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Resumo

A procura de estigmas de cancro, que possam per-
mitir uma intervengdo diagnostica e terapéutica o mais
precoce possivel, é uma preocupacgdo cada vez mais
constante de todos os médicos. Neste sentido e em de-
terminados contextos clinicos, os marcadores tumo-
rais poderdo ser uma ajuda preciosa.

Numa breve revisdo sobre o tema, os autores apre-
sentam definicao e classificagdo prdticas dos mar-
cadores tumorais, dando maior relevdncia aos mar-
cadores serologicos por serem os de mais fdcil aces-
so. E, atendendo as limitacoes dos mesmos, refere-se
o interesse dos marcadores na prdtica clinica.

Palavras chave: tumores, marcadores tumorais, di-
agnostico em Oncologia

Abstract

The search for early signs of cancer allowing the
rapid therapeutic and diagnostic intervention, is the
main concern of all clinicians. As such, tumour ma-
rkers can be a precious help.

In a short revision concerning this theme, the au-
thors present a pratical definition and classification
of tumour markers, giving more importance to sero-
logical markers, as these are more easily obtained.
Despite their limitations, the use of these markers in
clinical practice is referred to in this work.

Key words: cancer, tumour markers, oncology di-
agnosis

Introductio

A dosagem dos marcadores tumorais constitui, sem
divida, um dos principais avan¢os da Oncologia nos
altimos anos, mas a procura de estigmas de cancro fa-
cilmente identificiveis ndo € recente.

J4 em 1846, um médico inglés observou na urina um
precipitado que relacionou com a doenga hoje conheci-
da como mieloma multiplo e que o celebrizou, deixando
o nome a proteintria. Apesar de um século ter passado
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até se saber que esta se compunha de cadeias leves de
imunoglobulinas, a proteintria de Bence Jones continua
a associar-se aquela afeccio.

No nosso século e mais precisamente a partir de 1928,
com Brown e o seu conceito de hormonas ectopicas
produzidas pelos tumores, até aos nossos dias, existe toda
uma histéria de investigacio na procura de “substin-
cias”, produzidas ou induzidas pela célula neoplisica, ca-
pazes de reflectir a actividade e o crescimento da mes-
ma, permitindo ou possibilitando conhecer a presenca e
evolucdo de um tumor maligno e até mesmo a sua res-
posta terapéutica.

No Quadro I estio referidos alguns dos acontecimen-
tos mais relevantes da historia dos marcadores tumo-
rais.

Hoje, quando se evocam marcadores tumorais, pen-
sa-se em hormonas, enzimas, imunoglobulinas, protei-
nas oncofetais e antigénios associados a tumores, subs-
tincias a que neste trabalho se fara referéncia.

Definiciio e dlassificactio dos marcadores tumorais

O termo “marcador tumoral” aplica-se a qualquer
substancia de caracter bioquimico, produzida ou induzi-
da pela célula neoplasica, que possa reflectir o seu cres-
cimento, a sua actividade, permitindo conhecer a pre-
senca, evolucdo ou resposta terapéutica de um tumor
maligno’. Assim, qualquer parimetro bioquimico que
reflicta aspectos metabolicos relacionados com a activi-
dade e capacidade duplicativa do tumor pode ser consi-
derado como marcador tumoral?.

Esta defini¢do leva a grande diversidade dos marca-
dores existentes, pelo que poder-se-a dizer que os mar-
cadores tumorais sdo moléculas produzidas pelas célu-
las neoplasicas e que podem ser encontradas, quer no
proprio tumor (antigénios de superficie), quer no san-
gue, urina ou outros liquidos orginicos?.

Para definir a utilidade de cada uma dessas substin-
cias sera necessario pensar nela como marcador ideal:
que esperar de um marcador ideal>® Que ele seja sensi-
vel ao ponto de estar elevado na quase totalidade dos
doentes; que seja especifico a0 ponto de estar constan-
temente normal nas pessoas que ndo apresentam can-
Cro; que a sua taxa plasmatica seja proporcional a massa
tumoral, permitindo, assim, além de facil acesso, uma
apreciacdo dindmica da evolucdo do tumor.

Implicito nesta defini¢ao fica logo que um antigénio
tumoral de superficie ou marcador tumoral de superfi-
cie da célula apenas presente a nivel tecidular nao pode-
ra ser um bom marcador a utilizar no diagnostico pre-
coce. No entanto, sao eles que, gracas as técnicas de
radio-imunologia, permitem detectar a origem desconhecida
de um tumor quando estamos em presenca de metasta-
ses e o tumor primario permanece oculto’.
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Quadro 1

Algumas datas histéricas na procura de marcadores tumorais

Year Author(s) Contribution

1845 Bence-Jones Bence-Jones protein

1928 Brown Ectopic hormone syndrome

1930 Zondek Human chorionic gonadotrophin(HCG)
1932 Cushing Adrenocorticotropin (ACTH)

1933 Gutmann & Gutmann Prostatic acid phosphatase

1949 Oh-Uti Deletion of blood group antigens
1959 Markert Isoenzymes

1959 Berson & Yalow Radioimmunoassay

1960 Newell Philadelphia chromosome

1963 Abelev Alphafetoprotein (AFP)

1965 Gold & Freeman Carcinoembryonic antigen (CEA)
1969 Hubner & Todaro Oncogenes

1975 Kohler & Milstein Monoclonal antibodies

1980 Multiple Workers Oncogene probes and transfection
1981 Yunis Fragile sites

1981 Bast CA125 in ovarian cancer

In: “Serological Tumor Markers” — An

Podem, pois, classificar-se os mar-
cadores tumorais em dois grandes
grupos®. (Quadro 11 e MI): marca-
dores tumorais na superficie da cé-
lula e marcadores da célula tumo-
ral no soro.

Estes representam os dois gran-
des grupos de marcadores referi-
dos, relacionando 40 mesmo tem-
po cada marcador com o tipo de
tumor que, geralmente, é respon-
sivel pela sua existéncia ou pela
sua elevacido, respectivamente na
célula e no soro.

Muitas outras classificacoes se
encontram, mas todas elas pare-
cem ter mais interesse didactico ou
académico do que pritico, jd que,
de um ponto de vista pratico e ten-
do presente a definicio de marca-

Abreviaturas: lg = imunoglobulina; TcR =
redistribuiciio do gene do receptor da cé-
lula T; FAL = fosfatase do leucocito; 8-
hCG = subunidade beta da gonadotropina
corionica humana; AFP = a-fetoproteina;
ACE = antigéno carcinoembrionico; HMFG
= globulina da gordura do leite humano;
RE = receptor de estrogénio; RP = recep-
tor progesterona; FCE = receptor do fac-
tor de crescimento epidérmico; MACN =
molécula de adesio da célula neural; CK-
BB = isoenzima BB da creatinoquinase;
EEN = enolase especifica do neurdnio;
CRP = péptido libertador de gastrina (hom-
hesina); PSA = antigénio especifico da pros-
tata; FAP = fostatase dcida prostatica.

In: Tratado de Medicina Interna— “Cecil”
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Introduction

dor ideal, parece mais importante clas-
sificar os marcadores dividindo-os em
3 grupos™.

1 -Marcadortumoral de alta especificidade
esensibilidade

Incluem-se neste grupo os marcado-
res que, embora se possam detectar no
soro em condi¢des normais ou em si-
tuagoes fisioldgicas, mostram diferen-
¢as nitidas na sua concentra¢do sérica
perante a existéncia de um determina-
do tumor maligno e na quase totalida-
de dos doentes que o apresentam. De-
les sao exemplo”:

¢ S HCG (8 hormona-gonadotrofina
coriénica)

Quadro I

Marcadores tumorais na superficie da célula

baixa malignidade
malignidade intermedidria/alta
Célula T
micose fungdide/sindroma de Sézary
linfoma de células T periféricas

linfoma linfoblastico
Doenga de Hodgkin
Leucemias
leucemia linfoblastica aguda (LLA)
comum (80%)
célula T (15%)
célula B (5%)
Leucemia ndo linfocitica aguda (LLNA)
Leucemia linfocitica cronica (LLC)

Tipo de tumor Antigénios caracteristicos na superficie da célula
Linfomas
células B

Igidiotipica CDS3, C1D20-22, panleucocitiria (CID45, T200, LCA)
Ig idiotipica, CD20-22, panleucocitiria (CD45, T200, LCA)

TCR+, CD3+, CD4+, CD25-, CD)7-
TCR+, CD4+, CD8-, CD3+, CD7
linfomas/leucemia de células T do adulto TCR+, CD25+, CD4+, CD8-, HTLV-1+
TCR+, Tdt, CD2, CD7

Ki-1(CD30), Leu M1 (CD15)

Restribuicoes do gene [g, Calla (CD10)

CD7, CD2, TCR, Tdt

Ig de superficie, CD20-22

Antigénios mieloides (My) e monocitarios (Mo)

Cancro da tiredide
folicular/papilifero
medular

Cancro da prostata

Cancro do ovario

Feocromocitoma

célula B (98%) Ig de superficie, CD20-22, CD5
célula T (2%) CD2, 2, 5(CD4+ 8- ou Cd4- 8+), TCR
Leucemia mieldgena cronica (LCM) LAP, B12, BCR/AbI
Mieloma Ig citoplasmatica, beta 2-microglobulina, PCA-1
Carcinoma
Cancros do pulméo
ndo pequenas células ACE, CA125, CA19-9, grupo sanguineo, HMFG
pequenas células MACN, CKBB, EEN, GRP, cromogranina
Cancro damama RE, RP, receptores do FCE, catepsina, oncogene Her-2/neu
Cancros gastrintestinais ACE, HMFG, outras mucinas, antigénios do grupo sanguineo
Cancro testicular 3-hCG, AFP
Melanoma maligno GD2,GD3, 5100
Hepatoma AFP
Sarcomas Desmina, vimentina
Astrocitomas Proteinas fibrilares gliais

Tiroglobulinas T3, T4

Calcitonina, cromogranina, histaiminase
PSA, PAP, EEn, HMFG

CA125,CA19-9

Calcitonina, cromogganina
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Quadro III
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tanto, tém interesse para

Marcadores da célula tumoral no soro

acompanhar a evolugio de tu-
mores jd conhecidos, permi-

tindo mesmo, por vezes, re-

Calcitonina
células e tumores APUD
Péptido libertador de gastrina
(hombesina)

Lactogénio placentario

Proteinas oncofetais

alfa-fetoproteina

Antigénio carcinoembrionico (ACE)
Enzimas

L-dopa descarboxilase
Creatinafosfoquinase (BB)

Enolase neuronico-especifica
Fosfatase dcida (especifica da prostata)
Fosfatase alcalina placentaria

Lisozima

Galactosiltransferase sérica
Desidrogenase lactica (LDH)
Antigénios tumorais segregados

Cancro de prostata

CAL19-9 Virios carcinomas
Antigénio especifico da prostata Cancro da prostata
Outros glicoesfingolipidos Virios carcinomas
32-microglobulina Mieloma multiplo
Virios

Proteinas que se ligam a vitamina B2
Imunoglobulina

Poliaminas

Cromogranina A

Virios carcinomas

Marcador Tipos de Tumor
Hormonas

Subunidade beta da gonadotropina Cancros testiculares, coriocarcinomas
corionica Mola hidatiforme

AVP, ACTH Pulmonar de pequenas células; tumores APUD

Carcinoma medular da tiride pulmonar de pequenas
Cancro pulmonar de pequenas células
Tumores trofoblasticos, varios carcinomas

Hepatoma, cancros testiculares
Cancros do trato gastrintestinal da mama, do pulmio, do ovidrio

Cancro pulmonar de pequenas células

Cancro da prostata, cancro pulmonar de pequenas células

Cancro da prostata, cancro pulmonar de pequenas células, outros
Cancros do Gtero, ovarios, mama, pulmio

Leucemia ndo linfitica aguda (tipos mielomonocitico e monocitico)
Carcinomas gastrintestinais, cancros da mama e da prostata
Linfomas, sarcoma de Ewing, varios carcinomas

CA 125 Cancro do ovirio, outros cancros epiteliais

Leucemia mieldgena aguda ou cronica, doenga mieloproliferativa
Doencas linfoproliferativas da célula B

Cancro pulmonar de pequenas células, feocromocitoma

conhecer o aparecimento de
metastases num determinado
tecido. Como exemplos® des-
te grupo, temos:

e fosfatase alcalina (fosfo-
hexose-isomerase)

e gama-glutamil transfera-
se (gama GT)

e desidrogenase ldctica
(LDH)

Interesse dos marcadores

tumorais na pratica clinica
Apesar das sucessivas inves-
tigagoes sobre marcadores
tumorais, ainda nao se dispde
de um marcador ideal cuja
presenga, uma vez detectada,
pudesse, por si s6, determi-
nar a existéncia de neoplasia.
Na pritica clinica, por maior
facilidade de acesso e na se-
quéncia da 3* condi¢ao de
marcador ideal, os marcado-

in: Tratado de Medicina Interna - “Cecil”

e calcitonina (presente nos individuos saos, mas com
nivels muito superiores nOs que apresentam carcinoma
medular da tirdide).

2-Marcadortumoral de especificidade intermédia

Também com menor sensibilidade, detecta-se em to-
dos os doentes com determinado tipo de tumor e esta
presente em algumas situagdes de patologia benigna, sendo
a diferenca entre patologia benigna e neoplisica feita,
de um modo geral, quantitativamente e de forma evo-
lutiva, com avaliacdes em tempos diferentes da doenca.
Este grupo inclui a maioria dos marcadores conhecidos,
dos quais se citam como exemplo:

e CEA (antigénio carcino-embrionario)’

e CA 125 (antigénio carbo-hidrato 125)®

e fosfatase dcida prostitica’

e antigénio prostitico especifico (PSA)?

3 - Marcador tumoral de baixa especificidade

Neste grupo se incluem as substidncias que normal-
mente ndo sdo especificas, pois a maior parte delas tam-
bém se encontra em doengas ndo neoplasicas e, por ve-
zes, em concentracoes séricas muito elevadas. No en-

res tumorais mais usados sio
os marcadores tumorais de-
tectaveis no soro e produzidos pelo tumor, quer sejam
proteinas embriondrias (antigénios oncofetais e protei-
nas placetarias), quer sejam produtos de células diferen-
ciadas (hormonas, enzimas, imunoglobulinas monoclo-
nais, antigénios tumorais segregados).

Infelizmente, a maioria destes ndo sio especificos de
cancro nem de um tipo de neoplasia particular. Contu-
do, as suas determinacdes no soro poderdo ser potenci-
almente Uteis para®”:

1 - rastreio e diagnostico precoce em grupos de alto risco

2 - diagnostico de tumor primdrio

3 -avaliacio do volume tumoral e do progndstico

4 - avalia¢do de resposta a terapéutica

5 - avaliacdo ou deteccao precoce de recidivas.

Sem entrar em andlises muito exaustivas, debrucemo-
nos um pouco sobre cada um destes itens:

1 - Rastreio e diagnostico precoce em grupos de alto risco
Existem tumores malignos com elevada incidéncia num
determinado tipo de individuos que se podem considerar
como de alto risco para apresentar esse tipo de neoplasia.
Como exemplo, temos o carcinoma medular da tirdide, com
elevada frequéncia em familiares de doentes com este tipo
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de tumor. Este dado e o conhecimento de um marca-
dor de elevada especificidade como € a calcitonina
criam a situacdo ideal para o diagndstico precoce?.

Também a 8 HCG, cuja presenga no soro em homens
e mulheres nao gravidas € indicativa de cancro, permite
conhecer precocemente os doentes com tumores germi-
nativos do testiculo e trofobldsticos, respectivamente’.

Doentes com cirrose sdo um grupo de elevado risco
para o cancro primitivo do figado, sendo neste caso a
alfa-fetoproteina de grande ajuda no diagndstico pre-
coce, ja que, sendo uma proteina oncofetal, os seus
niveis séricos negativam-se apos 0 nascimento em con-
di¢oes normais. Se num individuo com cirrose forem
cfectuadas determinagdes seriadas de alfa-fetoprotei-
na, quando se detectarem aumentos sucessivos da mesma
que excedam os 50 mg/dl deve suspeitar-se de cancro
primitivo do figado®.

CEA ¢ outra proteina oncofetal que também pode
ser Gtil no diagnostico precoce se, junto com os niveis
elevados, pensarmos na clinica que o doente apresenta
e os relacionarmos®.

O rastreio do cancro do ovério, um tumor geralmente
assintomatico até que se encontre largamente dissemi-
nado, pode ser vantajoso, sobretudo se o doseamento
do CA 125 for usado com a ecografia pélvica®.

Quadro IV

Utilizactio dos marcadores tumorais
nalgumas neoplasias
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Figura 1

Orgio Marcadores Tumorais
Estdbmago CA 199 CEA TPA
SHT SHIA SHPT
Figado AFP CEA CA 19-9
FA LDH GAMA-GT
Pancreas CA 19-9 CA 50 ELASTASE
GASTRINA INSULINA VIP
Coblon e Recto CEA CA 19-9
Tiroidea CALCITONINA (+pentagastrina)
CEA TIROGLOBULINA
Ovirio CA 125 (adenocarcinoma)
CEA (T. mucinosos)
AFP HGC (teratomas)
Mama CA 15-3 CEA
RECEPTORES ESTROGENIO/
/PROGESTERONA
Quadro V

em doentes com carcnoma da mama™®

Prevaléncia de valores elevados de CEA por estadio,

Estadio Doentes com CEA  Limites das séries
(TNM) clevado % em percentagem
[ 9 0—15
I1 23 0—43
11 46 31— 064

Iv 58 29 — 100

in: “O Médico”: Os Marcadores Tumorais

Cumulative proportion
surviving

1.00 4

HCG < 50 KU/L or AFP <500 KU/L n=47

H

e
Yo
.

HCG>50 KUL or |
AFP>500 KU/L n=22 :
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---------------------------

0.50}
0.25}-
000 ! L 1 1 !
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Figura 2
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Quadro VI
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junto com a clinica, os sinais imagioldgicos, a bidpsia

Avaliaciio de CEA nos tumores malignos
ndo colo-rectais

tissular e mesmo outros resultados laboratoriais*. Ve-
jamos alguns exemplos:

doente com rectorragias, anemia, sangue oculto nas
fezes e niveis séricos de CEA elevados — tem gran-

Orgio Percentagem
Pulmio 52-77
Pincreas 61-68
Estomago 40-60
Figado 40-60
Tracto biliar 80
Tiroide 50-70
Colo utero 42-50
Endométrio 27
Ovirio 35
Mama 30-50

de probabilidade de sofrer de cancro colo-rectal?;

rapaz com tumefaccao testicular e niveis elevados
de a-fetoproteina ¢ 8 HCG — € provavel a existén-
cia de um tumor maligno testicular nio seminal’;

detec¢io do cancro da prostata: o toque rectal, a
ultrassonografia transrectal e o achado de niveis séri-
cos elevados de antigénio prostatico especifico (PSA)
tém valor diagnostico importante?;

niveis elevados de o-fetoproteina sdo encontrados
em 70 a 95% dos hepatomas®;

doente com tumor pulmonar e presenga de con-

in: Medical Oncology

Quadro VII

centracoes séricas elevadas de enolase neuro-especi-
fica, sugere carcinoma indiferenciado de pequenas
células; ja se a elevacio for de CA 125 indicara carci-

Concentractio sérica de alfa-fetoproteina
em doentes com tumores malignos

noma indiferenciado de grandes células?.

Sempre num contexto de sintomas e sinais clinicos,
apresentam-se no Quadro IV alguns dos marcadores
tumorais mais usados na pratica clinica como auxilia-

Diagnostico

Nimero de casos  Percentagens com

res de diagnostico em algumas neoplasias mais co-
muns,
O doseamento dos marcadores pode ainda ter va-

incluidos valores acima

de 40ng/ml
Carcinoma hepatocelular 130 72
Teratocarcinoma testicular 101 75
Carcinoma pincreas 44 23
Carcinoma gastrico 91 18
Carcinoma do célon 193 5
Carcinoma bronquico 150 7
Carcinoma da mama 55

lor no diagnéstico de algumas neoplasias desconheci-
das. Encontramos, algumas vezes, doentes em que se
suspeita de tumor maligno, quer por apresentarem
sindroma paraneoplisico, quer pelo aparecimento de
metastases sem que se tenha detectado o tumor pri-
mitivo. Nestes doentes, muitas vezes com tumor avan-
¢ado, o estudo dos marcadores pode ser Gtil na orien-
tacao diagnostica. Assim, por exemplo, num doente

O conhecimento da fosfatase dcida prostatica, especi-
fica do neo da prostata, faz desta enzima um bom meio
de diagnostico para a detec¢do de um tumor prostatico
oculto, muito atil se nos recordarmos que a incidéncia
de cancro da prostata tem vindo a aumentar. No entan-
1o, dado que taxas elevadas s6 se encontram em estados
avancados, o diagnostico precoce s6 tem validade na
presenca de um toque rectal suspeito®.

2 - Diagnostico do tumor primario

SO 0s marcadores descritos como muito especificos
podem ser aplicados com este fim; todos os outros, embora
possam ser de utilidade diagndstica, num doente com
sinais suspeitos de ter um tumor, a subida de um mar-
cador tumoral apotia a possibilidade da sua existéncia®®.

Na verdade, na maioria das situa¢oes o marcador tu-
moral em circulacao € usado para diagndstico em con-

com metastases Osseas condensantes, 0 aparecimen-

to de niveis elevados de PSA e/ou fosfatase acida
especifica sugere a existéncia de um carcinoma da pros-
tata®.

3-Avaliagao do volume tumoral e do prognastico

As caracteristicas tumorais, celulares ou de extensiao
associadas a sobrevivéncia que a historia natural dos
tumores permitiu conhecer, constituem pardmetros para
o conhecimento do risco dos doentes e sio chamados
factores de prognostico. Estes tém interesse nio sO para
conhecer possibilidades de sobrevivéncia do doente como
também para decidir a administracio de tratamentos
complementares da cirurgia orientados para a destrui-
¢do das micrometidstases a distincia.

De entre eles, realcam-se como mais comummente
usados:

a classificacio TNM

o grau de diferencia¢io da neoplasia

Medicina Interna Q
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o tipo histologico

Quadro VIII

o grau de infiltracdo linfoide - . . .
Ao aprecid-los associados A presen¢a de mar- Detecco de Anilgenlo CA 125 no Soro
cadores tumorais no soro serdo importantes 3
. P . . Grupo Numero total de n(%)
o namero de células tumorais e a vasculari- o S
s . L. . individuos testados Concentracio sérica
zacdo, sendo ainda l6gico supor uma maior
. . >350/ml >650/ml
sintese de marcador tumoral numa maior massa
tumoral (maior n®. de ¢élulas), do mesmo modo Controlo sem doenga 888 9 (1.0) 2 (0.2
gque uma maior extensao por maior vascula- -homens 537 4 (07 2 049
riza¢do permitiria maior acesso a circulagio, -mulheres 351 5 (1.4 0 (0.0
possibilitando no soro maiores niveis de mar- Com doengas benignas 143 9 63 3 @D
cadores tumorais. Com cancro nio ginecoldgico 200 57 (28.5) 44 (22.0)
Nao serd, pois, estranho encontrar majo- -pancreatico 29 17 (58.6) 13 (44.8)
res concentracdes e percentagens de positi- -pulmonar 25 8 (32.0) 6 (24.0)
vidade dos marcadores tumorais em estadi- -mama 25 3 (12.0) 2 (8.0
0s mais avan¢ados. -colo-rectal 71 16 (22.5) 12 (16.9)
Assim, por exemp]o; -gastrintestinais 30 8 (26.7) 6 (20.0)
CEA no carcinoma colo-rectal, de acordo Com carcinoma do ovirio 101 83 (82.2) 75 (74.3)

com a classificacao de Dukes, encontra-se ele-
vado! (sup. a 10 ng/l) no Dukes A, 0%; Dukes B, 20-
25%; Dukes C, 30-35% (ou 60% segundo outros estu-
dos); Dukes D, 80-90%, estando ainda o prognostico re-
lacionado ndo s6 com o estadio de Dukes, como também
com a taxa de positividade do marcador, como se depre-
ende da Fig. 1, onde se comparam Dukes B e C2

No carcinoma da mama, a CEA e a elevacio dos ni-
vels séricos do mesmo associam-se a existéncia de inva-
sao ganglionar; no Quadro V pode ver-se a prevaléncia
de valores de CEA superiores a 10 ng/l calculada para
cada estadio em doentes com neo da mama?. A maioria
dos marcadores comporta-se de modo similar nos dife-
rentes tumores.

Outro exemplo € o uso do PSA na avaliacao tumoral
do cancro da prostata®: se PSA > 10 ng/ml, é provavel
a existéncia de cancro da prostata; se PSA > 40 ng/ml,
é possivel haver nddulos linfaticos metastizados; se PSA
> 100 ng/ml, as metdstases Osseas existirdo certamente.

Também o nivel da HCG, cuja medi¢ao tem sido usa-
da no diagnaostico e vigilincia do tratamento dos tumo-
res trofobldsticos e alguns germinativos do testiculo, pode
ter importincia prognostica. Na Fig. 2 apresenta-se um
grafico que relaciona os niveis séricos de HCG e a-
fetoproteina (AFP) com o prognostico do teratoma tes-
ticular.

4 - Avaliagdo da reposta d terapéutica

E possivel, com a determinacio seriada dos niveis séricos
dos marcadores tumorais, avaliar a resposta de um tu-
mor 4 terapé€utica inicialmente instituida, havendo mes-
mo quem afirme que € o capitulo em que os marcado-
res lumordis sio mais importantes e apresentam os
melhores resultados.

E 0 que acontece, por exemplo, com a proteina onco-
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fetal (CEA), marcador tumoral de inGmeros cancros
humanos, mas cujos niveis séricos também podem au-
mentar em inimeras doencas inflamatorias do tubo di-
gestivo. A frequéncia com que o nivel de CEA esti ele-
vado e o valor atingido dependem da extensio da doen-
¢a, do grau de diferenciacdo (> diferenciacio >produ-
¢i0) e da existéncia de metdstases hepdticas. Assim, o
principal uso da CEA estd na monitorizacdo da resposta
aterapia e da progressio da doenca. Os niveis elevados
devem normalizar-se depois da resseccio completa do
tumor primdrio se o tratamento for cirdrgico®.

Os niveis séricos de desidrogenase ldactica (LDH) es-
tdo também aumentados em inimeras doencas malig-
nas, sendo a magnitude da elevacio e a avaliaciio suces-
siva da mesma, medida Gtil da resposta antitumoral.

Ainda e mais uma vez com o marcador mais proximo
do perfil de marcador ideal, para HCG verifica-s¢ uma
relacdo linear entre a massa tumoral e o nivel sérico da
hormona, tendo esse nivel valor prognostico e reduzin-
do-se geralmente apos tratamento eficaz.

Na Fig. 3 pode avaliar-se a resposta do coriocarcino-
ma a dois tipos de quimioterapia, usando como indica-
dor da resposta os niveis de HCG em diferentes tem-
pos do tratamento™.

Embora ndo esteja universalmente aceite uma relacio
directa entre a resposta terapéutica ¢ a modificacio da
concentracdo do marcador tumoral, Breastall et al., em
1991, mostraram de forma simples uma maneira de ava-
liar a resposta tumoral ao tratamento. Assim, considera-
ram que o tumor se apresenta'®: sem resposta se a con-
centragdo do marcador nao descer a < 50% da concen-
tracdo antes do tratamento; resposta improvivel se a con-
centracdo do marcador descer para 50% da concentra-
¢do anterior; resposta se a concentra¢do de marcador for
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apenas 10% da concentra¢do antes do tratamento; res-
posta completa se a concentracao do marcador for para
valores de referéncia nao maligna apos o tratamento.

5 - Detecgdo precoce de recidivas

Para a maioria dos marcadores, tem interesse a execu-
¢ao de doseamentos feitos com determinados intervalos
de tempo apods o tratamento inicial. Isto implica um se-
guimento periddico clinico e laboratorial atento, tendo
presente que, quando se verificam eleva¢des acentuadas
do nivel sérico de um marcador, esse facto costuma estar
associado a recidiva local ou metastizacdo a distincia,
precedendo de algum tempo a sua identificaglo clinica.

Quer o tratamento inicial seja cirGrgico ou quimico
(com citotoxicos), uma determinagdo seriada dos mar-
cadores tumorais pode permitir, em muitos casos, uma
visao antecipada da eficicia do tratamento e de recidi-
vas e/ou metastases.

S6 depois de estarmos seguros da eficacia do trata-
mento, traduzida por taxas séricas de marcadores tu-
morais com valores normais ou proximos disso, pode-
mos falar ou pensar em recidivas ao surgirem nova-
mente taxas elevadas dos mesmos marcadores no soro.

Nos tumores operdveis, os niveis elevados devemn nor-
malizar-se ap0Os resseccao completa do tumor primitivo,
assegurando, assim, que o tratamento foi radical; qualquer
elevacio posterior dos marcadores pode ser indicador de
recidiva. Se apds a cirurgia a elevagio € persistente ou mostra,
mesmo, uma concentracio crescente, entao € bastante su-
gestiva a presenca de um tumor residual ou recidivante®.

Também, do mesmo modo, nos tumores disseminados
a vigilancia seriada dos marcadores tumorais relativos a
cada tumor permite conhecer a evolu¢do do tumor, ou
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seja, se se encontra estvel, em regressio ou em progres-
sa0, referindo-se este Gltimo ponto ao aparecimento de
recidivas ou de metdstases locais ou 2 distincia®.

Na vigilancia do tumor e para detecc¢do precoce de
recidivas, ¢ també€m importante que se valorizem mais
do que um dos marcadores relativos ao tumor, pois,
por exemplo, no cancro da mama, CA 15,3 é mais sen-
sivel que CEA, e a subida do seu nivel sérico pode pre-
ceder em meses o diagndstico clinico de metistases?.

Limitacdes ao uso dos marcadores tumorais

Dos marcadores actualmente em uso, o que mais se
aproxima do perfil de marcador ideal é a 8§ HCG. Esta
subunidade 8 da hormona gonadotrofina cronica é en-
contrada normalmente no soro materno durante a gra-
videz, mas em mulheres nio gravidas e homens sios e
em condi¢Oes normais ndo estd presente no Soro.

A sua detec¢cdo em homens e em mulheres na auséncia
de gestacdo sugere a existéncia de um tumor germinal,
respectivamente do testiculo ou do trofoblasto. Na mu-
lher gravida, ainda pode ocorrer a deteccio de niveis de
8 HCG muito elevados (superiores aos correspondentes
ao tempo de gestacao), Uteis no diagnostico de gravidez
molar que pode degenerar em coriocarcinoma’.

Verifica-se a existéncia de uma relacio linear entre
massa tumoral e nivel sérico de HCG, sendo esse nivel
prognostico?. Pode usar-se a velocidade do seu declinio
para avaliar a eficacia terapéutica, sendo o seu reapare-
cimento evidéncia directa de recidiva do tumor™®.

Porém, a majoria dos marcadores tumorais de que dispo-
mos cumprem os requisitos incluidos na definicio de mar-
cador ideal. A maioria dos marcadores tumorais ndo € sin-
tetizada exclusivamente pelo tumor maligno ou s6 porum
tumor maligno, ¢ pode detectar-se no soro como noutros
liquidos bioldgicos, mesmo na auséncia de cancro.

Nos Quadros VI, VII e VIII podemos ver, a titulo de
exemplo, como diferentes tumores tém afinidade para o
mesmo marcador, limitando, assim, o interesse da maio-
ria dos marcadores.

Foram observados valores elevados de CEA em do-
encas nao neoplasicas do intestino, figado, pincreas, rins
e pulmoes, bem como em doencas do colagénio e em
individuos fumadores (até 10 ng/ml nos fumadores?).

As substancias consideradas como marcadores tumo-
rais divergem na sua origem, estrutura bioquimica, modo
de actividade e nivel de interven¢io no processo neo-
plasico, dependendo ainda as concentragdes do marca-
dor tumoral a nivel periférico de diversos factores®* que
passaremos a expor:

1) Do nimero de células produtoras, porque 0 marca-
dor tumoral €, em geral, produzido pelas células neoplasi-
cas e sera logico pensar que quanto maior o nimero de
células, maior sera a sintese e liberta¢do na corrente cir-
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culatéria, o que depende da vasculariza¢ao tumoral;

2) Quanto maior for a vasculariza¢ao do tumor ou a
facilidade de passagem do marcador para a circulagio,
maiores serdo as concentragdes detectaveis, ainda que
dessa positividade nao possamos concluir se se trata de
grande extensdo tumoral loco-regional ou se de metas-
tases a distincia. Além de que nem todas as células tu-
morais tém a mesma velocidade de sintese, ha que con-
tar com a biologia tumoral;

3) As cinéticas ou velocidade de crescimento tumoral,
grau de diferenciacio celular, alteracdo fazem com que
os marcadores tenham diferentes tempos de libertacio,
consoante o marcador em causa. Por exemplo, os mar-
cadores enzimdticos libertam-se na circulagio principal-
mente durante a necrose celular e estao geralmente as-
sociados a tumores com grande rapidez de crescimento
e alteracao celular. Porém, mesmo para estes, as gran-
des taxas ou concentragcoes encontradas estao depen-
dentes do metabolismo do marcador;

4) Importa conhecer, portanto, quais os tecidos ou es-
tirpes celulares associados a sintese e/ou degradacdo do
marcador tumoral. Assim, por exemplo, o antigénio 125
(CA 125) é segregado pelas células mesoteliais da pleura,
peritoneu e tecido endometrial, do que pode resultar ele-
vado em situa¢oes de endometriopatias ou patologia que
afecte, directa ou indirectamente, o mesotélio e nao seja
necessariamente neoplasica®. Outro exemplo, ainda, seria
o do antigénio associado aos carcinomas escamosos com
interesse no controlo evolutivo das neoplasias malignas
tipo epidermdide. A sua eliminac¢o faz-se principalmen-
te por via urindria e, portanto, para se utilizar correcta-
mente este marcador € preciso conhecer a fung¢ao renal
do doente afectado pela neoplasia®®. O mesmo acontece,
por exemplo, com o antigénio carbo-hidrato (CA 19.9)
no que respeita a fun¢do hepatica’.

5) Alteracoes no metabolismo do marcador condicio-
nam a sua vida média plasmatica. O tempo médio de
eliminacao do marcador tumoral da circulagdo varia entre
horas na 8 HCG e virios dias para a CEA, sendo este

dado importante quando utilizamos o marcador tumo-
ral para precisar a resposta ao tratamento.

Todos estes factores deverdo ser tidos em linha de
conta ao apreciar-se um marcador e a0 interpretar-se
os seus resultados.

Condusoes

Como se imagina, o ideal seria termos uma substincia
ou uma técnica suficientemente especifica para que toda
aanomalia detectada assinalasse a existéncia de um can-
cro e suficientemente sensivel para diagnosticar um cancro
no seu inicio.

Trés razdes fazem deste ideal uma quimera no estado
dos conhecimentos actuais: 1) os marcadores de que
dispomos nao sao unicamente produzidos por células
neoplasicas; 2) heterogeneidade das células no seio do
mesmo cancro € nem sempre produtoras do mesmo
marcador; 3) os anticorpos usados nas técnicas de do-
sagem nao sao totalmente especificos.

Do que ficou dito ¢ em jeito de conclusio, dir-se-d
que os marcadores tumorais ndo tém, em geral, e s6
por si valor diagnostico. Podem, no entanto, ser Gteis
como informacdo de interesse prognostico, avaliacio
terapéutica e controlo de recidivas?3467:10,

E precisamente no seguimento do tratamento ou apos
o tratamento, quer este seja por cirurgia, radioterapia
ou quimioterapia que os marcadores revelam a sua maior
importincia. E, pois, essencial saber se determinado pa-
ciente tinha, antes do tratamento, um marcador elevado
para que, ao reavalid-lo, haja a no¢ao de descida do mar-
cador, traduzindo resposta tumoral a0 tratamento ou
elevacao como sinal de recidiva.

Na verdade, na pratica clinica a importancia dos marca-
dores esta relacionada ndo s6 com o tipo de tumor, mas
também com a finalidade com que o marcador é usado.

Valorizemos o que se poe a disposicao da Medicina
como o método tio sofisticado dos marcadores tumo-
rais e nao descuidemos um certo bom senso na nossa
procura diagnostica.
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