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INTRODUCAO Marcadores no Céncer Colorretal
a) CEA
As neoplasias colorretais constituem a terceira neo- Descoberto na década de 1960, determinado em

plasia em incidéncia em variadas populat@Represen- ~ amostras de soro perif_érico, constitui o marcador r_nais
tam importante letalidade, configurando de 10% a 20% deltilizado na pratica clinica nas neoplasias colorretais
todos os 6bitos motivados por neoplasias; o indice de soPouco efetivo no diagnéstico do cancer colorretal, por sua
brevida geral sendo inferior a 48% baixa sensibilidade em lesdes iniciais, tem utilidade no
Apesar dos aperfeicoamentos no diagnéstico e ngEStabelecimento de indices prognostiéesdestaque no

tratamento do cancer colorretal, as taxas persistem quasgduimento dos pacientes apos tratamentogiaipre-

inalteradas, com discreta reducéo nos indices de mortalitéNsamente curativo, prolrglovendo por vezes deteccao pre-
2 coce de recidiva tumorails,

dadé S . A ~

Sua sensibilidade nas etapas de diagndstico da lesdo

Nas tentativas de estabelecimento de diagndstico pre-. o
g P itua-se entre 20% e 40%no entanto, sua sensibilidade

coce e melhor tratamento destacam-se os marcadores tJ . . o -
N0 seguimento pés-operatério dos pacientes, para detec-

moras, progiutqs molef:ulares sepretado§ por tecujo neopl ~530 de recidivas locorregionais ou hepaéticas, pode ultra-
sico, detectaveis em células e fluidos organicos. Séo capaz Sissar 909%

de indicar presenca, extensao, resposta ao tratamento e pre-
senca de recorréncia da neopfagtmdem ser horménios, b) CA 242, CA 19-9, CA72-4
acidos nucléicos, poliaminas, antigenos, enzimas, protei- i i

S - Tais marcadores sdo diagnosticados por anticorpos
nas e lipidios especificos da membrana celular

monoclonais especificos. Apesar de sua origem posterior
L . ao CEA e conceito aperfeicoado néo proporcionaram me-
Mar cadores Plasmaticos &eciduais lhores resultados. Sua sensibilidade no diagndstico do
Houve certa alteragéo no conceito de marcador tu-cancer colorretal oscila em taxas de 38%inferiores as

moral. Anteriormente, considerava-se como “marcador” 4o antigeno carcinoembrionario que apresenta sensibilida-
qualquer substancia capaz de ser detectada em soro pefie em torno de 40%?° Tém utilizacio em amostras séri-
férico de determinado paciente possuidor de neoplasiagas associados ao CEA; nesta condi¢éo atingem sensibili-
Atualmente, componentes teciduais, inclusive genéticosdade de aproximadamente 50% a 60%, com certo valor na
sdo marcadores capazes de definir diferentes progndstideterminacéo de indices prognésticos e deteccéo de reci-
cos e distintas condutas terapéuticas para cada caso. divas tumorai¥-23

Perceba-se que marcadores teciduais ndo tém a ca-
pacidade que os plasmaticos possuem de determinar di) Citoqueratinas

agnéstico ou de indicar recidiva do processo tumoral. Li- S&o constituintes da arquitetura estrutural da
mitam-se a determinar estadiameptognostico e possivel  membana celulgrestando aumentadas em soro periféri-
resposta terapéutica para determinada leséo. co na vigéncia de processos neoplasicos e sendo passiveis
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de deteccdo por anticorpos monoclotfai® TPA (tissue VEGF ocorrer em diversos processos neoplasicos; encon-

polypeptide antigen) constituiu a citoqueratina de identi- tra-se, em investigacao inicial, com sensibilidade na etapa

ficacao inicial, em 1978. Um reagente mais especifico de diagndstico por volta de 5694243

(TPS —tissue polypeptide-specific antigen) foi desenvol-

vido em D92, identificando o epitopo M3 da molécula f) Outros marcadores

TPA; um reagente atual,PM (ou TPA-M — tissue po- Sao diversas as pesquisas atuais em torno de subs-
lypeptide monoclonal antigen), descrito em 1994, dirige-  tancias que poderao constituir eficientes marcadores tumo-

se a trés epitopos distintos das células neoplésicas, obtefiais no cancer colorretal (telomerés& CD44*; metalo-

do especificidade ainda maib#’. proteinases; c-erbB-23, E-cadering, Bcl-2°%), dosados

Sua sensibilidade geral oscila entre 60% e 70% nohO SOro periférico ou nos tecidos do paciente. Estudos cli-
diagnéstico do adenatcinoma colorretat3. Temrazoa-  Nicos ndo demustraram até o momento marcador perfei-
vel especificidade para processos neoplasicos; no entantéamente eficaz; no entanto, € possivel que o marcador ide-
positiva-se em tumores de outros sitios, tais como ovéariogl se encontre entre as substancias em estudo.
pulm&o, préstata e mafiaEstudos sobre citoqueratinas Percebe-se tendéncia & andlise de substancias teci-
como marcadores encontram-se em fase de desenvolvimegiuais para determinagéo de conduta terapéutica mais ade-
to inicial. quada. No entanto, determinac¢des teciduais apresentam as

limitacSes de utilizacdo referidas anteriormente.
d) p53 Encontram-se disponiveis conjuntos para dosagem em

Na existéncia de defeitos genéticos celulares, o gen&oro periférico de CEA, CA 242, CA 19-9 e CA 72-4. Por
p53 pode promover o retardo da divis&do celular para perimuno-histoquimica podem ser determinados no tecido:
mitir o reparo dos genes ou pode induzir a ocorréncia deproteina p5%, angiogénese, &bB-2, E-caderina, DCC e
apoptose (morte celular programada), na vigéncia de deBcl-2, relevantes como marcadores tumorais. Estudos ge-
feitos ndo passiveis de corre¥adlteracdo no gene p53 néticos séo possiveis para determinacéo de alteragdes, em
possibilita a divisdo de células com imperfeigdes genéti-casos de HNPCC (cancer colorretal hereditario néo poli-
cas e o sgimento de neoplasias cofetais?. poide), por exemplo, mas de custo elevado e de disponibi-

O gene p53 origina, em condi¢cdes normais, uma pro-lidade reduzida atualmente.
teina p53 de duracéo efémera tecidual. O gene p53 altera-
do produz uma proteina p53 alterada, de duracéo permaviomentos de Utilizacdo dos Macadores Séricos
nentes. Esta duracdo permanente possibilita a formacao Os marcadores tumorais séricos devem ser determi-
de anticorpos anti-p33 nados em diversos momentos no tratamento do cancer co-

O gere p53 alterado pode ser identificado, portan- |orretal; dosagens isoladas n&o s&o de utilidade e podem
to, por trés métodos: reagdes de PCR, determinando dirgevar a erréneas interpretagdes do quadro clinico.
tamente a alteracéo genética; reacao imuno-histoquimi-  Os marcadores podem ser analisados nas etapas de
ca, demonstrando na analise histologica a presenca dgiagnostico, estadiamento, determinagso de prognéstico,

proteina p53 alterada; e dosagem em amostras de sangygaliacso de resposta ao tratamento e detecgdo de recidiva
periférico, identificando anticorpos contra a proteina al-  ,moral no periodo p6s-operatério.

teradg ps3. d d . ta defi Os marcadores ainda ndo se demonstraram eficien-
ciénciasmcagrfgei?l:Z&e:acrlec%r?ézizlsss(jcgrz;;rsiggtgs t()ei(;_Ié ites no rastreamento populacional de individuos portadores
9'%e neoplasias colorretais assintomaticos. A sensibilidade

cas irlnprevisive(;s. Ha neoplasias Cr? lorretais provocada%ara diagnostico dos marcadores atuais tem se revelado
or alteracbes do gem53; porém, ha tumores motiva- . ; . A 2 L
P § geipos, P inferior a 50%, inviabilizando tais métodos para finalida-

i _ ,36
dos por outras anormalidades (geMyc, k-rasp.ex.}:36, éﬁes diagnosticas

ue ndo seriam, portanto, detectados por analises de t S
d P b O uso de marakres na determinacao inicial do es-

marcadorAlém disso, a formacdo de anticorpos contra di " tanto. d ; foti i id
a proteina alterada p53 é inconstante; a dosagem de taf@ |amer]|_o, 30 T’En an g' emgn? ra-se e ellvo e tem Sé 0
anticorpos em soro periférico em estudos atuais é variaPouco utlizado. Entende-se, de forma geral, que a produ-

vel e obteve sensibilidade inferior a 38%-38 Pesqui- ¢do de substancias marcadoras é proporcional as dimen-
sas devem ser efetuadas para minorar as dificuldades orf0€S da massa tumoral apresentada pelo paciente. Nos pa-

ginais do método. cientes cujo estadiamentdinico e cirigico demonstre
estagios intermediarios de desenvolvimento neoplasico
e) VEGF (Dukes B ou C e Estadios Il ou Ill da Classificagdo TNM)
Ou “fator de crescimento vascular endotel{atis- nivel elevado inicial de marcadores tumorais pode indicar

cular endothelial growth factor). As neoplasias, em seu @ presenca de micrometastases e determinar opgao por tra-
processo de crescimento, secretam substancias estimulatamento adjuvante (quimio ou radioterapia)

tes do crescimento vascular que, por sua vez, originam Né&o héa correlagéo do nivel inicial dos marcadores
vasos sangliineos responsaveis pela nutricdo dos tecidésmorais em relagéo ao grau de diferenciacdo de neoplasi-
tumorais®. Tais substancias séo passiveis de deteccdo ems colorreta®. Tumores altamente indiferenciados por
soro periféricé®4L N&o seréo, no entanto, especificas paravezes nédo produzem determinacharcadores, pela sua
tumores de célon e de reto, pelo fato de a producdo d@répria indiferenciacéo celular
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No seguimento dos pacientes submetidos a trata- Em nesa experiéncléndo tem sido observado re-
mento pretensamente curativo a utilizacdo dos marcadosultado eficaz no seguimento intensivo do paciente. Os
res se demonstra mais relevahtBermite avaliar a efici-  marcadores tumorais séricos elevam-se trés a seis meses
éncia do tratamento: niveis normais dos marcadores n@antes da elucidagdo do sitio de recorréncia. No entanto,
pos-operatorio mediato indicam provavel radicalidade noquando os métodos de imagem ou endoscopicos demons-
tratamento, e persisténcia de niveis elevados significaram a leso esta geralmente se mostra irressecavel. Ob-
carater paliativo da terapéutica. Com elevada acuracia og&m-se sucesso quando se encontram tumores metacroni-
marcadores sdo capazes de permitir a deteccdo precoegs, entéo ressecados com radicalidade pelo estégio inicial
de recidivas tumorais assintomaticas e em estagio iniciakm que se encontram. Para que as recidivas neoplasicas
nos casos submetidos a tratamento aparentemente Curgejam abordadas curativamente é preciso que os marcado-

tivo e radical®** res e que os métodos de imagem correspondentes sejam
_ o . aperfeicoados para identificac&o da recorréncia em esta-
NormasAtuais de Utilizac&o de Macadores Séricos gio inicial de desenvolvimento e com reduzida extens&o.

A determinacdo em soro periférico do antigeno car-
cinoembrionario persiste como melhor método atual nopar cador Sérico Ideal
que se refere a utilizagéo de marcadores no cancer color- o marcador sérico ideal deve ser especifico, elevan-
retal*%, Entretanto, o CEA n&o deve ser empregado COM0yq.se somente em neoplasias colorretais: sensivel, aumen-
método de rastrea}ment(,) _popuIaC|onaI para |dent!f|ca(;éqando na presenca de tumores em estagios initidas
de portadores assintomaticos de neoplasias de colon e d&; ~«|ulas tumorais devem produzi-lo, permitindo corre-
retes % lacdo com estadiamento e determinacéo de indices prog-

bri A_ele_va:;zijo pos-toperatona_dot antlggnot(_:é:lrcmoten:-nésticos; todos os tumores devem produzi-lo, impedindo
rionario, Iscladamente, €ém pacientes submetidos a traldg ,cqrrancia de falsos resultados negativos.

mento cirdgico considerado radical, ndo autoriza a ad- Deve estar disponivel a classe médica, ter custo aces-

2 e racteristicas enumeradas, apesar de suas deficiéncias ine-
tagio iniciaf-1559 rented15

Um aumento persistente de duas a trés vezes o va-
lor basal de CEA para o paciente significa elevada proba- . .
bilidade de ocorréncia de recidiva tumoral, exigindo exa- Perspectivas Atuais e Futura_s L. _ R
mes adicionais e intensificacdo do seguim®&ttoA Os marcadores fumorais sericos atuals para o can-
determinaco do valor basal para o paciente no inicio d§€! colorretal apresentam acuracia superior somente em
tratamento e verificagdes seriadas sao fundamentais. DoEaS0S de doenca avancaddeterogeneidade em sua pro-
sagens isoladas e analises baseadas no valor de referen@g¢do por celulas tumorais, dentro da propria massa tumo-
de 5ng/ml ndo constituem critérios adequados para deter@l € entre individuos, permite erros de diagndstico e de
minacg&o de normalidade. avaliagéo. .

O seguimento dos pacientes deve se estender duran- A Sobrevida em cinco anos ultrapassa 80% nos pa-
te sete anos a partir do tratamento inicial; em paciente§i€ntes portadores de neoplasias Estadio | (TNM), néo
identificados & colonoscopia como formadores de pélipos@tingindo 20% nos que apresentam doenca avancada (Es-
o0 seguimento deve se prolongar além desse Fiffiite tadio V)%, A deteccdo de tumores em estagios iniciais é

Novos marcadores ainda precisam ser Comprovadogundamental para a obten¢&o de bons resultados de trata-
como eficazes em estudos clinicos para recomendacéo d8ento. Inclusive na busca de recidivas tumorais o diag-

emprego rotineiro em pacient@& néstico precoce € extremamente relevdite
Marcadores teciduais precisos possibilitariam cor-
Seguimento dos Pacientes e Meadores relacdo com suscetibilidade da neoplasia a terapéuticas
O seguimento dos pacientes no periodo pos-operaadjuvantes, fato ainda néo estabelecido.
tério em traamentos pretensamente curativos ndo é con- Na realidade, inexiste o marcador tumoral sérico
sensual. ou tecidual ideal. A identificac@o de marcadores tumorais

E possivel acompanhamento somente clinico doseficientes possibilitara o estabelecimento de aperfeicoado
paciente®. Constitui opcdo a dosagem seriada de mar-patamar no tratamento dos pacientes portadores de neo-
cadores, com exames adicionais frente a elevacio doplasias malignas colorretais. Enquanto a descoberta e o
valores basaig%®, E possivel submissdo dos pacien- uso de novos marcadores encontram-se em desenvolvi-
tes periodicamente adagens séricas, exames de ima- mento, o entendimento e a racional utilizagéo dos marca-
gem e procedimentos endoscopicos com o intuito dedores disponiveis atualmente, pela classe médica, possi-
pronta deteccao de recidiva tumétaHa contovérsias  bilitaréo o alcance de resultados superiores na terapéutica
a respeité*s, dos tumores de colon e de reto.
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ABSTRACT

Colorectal cancer is a clinical entity of a persistent relevance in clinical practice and its early diagnosis is a
determinant factor to obtain better therapeutic results. Tumor markersare hel pful meansfor a better approach to
individuals with such neoplasm. In the present review, the authors analyze the phases in which surgical-clinical
treatment markers must be used: diagnosis, deter mination of tumor stage, establishment of prognosisand detection
of recurrence. Current and future markers and the consensus on their use are discussed. Causal factorsfor errors
in diagnosis with markers and per spectives of use are also presented.

Key Words: Tumor markers; Biological; Colorectal neoplasms; Colonic neoplasms; Rectal neoplasms;

Carcinoembryonic antigen.
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