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Jll INTRODUGAO

Prezados Doutores(as),

Temos o prazer de compartilhar nossas newsletters cientificas. Nesta edicao, aprofundamos os conhecimentos
acerca dos marcadores tumorais mais comumente solicitados e suas principais indicacdes clinicas.

A aplicacao dos marcadores tumorais tem sido de grande relevancia na pratica clinica. Eles sao Gteis tanto como
método de screening quanto de diagnostico do cancer. Também podem ser empregados como determinantes
prognosticos e como biomarcadores de resposta aos tratamentos oferecidos. Assim, compilamos os dados
mais relevantes da literatura sobre os marcadores e suas indicagdes clinicas para que sua utilizacao seja
precisa e efetiva na conducao dos casos.

Além disso, as demais newsletters desenvolvidas pelo Instituto Oncoclinicas relativas ao més de setembro
também abordam outros temas de interesse para o tratamento do cancer. No estudos sobre os tumores de
cabeca e pescoco, é apresentado um importante estudo publicado recentemente sobre a doenca locorregional
avancada (N2 e N3); em gastrointestinal, sdo apresentadas as recomendacdes do segundo consenso de St.
Gallen para o tratamento; ja sobre tumores ginecoldgicos, é tratado o tema da cirurgia oncoginecolégica,
enfocando a ileostomia durante cirurgia citorredutora primaria do cancer de ovario; em geniturinario, é
abordado o rastreamento do cancer de préstata, com destaque para o papel diretriz do USPSTF (US Preventive
Task Force) de 2012; e, por ultimo, é também discutido o0 manejo da radionecrose no sistema nervoso central.

E, dando continuidade as a¢oes do Programa de Educacao Médica Continuada do Instituto Oncoclinicas,
temos o prazer de disponibilizar este material. Esperamos que seja de grande utilidade a todos os envolvidos
no cuidado do paciente e nos colocamos a disposicao.

Cordial abraco.
Diretoria Cientifica X INSTITUTO Grupo
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MARCADORES TUMORAIS:
INDICACOES CLINICAS

Sabemos que os marcadores tumorais representam um amplo espectro de biomoléculas sintetizadas em excesso
no organismo por uma grande variedade de células neoplasicas. E que eles podem ser produtos endégenos
provenientes do alto metabolismo celular ou frutos de novos genes ativados no processo de carcinogénese.’

Marcadores tumorais sao Uteis tanto como método de screening quanto de diagnéstico do cancer. Também
podem ser empregados como determinantes progndsticos e como biomarcadores de resposta aos tratamentos
oferecidos. No entanto, nenhum deles desempenha bem todos esses papéis ao mesmo tempo.?

0 fato é que o marcador tumoral ideal deveria ter as seguintes caracteristicas: alta sensibilidade e especificidade,
alta acuracia em diferenciar pacientes saudaveis de pacientes com cancer, ser capaz de preceder o surgimento de
uma neoplasia ou predizer uma recorréncia precoce, ter valor prognostico, correlacionar-se bem com o volume e
extensao tumoral, ser custo-efetivo e facilmente reprodutivel. Mas, apesar de, até 0 momento, nenhum dos testes
reunir todas essas caracteristicas, sua aplicacao tem sido de grande relevancia na pratica clinica.’?

Com o propésito de difundir as principais indicagoes clinicas dos marcadores tumorais mais comumente
solicitados, fizemos uma compilagdo dos dados mais relevantes da literatura para que sua utilizacao seja
precisa e efetiva na conducao dos casos.

Indicacdes do CEA — antigeno carcinoembrionario

1. Screening: o CEA ndo esta recomendado no screening do cancer colorretal. Isso, devido a sua baixa
especificidade para cancer colorretal e baixa sensibilidade em detectar a doenca precocemente. O CEA
normalmente se eleva apenas na doenca avancada. Outras condi¢des que promovem elevagao da
proteina sao: tabagismo, doencas hepaticas, doengas inflamatérias intestinais, pancreatites e neoplasias



mucinosas de quaisquer outros drgaos, particularmente no sistema gastrintestinal, ovarios, carcinoma
medular de tireoide e cancer de mama.’

2. Progndstico do cancer colorretal: os niveis séricos de CEA possuem um papel prognéstico no
cancer colorretal recém-diagnosticado. Pacientes com niveis maiores do que 5 ng/ml possuem um pior
prognostico se comparados com aqueles no mesmo estagio com CEA dentro da normalidade. O grau
de diferenciacdao da neoplasia pode influenciar em sua elaboracao. Isto é, altos indices da proteina sao
encontrados em tumores bem diferenciados, enquanto tumores indiferenciados podem nao produzi-la.

3. Monitoramento do tratamento: esta é a principal recomendacao do CEA. O marcador se normaliza
dentro de um a dois meses apos a cirurgia. Caso persista elevado, sugere a presenca de doenca residual.
Durante o tratamento, todo paciente deve ter o CEA mensurado a cada trés meses. Elevacdes persistentes
do marcador sugerem progressao tumoral e incitam investigagao adicional.

4. Deteccao de recidivas: o acompanhamento do CEA também é indicado para detectar recidivas
neoplasicas. A expressao do antigeno carcinoembrionario pode preceder uma recidiva clinica em meses.
Assim, apds o término do tratamento, mensuragdes do marcador devem ser realizadas a cada trés
meses nos primeiros dois anos e em cada consulta de retorno nos anos subsequentes até se completar
cinco anos. Pacientes que apresentem elevagao inesperada do CEA necessitam de aprofundamento
propedéutico, uma vez que a deteccao de recorréncias operaveis possui potencial curativo.

Indicacoes da alfafetoproteina — AFP

1. Screening: o raciocinio por tras do uso da alfafetoproteina no screening é tentar surpreender tumores
pequenos em individuos assintomaticos, quando ainda sao passiveis de cirurgia curativa. Contudo, essa
estratégia somente é custo-efetiva quando realizada em populacdes de alto risco. Dessa forma, os principais
guidelines recomendam dosagem da AFP duas vezes ao ano, em conjunto com ultrassom hepatico em
todos os pacientes cirréticos por qualquer etiologia e em portadores de hepatites virais cronicas.?



2. Diagnéstico do carcinoma hepatocelular: 70% a 90% dos pacientes com carcinoma hepatocelular
expressam altos niveis de AFP. Em pacientes de alto risco, quando a proteina assume tendéncia de
elevacao, principalmente em niveis superiores a 20 mcg/l, recomenda-se seguimento intimo com exames
de imagem especificos para que o diagndstico seja o mais precoce possivel. Vale lembrar que estados
de doenca hepética cronica também podem cursar com elevacao da AFP sem, no entanto, constituirem
condi¢des malignas.

3. Prognostico: existem evidéncias suficientes para estabelecer a AFP como um marcador progndstico
no carcinoma hepatocelular. A concentracao pré-tratamento dessa proteina correlaciona-se bem com
a sobrevida, de modo que pacientes com AFP superior a 1.000 mcg/I possuem curvas piores do que
aqueles com valores inferiores a 200 mcg/Il. O tempo de duplicacao da AFP também pode ser empregado
como prognosticador, sendo tdo pior quanto menor for.

4. Monitoramento do tratamento: espera-se que os niveis de AFP se normalizem dentro de poucos
dias apds uma resseccao completa de hepatocarcinoma. Atrasos ou falhas no decréscimo do marcador
podem sugerir doenca residual e devem ser investigadas em maior profundidade.

Indicacdes do antigeno prostatico especifico — PSA

1. Screening: apesar de muita controvérsia em torno da utilizacdo do PSA para rastreamento do cancer
de prdstata, ele continua sendo o marcador mais requisitado com esse propdsito. No Brasil, tanto a
Sociedade Brasileira de Urologia quanto a de Oncologia Clinica apoiam sua realizacao. Na populacao
geral, recomenda-se o inicio do screening com dosagem de PSA e toque retal a partir dos 50 anos de
idade, anualmente ou a cada dois anos, conforme os achados. Ja na populagdo negra e para aqueles
com forte histérico familiar de cancer de préstata, a idade preconizada para inicio da propedéutica
deve ser antecipada para os 40-45 anos. Apesar de o PSA ser um marcador especifico das células
prostaticas, ele ndo é cancer especifico. E importante destacar que doencas benignas também podem



ser relacionadas a sua elevagao. Os principais exemplos sao: prostatites, hiperplasia prostatica benigna
ou traumas prostaticos.

. Diagnéstico: a dosagem de PSA é fundamental no diagnéstico do cancer de préstata. Seu valor,

inclusive, é uma das principais variaveis que ditarao o tratamento, além de ter alto valor prognostico.

. Prognostico: dentre todos os marcadores tumorais disponiveis para uso, talvez o PSA seja 0 mais
proximo do ideal. Ele é especifico para células prostaticas e suas variacoes traduzem bem o volume
e a extensdo da doenca no organismo. Niveis muito elevados do antigeno prostético especifico
geralmente estao relacionados com doenca metastatica, ao passo que niveis menores correlacionam-se
com neoplasias localizadas. Trata-se de uma ferramenta extremamente (til como fator progndstico e
indispensavel no curso do tratamento do cancer de préstata.

. Monitoramento do tratamento: o valor do PSA sérico ao diagndstico é determinante na definicao
do tipo de tratamento a ser adotado. Pacientes com niveis séricos inferiores a 20 mcg/l, em geral, sdo
submetidos a cirurgia, enquanto aqueles com PSA superior a esse valor sdo tratados com radioterapia
associada a bloqueio androgénico. Ap6s uma prostatectomia bem-sucedida, o marcador deve reduzir
para niveis indetectaveis no sangue (0,01 ng/ml). J& quando a escolha terapéutica for a radioterapia, ele
pode permanecer em niveis baixos de deteccdo. Elevacoes persistentes a partir do minimo atingido apds
o procedimento sugerem recidiva da doenca ou indicam neoplasia residual. O nivel de PSA também
é de grande utilidade para o diagndstico de recidivas bioquimicas precoces, de modo a permitir a
instauracao de medidas intervencionistas curativas, como a radioterapia de resgate, por exemplo. Além
disso, na doenga metastatica, sua elevacao e tempo de duplicacdo guiam os rumos do tratamento,
sendo fundamentais para escolhas terapéuticas e para defini¢des de mudancas de linhas.



Indicacoes do CA-125

1. Screening: a dosagem do CA-125 nao é recomendada para screening de pacientes assintomaticas
pertencentes a populacao geral. Em pacientes de alto risco, entretanto, como as portadoras da mutacao
BRCA, recomenda-se a utilizacdo do marcador tumoral em associacdo a ultrassonografia transvaginal
a cada seis meses, iniciando-se aos 30 anos de idade ou dez anos antes do primeiro caso de cancer de
ovario diagnosticado na familia. Mesmo nesse subgrupo ha caréncia de informagdes de qualidade que
sustentem a indicagao.?

2. Diagnéstico do cancer de ovario: o CA-125 é (til na propedéutica de mulheres com diagnéstico de
massa pélvica a esclarecer. Nesse contexto, quando positivo em niveis elevados, sugere a possibilidade
de neoplasia maligna ovariana. Entretanto, ressalta-se sua baixa especificidade. O marcador pode estar
aumentado ndo s6 em condi¢des benignas, como nos casos da endometriose, doenca inflamatéria
pélvica, peritonite ou ascite, como também em outras malignidades, como nos casos de cancer de
endométrio, de mama ou do trato gastrointestinal.

3. Prognostico: os niveis séricos pré e pos-operatérios de CA-125 possuem significado prognéstico no
cancer de ovario e sua dosagem é recomendada nesse contexto. Elevacdes persistentes apos cirurgia e
apods cerca de trés ciclos de quimioterapia contendo platina sugerem doenca de pior prognéstico, e as
pacientes carregam curvas de sobrevida piores em cinco anos.

4. Monitoramento do tratamento: a dosagem seriada do CA-125 apds cirurgia citorredutora é Util na
deteccdo de doenca residual e de recidivas. Ela também é importante para monitorar a efetividade
do tratamento quimioterapico adotado. Reducdes nos niveis séricos em mais de 50% dos valores de
CA-125 pré-operatorios sugerem boa resposta aos medicamentos. Do contrario, a estabilizacao ou a
elevacao do marcador pode implicar um pior prognéstico. No follow-up, algumas instituicdes, como o
NCCN, recomendam avaliagdes do marcador a cada trés ou quatro meses, de acordo com o esquema
adotado. A elevacao do CA-125 no pds-operatdrio é capaz de preceder uma recorréncia clinica em dois a



seis meses e pode ter impacto em definicoes terapéuticas precocemente. Entretanto, estudo prospectivo
de fase lll ja revelou que essa medida nao gera impactos na melhora da sobrevida global.* A utilizacao
do teste nesse cenario deve ser individualizada e discutida amplamente com pacientes e familiares.

Indicacbes do CA 19-9

1. Screening:parao cancer de pancreas, nao é recomendado na populacao geral, devido a baixa prevaléncia
do tumor. Na populacao de alto risco, por sua vez, como em portadores de sindrome de Lynch, de Peutz-
Jeghers ou de mutagdes no BRCA ou PALB2, seu papel esta cada vez mais bem-estabelecido. Contudo,
o valor do CA 19-9 nesse contexto ainda é desprovido de embasamentos cientificos solidos. Na verdade,
métodos de imagem como ressonancia magnética, tomografia computadorizada e/ou ultrassonografia
endoscdpica sao a base do rastreio, sendo recomendados anualmente ap6s os 45-50 anos de idade ou
dez anos antes do evento mais precoce ocorrido na familia.’

2. Diagnéstico primario do cancer de pancreas: a dosagem de CA 19-9 nao é recomendada para
o diagnostico do cancer pancreatico. No entanto, ele possui papel nos casos em que os exames de
imagem sdo inconclusivos ou quando bidpsias nao sao factiveis. A especificidade do marcador
aumenta significativamente quando seus niveis ultrapassam 1.000 U/ml. Infelizmente, esses valores
correlacionam-se com doenca ja avancada.

3. Prognadstico: pacientes cujos niveis de CA 19-9 caem ap6s resseccao cirlrgica sobrevivem mais do que
aqueles em que nao ha normalizacao.

4. Monitorizacao do tratamento: a principal aplicabilidade do CA 19-9 é na monitorizacao do
tratamento. Dosagens seriadas do biomarcador podem ser utilizadas, juntamente com imagens, para
avaliar a eficacia do tratamento, particularmente em pacientes que estao recebendo quimioterapia
paliativa. Redugdes de mais de 20% dos valores basais geralmente apontam para respostas adequadas
aos antineoplasicos.



E importante que se conheca a real aplicabilidade desses testes na pratica clinica de maneira a garantir
que marcadores tumorais sejam empregados de forma custo-efetiva em nosso meio. Estima-se que 90%
dos testes solicitados em paises desenvolvidos sejam desprovidos de embasamento cientifico. Isso, além de
gerar gastos diretos aos sistemas de saude, cria despesas indiretas e, ainda, contribui para o desgaste fisico
e emocional de pacientes, podendo coloca-los até mesmo em situagdes de risco de vida. Por esses motivos, a
utilizacdo de “painéis” de marcadores tumorais em exames de rotina deve ser, a luz dos conhecimentos atuais,
desencorajada.

Agradecemos pela sua atencao.

Cordial abraco.
Diretoria Cientifica
Instituto Oncoclinicas
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