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Resumo

Os autores propde uma revisao sobre o Marcador Tumoral CA 15.3 e o Carcinoma de
mama. Entre muitos marcadores ja testados nesta doenga, o CA 15.3 é o que tem
apresentado os melhores resultados.

Contudo ndo podemos considerar o CA 15.3 como ideal, por sua baixa sensibilidade
para doenga precoce. Muitos estudos ainda devem ser feitos sobre o tema cancer de
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mama X marcadores tumorais.

Palavras Chave: Marcadores tumorais; carcinoma de mama.

INTRODUCAO

O cancer de mama constitui a neoplasia
maligna mais freqlente nas mulheres de paises
desenvolvidos, principalmente europeus, tanto que
uma em quinze alemas tera cancer de mama no
decorrer de sua vida; sendo também a principal
causa de morte de mulheres de 35 a 54 anos (1).
No Brasil € a terceira neoplasia mais diagnosticada
nas mulheres (16,6%) ficando atras do cancer de
pele e colo uterino respectivamente, contudo é a
segunda em mortalidade (os tumores de colo uterino
sd0 a primeira causa de mortalidade por cancer nas
mulheres brasileiras). No Rio Grande do Sul é a
segunda neoplasia mais diagnosticada, 19,5% (pele
estd em primeiro lugar), mas é a primeira em
mortalidade. A maior incidéncia se concentra dos
40 aos 60 anos (2).

Esta elevada incidéncia do carcinoma de
mama tornou-se um incentivo a busca de
mecanismos para o diagnodstico e controle da
doenca, principalmente de marcadores tumorais
que detectem a doenga precocemente. Deste modo
os casos de cancer incipiente poderiam ser tratados
precocemente, possivelmente aumentando as taxas
de sobrevida e diminuindo a morbidade e
mortalidade desta neoplasia.

Desde o inicio da década de 80 busca-se um
marcador tumoral para o cancer de mama que tenha
sensibilidade e especificidade ideais. Temos como
proposta, com este artigo, fazer uma breve apres-
entagado dos diferentes marcadores que ja foram
ou ainda estdo sendo utilizados no controle da
neoplasia mamaria e fornecer dados daquele que
até entdo mais tem se aproximado destes objetivos,
o CA 15.3 (carcinoma - associated antigenic
determinant), que sera melhor apresentado a seguir.

Um dos primeiros marcadores utilizados no
auxilio ao tratamento do carcinoma de mama
avangado foi o Antigeno Carcino-Embriénico (CEA).
Onde a elevagao sérica deste no pré e/ ou pos-
operatério parece estar associada a um progndstico
mais reservado; contudo o CEA esta elevado
somente em um tergo dos casos com metastases
demonstraveis clinicamente, e em trés quartos das
pacientes com doenga avangada, sendo, portanto
de baixa sensibilidade nos casos de doenca inicial
e de especificidade duvidosa, ja que o CEA constitui-
se de um antigeno derivado de adenocarcinoma
de célon humano e podemos encontra-lo elevado
em diversas patologias (1,3,4,5,6).

Muitos outros marcadores permanecem em
estudo, sao eles:

“Tissue polypeptide antigen” (TPA), que é um
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indicador da atividade tumoral de uso discutivel no
cancer de mama devido as altas taxas de falso
positivo e a pouca especificidade na doenga em fase
inicial (7,8). Apesar de mostrar-se bem mais
sensivel que o CEA nos estudos de Birkmayer e
Paletta (9).

“Mucin-like carcinoma associated antigen”
(MCA), de aplicagao no progndstico e ndo no
diagndstico de tumores loco-regionais, e geralmente
coincidente com o CA 15.3, estando os dois
elevados no soro das mesmas pacientes onde
ambos foram testados, contudo, sua desvantagem
é elevar-se na doenga benigna da mama em até
15,8% dos casos (falsos positivos). Entretanto
nestes casos apresenta uma concentragao inferior
as taxas quando comparadas aos casos de cancer
(3,10,11).

CA 27.29, que esta elevado em 59,5% das
pacientes com doenga mamaria clinicamente
detectavel, portanto com baixo valor no controle
precoce da doenga (12).

CA 125 é um marcador tumoral de utilidade
na monitorizagédo de pacientes em tratamento para
carcinoma de ovario. Estudos foram realizados
tentando avaliar sua utilidade no cancer de mama,
onde mostrou-se superior ao CEA, mas inferior ao
CA 15.3, sendo também util s6 na monitorizagao
da resposta terapéutica das pacientes, pois somente
eleva-se em 59% dos casos de doenga clinicamente
detectavel (12,13).

CA 549 que mostra-se elevado no soro de
pacientes com cancer de mama progressiva,
contudo ndo mostrou-se superior ao CA 15.3, pois
tem baixa sensibilidade para detectacao de doenga
precoce, apesar do alto valor preditivo positivo
(0.93), provando sua alta especificidade pela doenga
(14,15).

SP2, que pode elevar-se nas mulheres com
neoplasia mamaria ou com outras neoplasias, mas
€ pouco sensivel (14).

Hidroxiprolina e Fosfatase Alcalina também
foram testadas, sendo de sensibilidade inferior ao
CA 15.3 (6).

Catepsina-D (CAT-D) que mostrou relagéao
com a histologia tumoral, sendo tanto mais elevada
no soro quanto mais indiferenciado o tumor,
sugerindo um pior progndstico, contudo na detecgcao
da doenga também nao foi de valor significativo (16).

O CA 15.3 é uma glicoproteina de alto peso
molecular, de cerca de 290 KD, encontrada na
membrana e no citoplasma de células tumorais da
mama humana. Esta expressa por dois anticorpos
monoclonais, 0 115D8 e o DF3. O anticorpo 115D8
foi descrito por Hilkens e cols, e € uma IgG, que
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detecta antigeno presente em muitas células
carcinomatosas e algumas células epiteliais
normais. O DF3 é uma IgG,, definida por Kufe e
cols que usou anticorpo monoclonal murino
preparado frente a membrana de uma fragao
enriquecida de carcinoma mamario humano (17).

A literatura considera que 30 U/ml é a medida
padrdo de limite para normalidade. Sendo
considerados positivos os exames com resultados
superiores a 30 U/ml de CA 15.3 no soro das
pacientes (11,18,19,10), contudo alguns autores
preferem usar outros valores mais baixos, como 25
U/ml (1,8), diminuindo, deste modo, a especificidade
e aumentando a sensibilidade do exame.

O CA 15.3 encontra-se elevado
principalmente nas pacientes com doenga em
estadios mais avancados, geralmente com doenga
clinicamente detectavel. No estadio | (de acordo com
a Federacgéo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia - FIGO), se encontra positivo em 0 a
5% dos casos; em 6 a 29% dos casos em estadio
II; 11 a 32% em estadio Il e 45 a 95% dos casos
em estadio IV (1,13). Nos casos de doencga
metastatica, o CA 15.3 mostrou-se mais sensivel
que o CEA (1), sendo de valor preditivo no
diagnédstico precoce das metastases pois antecede
o surgimento clinico destas, entretanto ndo mostra
relagdo entre seus niveis séricos e o surgimento de
metdastases Unicas ou multiplas. Varios estudos
evidenciaram que o CA 15.3 esta elevadoem 0 a
35% dos casos em que o tumor esta localizado e
em 68 a 100% quando a neoplasia é metastatica.
Os valores mais elevados de CA 15.3 foram
encontrados nos pacientes com metastases 6sseas,
pulmonares e em multiplos 6rgaos (1,18,20).

Byrne e cols. (21), em estudo com 39
pacientes em estadio | avaliaram a correlagéo entre
os receptores para o estrogénio e os marcadores
CA 15.3 e MCA e concluiram que nenhum deles
pode predizer o “status” dos receptores para
estrogénio nas pacientes com neoplasia inicial da
mama.

Todavia o CA 15.3 ndo se mostra elevado
somente no cancer mamario. Estd aumentando em
outros tumores, como carcinoma de colo de utero
e endométrio, onde ha 10% e 15%,
respectivamente, de positividade nos estadios | e
Il. No carcinoma de ovario, nos estadios lll e IV, é
positivo em cerca de 70% dos casos (20). Em
neoplasias ndo ginecolégicas, como pulmao e
intestino grosso também ha elevagdo dos niveis em
7,1% e 10,5% dos casos respectivamente (12).

Algumas doengas benignas também mostram
elevagao sérica de CA 15.3, como doenca hepatica



AVANCOS MEDICOS: MARCADORES TUMORAIS VERSUS CARCINOMA DE MAMA 41

cronica e doenga fibrocistica da mama (12,22). Foi
constatada também elevagao sérica de CA 15.3em
8% das gestantes normais (20).

Collazos e cols (23) afirmam que o CA 15.3
pode ser usado como marcador tumoral na préatica
oncolégica, mesmo com o fato das doencgas
hepaticas benignas (especialmente a cirrose)
aumentarem de modo moderado os niveis séricos
do marcador, porém o médico deve ter este aspecto
sempre em mente para nao incidir em um erro de
diagnéstico e/ou progndstico.

A importancia prognéstica do CA 15.3 se
concentra na avaliagdo e monitorizagdo das
pacientes com cancer de mama, onde sua elevagao
muitas vezes precoce precede o surgimento clinico
de metastases tumorais em até seis meses (19,24).
A medida sérica do marcador, feita periodicamente,
em intervalos de 3 a 6 meses em pacientes tratadas
ou sob tratamentp para neoplasia mamaria nos
informa que: niveis persistentemente altos em
pacientes com doenca metastatica significa que as
metdstases nao estdo cedendo ao tratamento,
principalmente as désseas, sendo o prognostico
reservado; pacientes que demonstravam queda dos
niveis séricos de CA 15.3 durante o tratamento tem
melhor prognéstico, significando que estao
mostrando resposta ao tratamento instituido e a
doenca esta cedendo (na maioria das vezes o
tratamento consiste de cirurgia, mais radioterapia
e mais quimioterapia, variando o esquema conforme
o centro onde se realizou o estudo); pacientes sem
sintomas clinicos, mas com niveis persistentemente
elevados justifica uma intervencéo terapéutica
precoce (18,19,6,8).

Concluimos que o CA 15.3 parece ser, até o
momento, o melhor antigeno de que dispomos como
marcador tumoral para o cancer de mama no que
diz respeito a avaliagdo inicial e seguimento das
pacientes sob tratamento ou pds-tratamento. Dentre
suas desvantagens estd o custo elevado,
semelhante ao que ocorre com a grande maioria
deste tipo marcadores tumorais. Isto o torna
impréprio para o rastreio de carcinoma mamario,
mesmo nos paises desenvolvidos. Entretanto a
busca de meios para a realizagdo do diagndstico
precoce da neoplasia e acompanhamento das
recidivas é extremamente importante, sendo,
portanto, indispensavel o desenvolvimento de um
marcador “ideal”, que permita o diagnéstico da
doenca ainda inicial, quando a morbi-mortalidade
sao pequenas.

SUMMARY

The authors propose a review about Tumor Marker CA
15.3 and Breast Cancer. Among different tumor markers
that have been used in the Breast Cancer the CA 15.3
has showed the best results.

Otherwise, until that moment we can’t consider the CA
15.3 as an ideal tumor marker, because it has a low
sensibility to diagnosis early disease. New researchs
should be done about breast cancer and tumor markers
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