Marcadores Tumorais
Abreviações:

EGTM – European Group of Tumor Markers 
NACB – National Academy of Clinical Biochemistry 
SIGN – Scottish Intercoll. Guideline Network
SOR – Standarts, Opinions and Recommendations – Literature Review 
ASCO – American Society of Clinical Oncology 
CAP – College of American Pathology 
NIH – National Institute of Health 
FDA – Food and Drug Administration 

Alfa Feto Proteína - AFP

A AFP é uma glicoproteína de 68 kD produzida no fígado e no trato intestinal bem como no saco embrionário. 
Problemas relacionados ao feto (como não fechamento do tubo neural, trissomia do cromossomo 21) alteram o nível sérico de AFP. 

Níveis aumentados são encontrados em condições de malignidade como câncer testicular não seminomatoso, carcinoma hepatocelular, câncer ovariano, gastrointestinal e pulmonar. Condições benignas como hepatites virais, hepatite crônica ativa, cirrose, gravidez, ataxia e teleangiectasia também elevam os níveis de AFP. 

Seu uso é recomendado para estádio, avaliação de prognóstico e recorrência e na monitorização terapêutica para os tumores de células germinativas (EGTM, NACB, SIGN) sendo fortemente recomendado sua dosagem pré e pós terapêutica nestes casos; sendo esta avaliada juntamente com dosagens da gonadotrofina coriônica e da desidrogenase láctica (beta HCG e DHL). Não é recomendada para screening e diagnóstico. 

Na monitorização pós quimioterapia recomenda-se dosagens: 

          Semanal até 6 meses- maior Valor Preditivo Positivo para recorrência 
          Mensal até 1 ano para doença avançada 

          Bimestral no 2 o ano; 2/3 no 3 o ano 

Semestral por 5 anos 

Clinical Chemistry 48:8 1151–1159 (2002) 

Antígeno Carcinoembrionário – CEA 

O Antígeno Carcinoembrionário (CEA) foi descrito pela primeira vez em 1965 por Gold e Freedman; é um antígeno oncofetal que é encontrado no intestino, fígado e pâncreas durante a vida fetal. O CEA é uma glicoproteína de peso molecular de 180 a 200 Kd e com uma meia-vida de 3 a 11 dias. Apesar de não ser órgão-específico, o CEA é o único MT existente para os carcinomas coloretais.Clinical Chemistry1999. 

Quanto ao seu uso na prática clínica, o CEA não tem valor de triagem para as neoplasias coloretais e apresenta uma sensibilidade de 36% em tumores nos estágios I e II de Duke, porém dosagens seriadas deste MT podem ser úteis na monitoração do sucesso da terapêutica cirúrgica dos carcinomas intestinais. 

Seu uso é recomendado para estadiamento, prognóstico, recorrência, monitorização terapêutica e avaliação de metástase hepática (ASCO, EGTM, NACB, SOR); além de importância para plano de tratamento cirúrgico (ASCO) e sistema de estadiamento (CAP). 

Clinical Chemistry 47:4624–630 (2001); Clinical Chemistry 48:81151–1159 (2002) 

Dosagens de CEA podem auxiliar a monitorização da evolução de pacientes co câncer avançado de mama. 

Algumas patologias benignas podem acarretar na elevação da concentração sérica de CEA, como a polipose intestinal, pancreatite, hepatopatias, tuberculose, alcoolismo, obstrução biliar, insuficiência renal, cirrose criptogênica e biliar primária e doença fibrocística de mama e tabagismo. 

CA 125 
O CA 125 é o melhor marcador tumoral para as neoplasias epiteliais de ovário, tendo valor de screening em população com alto risco familiar (NIH). Contribui para o diagnóstico diferencial das massas pélvicas no período pós menopausa. 

Seu uso é recomendado para estadiamento, prognóstico, monitorização terapêutica e recorrência (EGTM, NACB, SOR). 

Após uma dosagem de CA 125 aumentada, é recomendado (SOR) uma nova dosagem após 2 a 3 semanas para confirmação do resultado e cálculo da velocidade de duplicação do valor (doubling time – cinética tumoral) 

Clinical Chemistry 48:8 1151–1159 (2002) 

Cerca de 20% dos cânceres de ovário não produzem CA 125. Pode também ser detectado em outras condições: endometriose, gestação, pacientes saudáveis, câncer do endométrio, menstruação, teratomas benignos, doença inflamatória pélvica, abscesso tubo-ovariano, peritonites, câncer de mama, linfoma não-Hodgkin, cirrose hepática, neoplasias de fígado, pâncreas, cólon, pulmão, uroepiteliais, endocervix e trompa. 

CA 15-3 
O CA 15-3 é uma glicoproteína de 300/450 kD usada na avaliação da neoplasias mamárias. Seu uso é recomendado para monitorização terapêutica e evolução pós tratamento (EGTM, NACB, SOR) podendo também ser preditor de doença avançada (FDA) ou falha no tratamento (ASCO). Clinical Chemistry 48:81151–1159 (2002) 

Cerca de 1,3% da população tem CA 15-3 elevado. Níveis elevados podem ser observados em câncer de pulmão, fígado, ovário, colo uterino, doenças benignas de mama e hepatopatias. 

CA 19-9 
O CA 19-9 é uma glicoproteína de 400 kD relacionada a tecidos do tubo digestivo, em especial o pâncreas. Seus níveis estão aumentados no carcinoma pancreático em 72 a 100% dos casos, carcinoma hepatocelular em 67% e em patologias não neoplásicas, como pancreatite aguda em 96% das vezes. Seu uso é recomendado na monitorização terapêutica pós quimioterapia, tendo valor preditivo positivo para recorrência superior ao CEA e indica melhor prognóstico no seu decréscimo. Am J Cancer 2002; 1 (5) 

O CA 19-9 é recomendado para avaliação do carcinoma endometrial e mucinoso de ovário quando o CA 125 é normal (SOR). 

Clinical Chemistry 48:81151–1159 (2002) 

Antígeno Prostático Específico – PSA 

O Antígeno Prostático Específico é uma glicoproteína produzida no citoplasma das células tumorais (benignas e malignas) do tecido prostático. Suas concentrações têm relação direta com a massa tecidual presente. 

As concentrações séricas de PSA não podem ser interpretadas como uma evidência absoluta da presença ou ausência de doenças malignas, porém suas dosagens são hoje aceitas pela maioria dos guidelines para screening em conjunto com exame urológico, diagnóstico (necessário confirmação com biópsia), prognóstico e monitorização terapêutica (ACS, EAU, EGTM, NACB) Clinical Chemistry 48:8 1151–1159 (2002) 

Diferentes formas de interpretação do PSA surgiram na tentativa de aumentar a acurácia do exame, tais como a densidade do PSA (PSA/Volume prostático), Velocidade do PSA, entre outras. Clinical Chemistry 45:7 987-994 (1999). 

Quanto à velocidade do PSA, um aumento de 0,75 ng/mL ao ano, está associado a uma maior chance de doença maligna. Para pacientes com PSA elevado e USG normal, o cálculo da densidade do PSA refina a indicação de biópsia. Current – Medical Diagnosis & Treatment, 2003 

Comparação dos testes no screening do CA de Próstata 
	Teste
	Sensibilidade
	Especificidade 
	VPP 

	PSA > 4 ng/mL 
	0,67 
	0,97 
	0,43 

	TR alterado 
	0,50 
	0,92
	0,24

	Alteração TR ou PSA 
	0,84 
	0,94
	0,28

	Alteração TR e PSA 
	0,34 
	0,99
	0,49


Current – Medical Diagnosis & Treatment, 2003 

Novos estudos vêm demonstrando a possibilidade de maior eficácia do PSA na indicação de biópsia de próstata se valores de corte mais baixos passarem a ser usados: 

Características do PSA de acordo com a idade 
	< 60 anos de idade 


	
	 
	 
	> 60 anos de idade 




	PSA
(ng/ml) 
	Sensibilidade
	Especificidade 
	PSA
(ng/ml) 
	Sensibilidade
	Especificidade 

	0,9
	1,0
	0,56
	1,1
	1,1
	0,43

	1,4
	0,74
	0,79
	2,1
	2,1
	0,70

	2,6
	0,36
	0,94
	4,1
	4,1
	0,88

	4,1
	0,18
	0,96
	6,1
	6,1
	0,94

	6,1
	0,08
	0,99
	10,1
	10,1
	0,99


Antígeno Prostático Específico fração livre – PSA livre 

O PSA é encontrado na circulação sanguínea em diferentes formas. Cerca de 70 a 90% está ligado à alfa1-antiquimotripsina. Os 10 a 30% restantes não se ligam a nenhuma proteína e esta forma recebe o nome de PSA livre. 

Estudos demonstraram que na presença de carcinoma prostático, a razão entre a fração livre do PSA e o valor do PSA total encontra-se diminuída, complementando o diagnóstico diferencial entre doença maligna e Hiperplasia Prostática Benigna. Clinical Chemistry 46:1 

55–62 (2000) 

O uso da porcentagem de PSA livre é recomendado quando o PSA está entre 4 e 10 ng/mL e o toque retal é negativo, e ainda, no acompanhamento do carcinoma de próstata (EGTM, NACB). Clinical Chemistry 48:8 1151–1159 (2002) 

Resumo
S - Sim
N - Não
I - Indeterminado 

Câncer de Cólon e Reto 
	CEA
	ACBI
	AJCC
	ASCO
	EGTM
	ESMO
	NACB
	SIGN
	SOR

	Screening 
	n
	.
	n
	n
	n
	n
	n
	n

	Diagnóstico 
	n
	.
	n
	n
	n
	n
	n
	n

	Prognóstico 
	.
	s
	s
	s
	.
	s
	n
	s

	Recorrência 
	i
	.
	s
	s
	.
	s
	n
	s

	Monitorização 
	i
	.
	s
	s
	.
	s
	n
	s

	Metástase hepática 
	.
	.
	s
	s
	.
	s
	.
	s


Câncer de Mama 
	CA 15-3
	ACBI
	AFCC
	ASCO
	EGTM
	NACB
	SOR

	Screening 
	.
	.
	n
	n
	n
	n

	Diagnóstico 
	.
	
	n
	n
	n
	n

	Prognóstico 
	.
	n
	n
	n
	n
	n

	Monitorização 
	s
	.
	n
	s
	s
	s

	CEA 
	.
	.
	.
	.
	.
	.

	Screening 
	.
	.
	n
	n
	n
	n

	Diagnóstico 
	.
	.
	n
	n
	n
	s

	Prognóstico 
	.
	n
	n
	s
	n
	s

	Monitorização 
	.
	.
	n
	s
	s
	s


Obs – CEA (SOR) apenas se CA 15-3 normal. 

Câncer de Ovário 
	CA 125
	ACBI
	AJCC
	EGTM
	ESMO
	NACB
	SOR

	Screening 
	n
	.
	n
	n
	s
	n

	Diagnóstico 
	n
	.
	n
	n
	s
	y

	Prognóstico 
	s
	n
	s
	s
	y
	y

	Recorrência 
	s
	.
	s
	s
	y
	y

	Monitorização 
	s
	.
	s
	.
	y
	y


Câncer de Próstata 

	PSA
	ACBI
	ACS
	AJCC
	AUA
	EAU
	EGTM
	NACB

	Screening 
	n
	s
	.
	s
	.
	s
	s

	Diagnóstico* 
	s
	s
	.
	s
	s
	s
	s

	Prognóstico
	n
	s
	n
	.
	.
	s
	.

	Monitorização 
	s
	s
	.
	.
	s
	s
	.

	PSALivre/PSA 
	.
	.
	.
	.
	.
	.
	.

	Diagnóstico**
	s
	.
	.
	.
	.
	n
	.

	Monitorização 
	.
	.
	.
	.
	.
	n
	s


* - em conjunto com exame clínico (digital) 
** - Quando PSA entre 4 e 10 ng/ml e toque retal não indicativo.

