorais.

Marcador*Localização/tipo tumoral

TPA, Rb, P53Bexiga
Cabeça e pescoço
Cérebro

Colo uterino

Endométrio

scc

Ki-67, MIB-1,BUDR

SCC, CEA, HPV, CYFRA 21-1
CA 125, CEA, CA 15-3, ploidia do ADN,
fração de fase S, P53
CD...

beta-2 - microglobulina, DHL, anti-HIV,
anti-HTLV

Proteína S-100, HMB-45, ICAM-1, HLA-

Leucemias

LNH

Melanoma

DR

HLA, IgM, CD 19, CD38, CD56, beta-2,
microglobulina, DHL, p 16, P53
CAI5-3, CEA, TPA, MCA, CA27-29,
CA125, CA549, SP2, CAT-D, EMCA,
ELSA, MIB-1, HER-2/neu

aFP, hCG

Enolase neuro-específica, Rb

Mieloma

Mama

Mediastino (germinativos)
Neuroblastoma

NTG

Ovário

Partes moles

Próstata

Pulmão

hCG

CA 125, AFP, hCG, CA72.4, TATI, CAI5-3
Vimentina

PSA, FAP, P53, bcl-2, c-erbB-2
Enolase neuro-específica, CA 15-3,
CA 19-9, K-ras, cromogranina, Leu-7, CEA,
creatinoquinase, CYFRA21-1
bcl-2

CD34eCD31

aFP, hCG, DHL

Calcitonina, HTG

SCC, P53

CEA, CA 19-9, CA 72-4, P53
Cromogranina, sinatopsina
CEA, CA 19-9, P53, K-ras, 67-KD,
laminina

SCC, HPV
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Rim

Sarcoma de Kaposi
Testículo

Tireóide

Esôfago
Estômago
Intestino delgado
Intestino grosso

Canal e margem anais
Fígado
Pâncreas

aFP

CEA, CA 19-9, CA 15-3, P53, Ki - 67,
fração de fase S, ploidia do ADN,
cromogranina, sinatopsina, olipeptídeo
amilóide de ilhotas

CA 19-9, CEA, CA50Vias biliares

*A correlação não significa, obrigatoriamente; validade do marcador.

U/ml dabeta-hCGséricaenódulos pulmonares

bilaterais. Nova curetagem foi procedida e foi
diagnosticado endométrio com intensa reação
decidual de estroma, dando-se início à qui
mioterapia, que resultou, um mês após, em
diminuição dos nódulos pulmonares e queda
dos níveis do marcador, mas sem diminuição

gestacional (NTG): Uma senhora de 23 anos, já
mãe de um filho, teve uma dosagem urinária da
hCG, ao momento do diagnóstico de NTG benig
na, de 522.000 U/24 horas. Após curetagem
uterina, esta dosagem baixou progressivamente,
até a sua negativação. Vinte meses depois, a
senhora foi internada com metrorragia intensa,
detectando-se recidivadadoençauterina, 23.000 do volume uterino. No mês seguinte, a paciente



apresentou, novamente, metrorragia grave e exemplo, a prevalência do tumor entre a po-
aumento do nível sérico da beta-hCG, tendo pulação pesquisada (no caso da detecção pre
sido submetida à histerectomia total abdominal,
diagnosticando-se coriocarcinoma com exten
sas áreas de necrose e restrito ao miométrio. A

partir de então, deu-se continuidade à quimio
terapia, com 0 que se obteve aregressão completa
das lesões pulmonares e queda progressiva até a
negativação dos níveis séricos da beta-hCG.

coce de um certo tipo tumoral) e o extrato
populacional em que esta detecção está sendo
buscada (por exemplo, características raciais
ou faixas etárias específicas).

Marcadores tumoraís válidos para uso
clínico

Afora os marcadores de utilidade estabelecida

nos casos de tumores embrionários e do diag
nóstico patológico de alguns tipos ou subtipos
tumorais, a validade dos demais ou é reco

nhecidamente baixa ou ainda controversa.

Mesmo que sej a válido, um marcador tumoral
pode preencher os critérios de validação ape
nas para determinada(s) fmalidade(s), ainda
assim a maioria das vezes em situações res
tritas, como se verá na próxima seção. Daí,
ser necessário estabelecer-se, claramente, tan
to qual a técnica ou método utilizado para
evidenciação do marcador quanto para que
se destina o exame: determinação do risco de
se desenvolver um dado câncer, detecção pre
coce de tumores curáveis, diagnóstico di
ferencial de tumores in-diferenciados, prog
nóstico [de recidiva, de progressão ou de
resposta terapêutica - de um tumor primário
ou de metástase(s)] ou se-guimento pós-tra-
tamento (controle de as-sintomáticos, com e
sem evidência de doença maligna em ati
vidade, ou de sintomáticos)'®’'’®’**'. O grau
de confiabilidade, para um mesmo marcador,
até no caso de um mesmo tumor, pode variar,
na dependência da finalidade com que ele está
sendo empregado. Muitos outros fatores po
dem também influir nesse grau, como, por

A utilização dos marcadores tumorais na
prática clínica é recomendada a seguir:

CÂNCER DE MAMA<’®' 'o’- ’ '<»

CA 15.3

- Sem validade para detecção, diagnóstico,
estadiamento ou seguimento pós-tratamento
primário.
- Sem benefício estabelecido na detecção da
recidiva.

- Sem validade para monitorar o tratamento, mas
o seu aumento pode sugerir falha terapêutica.

CEA

- Sem validade para detecção, diagnóstico,
estadiamento ou seguimento pós-tratamento
primário.

2Í7,

1996

Figura 1 - Correlação de dosagens da beta-hCG sérica com a evolução do caso de mulher de
23 anos. PH - NTG benigna hCG urinária = 522.000 U/24 horas (7/jul/94).



custo dos exames, tanto em termos indi

viduais como coletivos, tem-se acompanha
do de questões médicas, éticas e morais rele-
vantes^'-*’-

- Sem validade para monitorar o tratamento,
mas o seu aumento pode sugerir falha tera
pêutica.

Receptores hormonais (estrogênio/proges-
terona)

- Dosar no tumor primário.
- Dosar em metástase(s), se o resultado in
fluenciar 0 planejamento terapêutico.
- Na pré- ou pós-menopausa, identificam as
mulheres que poderão se beneficiar da hor-
monioterapia adjuvante ou paliativa, esta
última em casos metastáticos.

-Sem validade prognostica.

ADN/Fração de fase S/Índice de ADN/C-
erbB-2 (HER-2/neu)/P53/CAT-D

- Sem validade diagnostica, terapêutica ou
prognostica.

De imediato, ressalta-se a injustificabilidade
da dosagem seriada de marcadores tumorais
para o seguimento de pacientes com doença
metastática ou recidivada, sob tratamento

paliativo ou fora de possibilidades terapêu
ticas especificamente antitumorais.

Por exemplo, a utilidade do CA 125, para o
monitoramento durante um tratamento de

câncer de ovário, seguimento de casos trata
dos e indicação terapêutica, persiste sem
justificativa^'*"’. Da mesma forma como se
continua a questionar a conseqüência da
detecção e tratamento de metástases assin-
tomáticas sobre a sobrevida de mulheres tra

tadas de câncer mamário*"’"- As difi

culdades para a interpretação dos resultados
e aplicabilidade dos exames de BRCAl e
BRCA2 também ainda se revestem de ques
tionamentos técnicos e éticos*'"'".

CÂNCER COLORRETAL*"*’- '"«■

CEA
- Sem validade para a detecção.
- Válido para o estadiamento e planej amento
cirúrgico (> 5 p/ml = pior estadiamento).
- Sem validade para indicar tratamento adju
vante ou paliativo.
- Sem validade para monitorar (a cada 2-3
meses) a resposta ao tratamento, se há outro
exame disponível para isto.
-Dosagem seriada pós-operatória, a cada 2-3
meses, durante 2 anos, se houve suspeita de
metástase hepática em casos classificados ci
rurgicamente como em estágios II ou III.

Lasa/CA19.9/fndice de ADN/Fração de
fase S/P53/ras

- Sem validade para a detecção, diagnóstico,
estadiamento, seguimento ou monitoração
terapêutica.

Qual a conduta aplicável ao paciente sem
evidência de câncer, mas com marcador
tumoral positivo? Qual o impacto de se
detectar a recidiva assintomática de um
tumor sobre a qualidade e a quantidade
da sobrevida de um doente? Como con
cluir que a elevação de um marcador é
devida à doença benigna, a tumor ma
ligno ou ao próprio tratamento deste?
Como evitar tratar desnecessariamente
indivíduos com exames falso-positivos?
Para que tratar indivíduos com tumor
mínimo e de baixo risco de evolução da
neoplasia maligna detectada? Como di
ferenciar, neste último caso, os indi
víduos que evoluirão, ou não, para a
doença sintomática?
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CÂNCER DE PRÓSTATA*"’^-

São perguntas que alertam os médicos, can-
cerologistas ou não, para a necessidade de
se usar criteriosamente os marcadores tumo
rais, cuja validade, quando estabelecida,
deve ser considerada também do ponto de
vista da sua finalidade.

PSA

-Válido para detecção, quando associado ao
toque retal.
- Sem validade para diagnóstico e estadia
mento.

- Válido para seguimento dos casos tratados
com intuito curativo.

Conclusão
Múltiplas são e mai s ainda certamente serão
as substâncias ou estruturas celulares iso
ladas, identificadas e correlacionadas com
as atividades celulares, normais e tumorais,
e múltiplos são os processos e vias do cres-

Dilemas
A utilização de marcadores tumorais cujas
sensibilidade e especificidade são insufi
cientes para justificá-la, inclusive pela baixa
relação que se guarda entre o benefício e o



cimento, diferenciação e metabolismo das
células normais e tumorais; portanto, inu
meráveis poderão vir a ser os marcadores
tumorais.

6. Kolles, H.;Niedermayer, I.; Schimitt, C., etal.
- Triple approach for diagnosis and grading
of meningiomas: histology, morphometry of
Ki-67/Feulgen stainings, and cytogenetics.
ActaNeurochir., 137(3-4): 174-81, Wien. 1995.

Certamente, agentes de especificidade, sen
sibilidade e de alta relação benefício/custo
estarão disponíveis para outros tumores, a
exemplo do que representa a hCG para os
embrionários, permitindo que se evitem
cânceres, detectem-se cânceres ocultos ou

tratem-se pacientes apenas porque eles apre
sentam marcadores aumentados, e que os
tratamentos repercutam positivamente sobre
a sobrevida e a mortalidade dos pacientes
tratados.

7. Kawamoto, H.; Uozumi, T.; Kawamoto, K.;

Arita, K.; Yano, T.; Hirohata, T. - Analysis
of the growth rate and cavernous sinus in va-

sion of pituitary adenomas. Acta Neurochir,

1369(1-2): 37-43, Wien. 1995.

8. Devine, P.L.; Walsh, M.D.; McGuckin,

M.A.; Quin, R.J.; Hohn, B.G.; Clague, A.;
Samaratunga, H.- Prostate-specific antigen
(PSA) and cancer-association serum anti

gen (CASA) in distinguishing benign and
malignant prostate disease. Int J Biol Mar-
kers, 10(4):221-5,19950ct-Dec.

A utilização indiscriminada e a crítica dos
marcadores tumorais, além de custosa, em

muitos aspectos, também contribui para a
desconfiança da sua validade. Compete ao
médico conhecer e saber as indicações e
limites dos marcadores tumorais e, tendo

opinião, crítica e método no seu uso, desen
volver a necessária experiência para aplicá-
los adequadamente.

9. Murray, A.; Robertson, J.F.; Price, M.R. -

Analysis of the temporal compressibility of

breast tumor marker assays: development of

a “near patient” assay. Int J Biol Markers,

10(4): 200-5,1995 Oct-Dec.

10. Lagana, A.; Pardo-Martinez, B.; Marino, A.;

Fago, G.; Bizzarri, M. - Determination of se
rum total lipid and free N-acety Ineuraminic

acid in genitourinary malignancies by fluo-

rimetric high performance liquid chromato-
graphy. Relevance of free N-acetylneura-
minic acid as tumor marker. Clin Chim Acta,

243(2): 165-79,1995Dec29.
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