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docrinoimunolégica.

O Homem ¢ constantemente focalizado por um conjun-
to de estimulos de ordem cognitiva e ndo cognitiva, pro-
cessados pelo sistema neuroenddcrino (SNE) e imunité-
rio (SI) respectiva e alternadamente. Estes auténticos
sistemas sensoriais interagem ( por meio de neuropépti-
dos e de citocinas leucocitarias ) de modo a evocarem
uma resposta fisioldgica integrada.

Deste modo podemos afirmar que a comunicagio bidi-
reccional SNE « SI ¢ superlativa para a homeostase e,
que ruidos no seio destes canais de informag3o sdo inici-
adores e/ou promotores de transformagio neoplasica. S3o
exemplos destes ruidos: activagdo de proto-oncogenes;
perca de anti-oncogenes; faléncia dos mecanismos de
reparagdo do DNA; supressdo da vigilancia neuroimuno-
légica; etc..Exemplificativa é a mutagio no gene da pro-
teina 53 (p 53) — um anti-oncogene —, que representa a
mutagdo mais frequente no conjunto de todas as neopla-
sias humanas. A p 53 ¢ uma verdadeira guardia do
genoma, regulando genes de proliferagdo, reparagio de
DNA e de apoptose celular, concertando a sua ac¢do no
evitar da perpectuagio de erros genéticos!-2 .

MARCADORES TUMORAIS

No presente trabalho, focaremos resumidamente os princi-
pais marcadores tumorais ( TM ) numa perspectiva clinica.
Nio se abordardo os marcadores em hemato-oncolo-
gia e em imunohistoquimica. Também n#o serdo discuti-
das as caracteristicas operativas das técnicas laboratoriais
para a detecgdo dos marcadores.

1. Histéria3

1847: Sir Bence Jones identificou uma proteina especi-
fica na urina de doentes com mieloma muiltiplo.
Foster assinalou a importincia da amilasémia e
da amilasuria na neoplasia do pancreas.
reconhecimento da fosfatase acida e alcalina
nas neoplasias da prostata e sarcomas osteogé-
nicos respectivamente.
importancia das enzimas glicoliticas nas metds-
tases hepaticas.
identificagdo do antigénio carcino-embrionario
(CEA) no feto.
relagéo entre o CEA e a evolugdio pés-cirtirgica
das neoplasias do célon.

1867:

1930:

1950:
1965:

1969:

2. Defini¢io?

Marcadores tumorais sdo substincias que podem ser
quantificadas nos tecidos ou liquidos biolégicos para
detectar neoplasias e eventualmente o seu orgdo de ori-
gem (excluem-se as substincias detectadas exclusiva-
mente por métodos qualitativos: imuno-histoquimicos,
citofluxometria,...).

3. Aplicagdes’~

Os marcadores tumorais como qualquer exame com-
plementar de diagndstico tém indicagdes precisas, aplica-
¢Oes discutiveis e situagdes em que a relagdo custo /
beneficio é desfavoravel.
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Actualmente os MT correntes, tém as seguintes utilidades:
(a) avaliagdo complementar em doentes com neopla-
sia conhecida.
(b) indice de prognéstico e preditivo de resposta a
terapéutica.
(¢) follow-up pés-terapéutica para:
cl) identificagdo de doenga residual minima;
¢2) detecgdo precoce de recidiva local;
¢3) identificagdo de metastases.
(d) rastreio de neoplasias, em doentes de risco, s6 em
trés situagdes:
d1) carcinoma hepatocelular;
d2) adenocarcinoma da prostata;
d3) carcinoma medular da tiroideia.
(¢) informagdo sobre a histéria natural da doenga
(investigagio).
Os MT nido devem ser usados em check-up de indivi-
duos saudaveis.
Néo obstante o valor sérico fornecido pelo laboratério,
a sua interpretagdo terd que ser avaliada a luz do senso
clinico, epidemiolégico e caracterial ( do marcador e da
técnica usada para a sua detecgdo ).

4. MT séricos correntes na clinica e custos
a-FP: a-fetoprotein
B-HCG: B-chain of gonodotropic chorionic hormone
B2-MICROGLOBULINA
CA 15. 3: cancer antigen 15. 3
CA 19. 9: cancer antigen 19. 9
CA 72. 4: cancer antigen 72. 4
CA 125: cancer antigen 125
CEA: carcino-embryonic antigen
CT: calcitonin
CYFRA 21. 1: cytoceratin 19 fragment
FERRITINA
NSE: neurospecific enolase
PAP: prostate acidic phosphatase
PSA: prostate specific antigen
SCC: squamous cell carcinoma
TG: thyroglobulin

A nivel hospitalar, e tendo em conta unicamente o pre-
¢o do kit, incluindo o controlo, o custo é cerca de mil
escudos por determinacio.

o-FP3

- <10 ng/ml"

- glicoproteina de 70 kd; semivida sérica de 4.5 dias.

* sintetizada no saco vitelino, figado e intestino do feto,
com fungdes de transporte plasmético e de manutencio
da pressdo oncética; desaparece ao primeiro ano de vida.

- indicagdes:

(a) oncologia:
(1) carcinoma hepatocelular*

- valores positivos em 60-90 %, dependendo do
estadio e da endemicidade

- a-FP + ecografia abdominal de 6/6 meses para
rastreio em doentes com doenga hepatica
cronica; valores >500-1000 sdo de alerta,ape-
sar da ecografia parecer se mais sensivel. Nio
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obstante ambos os métodos s parecem detec-
tar nodulos de didmetro > 1-2 cm™>S.

(2) follow-up de neoplasia de células germinati-
vas ( ndio seminoma do testiculo e teratoblasto-
ma do ovario ).

(b) diagondstico pré-natal de defeitos do tubo neural.

- F+"": hepatite ( < 500 ), gravidez, colite ulcerosa, fibro-
se quistica, doengas do sistema nervoso, tirosinémia
familiar, colangiocarcinoma (8% tém valores > 1000),
carcinomas metastaticos.

[3-HCG3
<0,1 ng/ml

- HCG tem duas sub unidades: a ,partilhada por outras hor-
monas hipofisarias, € b,especifica com 24-34 kd; com se-
mivida de 16-24 h e padrio bimodal de clearance sérica.

- indicagoes:

(a) cancro do testiculo ( 28% de seminomas — depende
da % de sinciciotrofoblasto — e 60% de ndo semi-
nomas)

(1) o nivel pré-cirargico relaciona-se com a sobre-
vida, sendo uma variavel independente, como o
é o tamanho tumoral’.

(2) follow-up pbs-cirirgico: um aumento de 50% ¢
indicativo de recidiva ou metastases e precede
em trés meses a clinica. No entanto durante a
terapéutica podem modificar-se os padrdes de
expressdo de MT.
A clearance sérica’ relaciona-se com a sobrevi-
da (tal como a-FP); os melhores resultados sdo
para o anulamento sérico em menos de trés dias
para b-HCG e em menos de sete dias para a-
FP, com sobrevidas aos dez anos de 83% ¢
remissdes completas de 89%. Além disso o
declinio sérico precoce é preditivo da resposta a
terapéutica®.

(b) teratoblastoma do testiculo e do ovério.

(c) neoplasias trofoblasticas gestatorias: valor prog-
nostico e preditivo de resposta a terapéutica.

- F +: gravidez, pds-menopausa.

[32 MICROGLOBULINA
- glicoproteina de 12 kd; representa a cadeia leve de
HLA-1.
- indicagdes:
(a) linforas ndo Hodgkin: ¢ indice de prognostico
independente.
(b) mieloma mltiplo: relaciona-se directamente com a
massa tumoral total e isoladamente é o mais impor-
tante factor de prognéstico ( cut-off = 2-4 ng/ml )°.

CA15.33

- <30 U/ml

- glicoproteina de 300-450 kd
- indicagdes:

* cut-off de referéncia, para um nivel de significdncia de 5% , tendo em
conta que a distribuigdo dos valores séricos na populagdo perfila a curva
de Laplace-Gauss.

** F +: falsos positivos.

***#S=gensibilidade; ****E=especificidade.
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(a) carcinoma da mama

.sem interesse para o diagnostico precoce =>

S**=19%"'0

(1) follow-up pos-terapéutica => E****=95%10
com S=61-84% (vs. CEA => §=40% ) para
metastases, especialmente Osseas, um valor
supenor a 50 U é muito sugestivo, e superior a
86 U ¢é indicativo da sua presenga!! , prece-
dendo em quatro meses a clinica.
O seu valor esti em relagdo com a extensdo, o
numero de metastases e a sobrevida.
Optimiza-se a sensibilidade se se associar CA
15.3 + CEA => S=88%

- F + : surge em 8% de neoplasias benignas da mama;

30% de hepatites tém um valor inferior a 50 U; com
niveis menores que 50 U em adenocarcinomas metas-
taticos: pancreas 60%, ovario 58%, pulmdo 40%,
cblon-recto 40%, estdbmago 26%,utero 25%.

CA19.93
- <37 U/ml
- glicoproteina que parece ser operativamente sobreponi-

vela CA 195 e a CA 50.

- indicagdes :

(a) carcinomas «gastrenterolégicos»
. pancreas => S=87% , E=94%
. vesicula biliar, valores semelhantes ao pancreas
. estdmago => S=80%
. colon-recto
(1) follow-up
- colon-recto: isoladamente CEA e CA 19. 9 t€m
72 e 42% de sensibilidade res pectivamente,
enquanto a associagdio CEA + CA 19. 9 => 8=90%
precedendo em 4 - 6 meses a recidiva clinica.
- representa a escolha para o pancreas ( CEA =>
S=48% e CA 19. 9 => S=87% ) e para o estdmago.

- F + : adenocarcinomas metastaticos, valores inferiores a

110 U; doengas benignas: fibrose quistica, litiase biliar,
hepatite aguda e cronica activa, todas com valores inferio-
res a 110 U com excepgdo de 10% das colecistites e 8%
das pancreatites agudas que apresentam valores superiores.

CAT2. 4

- <6 U/ml
- indicagdes : tem elevada especificidade para cancro,

mas sem sensibilidade de orgdo

(a) com as seguintes sensibilidades na altura do diag-
nostico: estdbmago, S=50% ; colon S =55% ; pén-
creas e vesicula biliar, S=45% ; carcinoma muci-
noso do ovario, S=63% .

(b) follow- up para carcinoma gastrico e adenocarci-
noma mucinoso do ovario, assim como para
outros cancros do tubo digestivo.

- F +: em doengas benignas surge em menos de 10% e

em menos de 30% de outras neoplasias metastaticas
que nio digestivas ou ovaricas.

CA 125°
- <35 U/ml
- glicoproteina de 200 kd
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- indicagdes:
(a) adenocarcinoma do ovario.
(1) monitorizagdo pos-terapéutica:
- tem sensibilidade de 82%, sendoisoladamen-
te o melhor M[T.
- € o melhor indice individual paracdetectar doen-
¢a residual, ou recidiva, (. sem significativo acrés-
cimo de informagdo se se associar [TAC -pélvico
), precedendo em quatro ;meses. a clinica.Valores
maiores de 35/U indicam persisténcia de doenga
em 96% dos casos.Nos [}8% em que a sensibili-
dade falha, 60% destes doentes tém doenga tesi-
dual minima, logo ha baixa especificidade paca
avaliar se o doente ficou/livre de doenca.
(2) o valor sérico pré-terapéutico e a taxade ¢lea-
rance estio em relagdo com o prognostico?.
(3) rastreio e diagnéstico precoce!2:
- este tumor € do panto de vista diagnéstico
sintomaticamente tardio, € 0s sucessos
terapéuticos estdo limitados as fases precoces;
globalmente o (CA 125 50 tem $=60% para
detecgdo destas fases.
- em mulheres pré-menopausicas o numero de
falsos positivos ¢ elevado (gravidez, endometrio-
se, fibromionas, salpingites, doenga hepatica ero-
nica, menstruagdo ¢ doengas dos mesatélios), no
entanto em mulheres pés-menopausicas os F+
=2%, tendo sido proposto, para © diagnéstico
diferencial de doenga benigna wersus maligna de
massas pélvicas, as-seguintes determinagoes:
- CA 125 >95U => VIP+ "=96%
- CA 125 + Ecografia pélvica:=> E=99 8%
- CA 125 + CA 72. 4 =>S$=86%, E=83%!3
- CA 125 + fragmento b core de HCG urina-
rio => F+=1,2% em doentes
=>F+=11,0% em controlos sios
-(CA 1125, CA 19. 9, CEA, e esterdides no
liquido quistico
- CA 1125 +QEA ( particularmente na forma
mucinosa )
No entanto mais estudos serdo necessarios para
que alguma destas combinagdes ou outras, se
tornem congensuais'?.
(b) endometriose (follow-up )
(¢) sensibilidades noutras neoplasias
..pancreas, $=60%
.. endométrio e colo do ttero, S=50%

- [F + :.surge em: 70% de doengas do epitélio celémico;
59% de neoplasias do jpancreas; 32% de neoplasias do
pulmio; 21% de neoplasias do colon, 6% de doengas
benignas; gravidez; doenga inflamatéria pélvica; e em
1% de individuos saudaveis.

CLEA3’4

© <38,5ng/ml em ndo fumadores
<7.0ng/ml em fumaderes

- glicoproteina de 180 kd presente no glicocalice de
células epiteliais

- indicagbes :
(a) ademocarcinoma do célon

(1) @s miveis séricos relacionam-se com a extensao,
o grau de diferenciacio € o local de metistases

(2) para cada estadio, © seu valor é prognéstico
[pata o tempo de reconéncia

(3) monitoniza @ eficicia da terapButica cinirgica: é o
«sinal mais precoce de recidiva em 50% dos casos,
sendo posifive em 60-94% das recidivas ou metas-
ttases, mas tendo, apesar de tudo 24% de falsos ne-
gatives. O seu valor para propor cirurgia de segun-
dla intengdo & discutivel sob o ponto de vista da
sabrevida fiutura, apesar de poder preceder em trés
meses a clinica das recidivas ou das metastases.

(b) carcinoma da mama

(1) follow-up durante ou pds-terapéutica a este respei-
to & de motar que durante as primeiras oito semanas
de terapéutica a cinética sérica deste marcador é
influenciada por factores desconhecidos.

(2) os miveis pré-terapéuticos predizem a resposta
2 mesma

(3) mio deve ser usado com objectivos de diagnos-
tico precoce porque a S=47%

{4) surge em 60% dos doentes metastaticos, relaci-
enando-se com o curso, estddio e local das
metastases.

{(c) sensibilidades para outras neoplasias:

. carcinoma do péncreas, S=67%

. carcinoma medular da tiroideia, S=63% !5

. adenocarcinoma do pulmao, S=51%

. adenocarcinoma mucinoso do ovario, S=45%

- F + : fumadores, doengas inflamatérias do intestino,

pancreatite aguda e cronica, insuficiéncia renal créni-
ca, cirrose hepética e doengas benignas do pulmio.

CT

- <10 pg/ml

- indicagao :

(a) carcinoma medular da tiroideia

(1) diagnostico precoce em doentes de risco: tem
S=90% para detecgdo deste tumor em individu-
o0s com histéria familiar e/ou sindrome de neo-
plasia endocrina milltipla tipo II, com relevancia
na sobrevida pos-tiroidectomia precoce. Alguns
doentes tém valores normais de calcitonina
basal, mas em cujos testes de provocago, com
célcio e/ ou pentagastrina se tornam positivos!6.

(2) follow-up pos-cirfirgico, em associagdo com
CEA.

- F + : APUDomas; neoplasias benignas da tiroideia
(raro); e em vérias doengas benignas: insuficiéncia
renal cronica, hiperparatiroidismo e doenga de Paget
do 0sso, nestes casos com valores inferiores a 50.

CYFRA 21.1'71

© <3,5 ng/ml

- indicagdes :

(a) carcinoma de ndo pequenas células do pulmio
(1) carcinoma epiderméide

. §=60-100% de acordo com o estadio; substi-
tui SCC que tem S=23%
. € factor independente de prognostico, relacio-
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na-se com a resposta a terapéutica, com as reci-
divas e as metastases.

(2) adenocarcinoma
S=48% ( semelhante a CEA )

(b) no conjunto de todas as neoplasias do pulmdo:
CEA => §=45% , SCC => S=23%,

CYFRA 21. 1 =>S=58%

(c) carcinoma epiderméide da cabeca e do pescogo:
. S=60% , E=94%, em relagdo com o estadio e
com o grau de diferenciagio.

- F + : doengas benignas: 4% no pulméo, 29% na cirro-
se; outras neoplasias: 16% em carcinoma de pequenas
células do pulméo; 30% na bexiga e 24% no cérvix.

NSE3
- <12,5ng/ml
- & uma isoenzima da enolase da via glicolitica.
- indicagGes:
(a) follow-up de APUDomas
(1) neuroblastomas: S=30-(55)-90%
(2) carcinoma de pequenas células do pulmao.
. §=70-90% para recidiva ou metastases, prece-
dendo em um més e meio a clinica; tendo tam-
bem boa relagdo com a resposta ao tratamento.
(b) eventual diagnostico diferencial de malignidade
para nddulo solitario do pulméao no lavado bronco-
alveolar!®.
(c) liquor: surge em todas as doengas neuroldgicas
- F +: carcinoma ndo pequenas células do pulmdo: 10-
25% ; tumor Wilms; doengas benignas do pulméo (
tuberculose: 27% ); seropositivos para HIV,...

PAP?
- <5 ng/ml
- indicagoes:
(a) carcinoma da préstata - E=90-95%
(1) sem interesse para diagnodstico precoce =>
S=20%
(2) follow-up pbs-terapéutica
- F + : surge em menos de 10% das prostatites agudas e
hiperplasias nodulares benignas da prostata, assim como
se podem influenciar, por excesso, os niveis séricos caso
se tenha realizado um toque rectal ha menos de dez dias.

PS A 320
- < 50 anos: < 2,5 ng/ml
> 50 anos: < 5,0 ng/ml
- glicoproteina de 33 kd, semelhante a proteina p30
seminal.
- indicagdes:
(a) carcinoma da prdstata
S=96% e E=23%
(1) follow-up pbs-terapéutica
(2) rastreio de individuos em risco: grupo em que so6
ha 11% de falsos negativos
(3) sem interesse para rastreio de homens saudaveis
porque nestes ha 67% de falsos positivos
Nota: o valor varia com o estadio, volume, concen-

* VP + = valor preditivo positivo.
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tragdio de androgénios, toque rectal, ecografia pros-
tatica, biopsia prostatica e ambulatério
- F + : prostatite aguda, hiperplasia prostatica, enfarte
prostatico.

E de ter em conta que em 8% de doentes com cancro
da prostata s6 a PAP ¢ detectavel, pelo que a associa-
¢io PSA +PAP poder-se-a revelar util.

SCC
- indicagdes: (a) carcinomas epiderméides ( canal anal,
esofago, colo do utero, cabega e pescogo, pulmio,

pele,...)
. tem vindo a ser substituido.

TG
- <25 ng/ml
- indicagGes:
(a) follow-up de carcinoma diferenciado da tiroideia
(1) S=90% para a recidiva
(2) 90% das metéstases tém valores superiores a 200
- F + : n6dulos frios: raro; nédulos quentes: em 20-50%
é detectavel TG.

MARCADORES TUMORAIS EM INVESTIGACAO

Existem numerosas moléculas, cujo objectivo do
estudo é a optimizagdo das sensibilidades e especificida-
des para a detecgio de neoplasias; o seu niimero ¢ tdo
elevado e os métodos de as detectar tdo complexos, que
sairia fora do Ambito deste trabalho explicita-las; faremos
unicamente uma breve referéncia 3 telomerase?!.

A telomerase é uma enzima nuclear, que adiciona
sequéncias repetitivas de nucleétidos as extremidades telo-
méricas dos cromossomas, cuja perca fisioldgica (ao longo
das vérias replicagdes do DNA) constitui uma das bases da
senescéncia celular. Estd presente nas células germinais e
nas células estaminais hematopoiéticas, e ausente das célu-
las somaéticas normais. Encontra-se em 85% dos tumores
estudados e para alguns, o seu nivel de actividade relacio-
na-se com o estadio (neuroblastoma) ou com a sobrevida
(carcinoma gastrico). A aplicabilidade desta enzima
poder-se-a focar em termos diagndsticos € progndsticos,
mas também como ponto-alvo de terapéutica, uma vez que
a sua inibigdo selectiva bloquearia a imortalidade que o
seu mecanismo de acgdo confere a célula.

CONCLUSOES

Na figura 1 estdo representados os principais marcadores

tumorais e a sua locolizagdo por orgdo mais significativa.

Em corolario ao que explicitamos e na linha do pre-

ambulo, diremos que, em Novembro de 1995 :

(I) Os MT ndo devem ser usados no rastreio de popula¢d-
es saudaveis, apesar de existirem tentativas para defi-
nir um sistema de marcadores com esse objectivo??.

(ID) Situagdes em que se admite a utilizagdo dos MT
com fungdes de rastreio, em doentes de risco:
a) CT : para o carcinoma medular da tiroideia; u sado
também no follow-up em associagdo com CEA;
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Fig. 1 —Marcadores tumorais: indicagdo por orgio.

b) a-FP + Ferritina : para o carcinoma hepatocelular;
¢) PSA + PAP: para o carcinoma da prostata; usa-
dos também no follow-up.

(III) o-FP + B-HCG: usados para o follow-up de tumo-
res de células germinativas do testiculo e ovario.

(IV) LDH + fosfatase 4cida placentéria : usadas para
prognostico e follow-up de seminomas testiculares.

(V) B-HCG : usada para o prognéstico e follow-up de
neoplasias trofoblésticas gestatorias.

(VD) B2-microglobulina : ¢ indice de prognéstico em lin-
fomas ndo Hodgkin e no mieloma muiltiplo.

(VII) CA 15. 3 + CEA : usam-se no follow-up do carci-
noma da mama.

(VII) CA 19. 9 + CEA : tem utilidade no follow-up do
carcinoma colon-rectal, pancreatico, géstrico e das
vias biliares.

(IX) CA 72. 4: pode utilizar-se no follow-up do carcino-
ma gastrico e do carcinoma (mucinoso) do ovario.

(X) CA 125: aplica-se no follow-up do carcinoma do
ovério e da endometriose.

(XI) CA 125 em associagdo com ecografia pélvica, CA
72. 4 , fragmento b core de HCG urinario ou CEA:
eventual utilidade destas combinagdes para o diag-
nostico diferencial de massa pélvica em mulheres
pOs-menopausicas.

(XII) CYFRA 21. 1 : podera revelar-se 1til no follow-up
de carcinoma de néo pequenas células do pulmio e
no carcinoma epidermoide da cabega e do pescogo.

(XIID) NSE : podera usar-se para o follow-up de carcino-
ma de pequenas células do pulmio e para o neu-
roblastoma.
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(XIV) TG : utiliza-se para o follow-up do carcinoma
diferenciado da tiroideia.
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