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FUNDAMENTACAO TEORICA

1. Origem do céancer

A palavra cancer tem sua origem no latim, cujo significado é caranguejo. Tal
nome foi escolhido devido as células doentes atacarem e se infiltrarem nas células
sadias assim como 0os movimentos dos tentaculos desse crustaceo (ONCOGUIA,
2010). Define-se como um grupo de doencas que tem como consequéncia um
crescimento desordenado de células que se divide rapidamente, de forma
incontrolavel, podendo se espalhar pelo corpo do individuo e causar o que é
comumente chamado de metastase (INCA, 2011). Seu primeiro relato foi encontrado
em um papiro egipcio do ano 2.600 a.C. pelo médico egipcio Imhotep o qual
descreve como “massas saliente no peito e que se espalharam pelo peito, frias,
duras e densas como uma fruta” (MUKHERJEE, 2012).

O corpo humano é constituido de trilhdes de células as quais crescem, se
dividem e morrem de forma ordenada. Durante a fase infantil nos primeiros anos de
vida as células crescem em um ritmo muito acelerado permitindo o desenvolvimento
do individuo, j& na fase adulta as células tende a se multiplicar de forma mais lenta
tendo como objetivo substituir as células ja desgastadas (ONCOGUIA 2022).

O processo de divisédo celular € dividido em 4 principais etapas a G1, S, G2
e M, sendo a faze G1 a responsavel pelos pontos de checagem. Devido ao acumulo
de fatores de risco externos ou intrinsecos pode ocorrer falhas nos pontos de
checagem acarretando em leves acumulos de mutacdes genicas a cada divisdo
celular, com o aumento inicial localizado e autolimitado do numero de células de
tecidos normais que formam o organismo, causado por estimulos fisiolégicos ou
patolégicos. Nele, as células sdo normais ou com pequenas altera¢cdes na sua forma
e fungéo, podendo ser iguais ou diferentes do tecido onde se instalam. O efeito é
reversivel apds o término dos estimulos que o provocaram (JOYCE et al, 2020).

Com a continuagdo da incidéncia dos estimulos podemos ter um
crescimento descontrolado, se tornando uma massa anormal de tecido, cujo
crescimento é quase autdonomo, persistindo dessa maneira excessiva apos 0 término
dos estimulos que o provocaram. As neoplasias (cancer in situ e cancer invasivo)

correspondem a essa forma ndo controlada de crescimento celular e, na pratica, sdo



denominadas tumores. Mas 0 que sao esses fatores de risco e como eles podem ser
divididos?

2. Classificacéo dos fatores de risco

A origem das células neoplésicas esta diretamente relacionada ao acumulo
e constante exposicdo a fatores de risco como fatores genéticos, ambientais,
culturais, socioeconémicos, estilo de vida ou costumes como tabagismo,
sedentarismo, alimentacdo inadequada, excesso de peso, alcoolismo, exposicédo a
radiacOes ionizantes e a agentes infecciosos, exposi¢cdo e consumo de agrotoxicos,
inalacdo de agentes quimicos e até mesmo o processo de envelhecimento
(OLIVEIRA et al., 2013).

Dentro deste contexto os fatores de riscos podem ser classificados em:

2.1 Fatores de risco modificaveis sao aqueles que estao relacionados com
os habitos, costumes, por exemplo, tabagismo, inatividade fisica, obesidade,
alimentacéo inadequada, consumo de bebida alcodlica em excesso, comportamento
sexual e poluicdo ambiental (ONCOGUIA, 2017).

2.2 Fatores de risco ndo modificaveis sdo aqueles fatores que nao estao
relacionados com os costumes ou habitos do individuo, mas sim com os fatores que
ele traz dentro de seu gene, esses fatores também sdo chamados de fatores
intrinsecos podemos citar, por exemplo, idade, etnia, raca, hereditariedade e género
(ONCOGUIA, 2017).

3. Oncogénese

O desenvolvimento da formacéo do cancer € denominado de carcinogénese
Ou oncogénese, processo que pode levar meses ou até anos para que se prolifere e
possa se tornar um tumor visivel. O tumor ira surgir durante o processo de
multiplicac@o celular a partir de uma mutacdo genética no DNA a qual passara a
receber e executar de forma errada suas atividades. Essas alteragcbes acontecem
em alguns genes especiais denominados de proto-oncogenes que se encontram
inativos em células saudaveis e quando ativados pelo acumulo sequencial de

mudancas genéticas e epigenéticas em proto-oncogenes passam a ser chamado



COmo oncogenes 0s quais irdo ser o0s responsaveis pela transformacao das células
saudaveis em células cancerigenas (INCA, 2022).

A evolucédo da oncogénese é determinada pela frequéncia de exposicdo em
dado periodo de tempo e a interacdo entre fatores de risco, contudo devemos
analisar as caracteristicas individuais que ir4 dificultar ou facilitar o dano celular.
Para melhor entendimento do processo de evolucdo dessas neoplasias, comumente
apresenta-se de forma didatica em trés estagios:

3.1 Processo de iniciacdo: os genes irdo sofrer a acdo dos agentes
cancerigenos promovendo modificacdes em seus genes. Neste periodo as células
sdo encontradas geneticamente modificadas, entretanto ainda ndo é possivel se
detectar um tumor clinicamente. Elas se encontram "preparadas”, ou seja, "iniciadas"
para o desenvolvimento de um segundo grupo de agentes que atuara no proximo
estagio (INCA, 2022).

3.2 Processo de promocéao: neste estagio as células ja iniciadas sofrem
acao dos agentes oncopromotores a transformando em células malignas (PIRES et
al., 2020).

3.3 Processo de progressao: se caracteriza pela proliferacédo de forma
descontrolada das células malignas até o surgimento das primeiras manifestaces
clinicas (INCA, 2022).

Observa-se anteriormente que esta neoplasia se caracteriza pela
proliferacéo celular anormal, o qual foge do controle do organismo com tendéncia a
desenvolver autonomia causando efeitos acentuados no homem podendo se
espalhar para qualquer parte do corpo. Devido a esta caracteristica o cancer pode
ser classificado em cinco principais categorias de acordo com 0 ONCOGUIA (2017).

e Cancer do Sistema Nervoso Central sdo aqueles que tém por
caracteristica seu inicio na medula espinhal ou em tecidos encontrados
no cérebro.

e Carcinomas se encontram neste grupo 0s tumores que comecam em
na derme ou nos tecidos que revestem ou cobrem os 6érgaos.

e Leucemias sdo aqueles que se inicia na medula 6ssea provocando a
liberac&o ou producéo de células imaturas na corrente sanguinea.

e Sarcomas entram neste grupo 0s carcinomas que tem inicio nos

0Ss0s, cartilagens, musculos, e tecidos conjuntivos ou de suporte.



e Linfomas e Mielomas sdo aqueles que comecam no sistema
imunoldgico.

Neste contexto, podemos classificar os tumores em benignos e malignos de
acordo com sua capacidade de metastase, forma de crescimento e massa. Os
tumores benignos sdo aqueles formados por células semelhantes a do tecido
normal, com um crescimento progressivo com chance de regressédo, possui massa
bem delimitada sem a capacidade de invadir tecidos ou 6rgdos em seu entorno, ou
seja, ele ndo tem a capacidade de metastase. Ja o tumor maligno ele apresenta
células anaplasicas e atipicas, com proliferacdo celular acelerada e descontrolada,
massa sem delimitacdo com alta capacidade de infiltracdo de tecidos ao seu entorno

podendo vir a evoluir em uma metéastase (INCA, 2011).

4. Tipos de cancer com maior incidéncia no Brasil

De acordo com os dados publicados pelo INCA em 2022 no ano de 2020 os
tipos de tumores com maior taxa de ocorréncia no mundo séo os tumores pulmé&o,
mama, colorretal e prostata.

A ocorréncia cada vez maior do registro de tumores esta relacionada com o
processo de envelhecimento e expansao populacional, aumento da industrializacéo
e poluicdo mundial, predominancia dos fatores de risco a priori o IDH (indice de
Desenvolvimento Humano) o qual leva em consideracdo os aspectos da educacao,
saude e renda do pais.

Atualmente, o Brasil passou por uma importante mudanca no perfil
epidemiologico desta doenga, com a baixa na ocorréncia de casos correlacionados
com infeccbes (geralmente  associados com baixo desenvolvimento
socioeconémico). Porém em contra partida, foi relatado o aumento de nameros de
casos relacionados com os héabitos e costumes provenientes da industrializagéo.
Estima-se que no Brasil entre os anos de 20220 a 2022 os tipos de cancer mais
relatados sera o de mama, prostata, colorretal, pulméo e esttmago(INCA, 2020).

5. Marcadores tumorais

Os Marcadores Tumorais (MT) ou marcadores biolégicos sé&o
macromoléculas (proteinas, antigenos de superficie celular, proteinas

citoplasmaticas, enzimas e hormonios) que sao produzidas pelo tumor e estdo



presentes na corrente sanguinea ou em outros fluidos biolégicos ou ainda em
tecidos. Estas macromoléculas podem ser produtos endoégenos de células altamente
ativas metabolicamente ou produtos de genes recém-ativados, que podem ter
permanecido sem serem expressos no inicio da vida, ou antigenos recém-adquiridos
em niveis celulares e subcelulares (ONCOGUIA, 2015).

Os marcadores tumorais surgiram na tentativa de estabelecer ferramentas
para o diagnostico precoce. O termo marcador tumoral se refere a substancias
produzidas pelo tumor ou pelo organismo em resposta a sua presenca. Seu primeiro
relato ocorreu em 1847 por Bence Jones quando descobriu a Proteina de Bence-
Jones. O marcador encontra-se na urina a qual auxilia no diagnéstico do mieloma
multiplo e doenca plasmocitaria devido a sua complexidade precisara de 100 anos
de estudo para compreender a natureza quimica desta proteina. Os pesquisadores
Poter, Edelman e Poliuk identificaram a proteina como sendo uma cadeia leve de
imunoglobulina livre produzida pelos plasmocitos (FERRAZ, 2004).

A historia dos marcadores tumorais pode ser dividida em cinco fases
diferentes onde a primeira fase possui o0 inicio com a descricdo da proteina de
Bence-Jones em 1846 a 1948, a segunda fase se destacou pela aplicacdo dos
hormdnios, enzimas e isoenzimas para o diagndstico de neoplasias indo de 1928 a
1963, a terceira fase € marcada pela descoberta dos antigenos carcinoembriénico e
da alfa proteina em 1963 a 1965, o quarto periodo iniciou com o desenvolvimento de
anticorpos monoclonais e a deteccdo de antigenos especificos derivados de
linhagens celulares neoplasicas e por ultimo, a quinta e atual fase teve seu inicio em
1980 caracterizada pelo uso de sondas moleculares e anticorpos monoclonais
identificando altera¢cdes cromossémicas, possibilitando o estudo dos oncogenes e de
genes supressores (FERRAZ, 2004).

Os marcadores tumorais sao parte de componentes celulares, estruturais e
bioguimicos, presente ndo s6 em células tumorais como também em celulas normais
(CAPELOZZI, 2001). Sdo macromolécula que funcionam como indicadores da
presenca de um tumor quando seu nivel no organismo € encontrado em niveis de
concentracdo elevados, estes marcadores podem ser proteinas ou pedacos de
proteinas, antigenos de superficie celular, enzimas e horménios (MATTOS et. al
2005).

Podem ser caracterizadas ou quantificadas por meios bioquimicos ou

imunoistoquimicos nos tecidos ou no sangue por meio de testes genéticos para



pesquisa de oncogenes, genes supressores de tumores e alteragcdes genéticas
(REIS, 2005).

Como estes marcadores estdo presentes em todo organismo sao Uteis no
manejo dos pacientes oncogenes auxiliando no diagndstico, estadiamento, avaliacao
de resposta terapéutica, prognéstico e ainda no desenvolvimento de novas
modalidades de tratamentos (PACHECO, 2002).

Os marcadores tumorais considerados ideais necessitam ter especificidade,
ser sensivel e espelhar o cenario tumoral aumentando de acordo com o avanco da
doenca ou apresentar baixa na recidiva da doenca (JOYCE et al., 2020).

Para que um marcador possa ser usado na pratica clinica primeiro precisa
passar por um processo de validacdo, ou seja, ele passa por uma bateria de etapas
as quais seguem listadas a baixo:

v ldentificacd@o inicial feita em linhagens celulares do tumor em
guestao;

v Teste do marcador em tecido proveniente de biopsias de
pacientes com diagnosticos estabelecidos do tumor em questao;

v Teste em biopsias de tecidos normais e com processo
inflamatorio;

v' Teste em escarro, sangue ou urina para validagdo como teste
nao invasivo que possa ser usado em populacdo de alto risco
(SCHWARTZ, 1993).

Os marcadores tumorais podem ser encontrados em nosso corpo de duas
formas: em sua forma circulante podendo ser encontrados em urina, fezes, fluidos
corporais e sangue, também podem ser encontrados nos tecidos tumorais em
tecidos retirados pelo médico para biépsia (ONCOGUIA, 2015).

6. Classificacdo dos marcadores tumorais

Os marcadores tumorais podem ser de varios tipos, como:

6.1 Enzimas e Isoenzimas:

Marcadores tumorais enzimaticos provou ser uma ferramenta importante no
diagnostico diferencial de tumores, pois seu alto aumento esta associado a tumores.
As enzimas produzidas pelo tumor esta em maior quantidade em meio intracelular e

dentro das organelas e podem acarretar necrose ou alteracdo da permeabilidade
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celular as enzimas serdo liberadas na correte sanguinea. Recentemente as
isoenzimas tornaram-se o0s candidatos mais populares marcadores enzimaticos
representando produtos onde a sintese € dirigida pela ativacdo dos genes como
resultado de malignidade e transformacao celular (HINMOY, Kumar Bose; MANJU,
Mukherjea. 2010).

6.2 Antigenos Oncofetais:

Sao antigenos de diferenciacédo presente durante o desenvolvimento fetal, o
qual normalmente ndo é expresso na vida adulta. Esses antigenos sao expressos
exclusivamente por células tumorais (MEDICAL IMMUNOLOGY, 2013).

6.3 Glicoproteinas e Mucinas:

Sao antigenos presentes na superficie da célula neoplasica, podem ser
utilizados como marcadores tumorais e em geral apresenta melhor sensibilidade e
especificidade do que os antigenos oncofetais, sdo proteinas de elevado peso
molecular e altamente carboidratadas (ANDRIOLO, 2013).

6.4 Horménios e seus receptores:

A dosagem de hormdnios pode ser utilizada para a deteccdo e
monitoramento de determinados tumores. O envolvimento de horménios como
marcadores tumorais pode ocorrer de duas maneiras distintas por producao
aumentada no tecido endocrino ou pela producdo ectdpica por tecido normalmente
ndo produtor de horménios. Pode ser exemplificado pelo horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) presente no tumor de células pulmonais e também
presente em tumor da hipéfise (ANDRIOLO et al., 2013).

6.5 Marcadores Genéticos:

Marcadores genéticos possui grande potencial de diagnéstico como
indicadores de neoplasias, dentre estes marcadores pode se destacar 0s
oncogenes, 0S genes supressores e 0s produtos proteicos dos oncogenes.
Atualmente cerca de 40 oncogenes estao identificados, dos quais muito poucos ja

podem ser utilizados como marcadores tumorais (ANDRIOLO, 2013).

7. Principais marcadores tumorais utilizados

7.1 CA 153
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De acordo com European Groupon Tumor Markers (EGTM) e FDA, o CA
15.3 deve ser usado clinicamente para 0 monitoramento de pacientes com cancer de
mama. Porém, a American Society of Clinical Oncology (ASCO) afirma a importancia
de ndo usar somente o CA 15.3 para 0 monitoramento do cancer de mama, mas
utilizar em conjunto a ele exames de imagem e o histérico do paciente em questéo
(PEBMED, 2020).

O Antigeno do Céancer 15.3 (CA 15.3) é uma glicoproteina da superficie
celular, classificado como mucina, a qual € sintetizada pelas células epiteliais
glandulares. O CA 15.3 possui massa molecular em torno de 400kDa, podendo ser
quantificado através do soro sanguineo. Seu intervalo de referéncia para
concentracfes normais é até 25U/MI(PEBMED, 2020).

O CA 15.3 é o marcador tumoral elementar do cancer de mama devido a ele
possuir alta sensibilidade e especificidade a esse tipo de tumor. Sua concentragao
sérica elevada é variavel, pois depende do estadiamento dos pacientes, sendo de
5% a 30% no estadio |, 15% a 30% no estadio Il, 60% a 70% no estadio Ill, e de
65% a 90% no estadio IV. Quando ha aumento da concentracdo sérica superior a
25%, é correlacionada a progressédo da doenca em 80% a 90% dos casos. E quando
h& diminuicdo de sua concentracdo sérica, é associada a regressdo em 70% a 80%
(PEBMED, 2020).

7.2 CEA (Antigeno Carcinoembriogénico)

O Antigeno Carcinoembrionario (CEA) é uma proteina de peso molecular
200kDa, sintetizada normalmente durante o promoc¢ao pré-natal. O antigeno esta
localizado na superficie da membrana celular e nos tecidos do aparelho digestivo e
intestinal embrionario. Pode ser quantificado através do soro sanguineo, e seu
intervalo de referéncia é até 3,5ng/mL em pessoas nao fumantes e até 7ng/mL em
pessoas fumantes. Os niveis do CEA sdo muito baixos e indetectaveis apds o
nascimento (Conte; Fonseca, 2021).

O CEA possui baixa sensibilidade e especificidade para ser usado com uma
ferramenta de diagnostico. Por este motivo, deve-se evitar usar este antigeno para
triagem. Porém, em casos de pacientes recém-diagnosticados com cancer colorretal,
os niveis do CEA correlatam-se com a carga da doencga; portanto, neste caso, 0

CEA tem valor para ser usado no prognéstico. Apés a cirurgia de remocéo do tumor,
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a persisténcia de niveis elevados de CEA indica que h& algo ainda no organismo do
paciente. Portanto, como ferramenta de vigilancia, o CEA tem uma sensibilidade
significativa. Por este motivo, as diretrizes atuais recomendam que o CEA seja
quantificado no momento do diagndstico, antes e ap0s a cirurgia (Jesus, Joyce;
Oliveira, Carlos. 2020).

Niveis aumentados do CEA podem estar ligados a presenca de neoplasia
maligna. Geralmente, € aumentado em canceres de célon e reto, pois 90% do CEA
€ produzido por estes canceres. Porém, os niveis de CEA podem estar elevados em
outros tipos de neoplasias, como: pulméo, pancreas, trato gastrintestinal, trato biliar,
tireoide, cérvice e mama.

Em doencas benignas o nivel de CEA néo passa de 10ng/dl. Ele pode estar
presente em doencas como cirrose alcodlica e doenca de Crohn (SOARES, Laryza;
et al. 2019).

7.3 PSA

O Antigeno Prostatico Especifico (PSA) € uma protease da familia da
calicreina. Possui peso molecular de 33kDa e é produzida pelas células epiteliais da
prOostata e secretada no limen dos ductos prostaticos, a mesma recebe a funcao
liquefazer o coagulo seminal (SOARES, Laryza, et al. 2019)

Pode ser quantificada através do soro sanguineo. Em uma pessoa saudavel
0s niveis se encontram menores que 4ng/mL de PSA na corrente sanguinea;
Portanto, com o avanco da idade ocorre a mudanca no epitélio prostatico
promovendo um aumento dos niveis de PSA no sangue. Contudo o intervalo de
referéncia muda para até 5ng/mL para homens acima de 50 anos (OLIVEIRA,
Edivan, et al., 2020).

Para se determinar o estadiamento do paciente com cancer de prostata, o
valor das concentragfes do PSA é de extrema importancia. Em torno de 80% de
casos com concentragcbes menores do que 4ng/mL o tumor estava restrito a
prostata. Na metade dos casos, a concentragdo do PSA é maior que 10ng/ml. Ja ha
uma extensao extra-capsular e, na maior parte dos casos em que o PSA esta acima
de 50ng/ml, o paciente possui metastase para linfonodos pélvicos (SOARES,
Laryza; et al. 2019).
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O PSA usado em conjunto com o exame de toque retal aumenta a
sensibilidade para diagnéstico de cancer de prostata para 96%. E quando h&
concentracfes maiores de 10ng/mL relacionadas aos sinais clinicos é recomendada
a realizacdo da biopsia. Com este procedimento é confirmado o diagndstico de
tumor primério (OLIVEIRA, Edivan, et al., 2020).

7.4 CA 125

O Antigeno do Céancer 125 (CA 125) é uma glicoproteina de peso molecular
entre 200 a 2000kDa com subunidades menores. Ele ndo é produzido somente
pelas células tumorais do cancer de ovario, mas também pelas células da pleura,
peritdnio e epitélio milleriano. Essa glicoproteina pode ser quantificada através do
soro sanguineo, e seu intervalo de referéncia é de 35U/ml. Porém, quando o objetivo
€ ter uma maior especificidade, pode-se considerar o intervalo de referéncia
65U/MI(OLIVEIRA, Geraldo; PINTO, Thiago. 2021).

O CA 125 é o MT mais avaliado para deteccéo precoce de cancer de ovario,
além de ser usado para monitorar as recorréncias deste cancer. Antes de qualquer
sinal clinico de uma recorréncia, leva em torno de dois a 12 meses para 0s niveis do
CA 125 aumentar. Porém, atualmente, o CA 125 é mais usado para possibilitar a
continuacéo da reposta bioquimica ao tratamento; e, em casos de cancer epitelial de
ovario, prever a recaida (OLIVEIRA, Felipe. et al. 2021).

Para o diagnéstico de cancer de ovério, sua sensibilidade é de 80% a 85%
no tipo epitelial. Este valor pode variar, pois depende do estadiamento do cancer,
sendo 50% no estadio I, 90% no estadio I, 92% no estadio Il e 94% no estadio IV.
Ha estudo que demonstra que se o CA 125 for combinado com a proteina epididimal
humana 4 (HE4), o qual também & um MT, o nivel de prognostico € maior,
mostrando sensibilidade para detectar doenca maligna de 76,4% com uma
especificidade de 95%; e, além disso, ndo hd aumento em doencas ginecoldgicas
benignas (PONTES, Natasha; SOARES, Carolina. 2021).

O CA 125 pode estar elevado, porém, ndo € comum, em casos de cancer de
mama ou colorretal. Também héa elevagdo do CA 125 em mulheres gravidas, em
casos de endometriose, cistos de ovario, ou fibroides. A elevacdo também pode
ocorrer em pacientes com cirrose, hepatite ou pancreatite (PONTES, Natasha;
SOARES, Carolina. 2021).
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7.5CA 199

O Antigeno do Cancer 19.9 (CA 19.9) é um carboidrato de superficie celular,
tem peso molecular de 210Kd. Este antigeno é sintetizado usualmente pelas células
ductais pancreéticas e biliares, mas também pode ser sintetizado pelas células
epiteliais do estdbmago, colon, endométrio e glandulas salivares. Pode ser
quantificado pelo soro sanguineo e seu intervalo de referéncia para concentracdes
normais é de até 37U/MI (OLIVEIRA, Felipe. et al. 2021).

Concentragfes de CA 19.9 aparecem elevadas na maioria dos pacientes
com cancer de pancreas, mas seu desempenho deixa a desejar para a deteccao
precoce devido a um numero substancial de leituras de falso-positivo e falso-
negativo (OLIVEIRA, Felipe. et al. 2021).

Portanto, o CA 19.9 elevado é um indicador para o cancer de pancreas, pois
este MT apresenta sensibilidade de 81% e especificidade de 90% para este tipo de
cancer. Por este motivo, o0 CA19.9 € o MT aprovado pela FDA para diagnéstico de
cancer de pancreas. Porém, suas concentracdes podem estar elevadas em outros
tipos de céancer, como no de biliar, hepatocelular, colorretal e gastrico.
ConcentragOes acima de 1,000 U/ml geralmente indicam cancer digestivo (SHIDA,
Marcia. 2021).

O CA 19.9 pode estar elevado em doencas benignas, ndo ultrapassando o
valor de 120 U/ml como cirrose hepética, pancreatite, doenca inflamatoria intestinal e
doencas autoimunes (PONTES, Natasha; SOARES, Carolina. 2021).

7.6 CA 153

O Antigeno do Cancer 15.3 (CA 15.3) é uma glicoproteina da superficie
celular, classificado como mucina, a qual é sintetizada pelas células epiteliais
glandulares. O CA 15.3 possui massa molecular em torno de 400kDa, podendo ser
qguantificado através do soro sanguineo. Seu intervalo de referéncia para
concentracfes normais é até 25U/ml (GOMES, Bruna; et al. 2021).

O CA 15.3 é o marcador tumoral elementar do cancer de mama devido a ele
possuir alta sensibilidade e especificidade a esse tipo de tumor. Sua concentragao

sérica elevada é variavel, pois depende do estadiamento dos pacientes, sendo de
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5% a 30% no estadio |, 15% a 30% no estadio Il, 60% a 70% no estadio lll, e de
65% a 90% no estadio IV. Quando h& aumento da concentragdo sérica superior a
25%, é correlacionada a progressao da doenca em 80% a 90% dos casos. E quando
ha diminuicdo de sua concentracdo sérica, € associada a regressdao em 70% a
80% (CONTE, Davilyn; et al.2019).

De acordo com European Groupon Tumor Markers (EGTM) e FDA, o CA
15.3 deve ser usado clinicamente para 0 monitoramento de pacientes com cancer de
mama. Porém, a American Society of Clinical Oncology (ASCO) afirma a importancia
de ndo usar somente o CA 15.3 para o0 monitoramento do cancer de mama, mas
utilizar em conjunto a ele exames de imagem e o histérico do paciente em
questdo (CONTE, Davilyn; et al.2019).

Além do cancer de mama, concentracdes elevadas de CA 15.3 podem ser
encontradas na superficie estrutural de tumores pulmao, intestino, colo uterino,
ovario, figado e linfomas. As concentracdes de CA 15.3 também podem estar
elevadas em doencas benignas, como em hepatite crbnica, tuberculose, sarcoidose

e ldpus eritematoso sistémico (GOMES, Bruna; et al. 2021).
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MARCADORES TUMORAIS

FABENE, Jodo Victor Dante
RUAS, Eduardo Augusto

RESUMO

O céancer é uma doenca que vem aumentando de maneira bem significativa em todo mundo,
principalmente a partir do ultimo século. Com isso, estudos sobre os marcadores tumorais
vém colaborando com o diagnostico tanto como no recidivo do cancer. Dentre 0s VArios tipos
de cancer vale destacar o cancer de prostata que segundo dados do Instituo Nacional de
Cancer (INCA) o cancer de prostata é o segundo que mais mata no Brasil com uma taxa de
mortalidade de 13.1% ficando atrds somente do cancer de pulmdo com uma taxa de
mortalidade de 13.8%.0 trabalho consiste na revisdo bibliografica de artigos cientificos
publicados nos Gltimos anos pesquisados nos bancos de dados do Scielo, Medline/PubMed,
wiley Online Library, Scirus, Science Direcy e livros encontrados na biblioteca virtual e fisica
da FAP.

Palavras Chaves: Diagnoéstico; Marcadores Tumorais; Origem.

ABSTRAT

Cancer is a disease that has been increasing significantly throughout the world, especially
since the last century. Thus, studies on tumor markers have been collaborating with the
diagnosis as well as the recurrence of cancer. Among the various types of cancer, it is worth
mentioning prostate cancer which, according to data from the National Cancer Institute
(INCA), prostate cancer is the second that kills most in Brazil with a mortality rate of 13.1%,
behind only lung cancer. with a mortality rate of 13.8%. The work consists of a bibliographic
review of scientific articles published in recent years, searched in the databases of Scielo,
Medline/PubMed, wiley Online Library, Scirus, Science Direcy and books found in the

virtual and physical library from FAP.

Keywords: Diagnosis; Tumor Markers; Origins
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INTRODUCAO

Céncer ¢ o nome que especifica um grupo de mais de 100 doencas onde o
denominador comum é o crescimento desorganizado de células que invadem Orgdos e
tecidos. Mais tarde, pode se manifestar em outras partes do corpo e dividir-se rapidamente.
Essas células podem ser muito agressivas e incontrolaveis, ocasionando a formacdo de
tumores malignos ou benignos. As causas desta doenca sdo variadas, podem ser externas ou
internas ao corpo e estarem inter-relacionados (INCA, 2013).

O processo de reestruturacdo global em detrimento da industrializagdo determinou
mudancas dramaticas nos padrdes relacionados a saude e doenca no mundo. Tais
modificacdes, chamadas de mudancas epidemioldgicas sdo caracterizadas a medida que a
incidéncia de doengas infecciosas diminui nas mudangas na mortalidade e no aumento
concomitante da incidéncia de doencas cronico degenerativas, principalmente doencas
cardiovasculares e cancer. Essa mudanca epidemioldgica ao longo dos anos tornaram o0s
nameros populacionais cada vez mais complexos e dificeis de entender a medida que
surgem novas doencas e antigos problemas de salde reaparecem (GERRA et al., 2005).

O cancer é uma patologia com aspectos tanto de localizagdo tanto quanto clinico-
patoldgicos. Sinais e sintomas maultiplos e inespecificos podem ocorrer em varios estagios
de sua evolucdo, incluindo histopatologico e clinico. A dificuldade de seu diagnoéstico e uma
declaracdo de suspeita de cancer poder surgir diante do mais diversificado conjunto de
sintomas (INCA 2013).

Desta forma, os marcadores tumorais conhecidos como marcadores bioldgicos
atuam como indicadores da presenca de neoplasma, visto que podem ser produzidos
diretamente pelo tumor ou pelo organismo, em resposta a presenca do cancer (SILVEIRA,
2005). Em sua maioria, 0s marcadores tumorais, sdo proteinas ou pedagos de proteinas
(ALMEIDA, 2004) incorporando proteinas citoplasmaticas, enzimas, hormonios e antigenos
de superficie celular (MATTOS et. al 2005), cujos quais estdo sendo utilizados para o
diagnostico e identificacdo do céncer. Essas substancias podem ser produzidas tanto por
células cancerigenas ou por células normais, onde na maioria das vezes ocorrem em maior
quantidade quando produzidas por células cancerigenas. Estas substancias podem ser
encontradas nos fluidos corporais, urina, fezes, urina, sangue, tumores ou em outros tecidos.

H& varios tipos de marcadores tumorais em uso clinico e alguns podem estar
relacionados a algum tipo de carcinoma especifico, porém outros em contra partida, podem

estar relacionados a varios tipos de neoplasias. Vale lembrar, que ainda ndo foi descoberto
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nenhum tipo de marcador tumoral universal que possa revelar a presenca de qualquer tipo
de neoplasia (ONCOGUIA, 2010).

Os marcadores tumorais circulantes podem ser deliberados apos o fim do tratamento,
a fim de investigar a possibilidade de uma recidiva da doenca. Os marcadores de tecidos
tumorais sdo localizados nos préprios tumores localizados muitas vezes na amostra do tumor
que é recolhido durante a bidpsia e sdo utilizados para diagnosticar, estadiar e/ou classificar o
tumor, estimar o prognostico e determinar o tipo tratamento (INCA. 2013).

Nos dias de hoje, pretende-se descobrir qual marcador € o ideal para cada tipo de
cancer, a fim de facilitar o diagndstico e prognéstico do mesmo. Ao concluir os valores de
diagndstico e prognostico dos marcadores considera-se um painel de marcadores, cujo
entendimento define as consideracfes variaveis intrinsecas ao paciente e ao seu histérico de
vida (REIS, 2005).

MATERIAL E METODOS

Este trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica que segundo (FACHIN, 2017) é
um conjunto de conhecimentos reunidos em obras de toda natureza e tem como finalidade
conduzir o leitor a pesquisa de determinado assunto, proporcionando o saber.

Para a construcdo desta metodologia foram utilizadas varias fontes para pesquisa
como: Google Académico, Scielo (Scientific Electronic Library Online), sites, livros, onde se

foi lido cerca de aproximadamente 40 artigos publicados nos ultimos 15 anos

RESULTADO E DISCUSSAO

CEA (Antigeno Carcinoembriogénico)

O Antigeno Carcinoembrionario (CEA) é uma proteina de peso molecular 200kDa,
sintetizada normalmente durante o promocdo pré-natal. O antigeno esta localizado na
superficie da membrana celular e nos tecidos do aparelho digestivo e intestinal embrionario.
Pode ser quantificado através do soro sanguineo, e seu intervalo de referéncia é até 3,5ng/mL
em pessoas nao fumantes e até 7ng/mL em pessoas fumantes. Os niveis do CEA sdo muito
baixos e indetectaveis apos o nascimento (Conte; Fonseca, 2021).

O CEA possui baixa sensibilidade e especificidade para ser usado com uma

ferramenta de diagndstico. Por este motivo, deve-se evitar usar este antigeno para triagem.
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Porém, em casos de pacientes recém-diagnosticados com cancer colorretal, os niveis do CEA
correlatam-se com a carga da doenca; portanto, neste caso, 0 CEA tem valor para ser usado no
prognostico. Apos a cirurgia de remocédo do tumor, a persisténcia de niveis elevados de CEA
indica que ha algo ainda no organismo do paciente. Portanto, como ferramenta de vigilancia,
o CEA tem uma sensibilidade significativa. Por este motivo, as diretrizes atuais recomendam
que o CEA seja quantificado no momento do diagnostico, antes e ap06s a cirurgia (Jesus,
Joyce; Oliveira, Carlos. 2020).

Niveis aumentados do CEA podem estar ligados a presenca de neoplasia maligna.
Geralmente, é aumentado em céanceres de cdlon e reto, pois 90% do CEA é produzido por
estes canceres. Porém, os niveis de CEA podem estar elevados em outros tipos de neoplasias,
como: pulmao, pancreas, trato gastrintestinal, trato biliar, tireoide, cérvice e mama.

Em doencas benignas o nivel de CEA ndo passa de 10ng/dl. Ele pode estar presente

em doencas como cirrose alcodlica e doenca de Crohn.(SOARES, Laryza; et al. 2019).

PSA

O Antigeno Prostatico Especifico (PSA) é uma protease da familia da calicreina.
Possui peso molecular de 33kDa e é produzida pelas células epiteliais da prostata e secretada
no limen dos ductos prostaticos, a mesma recebe a funcdo liquefazer o codgulo seminal
(SOARES, Laryza; et al. 2019).

Pode ser quantificada através do soro sanguineo, em uma pessoa saudavel os niveis
se encontram menores que 4ng/mL de PSA na corrente sanguinea; portanto. Com 0 avancgo da
idade ocorre a mudanca no epitélio prostatico, promovendo um aumento dos niveis de PSA
no sangue. Contudo o intervalo de referéncia muda para até 5ng/mL para homens acima de 50
anos (OLIVEIRA, Edivan, et al., 2020).

Para se determinar o estadiamento do paciente com cancer de prostata, o valor das
concentragfes do PSA é de extrema importdncia. Em torno de 80% de casos com
concentragfes menores do que 4ng/mL o tumor estava restrito a prostata. Na metade dos
casos, a concentracdo do PSA é maior que 10ng/mL. J& hd uma extensdo extra-capsular e, na
maior parte dos casos em que o PSA esta acima de 50ng/mL, o paciente possui metastase para
linfonodos pélvicos (SOARES, Laryza; et al. 2019).

O PSA usado em conjunto com o exame de toque retal aumenta a sensibilidade para
diagndstico de cancer de prostata para 96%. E quando ha concentragdes maiores de 10ng/mL

relacionadas aos sinais clinicos, é recomendada a realizacdo da biopsia. Com este
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procedimento € confirmado o diagnostico de tumor primério (OLIVEIRA, Edivan, et al.,
2020).

CA 125

O Antigeno do Céncer 125 (CA 125) é uma glicoproteina de peso molecular entre
200 a 2000kDa com subunidades menores. Ele ndo € produzido somente pelas células
tumorais do cancer de ovario, mas também pelas células da pleura, peritbnio e epitélio
milleriano. Essa glicoproteina pode ser quantificada através do soro sanguineo, e seu
intervalo de referéncia é de 35U/ml. Porém, quando o objetivo é ter uma maior especificidade,
pode-se considerar o intervalo de referéncia 65U/MI (OLIVEIRA, Geraldo; PINTO, Thiago.
2021).

O CA 125 é o MT mais avaliado para deteccdo precoce de cancer de ovario, além de
ser usado para monitorar as recorréncias deste cancer. Antes de qualquer sinal clinico de uma
recorréncia, leva em torno de dois a 12 meses para o0s niveis do CA 125 aumentarem. Porém,
atualmente, o CA 125 é mais usado para possibilitar a continuacdo da reposta bioquimica ao
tratamento; e, em casos de cancer epitelial de ovario, prever a recaida (OLIVEIRA, Felipe. et
al. 2021).

Para o diagndstico de cancer de ovario, sua sensibilidade é de 80% a 85% no tipo
epitelial. Este valor pode variar, pois depende do estadiamento do cancer, sendo 50% no
estadio I, 90% no estadio Il, 92% no estadio Il e 94% no estddio 1V. Ha estudo que
demonstra que, se 0 CA 125 for combinado com a proteina epididimal humana 4 (HE4), o
qual também é um MT, o nivel de progndstico € maior, mostrando sensibilidade para detectar
doenca maligna de 76,4% com uma especificidade de 95%; e, além disso, ndo ha aumento em
doencas ginecoldgicas benignas (PONTES, Natasha; SOARES, Carolina. 2021).

O CA 125 pode estar elevado, porém, ndo € comum, em casos de cancer de mama ou
colorretal. Também ha elevacdo do CA 125 em mulheres gravidas, em casos de endometriose,
cistos de ovario, ou fibroides. A elevagdo também pode ocorrer em pacientes com cirrose,
hepatite ou pancreatite (PONTES, Natasha; SOARES, Carolina. 2021).

CA 199

O Antigeno do Céncer 19.9 (CA 19.9) é um carboidrato de superficie celular, tem

peso molecular de 210Kd. Este antigeno é sintetizado usualmente pelas células ductais
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pancredticas e biliares, mas também pode ser sintetizado pelas células epiteliais do estbmago,
célon, endométrio e glandulas salivares " 2?2 Pode ser quantificado pelo soro sanguineo e
seu intervalo de referéncia para concentracfes normais € de até 37U/MI (OLIVEIRA, Felipe.
et al. 2021).

ConcentracOes de CA 19.9 aparecem elevadas na maioria dos pacientes com cancer
de pancreas, mas seu desempenho deixa a desejar para a detecgdo precoce devido a um
numero substancial de leituras de falso-positivo e falso-negativo (OLIVEIRA, Felipe. et al.
2021).

Portanto, o CA 19.9 elevado é um indicador para o cancer de pancreas, pois este MT
apresenta sensibilidade de 81% e especificidade de 90% para este tipo de cancer. Por este
motivo, 0 CA19.9 é o MT aprovado pela FDA para diagnéstico de cancer de pancreas. Porém,
suas concentracfes podem estar elevadas em outros tipos de céncer, como no de biliar,
hepatocelular, colorretal e gastrico. Concentrages acima de 1,000 U/mL geralmente indicam
cancer digestivo (SHIDA, Marcia. 2021).

O CA 19.9 pode estar elevado em doencas benignas, ndo ultrapassando o valor de
120 U/mL, como cirrose hepética, pancreatite, doenca inflamatéria intestinal e doencas
autoimunes (PONTES, Natasha; SOARES, Carolina. 2021).

CA 153

O Antigeno do Cancer 15.3 (CA 15.3) é uma glicoproteina da superficie celular,
classificado como mucina, a qual € sintetizada pelas células epiteliais glandulares. O CA 15.3
possui massa molecular em torno de 400kDa, podendo ser quantificado através do soro
sanguineo. Seu intervalo de referéncia para concentragcbes normais é até 25U/mL (GOMES,
Bruna; et al. 2021).

O CA 15.3 é o marcador tumoral elementar do cancer de mama devido a ele possuir
alta sensibilidade e especificidade a esse tipo de tumor. Sua concentracdo sérica elevada é
variavel, pois depende do estadiamento dos pacientes, sendo de 5% a 30% no estadio I, 15% a
30% no estadio 1, 60% a 70% no estadio Ill, e de 65% a 90% no estadio IV. Quando ha
aumento da concentracao sérica superior a 25%, é correlacionada a progressao da doenca em
80% a 90% dos casos. E quando ha diminuigdo de sua concentracdo sérica, € associada a
regressdo em 70% a 80% (CONTE, Davilyn; et al.2019).

De acordo com European Groupon Tumor Markers (EGTM) e FDA, o CA 15.3 deve

ser usado clinicamente para 0 monitoramento de pacientes com cancer de mama. Porém,
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a American Society of Clinical Oncology (ASCO) afirma a importéncia de ndo usar somente o
CA 15.3 para o monitoramento do cancer de mama, mas utilizar em conjunto a ele exames de
imagem e o histérico do paciente em questdo (CONTE, Davilyn; et al.2019).

Além do cancer de mama, concentracdes elevadas de CA 15.3 podem ser
encontradas na superficie estrutural de tumores pulmao, intestino, colo uterino, ovario, figado
e linfomas. As concentracbes de CA 15.3 também podem estar elevadas em doengas
benignas, como em hepatite crbnica, tuberculose, sarcoidose e Ildpus eritematoso
sistémico (GOMES, Bruna; et al. 2021).

CONCLUSAO

Cancer é uma doenca com origem multifatorial, caracterizada por um crescimento
desordenado de células e supervisdo da imunidade que disseminam para regifes do corpo
além do local da lesdo inicial. A natureza silenciosa das lesdes e o0 atraso no diagnostico sao
fatores importantes para o alto indice desta doenca (SILVA et al., 2009).

De acordo com o instituto de oncologia nosso corpo é formado por milhdes de
células que se multiplicam pelo processo de divisdo celular. Na normalidade, este processo é
ordenado e controlado, sendo responsaveis pela formacdo, crescimento e regeneracdo de
tecidos saudaveis. Entretanto existem situacdes em que as células, por razdes variadas, sofrem
uma metamorfose tecnicamente chamada de carcinogénese, assumindo caracteristicas
aberrantes quando comparadas as células normais, perdendo a capacidade de limitar e
controlar seu proximo crescimento levando a formacéo dos tumores (BRASIL, 2013).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, o cancer é uma das principais causas de
morte no mundo e ocorreram em paises de baixa e média renda, ou seja, paises em
desenvolvimento. Indicies apontam que casos de cancer continuem a aumentar as mortes em
todo 0 mundo e que o nimero chegue a 13,1 milhdes em 2030 (BRASIL, 2013).

Ha tumores malignos e benignos e existem alguns parametros para avaliar
prognosticos sobre pessoas que se encontram com tumores, sdo estabelecidos pela obtencéo
da concentracéo sérica dos marcadores tumorais, analisando assim a sobrevida destas pessoas
(CAPELOZZI, 2001).

Neste contexto, a proliferacdo e a diferenciagdo celulares, assim como o
desenvolvimento de metastase tumoral, foram possiveis com 0s avang¢os nos conhecimentos
em biologia molecular. A proliferagdo celular normal ocorre de forma controlada pela atuagao
conjunta de fatores promotores, 0os oncogenes, e de fatores restritivos, denominados genes



supressores. O aparecimento do cancer parece ser decorrente ou da excessiva ativacdo ou da
alteracdo de expressdo dos oncogenes, da perda de fungdo dos supressores ou de ambos 0s
mecanismos, simultaneamente (ANDRIOLO, 2004).

Os marcadores tumorais funcionam como indicadores da presenca de cancer, e
podem ser produzidos diretamente pelo tumor ou pelo organismo, em resposta a presenca do
tumor (SILVEIRA, 2005).

Para os remanescentes, os indicadores progndsticos atuais ndo sao suficientemente
confiaveis para determinar decisdes terapéuticas. Um dos caminhos para se diminuir a
mortalidade por cancer seria a investigacdo de marcadores que poderiam ajudar o clinico a
identificar precocemente pacientes com tumores potencialmente agressivos e assim utilizar
uma terapia que poderia alterar beneficamente o curso da doenca. Para tanto sdo necessarios
mais estudos prospectivos para que seja possibilitada a identificacdo de um marcador ideal

para cada tipo de cancer ou marcadores relevantes no progndstico do cancer.
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