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Resumo

Marcadores tumorais sao moléculas que indicam a presenca de malignidades.
Sao potencialmente uteis para detectar o cancer, auxiliar o diagnéstico, avaliar o
prognostico, predizer as condi¢des clinicas como respostas ao tratamento, e
monitorar a evolucdo da doenca. Devido a baixa prevaléncia da maioria dos
canceres na populacdo em geral e do limitado grau de sensibilidade e
especificidade dos marcadores disponiveis, sua importancia como teste de
deteccdo preventiva em pessoas aparentemente saudaveis tem pouco valor
meédico. Infelizmente, as primeiras publicacdes sobre os estudos de marcadores
tumorais destacavam grandes promessas, mas estudos subsequentes realizados
com os marcadores produzidos mostraram resultados contraditérios e alguns
até inconclusivos. As informagdes que apresentamos neste artigo foram
fundamentados em importantes e recentes publicacdes académicas e
educacionais. Os resultados obtidos dessa pesquisa bibliografica possibilitou
formatar um tipo de consulta para 44 marcadores tumorais e 45 marcadores de
neoplasias hematolégicas, permitindo acessa-los com rapidez e eficiéncia.
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Summary

Tumor markers are molecules that indicate the presence of malignancy.
They are pontencially useful in cancer screening, aiding diagnosis, assessing
prognosis, predicting in advance a likely response to therapy, and monitoring
patients with diagnosed disease. Because of the low prevalence of most cancers
in the general population and the limited sensitivity and specificity of available
markers, these tests alone are generally of little value in screening for cancer in
healthy subjects. Unfortunatly, the first reported studies of tumor markers
showed great promise, but subsequent studies on the same or related markers
yield inconsistent conclusions on stand in direct contradiction to promising
results. A variety of problems have been cited to explain these discrepancies,
such as general methodologic diferences, poor study design, assays that are not
standardized or lack reproducibility, and inappropriate on misleading statistical
analyses that are often based on samples size to small to draw meaningful
conclusions. The guidelines that we present in this article were built on early
suggestions and on educational publications. The results of these prospective
studies gave a new format to consult and use 44 tumor markers and 45
hematological neoplasia markers.
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Introduc¢ao

Marcadores tumorais sdao produtos secretados principalmente por células
de tecidos neoplasicos como resposta a presenca de tumor. Esses produtos
podem ser avaliados quantitativamente ou qualitativamente por métodos
bioquimicos, imunoldgicos, moleculares, citolégicos e histologicos. Embora a
maioria dos marcadores tumorais sejam investigados no sangue, suas presencas
também podem ser detectadas na urina, fezes, outros fluidos corporais, bem
como nos proprios tecidos tumorais. Ha varios produtos moleculares que sdo
caracterizados como marcadores tumorais, com destaques para proteinas,
enzimas, antigenos, moléculas do sistema imune, receptores de membrana,
hormonios, cromossomos, oncogenes e genes supressores (1), conforme mostra
a figura 1.
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Figura 1- Representacdo esquematica de uma célula com os principais produtos
bioldgicos que podem ser avaliados como marcadores tumorais.

Historicamente, o primeiro teste laboratorial que precedeu os atuais
marcadores tumorais e descrito com fundamentacdo cientifica foi publicado em
1848 por Henri Bence-Jones (2). O autor destacou com muita clareza em seu
artigo a presenca de proteinas anormais na urina de pessoas com mieloma
multiplo que, ao ser aquecida, inicialmente floculava, para, em seguida,
precipitar-se intensamente para o fundo do tubo de ensaio. Anos mais tarde,
essas proteinas foram identificadas como gama globulinas anormais de cadeias
leve e o teste foi denominado por proteinuria  de Bence-Jones. Um outro
indicador tumoral, também precursor dos atuais marcadores tumorais, foi a
pesquisa de sangue oculto nas fezes, cuja positividade pressupde a presenca de
tumores causadores de cancer colo-retal e que promovem sangramentos
imperceptiveis no intestino grosso (3). Da mesma forma, a dosagem bioquimica



de cdlcio sérico, usada notadamente no controle de algumas patologias
enddcrinas, entre outras aplicacdes, também foi usada como teste laboratorial
para o acompanhamento da evolucao de determinados tipos de tumores, com
destaques para adenocarcinomas de mama, rim e pancreas, carcinoma
epidermoide do pulmao, mieloma multiplo, leucemia e linfoma de células T do
adulto, entre outros (4). Outros dois testes bioquimicos utilizados no
acompanhamento de cancer foram as dosagens de fosfatases dcida e alcalina. A
elevacao persistente e gradativa dos niveis de fosfatase acida em homens, com
altera¢des morfolégicas da préstata, passou a ser considerada como indicadora
de possivel desenvolvimento tumoral nesta glandula. A fosfatase alcalina
elevada, por sua vez, passou a ser indicadora do desenvolvimento tumoral em
cancer com metastases 6ssea e hepatica (4). E necessario destacar que todos os
indicadores tumorais acima descritos ainda sdo empregados por muitos médicos
oncologistas como testes auxiliares na monitoracdo de determinados tipos de
cancer. Por fim, a eletroforese de proteinas séricas foi introduzida como teste de
auxilio diagndstico de varias doencas, inclusive de cancer, antes do
desenvolvimento tecnoldgico de rastramento especifico de proteinas feitos por
meio de anticorpos monoclonais. Nesse sentido, a eletroforese de proteinais foi e
continua sendo um importante teste laboratorial para suspeitas clinicas
genéricas, inclusive para a suposicdo da presenca de tumores em
desenvolvimento. Como indicador genérico de cancer, por exemplo, verifica-se
que o fracionamento eletroforético das proteinas séricas com elevacoes
conjuntas de globulinas alfa-1 e alfa-2 sugerem, entre outras patologias, algum
tipo de proliferagdo tumoral no organismo, mesmo antes de aparecerem o0s
sintomas clinicos da doenca (figura 2). A explicagdo para este fato esta
fundamentada na presenca, entre outros produtos, da glicoproteina dcida na
regido conhecida por globulina alfa-1. A glicoproteina acida ao mostrar-se
elevada passa a ser um importante indicador da fase aguda de inflamacdes,
situagdo comum na maioria dos tumores malignos. Na regido de globulina alfa-2,
por sua vez, se condensam entre outros produtos, as proteinas degradadas de
células anormais, inclusive as tumorais (5). Na monitoragdo clinica e analitica de
pacientes cujas inflamag¢des se tornaram cronicas, é possivel supor que, entre
outras patologias, possa estar ocorrendo o desenvolvimento tumoral. Assim
sendo, é possivel que o proteinograma eletroforético mostre, além das
elevacdes das globulinas alfa-1 e alfa-2, o aumento policlonal da fracdo gama
globulina (figura 3). Por outro lado, a eletroforese de proteinas também pode
atuar como indicadora laboratorial de cancer para pessoas portadoras de
mieloma multiplo. Nesses casos, a acentuada condensacdo de um tipo de
imunoglobulina anormal na regido de gama globulina, pode ser visualizada
como fragcdo monoclonal ou gama monoclonal, conforme mostra a figuras 4.
Todos esses indicadores tumorais, entretanto, devem ser usados em conjunto
com a avaliagdo clinica e na suposicao da presen¢a de um tumor primario ou de
um cancer. A evolugdo histérica dos testes que atuaram como indicadores
tumorais, alguns deles capazes de promoverem a identificacdo de tumores e
outros na monitoracdo de tratamentos de varios tipos diferentes de cancer,
estimularam pesquisas de produtos celulares que tivessem maior definicao
analitica na identificacdo e acompanhamento clinicos de tumores especificos,
formatando, ao longo de muitos anos, o que se convencionou denominar de
marcadores tumorais.
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Figura 2- Eletroforese de proteinas séricas com elevagdes das fragdes alfa-1 e
afla-2 globulinas em situa¢des de inflamac¢des agudas.
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Figura 3- Eletroforese de proteinas séricas com elevacdes das fracdes alfa-1, alfa-
2 e gama globulina policlonal em situa¢des de inflamagdes crénicas.
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Figura 4- Eletroforese de proteinas séricas com exemplo de gamopatia
monoclonal sugestiva de mieloma multiplo.



Coincidentemente, por volta dos anos 80 do século passado, ocorreu
extraordinario avango de tecnologias imunoldgicas e moleculares possibilitando
a producdo de marcadores tumorais com bons niveis de especificidade e
sensibilidade. Define-se a sensibilidade de um marcador tumoral como a sua
capacidade em detectar precocemente a existéncia de um tumor (sensibilidade
clinica), bem como de identificar pequenas altera¢des indicadoras da presenca
de um tumor (sensibilidade analitica). A especificidade de um marcador tumoral,
por sua vez, é definida como a sua capacidade em mostrar-se negativo na
auséncia do tumor. Portanto, considera-se um 6timo marcador tumoral para um
determinado tipo de tumor aquele em que sensibilidade e especificidade sdo
superiores a 90% (6).

O desejo e a pressdo dos oncologistas para terem um meio analitico
sensivel, especifico e rapido, capaz de auxiliar diagndsticos clinicos confiaveis em
pessoas com cancer, fez com que a industria de produtos laboratoriais
colocassem no mercado varios marcadores tumorais, muitos dos quais sem a
devida consolidagdo de suas aplicacdes e com as segurancas desejaveis. Por
conta disso o0 uso clinico dos marcadores tumorais tem sido alvo de constantes
questionamentos, principalmente por parte dos médicos oncologistas. E
importante, no entanto, ponderar que suas aplicacdes se fundamentam em
quatro questionamentos frequentes, para os quais ha respostas padroes:

1- Os marcadores tumorais, de forma geral, sdo resolutivos na prevengdo
do cdncer?

Resposta: Ndao. Os marcadores tumorais devem ser usados apenas como
“teste de auxilio clinico® ao diagndstico, deteccdo precoce e
acompanhamento clinico do paciente com cancer, uma vez que alguns
marcadores tumorais podem apresentar resultados positivos em pessoas
que nao tem tumor. Entre o rol de marcadores tumorais disponiveis para
o uso clinico ha aqueles que sdo mais resolutivos que outros, e isto se
deve ao fato de terem niveis de sensibilidade e especificidade variados.
No entanto, as suas indicagdes devem estar embasadas na clinica do
paciente. Por essas razdes, seu uso na prevencao do cancer, mesmo
considerando aqueles marcadores bem consolidados para determinados
tipos de tumores, ainda ndo tem, de fato, um consenso médico sobre sua
aplicacao universal nesse sentido.

2- Por que para um determinado tipo de cdncer hd vdrios marcadores
tumorais diferentes?

Resposta: Os exemplos de tumores de mama e prostata explicam com
clareza esta pergunta. As diversas alteracoes moleculares que podem
originar esses dois tipos de tumores sdo mostradas na tabela 1. Entre as
nove vias de sinalizacdo celular bem conhecidas cientificamente e
relacionadas com a transformacdo de células normais em tumorais, seis
delas estdo relacionadas com tumor de mama e cinco com tumor de
prostata. Essas lesOes alteram varios tipos de sinalizagdes celulares e
liberam diferentes produtos que podem ser usados como marcadores
tumorais especificos(7). Por essa razdo, alguns tumores de mama sao
monitorados pelo marcador tumoral CA 15.3, enquanto que outros
tumores de mama podem ser acompanhados por outros marcadores



tumorais que sdo apresentados na tabela 2. O tumor de proéstata, por sua
vez, apesar da diversidade de causas moleculares, tem na avaliacdao do PSA
o marcador mais sensivel e especifico, independente da via de sinalizacdo
celular alterada.

3- Por que um determinado marcador tumoral estd elevado em

diferentes tipos de cancer?

Resposta: Ha varios marcadores tumorais com essas caracteristicas,
porém, o exemplo mais ilustrativo para esta pergunta é o CEA (Antigeno
cdrcino embriondrio). Elevacdes de CEA ocorrem em 41% das dezessete
neoplasias mais prevalentes no Brasil (8), conforme mostra a tabela 3.
Destaca-se, entretanto, que sua alta especificidade de 90 a 95% ¢ usada
especialmente para monitorar o tumor colo-retal. Sua avaliagdo como
meio auxiliar para monitorar outros tumores &, portanto, uma escolha do
oncologista. Da mesma forma que varios outros marcadores tumorais, o
CEA também sofre influéncia de patologias nao tumorais, como sao os
casos de hepatopatias, doengca de Crohn, bronquite, tabagismo e
insuficiéncia renal cronica (9).

4- Como o oncologista faz a escolha do marcador tumoral ideal para um
determinado tipo de cdncer?

Resposta: Em geral a escolha se fundamenta nos seguintes principios:

(a) Diagnéstico primdrio do cdncer : com base na suspeita clinica avalia-se
qual o marcador tumoral que tem melhores graus de especificidade e
sensibilidade.

(b) Estadiamento do cdncer : com base na fase e na intensidade do cancer
se busca relaciona-lo com niveis de concentra¢des obtidos em dosagens
sequenciais do marcador tumoral escolhido.

(c) Seguimento (monitoragdo ou acompanhamento) do cdncer : avalia-se a
eficacia do tratamento do cancer em relagao a diminuicdo da concentragao
do marcador escolhido.

(d) Remissdo ou cura do cdncer: avalia-se o sucesso terapéutico em relacao
a normalizacdo da concentragdo do marcador tumoral.

Tabela 1- Diversidade da origem do tumor de mama conforme as vias de
sinalizacdo celular alteradas por mutac¢des de seus componentes.

Vias de sinalizacao celular Principais tipos de tumores relacionados
Hedgehog Pele ndo melanoma, LMC, meduloblastoma, etc.
Ras Mama, ovario, pancreas, etc.
Wnt Mama, prostata, glioblastoma, etc
NF-«B Mama, prdéstata, LLA, mieloma muiltiplo, etc.
Akt Mama, pulmao(), LMA, sarcoma, etc.
Notch Mama, prostata, cervix, LLA-T, etc
TGF-p Pancreas, colo-retal, gastrointestinal, etc.
GCPR Ovario, préstata, tireoide, colo-retal, etc.
EGFR Mama, préstata, pulmao, ovario, etc.

(1) Tumor de pulmio de pequenas células.



Tabela 2- Marcadores tumorais disponiveis para avaliacao laboratorial de cancer
de mama, solicitados conforme critérios do médico oncologista.

Marcador Tumoral Especifico Base bioldgica de investigacao laboratorial
CA 15-3 (Antigeno de cancer) Antigeno de carboidrato

CA 27-9 (Antigeno de céincer) Antigeno de carboidrato

CEA (Antigeno carcinoembriondrio) Antigeno de glicoproteina
MEA (‘Antigeno mucoide) Antigeno de
glicoproteina

ER (Receptor de estrogénio) Hormonio

RP (Receptor de progesterona) Hormonio

HER-2 (Receptor do fator do crescimento

epidermal Humano-2) Oncogene amplificado

Oncotype DX-21 gene signature Oncogene

Mammaprint-70 gene signature Oncogene

Prosigna (Prognostic gene signature

assay)* Oncogene
Catepsina D-Endoprotease Enzima

UPA (Ativador de plasminogénio da

uroquinase) Enzima
Catepsina D-Endoprotease Enzima

o Também conhecido por PAMSO test



Tabela 3- Possibilidades de usar o CEA como teste de auxilio clinico no
diagndstico e monitoracdo de diferentes neoplasias conforme seus graus de
prevaléncia no Brasil (1),

Neoplasias Marcadores usuais (2 Uso de CEA
1- Pele ndo melanoma Nao tem(®) Nao
2- Préstata PSA Nao
3- Mama consultar tabela 2 Sim
4- Colo-retal BRAF V600, KRAS Sim
5- Pulmio NSE, ALK, gene EGFR, fr.21.(4) Sim
6- Estdomago CA19.9, Her2, CA72.4 Sim
7- Cavidade oral p53, Ki67 Nao
8- Tireoide Calcitonina Sim
9- Esofago CA19.9 Nao
10-Linfoma ndo Hodgkin  CD20, ALK, B2M, LDH Nao
11-Sistema nervoso central NSE Nao
12-Bexiga BTAstat, NMP22, cr.3,7,17 e qp21 (® Nio
13-Leucemias BCR/ABL, B2M Nao
14-Melanoma BRAF V600, C Kit/CD 117, LD Nio
15-Ovario CA125, HE4, BRCA1/BRCA2 Sim
16-Laringe bcl-2, Galectina, KI-67, p53 Niao
17-Colo uterino CA125, HE4 Sim

(1) As 17 neoplasias enumeradas sequencialmente por meio de suas
prevaléncias correspondem a 84% de todos os diferentes tipos de
canceres diagnosticados no Brasil em 2012-2013 (9,10); (®) apresentacdo
de alguns dos marcadores usuais solicitados com maior frequéncia pelos
médicos oncologistas; (3) diagndstico é feito por biopsia; 4 fragmento 21.1
de citoqueratina; () cromossomos.

Dada a importancia em se detectar precocemente um tumor maligno
e de monitora-lo durante e apds o seu tratamento, verifica-se que a busca
de marcadores tumorais mais sensiveis e especificos continua de forma
incessante. Entre as estratégias para se obter marcadores cada vez mais
eficazes, destacam-se aquelas relacionadas com as tecnologias da
gendomica, proteémica e metabolémica. Na gendmica, estudam-se os
padrdes de alteracdes em genes afetados por diferentes tumores. Alguns
desses genes, por exemplo, p53, MY(C, RAS, entre outros, tem, no entanto,
as desvantagens de estarem alterados em mais de um tipo de tumor. Mas,



por outro lado, as identificagdes de genes restritos a alguns tipos de
tumores, por exemplo, BRCA1/2, HER-2, HE-4, BCR/ABL, BRAF V600,
entre outros, tem propiciado vantagens para diagnosticos precoces de
varios tipos de cancer, além de indicar terapias especificas (terapia-alvo)
com melhor potencial terapéutico. Na proteémica, tecnologia ainda em
fase de desenvolvimento para aplicagio em oncologia, pretende-se
conhecer por meio das analises de centenas a milhares de proteinas, quais
delas estariam alteradas nos eventos pré-tumorais, tumorais e pds-
tumorais. O resultado desse mosaico proteico poderd estabelecer
padrdes relacionados com a prevencao e o acompanhamento da evolugao
tumoral com alto nivel de sensibilidade e especificidade analitica. Por fim,
a metabolémica do cdncer - tecnologia avangadissima que associa as
sinaliza¢cdes dos genes do cancer (genomica), producdo de proteina e
enzimas anormais (protedmica) e o resultado metabdlico da célula
tumoral - podera oferecer em breve alguns dos marcadores da evolugdo
tumoral mais completos para prevengdo, diagndstico e monitoriza¢do de
tumores (11).

Proveniéncia bioldgica dos principais marcadores tumorais.
Em geral, os marcadores tumorais sdo resultantes de:
1- genes mutantes:

1.1- oncogenes- ao serem ativados descontrolam as sinalizacdes celulares da
divisdo, do desenvolvimento e da mobilidade celular, bem como das sinteses de
receptores de membranas, entre outros. Os oncogenes mais conhecidos se
devem as hiperexpressodes das sinteses de proteinas ou enzimas, que ocorrem
nos genes ALK, Her-2 e EGFR. Ha também os oncogenes que, ao sofrerem
mutagcdes em seus DNA, podem alterar estruturas proteicas envolvidas em
diversas sinalizagdes celulares, como sdo os casos dos genes BRAF e Ras.

1.2- supressores- sao genes que ao serem desativados falham no controle da
morte celular ou na correcdo de mutagdes que ocorrem em moléculas de DNA.
Os genes supressores que atuam como sensiveis marcadores tumorais sao os
genes BRCA1 e BRCAZ.

2- cromossomopatias- ocorrem com mais frequéncia em células tumorais e se
devem, entre outras causas, a quebra de cromossomos com formacdo de genes
quiméricos que passam a atuar como oncogenes, como é o caso do gene
BCR/ABL. Um outro tipo de cromossomopatia é causado por aberragdes
cromossdmicas, ou aneuploidia, fatos que acometem os cromossomos 3, 7, 17 e
21. Por fim, mutagdes na enzima telomerase aumenta a espessura dos
teldbmeros nos cromossomos de alguns tipos de células tumorais e prolonga o
tempo da vida dessas células.

3- produtos celulares- proteinas e enzimas sintetizadas em altas concentrages
podem estar relacionadas com a presenca de células tumorais. Entre os
exemplos mais conhecidos destacam-se a enzima enolase neurdnio-especifica
(NSE), as proteinas S100, o fragmento da proteina cito-queratina (CYFRA 21.1), a
desidrogenase lactica (LDH), a proteina p 53, a proteina PD-L1, as fosfatases
alcalina e acida, entre outros.

4- antigenos celulares: sdo sintetizados em altas concentragoes por
determinados tipos de células tumorais, por exemplo: PSA, CA15-3, CA 19.9,
CA 50, CA125, CEA, BTA, MCA, entre outros.




5- proteinas do sistema imune- quando produzidas de forma anormal,
qualitativa ou quantitativamente, por células do sistema imune dao origem, por
exemplo, as imunoglobulinas anormais (gamopatias) do mieloma multiplo, e as
proteinas PD-L1 sintetizadas por linfécitos T CD8 e que atuam na destruicao de
células tumorais presentes em focos inflamatoérios pré-cancerosos.

6- hormonios - alguns hormonios estdo associados ao crescimento tumoral e
suas concentragdes passam a ter relativas importancias no auxilio de diagnoéstico
e no controle terapéutico. Os hormoénios com essas caracteristicas sdao os
seguintes: calcitonina, hormdnios ectépicos, catecolaminas e seus metabolitos, e
gonadotrofina coridnica humana (3-HCG), principalmente.

7- antigenos de superficie celular- sio grupos de proteinas, carboidratos e
acucares que desempenham fung¢des de antigenos de superficie celular. Os
detalhes cientificos sobre esses antigenos e suas aplicagdes sdo apresentados no
item Marcadores de neoplasias hematoldgica.

A figura 5 mostra a foto de uma célula tumoral obtida por microscopia
eletronica plana de alta resolugdo e modificada por meio de resplandescéncia
computacional para enfatizar visualmente seus produtos citoplasmaticos e
nucleares. Esses produtos sao, em sua maioria, proteinas e enzimas, e estdo
sendo estudados na proteémica para atuarem como marcadores tumorais.

Ao finalizar a introducdo desse artigo, informamos que na sequéncia
apresentaremos 44 marcadores tumorais usados com mais frequéncia na
oncologia e que atuam no auxilio ao diagnéstico, na determinagdo do tipo de
tratamento, na avaliacdo do prognéstico e na monitoragdo de recorréncia do
tumor em, pelo menos, 36 tipos diferentes de cancer que compde cerca de 90%
de todos os tipos de cancer, dos quais 17 estdo expostos na tabela 3. Sao
apresentados, também, 45 marcadores de neoplasias hematoldgicas que
diferenciam leucemias e linfomas.



Figura 5- Foto original de uma célula em
microscopia eletronica plana e adaptada por
resplandescéncia computacional. Destacam-
se trés estruturas bem definidas: o
citoplasma delimitado pela membrana
citoplasmatica descontinua e pela
membrana nuclear de cor amarela.
Observam-se  varios produtos
citoplasmaticos de cores amarela, vermelha
e verde; o nucleo com a cor azul esta
circundado pela membrana nuclear
identificada com a cor amarela; o nucléolo,
dentro do nucleo, esta caracterizado por
um circulo e componentes internos de cor
vermelha. Todos esses produtos coloridos
sdo diferentes tipos de proteinas e enzimas,
alguns dos quais ja foram isolados para
atuarem como marcadores tumorais.
Entretanto, com a tecnologia da prote6mica
sera possivel identificar quais os melhores
marcadores tumorais para células tumorais
de tumores especificos.

Principais marcadores tumorais em uso clinico e laboratorial

1- ALK

Significado: Anaplastic Lymphoma Kinase.

Estrutura biolégica:  gene, com funcdo de oncogene.

Alteracdo pesquisada: rearranjo @ e hiperexpressao do gene ALK.

Tipos de cancer: linfoma anaplastico de células grande @, cancer de
pulméo de néo pequenas células @ e outros (tabela 4).

Tecido analisado: tumor.

Aplicacdo médica: auxilio na determinacao do tipo de tratamento e
prognostico da doenca.

Interferentes: nao ha.

Observacdes: (@ inversao e translocac&o do braco curto do cromossomo 2;

(2) 60 a 65% de positividade; @ 3 a 4% de positividade (12).



Tabela 4- Lista de tumores que expressam alteracbes do gene ALK

Tumores

Tipos de alteracOes de ALK

Linfoma anaplastico de
células grandes

Inversdo do brago curto do cromossomo 2.
Translocacdo em 2p com fusdo de genes EML4-ALK

Cancer de pulméao de
nao pequenas células

Translocacao cromossdmica
ALK- Nucleoformina(2;5)

Carcinoma de célula
basal

Hiperexpressao de ALK

Cancer de mama

Fuséo de genes EML4-ALK

Neuroblastoma

Hiperexpressao de ALK

Carcinoma colo-retal

Fusao de genes EML4-ALK

Tumor miofibroblastico
Inflamatério

Vérias transloca¢des com fusbes de genes

Linfoma difuso de
células grandes do tipo B

Vérias translocacdes com fusdes de genes

Glioblastoma

Hiperexpressao de ALK

Carcinomal renal

Vérias transloca¢cdes com fusbes de genes

Carcinoma da célula
escamosa esofagica

Fuséo TPM4-ALK

Cancer de ovario

Hiperexpressao de ALK

Melanoma

Hiperexpresséo de ALK

Retinoblastoma

Elevacdo de RNAm de ALK

Plasmocitoma extramedular

Hiperexpressao de ALK

Fonte: Shackelford RE et al., 2015 (13)

2- HER-2
Significado:

Human Epidermal growth fator Receptor-2.

Estrutura biolégica: gene, com fun¢do de oncogene.
Alteracdo pesquisada: hiperexpressao (ou amplificacdo) do gene Her-2.

Tipos de cincer:

cancer de mama(), cancer gastrico(?) e adenocarcinoma da

juncao gastroesofagica.



Tecido analisado: tumor.
Aplicacdo oncolégica: determinar se o tratamento com um tipo especifico de
terapia alvo é apropriado ao paciente.

Interferéncia: nao ha.

Observacoes: (1) 20% de positividade (14); (2) 27% de positividade (15).
3- EGFR

Significado: Epidermal Growth Factor Receptor.

Estrutura biolégica: gene, com funcdo de oncogene.
Alteracdo pesquisada: hiperexpressao (ou amplificagcdo) do gene EGFR.
Tipos de cancer: cancer de pulmao de nao pequenas células(1).
Tecido analisado: tumor.
Aplicacdo oncoldgica: determinar se o tratamento com um tipo especifico de
terapia alvo é apropriado ao paciente, bem como
na avalia¢do do progndstico da doenga.

Interferentes: ndo ha.

Observacoes: (M)>60% de positividade (16).

4- BRAF V600

Significado: B protein of Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

Valine originada pela mutagdo (substituicdo) do
aminoacido Valina por 4cido glutamico na posicao 600
da proteina Raf .

Estrutura biolégica:  gene, com fun¢do de oncogene.

Alteracdo pesquisada: mutacdo de V600 no gene BRAF.

Tipos de cancer: melanoma cutaneo® e cancer colo-retal.

Tecido analisado: tumor.

Aplicacdo oncolégica: identificacao de portadores da mutagdo V600 que
poderiam ser beneficiados com terapia-alvo.

Interferentes: nao ha.

Observacao: (1)50% de positividade (17).
5- K-Ras

Significado: proteina K- Rats sarcome.

Estrutura biolégica: gene, com fun¢ao de oncogene.
Alteracdo pesquisada: hiperexpressao das a¢des sinalizadoras de Ras (18).

Tipos de cancer: cancer colo-retal() e cancer de pulmao de ndo pequenas
células().
Tecido analisado: tumor.

Aplicacdo oncolégica: detectar se o tratamento com um determinado tipo de
terapia alvo é apropriado ao paciente.

Interferentes: ndo ha.
Observacoes: (1)30 a 40% de positividade (18); 215 a 25% de

positividade (19).



6- BRCA 1/BRAC2

Significado: Breast Cancer do tipo 1/ tipo 2

Estrutura biolégica:  genes, com fun¢des de genes supressores.

Alteracdo pesquisada: hipoexpressiao dos genes BRCA1 e BRCA2(D)

Tipos de cancer: cancer de ovario

Tecido analisado: sangue

Aplicacdo oncolégica: determinar se o tratamento com um tipo especifico de
terapia alvo é apropriado ao paciente.

Interferentes: nao ha.
Observacoes: (1) a hipoexpressao desses genes supressores prejudica o

reparo do DNA defeituoso e diminui a inducdo a morte
da célula tumoral (apoptose); (2)43% de positividade
(35% para BRCA1 e 8% para BRCA2) em pessoas

com histéria familiar de cancer ovariano (20).

7- Fusdo de genes BCR/ABL

Significado: BCR: Breackpoint Cluster Region/ ABL: Abelson Leukemia
Virus.

Estrutura biolégica: cromossomo com translocacao e producdo de
cromossomo anormal (Ph) que contém genes quiméricos

BCR/ABL.

Alteracdo pesquisada: presenca do cromossomo Philadelphia (Ph).

Tipos de cancer: leucemia miel6ide crénica(l), leucemia linfoblastica
aguda(?, leucemia mieldide aguda.

Tecido analisado: sangue e/ou medula 6ssea.

Aplicacdo oncolégica: para confirmar diagndstico, avaliar resposta a terapia
alvo e monitorar a evolu¢do da doenca.

Interferentes: nao ha.
Observacdes: (1) 95% de positividade; @) 25 a 30% de positividade em

adultos e 2 a 10% em criangas (21).

8- Cromossomos 3, 7,17 e 9p21

Estrutura biolégica: cromossomos.

Alteracdo pesquisada: aberracdes cromossomicas (aneuploidia).

Tipos de cancer: cancer de bexiga (1.

Tecido analisado: urina (2),

Aplicacdo oncolégica: auxiliar a monitoracao da recorréncia do tumor.

Interferentes: nao ha.

Observacoes: (1) 85% de positividade na avaliacdo conjunta dos
cromossomos (22); (2) Pesquisa citogenética por
hibridizacaoin situ por meio da técnica de fluorescéncia
(FISH) em urina com hematuria.

9- Telomerase



Estrutura biolégica: cromossomos.
Alteracdo pesquisada: concentragao de ribonucleina que envolve
os cromossomos (telomerase)®).

Tipos de cancer: cancer de bexiga.

Tecido analisado: urina.

Aplicacdo oncolégica: confirmar diagnodstico(?) e monitoragdo da recorréncia do
tumor.

Interferentes: ndo ha.

Observacoes: (1) biologia molecular de PCR em tempo real com o uso de

transcriptase reversa de telomero humano (hTERT); 2 70
a 80% de positividade (23).

10- NSE

Significado: Neuron Specific Enolase.
Estrutura biolégica: enzima.

Alteracdo pesquisada: concentracao de NSE.

Tipos de cancer: cancer de pulmao de pequenas células (I e
neuroblastoma (2).
Tecido analisado: sangue.

Aplicacdo oncolégica: auxiliar no diagndéstico e avaliar a resposta ao tratamento.

Interferentes: ndo ha.

Observacdes: (1)90% de positividade em cancer avangado, 60% em
carcinoides e 40% em cancer de ilhotas celulares (24); (2)
nao se conhece a positividade exata (25).

11-S100
Significado: Soluble proteins 100

Estrutura biolégica:  grupo de proteinas que se ligam ao calcio e sdo
subdivididas em S100A1, S100A4...S100A12.
Alteracdo pesquisada: concentragao de S100.

Tipos de cancer: melanoma cutianeo(), cAncer colo-retal(?), sarcomas(),
astrocitomas(3), tumor estromal(® e cincer gastrointestinal(3).

Tecido analisado: sangue

Aplicacdo oncolégica: auxiliar no diagnostico.

Interferentes: nao ha.

Observacoes: (1) 519% de positividade (26); (2) A expressao elevada da

proteina S100A4 associa com metastases nos linfonodos
(27); ® Ainda nao se conhece os graus de positividade.

12- CYFRA 21.1

Significado: Cytokeratin 19 Fragments.

Estrutura biolégica:  proteinas.

Alteracao pesquisada: concentra¢do de CYFRA 21.1

Tipos de cancer: cancer de pulmao(), cancer de mama(?.

Tecido analisado: sangue.

Aplicacdo oncolégica: auxiliar na monitoragdo de recorréncia do tumor.




Interferentes: patologias nao malignas do pulmao e da mama.

Observacoes: (M) préximo de 100% de positividade, incluindo os
carcinomas de células escamosas e de pequenas células do
pulmdo (28); (2 80 a 84% de positividade na recorréncia
do tumor de mama (29).

13- LDH

Significado: Lactic dehydrogenase.
Estrutura biolégica: enzima.

Alteracdo pesquisada: concentragdao de LDH.

Tipos de cancer: varios tipos de cancer (1.

Tecido analisado: sangue.

Aplicacdo oncoldgica: auxiliar na monitoragao da recorréncia do tumor(2).

Interferentes: hepatite, ataque cardiaco, anemias hemoliticas, lesdes
musculares, drogas (aspirina, narcéticos, alcool,
anestésicos).

Observacoes: (1) altas concentracdes de LDH estdo relacionadas com

excessiva destruicdo de tecidos normais por metastase
tumorais; (3) aumento de risco de morte em cancer de
proéstata, pulmao, colo-retal, gastro-esofagico,
ginecolodgicos e neoplasias hematologicas (30).

14:p 53

Significado: proteina 53

Estrutura biolégica: proteina

Alteracdo pesquisada: concentragido da proteina p 53(1)

Tipos de cancer: cancer esofagico, cancer colo-retal, cancer do pancreas,
carcinoma hepatocelular e cancer de mama(2).
Tecido analisado: sangue.

Aplicacdo oncolégica: auxiliar no diagndstico e monitoragao do tratamento,
especialmente nos estagios iniciais do crescimento do

tumor.
Interferentes: nao ha.
Observacoes: (1) p 53 é uma proteina sintetizada pelo gene p 53 que

induz a apoptose (ou morte programada) das células,
notadamente das tumorais. A diminui¢do da sintese de

p 53 ocorre em cerca de 50% de todos os cancer, com
diferentes graus de sensibilidade analitica quando
avaliada por teste imunolégico com anticorpo monoclonal
anti-p53, que esta disponivel como marcador tumoral;

(2) 23 a 68% de positividade, com baixa sensibilidade para
carcinoma hepatocelular e cancer de mama (31).

15- NMP 22

Significado: Nuclear Matrix Protein 22.
Estrutura biolégica: proteina

Alteracdo pesquisada: concentragdo de NMP22.




Tipos de cincer:
Tecido analisado:

cancer de bexiga(1).
urina.

Aplicacdo oncoldgica: monitorar resposta ao tratamento(2)-

Interferentes:
Observacoes:

nido ha.
(1) 78% de positividade; (2) Recidiva do tumor e
metastase elevam a NMP22 (32).

16- 5-Protein signature (OVA 1®)

Significado:
Estrutura biolégica:

Alteracdo pesquisada:

Tipos de cincer:
Tecido analisado:
Aplicacido oncoldgica:

Interferentes:
Observacdes:

Identificacdo especifica da Proteina 5(Ovarian cancer 1)
proteinas microfibrilares que regulam as células
endoteliais.

avaliacdo de cinco proteinas diferentes cujos resultados
representam positividade ou negatividade da presenca de
massa tumoral.

cancer de ovario().

sangue, fluidos peritonial e ascitico.

prospeccdo pré-cirdrgica de massa pélvica suspeita

de cancer de ovario.

nao ha.

(1)95% de positividade (33,34).

17- Catepsina D - Endoproteinase

Significado:

Estrutura biolégica:
Alteracdo pesquisada:
Tipos de cancer:
Tecido analisado:
Aplicacdo oncolégica:
Interferentes:

Observacoes:

18- M2PK
Significado:

Estrutura biolégica:
Alteracdo pesquisada:

Tipos de cincer:
Tecido analisado:

ndo ha.

enzima().

concentragao de catepsina D.

cancer de mama.

tumor.

avaliacdo de cancer de mama com pior progndstico.

ndo ha.

(1) é provavel que a elevacao da catepsina D degrada os
proteoglicanos da matriz da membrana basal facilitando
a angiogénese e metastase (35).

M2-isoform of Pyruvate Kinase
enzima.

concentracdao de M2PK.

cancer colo-retal(®).

fezes.

Aplicacdes oncoldgicas: monitoragdo do tratamento do tumor.

Interferentes:
Observacoes:

19- HE-4

Significado:

Estrutura biolégica:
Alteracao pesquisada:

Tipos de cincer:

sangramento intestinal.
(1) 90% de positividade (36).

Human Epididymis protein-4.

proteina.

positividade para presenca da proteina HE-4(1),
cancer de ovario.



Tecido analisado:
Aplicacoes oncoldgicas:

Interferentes:
Observacoes:

20- Cromagranina A
Significado:

Estrutura biolégica:
Alteracdo pesquisada:
Tipos de cancer:
Tecido analisado:

sangue.
planejar o tratamento do cancer, avaliar a progressao da
doenca e monitorar a recorréncia.

nao ha.

(1) a avaliagdo da positividade de He-4 em conjunto com
a elevacdo de CA-125 atinge 95% de sensibilidade
clinica para as aplica¢des oncoldgicas (37).

nao ha.

proteina.

concentragdo de cromagranina A.
tumores neuroendocrinos (1) (2),
sangue.

Aplicacdes oncoldgicas: auxiliar no diagnoéstico, avaliar a resposta ao tratamento

Interferentes:
Observacoes:

e monitorar possibilidade de recorréncia do tumor.

ndo ha.

(1) feocromocitoma, sindrome carcinoide, carcinoma
medular da tireoide, adenoma hipofisario, carcinoma
das ilhotas do pancreas e neoplasias enddcrinas
multiplas; (2) 50% de positividade em tumores
neuroenddcrinos (38).

21- Beta microglobulina

Significado:

Estrutura biolégica:
Alteracido pesquisada:
Tipos de cancer:

Tecido analisado:
Aplicacdes oncoldgicas:

Interferentes:
Observacoes:

22- SMRP

Significado:

Estrutura biolébgica:
Alteracdo pesquisada:
Tipo de cancer:

Tecido analisado:
Aplicacdes oncoldgicas:

Interferentes:
Observacoes:

23-TdT
Significado:

ndo ha.

proteina.

concentracgdo de beta microglobulina.

mieloma multiplo, leucemia linfocitica cronica e
alguns linfomas.

sangue, urina e fluido cérebro-espinal.
determinar o prognostico da doenca e monitorar
resposta ao tratamento.

citomegalovirus (39).

nao ha.

Soluble Mesothelin Related Peptide.

peptideo.

concentracdao de SMRP.

cancer epitelial do ovario().

sangue.

auxiliar o diagnostico e monitorar a resposta ao
tratamento.

nao ha.

(1) 82% de positividade; quando associado com CA 125
a positividade é de 98,4% (40).

Terminal deoxynucleotidyl Transferase.



Estrutura biolégica: enzima (DNA polimerase).

Alteracdo pesquisada: expressao da enzima().

Tipo de cancer: leucemias(?), linfomas e cancer de células Merkel(3),

Tecido analisado: sangue.

Aplicacdes oncoldgicas: auxiliar no diagnostico e monitorar pacientes
transplantados.

Interferentes: nao ha.

Observacoes: (1) Informagdes mais completas em “Marcadores de

neoplasias hematolégicas;(?) negativo na LMA-M (41);
(3) carcinoma neuroendocrino de pele raro e agressivo
com 80% de positividade (42).

24- Fibrina/Fibrinogénio (FDP)

Significado: Fibrin Degradation Products.

Estrutura biolégica: proteinas.

Alteracdo pesquisada: produtos de degradacao de fibrina e fibrinogénio().

Tipo de cancer: cancer de bexiga.

Tecido analisado: urina.

Aplicacdes oncolégicas:  monitorar resposta ao tratamento e progressao do
tumor.

Interferentes: inflamacgdes no trato urinario.

Observacoes: (1) esses produtos estdo ausentes ou em baixas

concentragdes em pessoas saudaveis, mas elevados
naquelas com cancer de bexiga (43).

25-KI 67

Significado: proteina histonica de nimero 67.

Estrutura bioldgica: proteina(d).

Alteracao analisada: maior expressdo de KI-76 na amostra tumoral.
Tipos de cancer: cancer de mama e cancer de prostata.

Tecido analisado: tumor.

Aplicacoes oncoldgicas: cdncer de mama: especifico ao prognostico de tumor de
mama RE positivo e grau histologico 2 (44) ; cdncer de
prostata: avaliagdo de prognostico (45).

Interferentes: nao ha.

Observacoes: (1) proteina nuclear que indica o grau de proliferacao
celular e é identificada através do anticorpo monoclonal
MIB-1.

26- Fosfatase Alcalina

Significado: nao ha.

Estrutura biolégica: enzima.

Alteracdo analisada: concentracdo da fosfatase alcalina.

Tipos de cancer: cancer 6sseo, cancer hepatico.

Tecido analisado: sangue.

Aplicacoes oncolégicas: avaliagdo da presenca de metastases dssea e hepatica(®).

Interferentes: doencas ndo malignas dos ossos e figado.

Observacdes: (1) metastases provenientes de tumores primarios de

cancer de proéstata, cancer de mama, leucemias e
sarcoma, entre outros (46).



27- Fosfatase acida
Significado:
Estrutura biolégica:
Alteracdo analisada:
Tipos de cancer:
Tecido analisado:

ndo ha.

enzimas

concentracdo da fosfatase acida.
cancer de proéstata

sangue

Aplicacdes oncoldgicas: monitorar a evolugdo de cancer da prostata(d).

Interferentes:

Observacoes:

28- AFP

Significado

Estrutura biolégica:
Alteracdo pesquisada:

Tipos de cincer:

Tecido analisado:

varias doencas, por exemplo, doenga de Paget, outras
hiperplasia da préstata, doencas de Gaucher e Niemann-
Pick, etc.

(Wpacientes com cancer de préstata com células tumorais

confinadas dentro da capsula (tumor primario)
geralmente tem niveis normais de fosfatase acida, porém,
em casos de metastases, mais de 50% dos pacientes com
cancer de préstata a tem elevada (46).

Alpha-Feto Protein.

proteina.

concentracgao de AFP.

cancer de figado(1) e tumores de células germinais
(ovario e testiculo).

sangue.

Aplicacdes oncoldgicas: auxiliar o diagndstico e monitorar o tratamento de

Interferentes:
Observacdes:

29 -PSA

Significado:

Estrutura biolégica:
Alteracao pesquisada:
Tipos de cancer:
Tecido analisado:

cancer de figado; avaliar o estagio, o prognéstico e
a resposta ao tratamento dos tumores de células
germinais.

gestacdo, hepatite e cirrose.

(1) 70% de positividade (47).

Prostatic Specific Antigen
antigeno.

concentracdo de PSA.
cancer de proéstata(l).
sangue.

Aplicacoes oncoldgicas: auxiliar no diagndstico, avaliar a resposta ao tratamento

Interferentes:

Observacao:

30- CA 15-3
Significado:
Estrutura biolégica:

e monitorar a recorréncia do tumor.

prostatite, hiperplasia benigna, trauma e manipulagao
da proéstata, ejaculacgao.

(M) ha controvérsias cientificas na interpretacao de
resultados, por exemplo, ha pesquisas que apontam 40%
de positividade (48) e outras que indicam 83% (49).

Carbohydrate Antigen 15-3.
antigeno.



Alteracdo pesquisada: concentragdo de CA 15-3.

Tipos de cancer: cancer de mama(b.

Tecido analisado: sangue.

Aplicacdes oncolégicas: avaliar a resposta ao tratamento e monitorar a
possiblidade de recorréncia do tumor

Interferentes: hepatite cronica, tuberculose, Lupus eritematoso
sistémico e sarcoidose.

Observacoes: (1) bom marcador para avaliagdo de cancer de mama,
mas tem baixa sensibilidade no inicio da doenga (46,

50).

31-CA 27.29

Significado: Carbohydrate Antigen 27.29.

Estrutura bioldgica:  antigeno.
Alteracdo pesquisada: concentracdo de Ca 27.29.

Tipos de cancer: mama(),

Tecido analisado: sangue.

Aplicacdes oncoldgicas: monitorar a eficiéncia do tratamento.

Interferentes: nao ha.

Observacoes. (1) menos sensivel que o CA 15-3, mas com boa relacdo

entre sua concentracdo e atividade da doenga (50).

32-CA19-9

Significado: Carbohydrate Antigen 19-9.
Estrutura bioldgica:  antigeno.

Alteracao pesquisada: concentragdo de CA 19-9.

Tipos de cancer: cancer de pancreas®), cancer de vesicula e duto biliar, e
cancer de estdmago.

Tecido analisado: sangue.

Aplicacoes oncoldgicas: monitorar a eficiéncia do tratamento.

Interferentes: cirrose hepatica, pancreatite, doenca inflamatéria
intestinal e doengas auto-imune.

Observacdes: (1) 70 a 90% de positividade (6, 50).

33-CAS50

Significado: Carbohydrate Antigen 50.

Estrutura biolégica: antigeno.

Alteracdo pesquisada: concentracao de CA-50

Tipos de cancer: cancer de pancreas() e cancer gastrointestinal.

Tecido analisado: sangue.

Aplicacoes oncolégicas: monitorar a eficiéncia do tratamento(2).

Interferentes: doencas hepaticas e biliares, e pancreatite.

Observacoes: (1) 80 a 95% de positividade; (&) por ter sensibilidade e

especificidade similares ao do CA 19-9, nao ha
necessidade de usa-lo quando se avalia o CA 19-9 (51).

34- CA 72-401)
Significado: Carbohydrate Antigen 72-4.
Estrutura biolégica: antigeno.



Alteracdo pesquisada: elevacdo da concentracdo de CA 72-4(1(2),

Tipos de cancer: cancer do sistema digestivo(®) e cancer de ovario.

Tecido analisado: sangue.

Aplicacoes oncolégicas: auxiliar no controle de remissao e recidivas do cancer.
Interferentes: hepatopatias, pancreatite, inflamagdes gastrointestinais.
Observacdes: (1) também conhecido por TAG 72; () mais sensivel que o

CEA e CA 19-9; B inclui os seguintes tipos de cancer:
colon, estdmago, pancreas e trato digestivo (52).

35-CA 125

Significado: Carbohydrate Antigen 125.

Estrutura bioldgica:  antigeno.

Alteracdo pesquisada: concentracao de CA 125.

Tipos de cancer: cancer de ovario™).

Tecido analisado: sangue.

Aplicacdes oncoldgicas: auxiliar o diagndéstico, seguimento da resposta ao
tratamento e predizer a recorréncia do tumor.

Interferentes: cirrose hepatica, cistos de ovario, endometriose, hepatite,
pancreatite.

Observacoes: (1) 80 a 95% de positividade (6, 50).

36- CEA

Significado: Carcino Embyonic Antigen

Estrutura biolégica: antigeno.

Alteracdo pesquisada: concentracao de CEA.

Tipos de cancer: cancer colo-retal() e varios tipos de cancer(2@).

Tecido analisado: sangue.

Aplicacdes oncoldgicas: avaliar a eficiéncia do tratamento e monitorar a
recorréncia do tumor.

Interferentes: tabagismo, doenca de Crohn, hepatopatias, insufuciéncia
renal.

Observacdes: (190 a 95% de positividade; (2) 40 a 47% de positividade
(47); B) ver tabela 3.

37- MCA

Significado: Mucin-like Carcinoma associated Antigen.

Estrutura biolégica: antigeno.

Alteracdo pesquisada: concentracdao de MCA.

Tipos de cincer: cancer de mama(l, cAncer de ovario, cancer de colo
uterino, cancer de endométrio e cancer de prdéstata.

Tecido analisado: sangue.

Aplicacoes oncolégica: cancer de mama com metastase(2) (3),

Interferentes: gestacdo e doencas benignas da mama.
Observacoes: (1) é a principal aplicagdo deste marcador; (2) seus

resultados tem correlacdo com CA 15-3; 3) 60% de
positividade para cancer de mama recorrente (53).



38- SCC-Ag
Significado:

Estrutura biolégica:
Alteracdo pesquisada:
Tipos de cancer:
Tecido analisado:

Aplicacoes oncoldgicas:

Squamous Cell Carcinoma-Antigen

antigeno.

concentracao de SCC-Ag.

cancer de cabeca e pescoco (células escamosas).
sangue.

auxiliar no diagndstico e monitoragdo do tumor()

Interferentes:
Observacoes:

39- BTA

Significado:

Estrutura biolégica:
Alteracdo pesquisada:
Tipos de cancer:
Tecido analisado:

Aplicacoes oncoldgicas:

nao ha.
(1) 83% de positividade (54).

Bladder Tumor Antigen

antigeno.

concentragao de BTA.

cancer de bexiga.

urina.

auxiliar o diagnostico(®), monitorar a resposta ao

Interferentes:

Observacdes:

40- PD-L1
Significado:

Estrutura biolégica:
Alteracdo pesquisada:

Tipos de cincer:

Tecido analisado:
Aplicacdo oncolégica:

Interferentes:
Observacoes:

42- Imunoglobulinas
Significado:

Estrutura biolégica:
Alteracdo pesquisada:

Tipos de cancer:

tratamento e a recorréncia do tumor.

litiase urindria, irritacdo da bexiga, sonda vesical por
periodo longo.

(1) 40 a 90% de positividade (6, 50).

Programed Death - Ligand 1.

proteina do sistema imunolégico.

PD-L1 é uma proteina existente nos linfocitos T que, ao
serem ativadas, induzem a morte dessas células. Células
tumorais de alguns tipos de cancer se especializaram em
produzir proteinas estimuladoras de PD-L1 e, assim,
causam a morte de linfocitos citotdxicos, tornando os
tumores mais agressivos devido a diminuicdo da
imunidade celular do paciente. A alteracao pesquisada
busca saber se as células tumorais estao ativando o PD-L1.
cancer de pulmao de ndo pequenas células, melanoma,
cancer de rim e cancer de bexiga, entre outros.

tumor.

determinar se a terapia com imunoterapia especifica
anti-PD-L1 esta beneficiando o paciente (55).

ndo ha.

nao ha.

nao ha.

proteinas do sistema imunoldgico.

elevacdes das concentracdes de globulinas y ou  com
tracado eletroforético ou cromatografico do tipo
monoclonal® ou biclonal.

mieloma multiplo e macroglobulinemia de

Waldstron.



Tecido analisado: sangue e urina.
Aplicacdes oncoldgicas: auxiliar o diagnostico, avaliar resposta ao tratamento
e monitorar a recorréncia do tumor.

Interferentes: nao ha.
Observacoes: (1) as gamopatias monoclonais sdo mais frequentes que

as biclonais (5, 56).

43- 3-HCG

Significado: B-Human Chorionic Gonadotrophin.

Estrutura biolégica: horménio.

Alteracdo pesquisada: elevac¢do da concentracao de 3-HCG.

Tipos de cancer: coriocarcinoma e tumores de células germinais
(testiculo e ovario) ().

Tecido analisado: sangue e urina.

Aplicacdes oncoldgicas: avaliar o estagio, o prognostico e a resposta ao
tratamento.

Interferentes: gestacao.

Observacoes (190 a 100% de positividade (6, 9, 46).

44- Calcitonina

Significado: ndo ha.

Estrutura biolégica: horménio.

Alteracdo pesquisada: elevacao da concentracao de Calcitonina.

Tipos de cancer: cancer medular da tiredide.

Tecido analisado: sangue.

Aplicacdes oncoldgicas: auxiliar o diagnostico, avaliar a resposta ao tratamento e
monitorar a possibilidade de recorréncia do tumor(®,

Interferentes: anticorpos heterofilicos.
Observacoes: (1)90% de positividade (57).

Marcadores de neoplasias hematoldgicas

Os marcadores de neoplasias hematologicas foram gradualmente
desenvolvidos a medida que os conhecimentos e as aplicagdes de novos
anticorpos monoclonais eram descobertos. Como se sabe, os anticorpos
monoclonais disponiveis para o emprego em analises laboratoriais reagem com
antigenos celulares de membrana citoplasmdatica e identificam diferencas
moleculares de células morfologicamente semelhantes. Este tipo de avaliacao,
conhecido como imunofenotipagem celular, facilitou, num primeiro momento, a
realizacdo de diagndsticos diferenciais para doengas complexas como leucemias
e linfomas. Com o surgimento da citometria de fluxo e suas amplas aplicagdes,
foi possivel especificar diversidades celulares através de seus tamanhos, da
quantidade e qualidade de granulos citoplasmaticos e, por fim, dos componentes
nucleares. A multiplicidade de informagdes dessas caracteristicas celulares
identificaram até o presente cerca de 300 tipos de CD, ou Cluster of
Differentiation, cujo significado em portugués significa grupos de antigenos que
diferenciam células semelhantes. As primeiras células identificadas por essas
tecnologias complementares foram os linfécitos T CD4 e CDS8, usadas
notadamente para monitorar pacientes portadores de virus HIV. Na sequéncia de



suas aplicagdes na clinica médica, outras técnicas laboratoriais de
imunofenotipagem e de citometria de fluxo foram desenvolvidas para
identificarem e quantificarem células tronco hematopoiéticas em pacientes
submetidos a transplantes de medula. Resultante de toda essa evolugdo
tecnolégica surgiram, em seguida, os marcadores imunologicos de neoplasias
hematoldgicas, direcionadas para células que se mostravam citologicamente
semelhantes, por exemplo, em leucemia linf6ide aguda (LLA), leucemia mieléide
aguda (LMA), linfomas ndo-Hodgkin, entre outros. Atualmente o uso desses
marcadores estd muito diversificado e suas aplicacdes tem sido uteis para
determinar o grau de gravidade clinica de algumas neoplasias hematoldgicas,
bem como monitorar a recorréncia da doencga. Apresentaremos, a seguir, tabelas
ilustrativas dos principais marcadores de neoplasias hematoldgicas, incluindo
principalmente os imunolégicos e os citogenéticos, para a diferenciacdao
laboratorial dos tipos de LLA de células B ou LLA-B (tabela 5), LLA de células T
ou LLA-T (tabela 6), diagndstico diferencial de doencas linfoproliferativas
cronicas (tabela 7), diagnostico diferencial dos diversos tipos de LMA (tabela 8),
e diagnostico diferencial de linfomas por meio de alteragdes citogenéticas e
expressao de oncogenes ( tabela 9) (6, 50, 58).

Tabela 5- Marcadores de neoplasias hematoldgicas usados para cinco tipos
diferentes de Leucemia Linféide Aguda de células B, ou LLA-B.

Tipos de CD19 HLA-DR(®) TdT® CD10 CD20 Igct® Igsp®
LLA-B

Pro-B + + + - - - -
B-comum + + + + + / - - -
Pré-B + + + + +/- + -
Pré-B/B + + + + + / - + +
B-matura + + + / - + / - + - +

(1) HLA-DR - antigeno leucocitario humano ligado ao antigeno D; (& TdT -
transferase deoxitidil terminal; (3 Ig ct- transloca¢do cromossOémica (ct) entre os
genes de imunoglobulinas (Ig); ® Ig sp- células simples positiva (sp)
identificadas com imunoglobulinas (Ig).



Tabela 6- Marcadores de neoplasias hematolégicas usados para quatro tipos
diferentes de Leucemia Linféide Aguda de células T, ou LLA-T.

Tipos de TdT/CD3 CD5/CD7 CD2 CD1 CDh4/8
LLA-T

Pro-T + + - - -
T-Precoce + + + - -
T-Intermediaria + + + + CD4 e CD8
T- Tardia + + + - CD4 e CD8

Tabela 7- Marcadores de neoplasias hematologicas para doencas
linfoproliferativas cronicas.

Tipos de IgS IgC CD5 CD10  CD23 CD43
neoplasias

LLC + +/- + - + +
Plasmatico(?) + + - - - + / -
Manto(2) + - + + / - - +
Folicular(® + - - +/- +/- -
Zona Marginal® + +/- - - +/- +/-

(1) Leucemia linfoide cronica; (2) Linfomas.



Tabela 8- Alguns dos principais marcadores de neoplasias hematologicas para
diferenciar os oito tipos citologicos de leucemias miel6ides agudas (LMA).

Tipos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
de LMA

HLA-DR + + + - + + +/-

CD33 +/- + + + + + +/-  +/-
CD15 + +/- + +

CD13 + + +/- +/-

CD11b +/- +/- + +  +/- -

CD34 + - +/- +/- +/-

CD117 + +/-  +/-  +[- 4

CD14 + + ]

TdT - - - -

+ integralmente positivo; - integralmente negativo; + parcialmente positivo;

parcialmente negativo;+ / - integralmente positivo ou integralmente negativo




Tabela 9- Marcadores especificos para diferenciacdo de linfomas

Tipos de Alteracoes citogenéticas Expressoes de oncogenes
linfomas

LLC/Linfomas t(14;15) (q32;q13) ATM

de céls. pequenas

MALT t(11;18) (q21;q21) API12/MLT
Células do manto t(11;14) (q13;q32) BCL-1/IgH
Folicular t(14;18) (q32;q21) BCL-2/IgH
Burkitt t(8;-) (q24;-) C-MYC
Difuso de grande t(3;-) (927;-) BCL-6
células t(17;-) (p13;-) p53
Anaplasico de grandes

células, CD30+ t(2;5) (p23;9q35) ALK
Linfoplasmocitéide  t(9;14) (q13;q32) PAX-5
Conclusoes

Muito se discute atualmente sobre as vantagens e desvantagens dos
marcadores tumorais no uso clinico, apesar dos inimeros beneficios obtidos e
bem consolidados dos marcadores tradicionais, como sao os casos, por exemplo,
de PSA, CA-15 e CA 125, entre outros. Certamente a nocao de desvantagem
originou-se do descrédito das primeiras publicacbes sobre as inumeras
vantagens que os marcadores tumorais propiciariam na clinica e, inclusive,
atuando como indicadores para diagnosticos preventivos de cancer.
Infelizmente, houve certa decep¢do médica quando verificou-se que os
marcadores tumorais também eram susceptiveis as incriveis mudangas
perpetradas pelas células tumorais, fazendo com que alguns marcadores
sensiveis e especificos para determinados tipos de cancer nem sempre se
mostravam com concentragdes elevadas para aquele tipo de tumor. As causas
que induzem as argumentacoes das desvantagens dos marcadores tumorais
decorrem por algumas razdes aqui resumidas: a) diversidades no consenso
médico para o uso adequado dos marcadores tumorais; b) a nao
correspondéncia para algumas pessoas com determinado tipo de tumor e os
resultados de seus marcadores tumorais tidos como sensiveis e especificos;
c) exposicdes mercadologicas enganosas que precederam o lancamento dos
primeiros marcadores tumorais; d) a evolu¢do na qualidade dos resultados dos
diagnosticos de imagens, em que os tumores podem ser vistos pelos médicos e



mostrados aos seus portadores. Mas ha de se concordar que, apesar do crédito
de alguns e do descrédito de outros, os marcadores tumorais mais consagrados
pela oncologia tem sido fundamentais para auxiliar o médico no
acompanhamento da evolu¢ao de tumores durante seus tratamentos, bem como
para detectar com relativa precocidade e facilidade analitica situagdes
conhecidas por recidiva tumoral ou retorno do tumor, quando comparado, por
exemplo, com os resultados obtidos por imagens. Assim, a maior vantagem dos
marcadores tumorais se destaca pelo fato dos mesmos serem detectados em
fluidos corporais quando o tumor tem apenas dois milimetros de tamanho,
enquanto que as modernas tecnologias de imagens o fazem quando o tumor tem
cerca de quatro a seis milimetros de tamanho. Essa diferenca de tamanho tem
influéncia no tempo de evolucdo da doenca, que ocorre entre meses a anos. Esse
tempo é crucial para erradicar o tumor ou para impedi-lo de se tornar
metastatico. E essa é, ainda, a grande vantagem do uso racional dos marcadores
tumorais em pacientes com cancer.
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