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Introdugao

A identificagéo de substancias circulantes, relacio-
naveis com determinados tumores e passiveis de dosi-
ficagéo, mesmo que em baixas concentragdes séricas,
iniciou-se nos anos sessenta, quando foram isolados
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Resumo

Os progressos verificados no tratamento do cdncer de mama e o conseqliente aumento da
sobrevida das mulheres que dele sao tratadas tém exigido periodos cada vez maiores de segui-
mento. Detectar-se o inicio da recidiva tumoral, porém, consiste no maior empecilho para se apli-
car prontamente a terapéutica indicada (horménio e/ou quimioterapia), tendo em vista as limita-
¢bes apresentadas pelos exames até entdo disponiveis e utilizados para o seguimento dos ca-
sos: mamografia, radiografia simples de tdrax, ultra-sonografia abdominal, cintilografia 6ssea e
provas da fung¢édo hepética, cujas especificidade e sensibilidade sdo baixas, quando a doenca é
microscdpica. Com o desenvolvimento dos chamados marcadores tumorais, parece que ja se
pode dispor de um exame simples e confidvel para proceder-se ao seguimento de mulheres tra-
tadas de cancer de mama. O objetivo do presente trabalho é determinar se o CA 15.3, ja disponi-
vel e em uso no Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD), pode ser este exame. Sdo analisados 63 de
100 exames realizados de 19 de maio a 15 de setembro de 1993, correspondentes a 63 mulheres
tratadas ou sob tratamento de cancer de mama, e determinadas as especificidade, sensibilidade,
valores preditivos positivo e negativo, e os percentuais de falso-positivo e falso-negativo do exa-
me. O padrdo-ouro utilizado é a presenga reconhecida de doenga tumoral em atividade (definicdo
dos casos positivos) e a auséncia de doenga durante um determinado periodo de seguimento
(definicdo dos casos negativos), com base nos exames clinico e complementares ja citados. E
também relacionado o valor da dosagem sérica do CA 15.3 com aidade da mulher, o estadiamento
da doenga ao tempo do diagndstico inicial e a extensdo da mesma, ao tempo da dosagem do
marcador. Os célculos demonstram que o CA 15.3 é um exame valido, apresentando considera-
veis sensibilidade (72,2% das mulheres com doenga em atividade tém dosagens séricas eleva-
das) e especificidade (75,6% das mulheres sem doenca em atividade tém dosagens séricas nor-
mais), com um valor preditivo negativo de 86,1% (ou seja, um falso-negativo de 13,9%) e positivo
de 56,5%. O alto percentual de exames falso-positivos (43,5%) retira do CA 15.3 a validade como
exame diagndstico, porém ndo compromete a sua utilizacdo como exame de seguimento, visto
que dosagens seriadas podem corrigir os erros embutidos nos resultados falso-positivos e falso-
negativos. Ao final, determina-se o quanto custa o seguimento de um caso, utilizando-se os exa-
mes laboratorial e de gabinete comparativamente ao CA 15.3 como exame de rastreamento da
recidiva tumoral. Este dltimo representa 10,2% do custo estimado para os outros exames, e po-
dera constituir-se em um método de rastreamento de recidivas e de indicagdo dos demais exa-
mes, ao longo do seguimento das mulheres previamente tratadas de cancer de mama.
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os chamados antigenos oncofetais, a alfa-feto-protei-
nae o antigeno carcino-embrionario/CEA[1]. O desen-

volvimento das técnicas de identificagdo e dosagemde
anticorpos monoclonais permitiram, ja nos anos oiten-
ta, a utilizagao clinica do antigeno carcino-embriona-
rio, inicialmente aplicavel a diversos tumores e locali-
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zagOes primarias de tumor, sem que se deixasse de
alertar para a sua positividade em soros de portadores
de doengas hepaticas benignas [2].

De imediato, viu-se que essas substancias, deno-
minadas genericamente marcadores tumorais, apresen-
tavam sensibilidade e especificidade insuficientes para
que se constituissem em exames de diagnostico, ja que
elas eram menores de 50% nos casos de tumores mi-
croscopicos ou localizados [1]. Entretanto, eles passa-
ram, ressaltadas as suas limitacdes, a ser utilizados
para adeteccao de determinados canceres; o diagnds-
tico diferencial entre a natureza maligna ou benigna de
doengas; o controle de tratamentos aplicados e dos
casos tratados; a classificagdo dos casos quanto a se-
lecdo daterapéutica e ao progndstico; o estadiamento
dos tumores; a localizagado de lesbes marcadas por
anticorpos radioativos, através de exames cintilografi-
cos; e o tratamento de casos, através da utilizagdo de
anticorpos monoclonais [1, 3, 4].

" Os marcadores tumorais séo substancias sintetiza-
das por células tumorais ou por células de tecidos nor-
mais infiltrados, que sdo detectadas na circulagao sis-
témica e representam categorias orgénicas diversas:
antigenos de superficie, proteinas intracelulares, enzi-
mas e hormdnios [4]. Claro est& que um marcador tu-
moral ideal é aquele produzido unicamente pelas célu-
las tumorais; dosavel em quantidades minimas; detec-
tavel precocemente no soro de individuos assintomati-
cos; secretado em quantidade diretamente proporcio-
nal ao volume das células tumorais que o produzem; e
cujadosagem correlaciona-se com o resultado terapéu-
tico observado [1, 2, 4]. A maioria dos marcadores dis-
poniveis ndo preenche totalmente esses requisitos, dai
serem eles mais valorizados como exames de segui-
mento do que de diagndstico [5]. A sua dosagem seria-
da, iniciando-se antes que qualquer tratamento seja
instituido, permite que o exame seja nao so utilizado
como critério de estadiamento, aquiincluindo-se o prog-
néstico do caso, mas também como parametro de ava-
liagdo da resposta ao tratamento efetuado.

Até ha poucos anos nao se dispunha de um exame
laboratorial de rotina que fosse aplicavel aos casos de
mulheres com cancer de mama assintomatico [6]. As
pesquisas levadas a cabo nos anos oitenta ja aponta-
vam diversas substancias que se poderiam constituir
neste exame, entre elas o CEAe o CA 15.3[1, 3]. Atu-
almente conhecem-se diversos antigenos, cuja maio-
ria consiste de glicoproteinas, que sdo menos freqlen-
temente “especificos” de cancer de mama ou que mais
comumente a ele se relacionam, entre os quais se in-
cluemo CA 15.3,0 CAM26 e CAM29, a CatepsinaD e
a Proteina pS2 [7]. O CA 15.3 encontra-se elevado em
aproximadamente 9% das pacientes assintomaticas; em
36% das que se encontram em estadio inicial de doen-
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¢a; em 57% das que se enquadram nos estadios avan-
cados e em 87% das que apresentam metastases vis-
cerais [8]. Ja os valores séricos mais elevados de MCA
(Mucinous-like Carcinoma Associated Antigen) asso-
ciam-se a neoplasialocalmente avangada, relacionan-
do-se com o numero de linfonodos comprometidos [9].
O mais indicado é usar dois ou mais marcadores, de
modo a combinar-se as suas sensibilidade e espe-
cificidade; em casos de céncer de mama, para
alguns autores [9], a melhor associagao seria a
de CA 15.3 e MCA,; para outros [10], a de CA 15.3
e CEA.

Ha trabalhos que demonstram que o CA 15.3 se
encontra elevado somente em 20% das mulheres com
cancer mamario localizado, mastambémem 61 a84%
das que apresentam doenga metastatica, principalmen-
te lesdes désseas [10]. Outros estudos mostram os se-
guintes percentuais de dosagens elevadas, respecti-
vamente, de CA 15.3 e CEA, em casos de cancer de
mama: 63% e 41%, se a doenga é metastatica; 79% e
75%, se as metéastases sdo hepaticas; e 71% e 44%, se
elas sdo ésseas, relacionando-se o CA 15.3 com a ex-
tensdo das metastases, o nimero de locais envolvidos
por elas e a sobrevida das pacientes, e o CEA, apenas
com a extensao da doenga. Ambos os marcadores
mostram-se simultaneamente elevados em 45% dos
casos [10].

O CA15.3 ndotem se mostrado vélido para o rastre-
amento nem para o diagndstico dos casos de cancer
de mama [9, 10], visto que ele também pode estar ele-
vado em casos de muitos outros tumores, de doengas
mamarias benignas e de hepatite, porém pode
ser (til para o seguimento das pacientes trata-
das daquele tumor: suas dosagens se elevamem 91%
das mulheres com doenga recidivada; diminuem
em 78% das mulheres com doencga regressiva, e se
estabilizam em 59% das que apresentam doenga esta-
vel [10].

A validade de um exame ou prova baseia-se em
célculos que determinam a sua sensibilidade (propor-
caode exames ou provas positivos entre portadores da
doenga), especificidade (proporgédo de exames ou pro-
vas negativos entre pessoas sadias), valor preditivo
positivo (probabilidade de um exame ou prova positivo
pertencer a um individuo verdadeiramente doente) e
valor preditivo negativo (probabilidade de um exame
ou prova negativo pertencer a um individuo verdadei-
ramente sao). Os percentuais de erro relativos aos va-
lores preditivos positivo e negativo correspondem, res-
pectivamente, aos resultados falso-positivos e falso-
negativos do exame ou prova [5, 11, 12].

Aacuidade de um exame ou prova depende de fato-
res tais como a técnica da coleta do material a ser exa-
minado, o nivel de especializagédo e pratica de quem
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coleta, prepara e analisa 0 exame ou prova, a técnica
ou método de execugao e o nUmero de exames ou pro-
vas realizado pelo laboratério, dai aimportancia de di-
vulgar-se e comparar-se a experiéncia de diversos ser-
vigos.

Material e Métodos

Séo estudadas 63 dosagens de CA 15.3 entre as
100 primeiras realizadas no Laboratério do Servigo de
Medicina Nuclear do Hospital Naval Marcilio Dias
(HNMD), no periodo de 19 de maio a 15 de setembro de
1993, referentes a 63 casos de mulheres com diagnés-
tico de cancer de mama, ja tratadas ou sob tratamento.
As 37 pacientes restantes néo foram incluidas, e isto
porque ou ainda ndo se dispunha da dosagem do CA
15.3 que Ihes correspondia ou porque ainda se encon-
travam sob avaliagdo com vistas ao estadiamento. So-
mente em duas mulheres foi realizada mais de uma
dosagem, porém foi considerada apenas a primeira
dosagem para efeito do presente estudo.

A metodologia aplicada no HNMD é a de dosagem
sérica de anticorpo monoclonal in vitro, em amostras
séricas nao-lipémicas ndo hemolisadas, coletadas em
periodo de jejum e marcadas com 1'?5, utilizando-se a
técnica SIS de radioimunoensaio e o aparelho Vitromat
da Siemens, e dosando-se o marcador em U/ml, com
valores normais incluidos entre 9 e 30 U/ml.

A Figura 1 mostra a distribui¢do dos casos de acor-
do com as faixas etéarias. Observe-se que a média das
idades é de 57,6 anos, com mediana de 57 anos, sendo
que avariagao se situa entre os limites de 35 e 83 anos
de idade.

Ja na Figura 2 pode-se observar a predominéncia
do estadio Il sobre os demais e a pouca discordancia
existente entre os estadiamentos clinico e patoldgico
dos casos estudados. A extensao da doenga a época
do levantamento é vista na Figura 3, na qual se verifica
gue a maioria dos casos nao evidencia doenca em ati-
vidade, sendo que a localizagdo das metéstases se dis-
tribui predominantemente entre as partes moles locor-
regionais, os 0ssos e os pulmoes (Figura 4).

Para a determinagdo da presenca ou auséncia de
doenga em atividade foram considerados os exames
de gabinete positivos para doenga metastéatica (Figura
5), adosagem sérica da fosfatase alcalina, quando dis-
ponivel (Figura 6), e 0 exame fisico das mulheres, pro-
cedido a primeira consulta (nos casos das pacientes
em inicio de tratamento) e a Ultima consulta de acom-
panhamento das mulheres ja tratadas - todos o mais
aproximado da data em que foirealizadaa dosagemdo
CA15.3.

As 63 dosagens realizadas nas amostras séricas
obtidas das 63 mulheres séo langadas na Figura 7;
porém, para efeito dos célculos (Tabela 1), foram con-
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Figura 7. Distribuicdo das dosagens séricas de CA 15.3.
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sideradas 59 dosagens e mulheres, j& que quatro ca-
sos ndo foram avaliaveis em termos da extensdo da
doenca (Figura 8). ‘

A correlagédo dos custos dos exames complemen-
tares (Tabela 2) foi obtida a partir dos célculos basea-
dos na Unidade de Servigos Médicos (USM), forneci-
dos pelo Setor de Indenizagédo do HNMD.

Resultados

Pelos dados levantados, observa-se que as mulhe-
res com mais de 70 anos (10/63) apresentaram dosa-
gem sérica normal de CA 15.3. O nimero de mulheres
comidade de 31 a40 anos e dosagem normal (4/63) foi
consideradoirrelevante.

A anédlise dos dados relativos ao estadiamento e a
extensao da doengaaépoca dadosagem do marcador
(Figuras 2 e 3) mostra concordancia, na maioria dos 63
casos, ndo sé entre os estadiamentos clinico e patolé-
gico, mas também entre estes, o nimero de mulheres
semdoenga e as dosagens do CA 15.3: das 36 mulhe-
res tratadas em estadio patolégico Il da doenga, 33
encontram-se, clinica, laboratorial e radiologicamente,
sem evidéncia de doenga e apresentam dosagens nor-
mais do marcador. Por sua vez, a localizagao das me-
téstases (Figura 4) ndo foge a distribuicéo preferencial
das mesmas, em casos de cancer de mama, porém
ressalta-se que as maiores dosagens foram obtidas de
pacientes com grande volume de tumor e com metés-
tases em mais de um local, especialmente quando en-
tre eles se incluem os pulmdes e/ou o figado. A locali-
zagao locorregional darecidiva relaciona-se menos com
0 aumento da dosagem sérica do CA 15.3.

Para a determinagéo dos casos de mulheres com
doenca recidivada e metastéatica (Figuras 5 e 6), além
do exame fisico consideraram-se os resultados dos
exames de gabinete (radiogréficos, ultra-sonografico
e de Medicina Nuclear) e laboratorial (provas da fun-
cao hepética, especialmente a dosagem sérica da fos-
fatase alcalina), sendo os casos negativos de doenga
em atividade definidos pelos resultados normais dos
exames fisicos e complementares, realizados ao lon-
go do seguimento das mulheres tratadas ou ainda sob
terapia adjuvante.

Trinta e nove mulheres apresentaram dosagens de
CA 15.3 normais; 17, dosagens que nao ultrapassa-
ram as 50 U/ml, e sete, dosagens acima de 70 U/ml
(Figura 7).

Das 63 dosagens levantadas foram analisadas 59,
jaque quatro casos foram considerados nao avaliaveis
(Figura 8), em vista da impossibilidade de determinar-
se aextensao dadoenga, a partir dos dados de prontu-
ario, a época do primeiro tratamento realizado, ou seja,
de determinar-se o estadiamento dos mesmos ou de
afirmar-se a auséncia de doenga apds o tratamento,
perdendo-se, assim, o parametro de defini¢céo de reci-
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Tabela 1. Correlagao entre os resultados do CA 15.3 e a extenséo atual da doenga.

Figura 8. Distribuicdo das dosagens do CA 15.3 conforme a
extensao atual da doenca.

Tabela 2. Correlacdo de custos dos exames com-
plementares.

Exame USM %
Cintilografia 6ssea 300 42,6
US abdominal 130 18,5
Hepatograma 125 17,8
RX de torax 75 10,6
Mamografia 74 10,5
Total 704 100

CA 153 72 10,2

Doencga metastatica
CA15.3 Total Valores preditivos
Sim Nao
Positivo
Elevado 13 10 23 13
— x 100 =56,5%
23
Normal 5 31 36 Negativo
31
——x 100 =86,1%
36
Total 18 41 59
Sensibilidade Especificidade
13 31
— x100=72,2% —— x100=75,6%
18 41
divada doenga. Esta Ultima situacédo refere-se ao caso
de uma senhora que, em 1988, apresentou tumor bila-
35 -7 31 teral sincronico, mas que foi tratada por mastectomia
30 unilateral e quimioterapia pés-operatéria, e que atual-
25 mente apresenta doenga locorregional e hepatica e
20 dosagem sérica de CA 15.3 = 250 U/ml.
5y As sensibilidade e especificidade calculadas para 0
v CA 15.3, na presente série (Tabela 1), foram, respecti-
o vamente, de 72,2% e 75,6%, com valor preditivo positi-
| 1 vo de 56,5% (falso-positivo de 43,5%) e valor preditivo
Doenga metastatica Sem doenca Néao avaliavel negativo de 86,5% (falso-negativo de 13,9%). Ja os
Extensao atual da doenga célculos dos custos dos exames complementares, usa-
cA153>30 U/m [l cA 15.3 <30 U/mi dos para proceder-se ao seguimento dos casos trata-
dos (Tabela 2), basearam-se na USM da Divisdo de

Saude da Marinha do Brasil, representando o CA 15.3,
proporcionalmente aos outros exames, 10,2% do custo
total dos mesmos.

Discussao

Os dados aqui apresentados favorecem a discus-
séo sobre alguns aspectos importantes do diagnéstico
e controle dos casos de cancer de mama. A coeréncia
observada entre aidade das mulheres, o estadiamento
dadoencga, aextensao atual da doenca e adosagemdo
CA 15.3 confere confiabilidade a caracterizagao dos
casos classificados como sem evidéncia de doenga e
confirma o que j& se divulgou entre os especialistas: os
niveis séricos dos marcadores tumorais sao diretamente
proporcionais ao volume tumoral, por sua vez depen-
dente da agressividade do tumor (um tumor € mais agres-
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sivo quanto maior é a capacidade de duplicagdo e de
invaséo de suas células). Assim, o problema da inter-
pretacédo dos resultados da dosagem de marcadores
tumoraisnao se refere as dosagens que se situam muito
acima dos limites da normalidade, mas sim aquelas que
se situam préximas ao limite superior. Pelo que se pode
deduzir da presente série, para o CA 1.3 essas dosa-
gens sdo as que variam de 30 a 50 U/ml.

Considerando-se, porém, os locais das metastases,
verifica-se que, além do volume tumoral, adosagem do
marcador pode também ser dependente do érgéo en-
volvido, visto que ainvasao de figado e pulmébes relaci-
onou-se com maiores dosagens de CA 15.4, mais do
que ade ossos e de partes moles e linfatica, em ordem
decrescente.

Os percentuais de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo calcu-
lados a partir dos casos aqui estudados sao semelhan-
tes aos ja divulgados na literatura especializada, e va-
lidam o exame como de utilidade para o seguimento
dos casos, mas nao para o diagndstico e estadiamento
do cancer de mama, especialmente se os valores do
CA 15.3 sao proximos ao limite superior da faixa de
normalidade e se a mulhertambém é portadorade uma
doengabenigna, o que equivale a dizer que uma dosa-
gem isolada ndo tem validade (exceto se muito eleva-
da) e que dosagens seriadas podem assegurar a in-
volugéo, evolugdo ou controle da doenga. Ndo é
demais ressaltar que a primeira dosagem deve ser
procedida antes.de o primeiro tratamento ser institui-
do.

Pelos dados aqui analisados, os resultados negati-
vos do CA 15.3 sdo mais confiaveis do que os seus
resultados positivos, ja que o percentual de falso-posi-
tivos (43,5%) € alto e muitas vezes maior que o de fal-
so-negativos (13,9%), o que faz do CA 15.3 um exame
Gtil para a avaliagéo da resposta terapéutica, para o
controle do tratamento efetuado e para o seguimento
dos casos tratados, mas nao para ser aplicado em pro-
gramas de rastreamento e como exame de diagndstico
e estadiamento. Além do mais, € preciso que se atente
para trés aspectos que podem repercutir diretamente
na pratica médica e narelagédo entre o médico e a paci-
ente/seus familiares: um resultado de até 50 U/ml indi-
caanecessidade de repetir-se adosagemdo CA15.3,
antes que se procedam a outros exames de investiga-
¢ao, naauséncia de umadosagem anterior menor e de
sintomas referidos pela mulher; a persisténcia de valo-
res anormais do CA 15.3, simultaneamente a resulta-
dos normais de outros exames (laboratoriais e de gabi-
nete), exige do médico a adogao de condutas terapéu-
ticas ainda nao discutidas nem estabelecidas ou acei-
tas entre os especialistas; e, qualquer que seja a situa-
gao (nao normalizagéo do exame, persisténcia ou ele-
vagao do CA 15.3 verificadas em dosagens posterio-
res), é necessario que paciente e familiares sejam bem
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orientados sobre o significado e as conseqiéncias de
cada uma das eventualidades, de modo que se evitem
ansiedades e atitudes intempestivas.

Conclusao

Umavez que avalidade do CA 15.3 como exame de
diagnéstico sé se relaciona com dosagens altas (acima
de 70 U/ml), assegurada a auséncia de outras afecgdes
ou situagdes que podem cursar com a sua produgéo e
elevacgao sérica, o que ainda precisa ser estabelecido,
ele pode ser (til, com base em dosagens periddicas (a
primeirarealizada ja nafase de avaliagao préviaaotra-
tamento - estadiamento clinico), para proceder-se ao
acompanhamento das pacientes que se encontram sob
tratamento e ao seguimento das pacientes tratadas. A
elevagao de uma dosagem previamente normal ou a
nédo normalizagdo, a persisténcia ou a elevagéo de
dosagens subseqlentes implica em indicar-se outros
exames que possam detectar metastases assintomati-
cas, na presencga ou auséncia de recidiva locorregio-
nal.

A semelhanga do que ja foi definido para outros
marcadores tumorais e o proprio CA 15.3, este pode
ser utilizado como um selecionador dos casos que pre-
cisamde avaliagdo complementar, se, na fase de esta-
diamento clinico, os exames laboratoriais e de gabine-
te foram normais, permitindo uma utilizagao mais raci-
onal dos mesmos, 0 que diminui os custos do segui-
mento. Na Figura 9 desenham-se os passos orienta-
dores da utilizagao do CA 15.3 em pacientes com can-
cer de mama, de acordo com os resultados e conside-
ragdes analisados no presente trabalho.

Pode-se, inclusive, extrapolar as consideragdes e
jadiscutira possibilidade de tratar-se os casos assinto-
maticos que apresentam dosagens seriadas de CA15.3
progressivamente elevadas, mesmo que outros exames
complementares mostrem resultados normais. Isto,
porém, vai exigir o estabelecimento do CA 15.3 como
um exame altamente valido e confiavel, o que s6 pode-
ra ser determinado através de estudos de seguimento
de casos. O Setor de Oncologia do HNMD passara a
trabalhar visando a alcangar esta meta, a partir de ago-
ra.
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Figura 9. Algoritmo para abordagem de mulheres com cén-
cer de mama.

Summary

Women treated of breast cancer have survived more

in the last decades. However, the detection of relapse.

of disease has been the major difficulty in order to sta-
blish treatment in an early stage, when the disease is
still microscopic. It would be necessary a specific and
sensible feasible test to achieve that, and until a few
years ago it did not exist. Tumor markers come to help
the follow-up of treated women. This article intents to
analyse the role of CA 15.3 in breast cancer in the Hos-
pital Naval Marcilio Dias (HNMD). Sixty-three women
were included and 63 tests were studied. Results of 59
tests are related with absence or presence of disease
and itis determined the specificity, sensibility, and positi-
ve and negative predictive values of CA 15.3. The stu-

dy shows CA 15.3 as an useful test to follow-up treated
women, considering its sensibility (72.2%) and specifi-
city (75.6%), but it has a high false-positivity (43.5%)
what does not permit its use as a diagnostic test. Fi-
nally, it is evaluated costs of the follow-up, based on
conventional tests (mamography, chest radiography,
abdominal ultrasonography, bone scan, and liver func-
tiontests) oron CA 15.3. This represents 10.2% of costs
of all other togheter and an alternative to screening the
cases which should be undergone to them.

Key words: breast cancer; tumor markers; follow-up;
laboratorial evaluation
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