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Validade dos marcadores tumorais
Tumor markers accuracy

Maria Inez Pordeus Gadelha'

Resumo

Considerando-se o nimero crescente dos chamados marcadores tumorais € a sua incorporagao
sistemadtica a prética médica, procedeu-se a um levantamento, por meio de Medline® 1995, na
Biblioteca Central do Instituto Nacional de Cancer - INCA, e revisdo de 95 resumos de trabalhos
publicados de 1995 a abril de 1997. Verificou-se que a validade dos marcadores € maior para o
diagndstico patolégico de alguns tipos tumorais e determinag@o de alguns fatores progndsticos; que
poucos s3o os de real utilidade clinica, seja para prevenc@o, diagndstico ou progndstico, vez que a
maioria deles s6 alcanga significincia quando a doenga ja provoca algum sinal ou sintoma; que a
maioriadasreferéncias correspondem, arigor, atrabalhos repetidos, que avaliam os mesmos marcadores,
embora em diferentes tumores; e que ha trabalhos que se referem a poucos casos, quando nao
pouquissimos, e cujos resultados tornam-se, por isso, inconsistentes. Neste artigo, os marcadores
tumorais s3o classificados portipos (genes, expressdes genéticas, substancias circulantes, substancias
celulares, receptores da membrana celular e indices de proliferacdo tumoral) e por finalidades
(preveng@o, detec¢do, diagndstico, estadiamento, monitorac@o terapéutica, seguimento pés-tratamento
e progndstico) e sdo correlacionados com o(s) tumor(es) em que foram pesquisados. Apresentam-se
trés grupos de critérios de validag@o (estatisticos, biomédicos e por finalidades) e resume-se, a partir
também de mais 16 outras referéncias bibliogréficas, a utilidade de marcadores dos canceres de
mama [ADN, fragdo de Fase S, Indice de ADN, C-erbB-2 (HER-2/neu), P53, CAT-D, CA153 ¢
CEA - sem validade; marcadores tumorais hormonais - tteis para a indicag@o de hormonioterapia
adjuvante ou paliativa]; colorretal [LASA, CA 19.9, Indice de ADN, fragdo de Fase S, p53 € ras
-semvalidade; CEA - com validade paraestadiamento e planejamento cirtirgico, e para seguimento
pés-operatério (dosagem seriada a cada 2-3 meses por 2 anos, se houve suspeita de metédstase
hepdtica em estddios cirdrgicos Il e ITI)] e de préstata (PSA com utilidade para a detecgdo, 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 inquestionavel a utilidade da
dosagem de alfa-feto-proteina (aFP) e da gonadotrofina coridnica (hCG), para o estadiamento,
tratamento, avaliagio da respostaterapéuticae seguimento dos casos tratados de tumores testiculares
(aFP e hCG) e de neoplasia trofobldstica gestacional (hCG). Também inquestiondvel € o papel
daidentifica¢do dos marcadores de diferenciag@o celular no diagndstico patolégico de leucemias
e linfomas. Os dilemas evidenciados a partir deste estudo referem-se a cinco bindmios: 1)
auséncia de sinal ou sintoma versus positividade de marcador tumoral; 2) detec¢@o de recidiva
assintomadticaversusa qualidade e a quantidade da sobrevida do individuo; 3) natureza da causa
versus aumento do marcador; 4) exame falso-positivo versus tratamento; e 5) baixo risco de
evolugdo de neoplasia detectadaversus tratamento. Conclui-se que, exceto pelos marcadores de
validade estabelecida para o diagnéstico, o seguimento do tratamento ou o progndstico dos
casos de alguns cnceres, o médico precisa, além de conhecer os marcadores tumorais € suas
siglas, saber os limites das suas indica¢des e ter opinido, critica e método na sua utilizacdo.
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Abstract

Considering the increasing number of the so calledtumor markers and its systematic use in
the medical practice, an assessment was made through Medline© 1995 at the Central
Library of the Brazilian National Cancer Institute - INCA, and 95 abstracts, published
from 1995 to April 1997 were reviewed. It was noted that tumor validity is higher for some
types of tumor and for some prognostic factors; that few of them are of real clinical utility,
either for prevention, diagnosis or prognosis, as most of them 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
refertofew cases, or very few, and because of this the results are inconsistent. Inthis 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 of therapeutic efficacy, posttreatment follow-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 clinical utility of breast cancer markers [DNA, Phase S, DNA index, C-
erbB-2 (HER-2/neu), p53 e CAT-D, CA15.3 and CEA - non-valid; hormonal receptors for
indication of adjuvant or palliative hormoniotherapy - valid]; colo-rectal cancer 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 months for
two years, if one suspects of liver metastasis in surgical stages II and Il - valid) and of
prostate cancer (PSA useful for detection, but associated with rectum hand examination in
males over 40-50 years of age, as indicatives of the need of more accurate studies, and for
posttreatment follow up). It is out of the question the utility of alpha-fetoprotein (aFP) and
human chorionic gonadotropin (HCG), for staging, assessment of the therapeutic response
and posttreatment follow up of cancer of testis (aFP and HCG) and of gestational
trophoblastic disease (HCG). There is also no doubt that identifying cell differentiation
markers are valid for pathological diagnosis of leukemias and lymphomas. Fromthis study,
five dilemmas are identified: 1) absence of signs and symptoms versus a positive tumor
marker; 2) detection of asymptomatic relapseversus quality and length of survival; 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
established for diagnosis, posttreatment follow-up or prognosis for some types of cancer,
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 clinical use.
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Introdugao odiagnoéstico diferencial entre tumores

Denominam-se marcadores tumorais as subs-
tancias circulantes, ou celulares, receptores da
membrana celular, genes ou expressoes ge-
néticas que podem ser detectados, ou dosados,
por meio de exames bioquimicos, imunohis-
toquimicos, imunofenotipicos ou de mapea-
mento genético,em tecidos tumorais ouno soro
dos individuos.

Como essa variedade de classes pode incluir
muitos tipos e subtipos de substincias ou es-
truturas naturais do corpo humano, o nimero
de marcadores identificados pode tornar-se im-
previsivel. Daf, a busca pela determinagdo da
sua validade para a classifica¢do patoldgica de

tumores!!6:17:20.26.35-37.40.43,46.51,61,62,64,79.80-83). para

38,42,50.52,61.62) ¢ entre doencas benignas e ma-
lignas®# 12:31,41.44,52,56.60.65.6). bara a prevengao
de canceres 45 4. 49, 61,62, 76,8490 hara o prog-

nostico derecidiva ou de sobrevida®: ! 13142225,
29,33,39,47, 53, 58,59, 61-63, 65, 66, 68,72, 74,75,78) . para 0 grau

k]

de diferenciagdo tumoral® 7 1% 2123, 28.31. 39 de

técnicas ou métodos® ' 3?; para o grau de
disseminagdo tumoralt!® 3% 61.62.697L.92: parg g
detecgdo de canceres!!? 6462779199 hara a res-
pOSta terapéutica(5.24, 27,29.30; 54,5X,6!,62,73); e par'd o0

seguimento de casos tratados®* 34 (0-62.74.78)

Em anos recentes, tem sido possivel marcar
o Acido Desoxirrobunucléico (ADN) nu-
clear total (Feulgen), o ADN sintetizado
(BrdU), arelagdo A/T (adenina/timina)ver-



sus G/C (guanina/citosina), protefnas do ciclo
celular (PCNA - antigeno nuclear de proli-
feragdo celular, Ki67), receptores hormonais
(ER - receptor de estrogénio, PR - receptor de
progesterona, EGF - fator de crescimento epi-
dérmico), genes cdc e genes primdrios trans-
critos, etc.®y, Porém, utilizar-se de inlimeros
exames para se estabelecer a cinética celular
de células normais e doentes, cancerosas ou
ndo,implicando somente quantificar as amos-
tras de marcadores tumorais celulares, mas,
também, analisar sua heterogeneidade!''-!79%
distribuigdo intracelular e variacdo interce-
lular® e que asmarcagdoes (dosagens) tumo-
rais dependem da composi¢ao celular do tu-
mor (fases do crescimento celular e atividade
proliferativa)t!: 23 57,99,

Além da variedade de marcadores, hd de se
considerar também a de tumores nos quais
eles t&m sido estudados. Os mesmos mar-
cadores podem ser correlacionados com tu-
mores de diferentes localizagdes primdrias
€, at€ 0 momento, poucos t€ém se mostrado de
utilidade clinica®"-%? e nenhum deles tem mos-
trado sensibilidade nem especificidade su-
ficientes para serem utilizados em programas
de prevengio e de deteccio precoce do cincer.
Ressalta-se que nem sempre a utilizagdo de dois
oumais marcadores aumentaas especificidade
esensibilidade dos exames parauma correlagdo
com um determinado tipo tumoral.

Porcontadesses vérios aspectos, os trabalhos
também se multiplicam, nem sempre che-
gando a conclusdes relevantes!'”. Dois sdo
exemplares de conclusdes pouco priticas:
Umdeles!"” descreve a utilizagdo de 17 mar-
cadores, em casos de cilindroma dérmico,
alguns caracterizando estruturas apdcrinas
e células de Langerhans, outros sendo co-

muns a glandulas écrinas e apdcrinas; € o
outro''? relata que, de 22 exames pesqui-
sados para diferenciar entre doengas be-
nignas e malignas do pancreas, figado e vias
biliares, apenas um ndo mostra relag@o sig-
nificativa com o cancer, que os niveis das
proteina e amilase séricas correlacionam-se
mais com afec¢des benignas e que poucos
sdo os exames que diferenciam a natureza
benigna ou maligna das doengas destas loca-
lizagGes anatdmicas.

Pelo presente artigo, busca-se definir, tipificar
e classificar por finalidade marcadores tu-
morais citados em 95 referéncias bibliogra-
ficas, levantadas em Medline® 1995, na Bi-
blioteca Central do Instituto Nacional de Cén-
cer - INCA, publicados de 1995 a abril de
1997. Essas referéncias distribuem-se pela
ordem de citagdo no texto, pelafinalidade dos
marcadores, em sua primeira cita¢@o, e pelo
ano de publicagdo do trabalho. A seguir, a
partir também de mais 16 referéncias, apre-
senta-se uma correlag@o entre tumores e mar-
cadores, discutem-se critérios de validagdo e
resume-se a utilidade de marcadores tumo-
rais, relativamente aos cinceres de mama,
colorretal e de préstata, visto que sdo estes
tumores prevalentes e para os quais se dispoe,
ou se tem utilizado disseminadamente, de
marcadores tumorais. Finalizando, levantam-
se dilemas advindos da utilizagdo dos marca-
dores tumorais, buscando-se contribuir para a
sistematizag@o do uso destes na praticamédica.

Classificagao e utilidade dos marcadores
tumorais

Os marcadores tumorais sdo aqui classifi-
cados de acordo com a sua natureza bio-
légica, bioquimicaou fisiolégica. Na Tabela
1, correlacionam-se os tipos e exemplos de

Tabela 1 - Tipos e exemplos de marcadores tumorais.

Tipo

Exemplos

Genes
Expressdes genéticas

RB I, ras, myc, BRCAI, BRCA2, P53
13 q 14, cromossoma Philadelphia, t(11:22),

t(2:13), 7(X:18)

Substéancias circulantes
Substéincias celulares

hCG, aFP, CEA, CA15.3, CA19.9, CA125, PSA
Tiroglobulina, calcitonina, queratina, vimentina,

desmina, cromagranina, sinatopsina, proteina
S-100, enolase especifica de neurdnio, hCG,
PSA, antigeno leucocitdrio comum, diversos CA

Receptores da membrana celular

Hormonais (estrogénios, progesterona,

androgénios), diversos CD

Indices de proliferagdo celular

PCNA, Ki67, MB1




alguns dos marcadores estudados nas refe-
réncias consultadas.

Vale repetir que os marcadores tumorais
tanto podem ser componentes, formados ou
encontrados em células e tecidos normais ou
tumorais, benignos ou malignos, € que a sua
validade e utilidade prendem-se a diversos
fatores: categoria orgnica, bioldgica, bio-
quimica ou fisioldgica em que se classifi-
cam@" 9296.9D; alteracdo estrutural ou fun-
cional observada‘ °9; método de detec-
¢do ou dosagem e reagentes utilizados® ' **
01.62.90: condi¢des técnicas de coleta, preparo
¢ estocagem do material e de realizagdo de
exames®:1132.61.6299: padrio de positividade®"
62,99: & orau de evidéncia da sua utilidade na
praticamédica e naavaliagdo de resultados‘®"
62,96 Além destes, conta-se também a pro-
ducdo especificaouinespecifica, quantidade
minima dosédvel, grau de detectabilidade,
produgdo diretamente proporcional ao volu-
me tumoral e dosagem correlaciondvel com
o resultado terapéutico®”.

Os marcadores tumorais também podem ser
classificados pela finalidade do seu uso®" 5>
6.9 porém o fato de um marcador associar-
se a uma finalidade ndo significa, neces-
sariamente, que ele ganhou validade. A Ta-
bela 2 mostra as finalidades de alguns mar-
cadores tumorais para respectivas localiza-
¢oes tumorais.

O método para evidenciar, ou dosar, um
marcador tumoral € varidvel com a sua ca-
tegorizagio e finalidade, e pode até ser mul-
tiplo (por exemplo, a marcagdo e leitura de
células tumorais, por meios imunohistoqui-
micos, e a dosagem sérica do mesmo mar-
cador, por radioimunoensaio).

Repete-se que amaioria dos marcadores tem
tido a sua utilidade estabelecida para a clas-
sificagdo patoldgica de tumores ¢ 1720.26.: 3
37,40,43,46,51,64,79-8%) oy de subtipos tumorais
(2, 10, 15, 31, 38, 42, 50, 52)’ ou, principalmen[e, para
o diagnostico patoldgico diferencial entre
[ipOS tumorais raros(l.?_.(!. 15,17, 18,20,34,36,37,40,42,
44,50,51,72.80-83) ¢ determinagdo patologicado grau
de diferenciac¢do celular(®7-1%:21,22.23.28 31,39,

Tem sido de pouca validade, ou ainda tem
sidoquestionada, a utilizagdo de marcadores
parao diagndstico diferencial entre doengas
benignas e ma]ignas(3,x, 12,31,41,44,52,56,60, 65.67)’
grau de disseminag@o tumoral
prognéstico(ﬁ, 11,13, 14,22,25,29,33,39,47, 53, 58,59, 63, 65,
66, 68,72, 74,75, 8, 979 ayalijacdo da resposta
terapéutica(s,24.27,29,30,54.5&73,97) ¢ seguimento

péS-tratamentO“i 54, 60, 74, 78, 97, Y8)

(16,55,69,70,71,92)
9

Ao questionamento técnico-cientifico tem-se
agregado, nos dltimos anos, aimplicagdo €tica,
relativamente aindicagdo terapéutica por causa
de marcadores positivos, em pacientes sem
sinais ou sintomas de um cincer do qual ja
foram tratados®’ '-199_Quanto a utilizagdo
de marcadores tumorais para a prevengao pri-
méria(4, 45,48, 49,61, 62, 76, 84-90, 96, Y8, 104) e prevengao
secunddria (detec¢do ou diagndstico preco-
ce)(197791-9496.98) de gl guns canceres, continua-
se carecendo de exames validos, em termos de
especificidade, sensibilidade, resultados falso-
positivos e negativos ou de relagao beneficio/
custo, que justifiquem a sua aplicagdo em
massa. Comoexemplo, no caso de dois tumores
de altas incidéncia e mortalidade mundiais, os
cAnceres de mama e de préstata, acrescente-se
a estas caracteristicas numéricas os aspectos
éticos de se detectar ou uma predisposi¢do ou
um tumor oculto de um céncer que jamais
poderd manifestar-se** ',

Tabela 2 - Finalidades e exemplos de marcadores tumorais.

Finalidade Exemplos*

Prevencao anti-HPV (colo uterino), BRCAI (mama,
ovirio) e BRCA2 (mama)

Detecgdo PSA (préstata), HPV (colo uterino)

Diagnéstico Diversos CD (medula ¢ssea - leucemias)

Estadiamento hCG (trofoblasto e células embriondrias)

Monitoragdo terapéutica

hCG, aFP (células embriondrias ¢

hepdticas), CEA (c6lon)

Seguimento pds-tratamento
Progndstico

Idem
MCA e CAT-D (mama)

*Nio significam, obrigatoriamente, validade do marcador.



Um curto ensaio"’® contra-argumenta as
alegagdes comumente utilizadas para jus-
tificar a indicacdo de exames que buscam
detectar precocemente a recidiva do cincer
de mama: tratar precocemente arecidivando
beneficia a sobrevida das mulheres; dada a
baixa sensibilidade dos exames, € falsa a
alegada seguranga psicolégica que seriados
exames negativos ddao as mulheres, sem se
considerar aansiedade que aespera dos seus
resultados acarreta; e torna-se irrelevante,
pela raridade, a possivel redugdo da mor-
bidade, ao tratar-se metédstases assintoma-
ticas, o que ndo justifica a aplicag@o indis-
criminada de exames de seguimento de mu-
lheres tratadas de cncer de mama.

Correlagcao de marcadores com tipos
tumorais

A cromogranina, sinatopsina e polipeptideo
amil6ide de ilhotas sao dteis para o diagndstico
patolégico 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 determinagdo do grau de diferenciagdo de
meningiomas® ', ndo se mostra (til, como
outros fndices da proliferac@o celular, para a
defini¢do de adenomas pituitdrios. A diferen-
ciagdo entre doengas prostdticas maligna e be-
nigna ou ndo € mais acurada com a associagio
de marcadores® ou pode depender também de
contagem subjetiva®,

Relativamente ao cdncer de pulmao, se a
diminui¢do da dosagem de marcadores de-
terminada pelo tratamento pode constituir-
se em um preditor de sobrevida® ou da res-
postaterap€utica®, istondo se aplica a todos
os marcadores testados®* 279259 " A busca
por pardmetros progndsticos, inclusive para
a deteccdo de recidivas, impera nos estudos
dos marcadores tumorais dos canceres ma-
mdriogt? 206068 colorretais'™ ™ ¢ pros-
taticos®® " nenhum deles, porém, com
resultados além de sugestivos.

Ja com relagdo ao cincer de ovdrio, relata-
se apreocupagdo com o seu diagndstico pre-
coce"? e com a determinagdo de seu grau de
diferenciagdo”". Por sua vez, chama a aten-
¢do a pouca validade, pelo alto indice de
resultados falso-positivos, ou negativos, de
marcadores tumorais circulantes pesquisados
em casos de canceres de pancreas, figado e
via biliar!? ¥ 59 Marcadores vélidos para
canceres de bexiga!'” e rim""2” continuam

sendo buscados, e os para o cancer do colo
uterino'® 1% (¢m-se mostrado de valor li-
mitado.

Por seu lado, os sarcomas tém os seus mar-
cadores pesquisados como base do diag-
noéstico patolégico ou da determinacio do

subtipo ou do grau de diferenciagdo tu-
mora1(25, 37,40,51, 81, XZ)_

Na Tabela 3, correlacionam-se algumas lo-
caliza¢des primdrias ou tipos tumorais com
alguns marcadores respectivamente estudados.
Observa-se diversidade tanto do nimero de
marcadores paraum mesmo tumor, como vice-
versa, o que reduz as suas aplicabilidade e
utilidade na prética médica.

Critérios de validagcdo dos marcadores
tumorais

Os critérios estatisticos de validag¢do sdo
expressos em percentual e resultam do cal-
culodasensibilidade, especificidade, valores
preditivos (positivos e negativos) e resul-
tados falsos (positivos e negativos) de um
exame, prova ou teste. A base de compa-
ra¢do, o padrdo-ouro, ¢, em andlise, 0 que
determina a maior, ou menor, confiabilidade
dos resultados obtidos para cada critério de
validagao.

Com relagdo aos marcadores tumorais, tem-
se observado que, na sua maioria, 0s seus
resultados negativos sdo mais confidveis do
que os positivos, dai ndo se constituirem em
exames Uteis para a prevengdo, diagndstico
e progndstico ! 269% 109 O que equivale a
dizer que eles podem ser especificos (con-
fiabilidade de resultados normais e pessoas
realmente sds), mas pouco sensiveis (in-
confiabilidade de resultados normais ou a-
normais em pessoas realmente doentes de
um determinado tipo tumoral).

Por sua vez, os critérios aqui classificados
como biomédicos prendem-se a produgao do
marcador especificamente e em quantidade
diretamente proporcional ao volume de cé-
lulas tumorais e a possibilidade da sua de-
tec¢do ou dosagem em quantidades minimas
emindividuos assintomdticos e também rela-
ciondvel com o resultado terapéutico®! %%,

A hCG ¢é um exemplo de marcador que preen-
che inteiramente os critérios anteriormente
citados. Na Figura 1, esta assertiva ¢ exem-
plificadacomum caso de neoplasiatrofobldstica




Tabela 3 - Exemplos de correlagdo entre marcadores estudados e localizagdo primdria ou

tipos tumorais.

Localizagao/tipo tumoral Marcador*

Bexiga TPA, Rb, P53
Cabecgae pescoco SCC

Cérebro Ki-67, MIB-1, BUDR

Colo uterino
Endométrio

Leucemias
LNH

Melanoma
Mieloma

Mama

Mediastino (germinativos)
Neuroblastoma

NTG

Ovdrio

Partes moles

Préstata

Pulmio

Rim

Sarcoma de Kaposi
Testiculo

Tiredide

‘Esofago

Estdmago
Intestino delgado
Intestino grosso

Canal e margem anais

Figado
Pancreas

Vias biliares

SCC, CEA, HPV, CYFRA 21-1

CA 125, CEA, CA 15-3, ploidia do ADN,
fragdo de fase S, P53

CD...

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

Proteina S-100, HMB-45, ICAM-1, HLA-
DR

HLA, IgM, CD19, CD38, CD56, beta-2,
microglobulina, DHL, p 16, P53
CA15-3, CEA, TPA, MCA, CA27-29,
CA125, CA549, SP2, CAT-D, EMCA,
ELSA, MIB-1, HER-2/neu

aFP, hCG

Enolase neuro-especifica, Rb

hCG

CA 125, AFP, hCG, CA72.4, TATI, CA15-3
Vimentina

PSA, FAP, P53, bcl-2, c-erbB-2

Enolase neuro-especifica, 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

aFP .
CEA, CA 19-9, CA 15-3, P53, Ki - 67,
fracdo de fase S, ploidia do ADN,
cromogranina, sinatopsina, olipeptideo
amildide de ilhotas

CA 19-9, CEA, CAS0

*A correlagdo ndo significa, obrigatoriamente; validade do marcador.

gestacional (NTG): Uma senhora de 23 anos, ja
mie de um filho, teve uma dosagem urindria da
hCG, aomomento do diagnésticode NTG benig-
na, de 522.000 U/24 horas. Apds curetagem
uterina, estadosagem baixou progressivamente,
até a sua negativagdo. Vinte meses depois, a
senhora foi internada com metrorragia intensa,
detectando-serecidivadadoengauterina, 23.000

U/mldabeta-hCG séricaenédulos pulmonares
bilaterais. Nova curetagem foi procedida e foi
diagnosticado endométrio com intensa reagdo
decidual de estroma, dando-se inicio a qui-
mioterapia, que resultou, um més apds, em
diminuigdo dos nédulos pulmonares € queda
dos niveis do marcador, mas sem diminui¢do
do volume uterino. Només seguinte, a paciente



apresentou, novamente, metrorragia grave e
aumento do nivel sérico da beta-hCG, tendo

sido submetidaahisterectomiatotal abdominal,

diagnosticando-se coriocarcinoma com exten-
sas dreas de necrose e restrito a0 miométrio. A
partir de entdo, deu-se continuidade A quimio-
terapia,comoqueseobtevearegressiocompleta
daslesdes pulmonares e queda progressivaaté a
negativacdo dos niveis séricos da beta-hCG.

Mesmo que seja valido, um marcador tumoral
pode preencher os critérios de validagio ape-
nas para determinada(s) finalidade(s), ainda
assim a maioria das vezes em situagdes res-
tritas, como se verd na préxima se¢do. Daf,
sernecessdrio estabelecer-se, claramente, tan-
to qual a técnica ou método utilizado para
evidenciag¢do do marcador quanto para que
se destina o exame: determinagio do risco de
sedesenvolverumdado cancer, detecgo pre-
coce de tumores curdveis, diagnéstico di-
ferencial de tumores in—diferenciados, prog-
néstico [de recidiva, de progressdo ou de
resposta terapéutica - de um tumor primério
ou de metdstase(s)] ou se-guimento pds-tra-
tamento (controle de as—sintomdticos, com e
sem evidéncia de doenca maligna em ati-
vidade, ou de sintomaticos)®'" %% O grau
de confiabilidade, paraum mesmo marcador,
até no caso de um mesmo tumor, pode variar,
nadependénciadafinalidade com que ele estd
sendo empregado. Muitos outros fatores po-
dem também influir nesse grau, como, por

exemplo, a prevaléncia do tumor entre a po-
pulagdo pesquisada (no caso da detecgdo pre-
coce de um certo tipo tumoral) e o extrato
populacional em que esta deteccdo estd sendo
buscada (por exemplo, caracteristicas raciais
ou faixas etdrias especificas).

Marcadores tumorais validos para uso
clinico

Afora os marcadores de utilidade estabelecida
nos casos de tumores embrionérios e do diag-
ndstico patolégico de alguns tipos ou subtipos
tumorais, a validade dos demais ou é reco-
nhecidamente baixa ou ainda controversa.

A utilizagdo dos marcadores tumorais na
pritica clinica é recomendada a seguir:

CANCER DE MAMA(%, 98,99, 107, 109, 110)

CA 153

- Sem validade para detecgdo, diagnéstico,
estadiamento ou seguimento pés-tratamento
primario.

- Sem beneficio estabelecido na detec¢do da
recidiva.

- Sem validade paramonitorar o tratamento, mas
0 seu aumento pode sugerir falha terapéutica.

CEA

- Sem validade para detecgdo, diagndstico,
estadiamento ou seguimento pos-tratamento
primdrio.

BhCG
U/ml
25.000 -
20.000
15.000
10.000
5.000 -
0 T ,
1996
20/MAR 22/ABR 13/MAI  05/JUN 08/JUL 06/AGO
UTERO T &
PULMAO + d _ - - -
or 1 2 3 4 5 6
Curetag. HTA

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




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

Receptores hormonais (estrogénio/proges-
terona)

- Dosar no tumor primario.

- Dosar em metdstase(s), se o resultado in-
fluenciar o planejamento terapéutico.

- Na pré- ou pés-menopausa, identificam as
mulheres que poderdo se beneficiar da hor-
monioterapia adjuvante ou paliativa, esta
tiltima em casos metastaticos.

-Sem validade progndstica.

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

- Sem validade diagnéstica, terapéutica ou
progndstica.

CANCER COLORRETAL ¥ 108109

CEA

- Sem validade para a detecg@o.

- Vdlido parao estadiamento e planejamento
cirtrgico (> 5 w/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 hd outro
exame disponivel para isto.

-Dosagem seriada pds-operatoria, a cada 2-3
meses, durante 2 anos, se houve suspeita de
metdstase hepdtica em casos classificados ci-
rurgicamente como em estagios II ou IIL

Lasa/CA19.9/Indice de ADN/Fracdo de
fase S/P53/ras

- Sem validade para a deteccéo, diagndstico,
estadiamento, seguimento ou monitoragdao
terapéutica.

CANCER DE PROSTATAU02 105, 11D

PSA

- Vilido para detecg@o, quando associado ao
toque retal.

- Sem validade para diagndstico e estadia-
mento.

- Vélido para seguimento dos casos tratados
com intuito curativo.

Dilemas

A utilizacdo de marcadores tumorais cujas
sensibilidade e especificidade sdo insufi-
cientes para justifica-la, inclusive pela baixa
relacdo que se guarda entre o beneficio e o

custo dos exames, tanto em termos indi-
viduais como coletivos, tem-se acompanha-

do de questdes médicas, éticas e morais rele-
Vantes(97’ 100, 101, 103, 104, 106)

Deimediato, ressalta-se ainjustificabilidade
dadosagem seriada de marcadores tumorais
para o seguimento de pacientes com doenga
metastdtica ou recidivada, sob tratamento
paliativo ou fora de possibilidades terapéu-
ticas especificamente antitumorais.

Por exemplo, a utilidade do CA 125, para o
monitoramento durante um tratamento de
cancer de ovdario, seguimento de casos trata-
dos e indicagdo terap€utica, persiste sem
justificativa®?. Da mesma forma como se
continua a questionar a conseqiiéncia da
detecgdo e tratamento de metdstases assin-
tomaticas sobre a sobrevida de mulheres tra-
tadas de cancer mamdario!'"% 199 As difi-
culdades paraainterpretacdo dos resultados
e aplicabilidade dos exames de BRCAI e
BRCA2 também ainda se revestem de ques-
tionamentos técnicos e éticos!?.

Qual aconduta aplicdvel ao paciente sem
evidéncia de cAncer, mas com marcador
tumoral positivo? Qual o impacto de se
detectar a recidiva assintomdtica de um
tumor sobre a qualidade ¢ a quantidade
da sobrevida de um doente? Como con-
cluir que a elevagdo de um marcador é
devida a doencga benigna, a tumor ma-
ligno ou ao préprio tratamento deste?
Como evitar tratar desnecessariamente
individuos com exames falso-positivos?
Para que tratar individuos com tumor
minimo e de baixo risco de evolucdo da
neoplasia maligna detectada? Como di-
ferenciar, neste ultimo caso, os indi-
viduos que evoluirdo, ou ndo, para a
doencga sintomadtica?

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

Conclusao

Muiltiplas sdo e mais ainda certamente serdo
as substincias ou estruturas celulares iso-
ladas, identificadas e correlacionadas com
as atividades celulares, normais e tumorais,
e miltiplos sd0 08 processos e vias do cres-



cimento, diferenciag@o e metabolismo das
c€lulas normais e tumorais; portanto, inu-
merdveis poderdo vir a ser os marcadores
tumorais.

Certamente, agentes de especificidade, sen-
sibilidade e de alta relag@o beneficio/custo
estardo disponiveis para outros tumores, a
exemplo do que representa a hCG para os
embriondrios, permitindo que se evitem
canceres, detectem-se cinceres 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.

A utilizacdo indiscriminada e a critica dos
marcadores tumorais, além de custosa, em
muitos aspectos, também contribui para a
desconfianca da sua validade. Compete ao
médico conhecer e saber as indicagdes e
limites dos marcadores tumorais e, tendo
opinido, criticae método no seu uso, desen-
volveranecessdriaexperiéncia paraaplica-
los adequadamente.
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