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RESUMO
A carcinogénese é um processo complexo e multifacetado que comega com mutagdes no DNA das
células, muitas vezes impulsionadas por fatores genéticos e ambientais como radiagdo e produtos
quimicos. Estas mutagdes podem ativar oncogenes, que promovem a divisdo celular, ou desativar
genes supressores de tumor, resultando em crescimento celular descontrolado. O entendimento desses
mecanismos é crucial para a detecgao precoce e o tratamento do cancer. Na detecgéao e tratamento do
cancer os marcadores tumorais sao de extrema importancia no qual sdo macromoléculas que aparecem
em tumores, sangue ou outros fluidos corporais e desempenham um papel fundamental no diagnéstico,
prognostico e monitoramento do tratamento do cancer. Varios marcadores tumorais s&o discutidos com
foco em suas aplicagdes clinicas especificas, como o Antigeno Mucoide Associado ao Carcinoma
(MCA), CA15-3, CA27-29, CA 125, a Catepsina D, CA 19-9 e o antigeno Carcinoembrionario (CEA).
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ABSTRACT

Carcinogenesis is a complex and multifaceted process that begins with mutations in the DNA of cells,
often driven by genetic and environmental factors such as radiation and chemicals. These mutations
can activate oncogenes, which promote cell division, or deactivate tumor suppressor genes, resulting in
uncontrolled cell growth. Understanding these mechanisms is crucial for early detection and treatment
of cancer.In cancer detection and treatment, tumor markers are of utmost importance. These are
macromolecules that appear in tumors, blood, or other bodily fluids and play a fundamental role in cancer
diagnosis, prognosis, and monitoring of treatment. Various tumor markers are discussed with a focus on
their specific clinical applications, such as Mucins Associated Carcinoma Antigen (MCA), CA 15-3, CA
27-29, CA 125, Cathepsin D, CA 19-9, and Carcinoembryonic Antigen (CEA).
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INTRODUCAO
Aformacgao do cancer, ou carcinogénese, € um processo complexo que envolve
multiplas etapas e interagbes entre fatores genéticos, ambientais e estilo de vida,
geralmente comega com mutagdes no DNA das células. Essas mutagées podem ser
causadas por fatores ambientais, como radiacéo, produtos quimicos, infecgdes virais,
ou podem ocorrer de forma espontanea durante a replicagao celular. (Carvalho; Wood,
1984-1985.)



As mutagdes podem ativar oncogenes (genes que promovem a divisao celular)
ou desativar genes supressores de tumor (genes que inibem a divisao celular), levando
ao crescimento descontrolado das células.

Segundo o estudo realizado pelo INCA (instituto nacional de cancer) os
marcadores sdo macromoléculas presentes no tumor, no sangue ou em outros liquidos
bioldégicos, cujo aparecimento e/ou alteragbes em suas concentragbes estao
relacionados com a génese e o crescimento de células neoplasicas, resumidamente,
pode-se dizer que sao denominados marcadores tumorais, substancias produzidas
pelo corpo em resposta ao cancer ou por células tumorais em si. Eles podem ser
encontrados no sangue, urina ou tecidos e sdo utilizados como ferramentas
diagndsticas e progndsticas em oncologia, onde sao extraidos dos mesmos para
analises laboratoriais: (Santos; Silva, 2018.)

Esses marcadores podem ser proteinas, horménios, enzimas ou mesmo
fragmentos de material genético. Cada tipo de cancer pode ter marcadores tumorais
especificos, como o antigeno prostatico especifico (PSA) para cancer de proéstata, a
alfa-fetoproteina (AFP) para cancer de figado e a CA-125 para cancer de ovario no
qual existem o exame de marcadores tumorais, que dosam o nivel desses
marcadores, quando eles estido fora desse valor de referéncia, pode ser um indicativo
de cancer, mas nao necessariamente um diagndstico, pois podem estar alterados por
uma inflamagao ou infecgdo, mas ele é fator importante para um diagnéstico precoce
da doencga.

Embora raramente sejam usados isoladamente para diagnosticar o cancer,
alguns marcadores podem sugerir a presenga de uma neoplasia quando em niveis
elevados, especialmente quando associados a outros achados clinicos, alguns
marcadores tumorais podem indicar a agressividade de um tumor ou prever a resposta
ao tratamento. Por exemplo, niveis elevados de HER2 em cancer de mama estao
associados a um prognostico mais desfavoravel, mas também a uma resposta positiva
a terapias direcionadas como o trastuzumabe.

Quando ja se tem o diagnostico, ele ajuda a saber se o tratamento esta sendo
efetivo, pois se esse marcador mostrou um nivel menor que os exames anteriores,
significa que o tratamento utilizado esta tendo um efeito positivo.

A pesquisa em marcadores tumorais continua avangando, com o
desenvolvimento de novos marcadores e tecnologias que permitem uma detecgao

mais precisa e precoce do cancer. Os marcadores moleculares, que analisam



alteracdes genéticas e epigenéticas, estdo emergindo como ferramentas promissoras
para a oncologia personalizada, permitindo tratamentos mais direcionados com base
nas caracteristicas especificas do tumor de cada paciente.

Cada marcador tumoral tem uma fungao especifica, para detec¢ado de cada
cancer, no qual como o Antigeno mucoide associado ao carcinoma (MCA), é utilizado
para para a monitoragdo do cancer de mama, CA 15-3 um marcador utilizado para
rastreio de neoplasias ovarianas, CA 27-29 é utilizado principalmente para monitorar
a resposta ao tratamento em pacientes com cancer de mama avangado ou
metastatico, ele € um marcador para deteccao para mais de um tipo de cancer, CA
125, é expressado na células do ovario, porém o mesmo pode estar em outros tipos
de cancer, Catepsina D, é proteina claramente associada a inatividade tumoral e a
presenca de metastases para linfonodos axilares, CA 19-9 marcadores mais utilizados
no carcinoma colorretal, antigeno carcinoembrionario € uma glicoproteina que néo é
de um érgéo especifico.

Porém, os marcadores ndo sdo um diagndstico definitivo, ele auxilia no
diagndstico precoce, no progndstico, para saber como se o tratamento esta sendo
efetivo e muitos dos marcadores tumorais atualmente disponiveis possuem limitacdes
quanto a especificidade e sensibilidade.

A deteccao precoce e o0 monitoramento de tumores sao cruciais para a
eficacia dos tratamentos e para a melhoria das taxas de sobrevivéncia dos pacientes
com cancer. Os marcadores tumorais sao substancias presentes no sangue, urina ou
tecidos, cuja presenga ou niveis elevados podem indicar a presenca de cancer. A
identificacado e a utilizagao desses marcadores tém se mostrado promissoras para a
deteccao precoce, prognostico e monitoramento da resposta ao tratamento em varias
formas de cancer, o que pode levar a tratamentos mais eficazes e a uma melhor
qualidade de vida para os pacientes

Apesar dos avangos na pesquisa, muitos dos marcadores tumorais
atualmente disponiveis possuem limitagdes quanto a especificidade e sensibilidade, o
que pode levar a diagnésticos falsos positivos ou negativos. Além disso, a
compreensao dos mecanismos subjacentes a produgdo desses marcadores e sua
variabilidade entre diferentes tipos de cancer ainda é incompleta.

Além disso, a pesquisa pode contribuir para o avango do conhecimento na area

de oncologia e abrir novas perspectivas para futuras investigacoes.



Assim, o objetivo do presente trabalho tem em vista analisar os principais
marcadores tumorais associado a cada tipo de cancer, com foco na sua definicéo,
funcao e aplicacao clinica, no qual na revisdo busca entender como esses marcadores

sao importantes para diagndstico precoce, prognostico e monitoramento do cancer

METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo bibliografica detalhada para identificar e analisar os
principais marcadores tumorais associados a diferentes tipos de cancer. Foram
selecionados artigos cientificos relevantes, obtidos a partir das bases de dados Google
Académico, PubMed e SciELO. A busca foi orientada para identificar publicagdes que
abordam tanto a definicao e o papel geral dos marcadores tumorais quanto a aplicagcao
especifica de cada marcador para tipos distintos de céancer. A selegdo dos artigos
incluiu critérios de relevancia, qualidade e atualidade, assegurando que a revisao

abrangesse 0s avangos mais recentes e as evidéncias mais robustas na area.

DESENVOLVIMENTO

ESTUDOS SOBRE CANCER

O cancer configura-se como uma neoplasia no qual células crescem
desordenadamente, resultando em mutagdes de células somaticas e germinativas,
podendo invadir tecidos e 6rgaos.

Um dos principais genes afetados € o supressor de tumor que perde sua
funcao, permitindo a multiplicagcdo de células defeituosas, no qual existem fatores
endogenos como O estresse genotdxico, obesidade, envelhecimento, alteracdes
herdadas, histérico familiar, alteragdes imunes, hormbénios em excesso e fatores
exdgenos como a radiacao ionizante, raios UVA e UVB, tabagismo, fatores hormonais
orais ou injetaveis, infeccao viral e alcoolismo, que podem causar danos celulares no
DNA. (AUTOR DESCONHECIDO, 2024. Céncer: uma revisdo integrativa por
estudantes de medicina. ResearchGate, 2023).



Alguns tipos de Tumores Cancerigenos e seus correspondentes marcadores,

estao listados no Quadro 1.
Quadro 1 - Tipos de marcadores

Marcadores Abreviagoes Tumor especifico

Antigeno mucoide
associado ao
carcinoma

MCA Ovario e mama
CA15-3 = mmmmmsmsmsmse- Mama e ovario
CA27-29 | ======emmme- Mama, pulmao, colo uterino, e
---- linfoma.
CA125 Ovario, figado, pulmao, mama,
reto e estomago.
CatepsinaD = | ==========- Mama e linfonodos de mama
CA199 = mmmmmemmme=e- Colorretal e pancreas
Antigeno CEA Pulmao e mama
carcinoembrionario

https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2001v47n4.2300
ANTIGENO MUCOIDE ASSOCIADO AO CARCINOMA (MCA).

O MCA é uma glicoproteina com peso molecular de 350Kd e consiste em um
marcador tumoral, que pode ser utilizado para a monitoracdo do cancer de mama, no
qual é o cancer que mais afeta as mulheres no mundo.

Esse marcador apresenta niveis mais elevados em metastases do carcinoma
de mama, no qual ele é observado pelo método de eletro eletroquimioluminescéncia

(ECL) técnica que utiliza a emissao de luz para detectar biomarcadores, no qual aplica



potenciais de oxidagdo ou reducdo a um eletrodo imerso em solugdes que contém

moléculas emissoras de radiagao. (Silva et al., 2024)

MARCADOR CA 15-3:

Esse marcador ¢é utilizado para rastreio de neoplasias ovarianas. O CA15-3 foi
definido inicialmente como parte da glicoproteina mucina 1 (MUC 16) detectada com
dois anticorpos, um reconhecendo uma repeticdo no nucleo do peptideo e o outro é
um epitopo de carboidrato, ele é utilizado para prognostico de doencga e utilizado para
monitorar como esta sendo efetivo o tratamento, no qual alteragdes no seu nivel &
usada para detectar doenca metastatica em aproximadamente 70% dos pacientes

assintomaticos. (Zugaib; Francisco, 2005).

MARCADOR CA 27-29

O CA 27-29 é utilizado principalmente para monitorar a resposta ao tratamento
em pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico. Também pode ajudar a
detectar recidivas apoés o tratamento.

Ele € uma proteina usada para medir a evolugdo do cancer, mas nao tem
sensibilidade e especificidade suficientes para ser utilizado como um teste diagnéstico,
é encontrada no sangue e esta associada principalmente ao cancer de mama. E uma
forma soluvel do antigeno de superficie celular MUC1, que é liberado na corrente
sanguinea pelas células cancerosas.

Embora seja util, o CA 27-29 nao € especifico para o cancer de mama e pode
estar elevado em outras condi¢des benignas e malignas, por isso ndo é utilizado como

uma ferramenta de diagnéstico primario. (Santos; Silva, 2018.).

MARCADOR CA 125:

Antigeno Cancerigeno 125 é uma glicoproteina que esta presente na superficie
de muitas células, especialmente nas células do epitélio ovariano. O mesmo pode
estar em outros tipos de cancer, como cancer de endométrio, cancer de pancreas,
cancer de mama, cancer de pulmao e alguns canceres gastrointestinais.

Além dos canceres, ele pode estar presente em condigdes benignas, como

endometriose, doencga inflamatéria pélvica, fibrose hepatica, miomas uterinos, e até



mesmo durante a menstruagcédo ou gravidez. Isso limita a sua especificidade como
ferramenta de diagndstico.

Nem todos os pacientes com cancer de ovario apresentaram niveis elevados
de CA 125, especialmente nas fases iniciais da doenga. Portanto, um resultado normal
de CA 125 né&o exclui a possibilidade de cancer de ovario.

CA 125 é um marcador tumoral util, especialmente no contexto do cancer de
ovario, mas deve ser interpretado com cuidado devido as suas limitagdes de
sensibilidade e especificidade. Ele é mais eficaz quando usado em conjunto com

outros exames e avaliagdes clinicas. ( Andrade; Fonseca, Claudette, 2013).

MARCADOR Catepsina D

E uma endoprotease lisossomal 4cida, acredita-se que o papel da catepsina D
na carcinogénese é estar associado a estimulagao da sintese de DNA e mitose durante
a regeneragao tecidual e, devido ao seu poder proteolitico, facilitar a disseminagao
tumoral, por digestdo de proteoglicanos da matriz intersticial e membrana basal.
(AUTOR DESCONHECIDO. Marcadores tumorais.).

Ha hipotese de que a secrecao de catepsina D pelas células tumorais, facilitaria
a iniciagao e progressao do processo metastatico.
Ela € uma proteina claramente associada a inatividade tumoral e a presenca de
metastases para linfonodos axilares. Mas, alguns estudos tém demonstrado que altos
niveis dessa proteina se associam com pior prognostico para essa neoplasia, e a
maioria dos autores ndo encontrou associagdo entre o alto grau histolégico e a
positividade para a proteina: (AUTOR DESCONHECIDO. Marcadores tumorais).

MARCADOR CA 19-9

O antigeno CA19-9, identificado por Koprowski et al. (1979, 1981) € um dos
marcadores mais utilizados no carcinoma colorretal. (Oliveira, SILVA, Raimundo;
Santos, 2010.)

Esse antigeno carboidrato citosolico € uma lacto-N-fucopentose sinalizada,
proteina da familia das mucinas, relacionada com o antigeno monosializado do grupo
sanguineo Lewis que se expressa sobre a membrana celular e no citosol do carcinoma
colorretal humano. E sintetizado normalmente pelas células dos ductos pancreaticos

e pelos epitélios colico, gastrico, da vesicula biliar, endometrial e salivar.



Atualmente o CA19-9 tecidual foi associado a maior incidéncia de

acometimento linfonodal, invasao linfatica e metastases.

Antigeno carcinoembrionario

O antigeno carcinoembrionario (CEA) é uma glicoproteina que ndo € de um
orgao especifico. Niveis elevados sdo encontrados em varios tumores, mas sua maior
aplicagao € no cancer coloretal.

Atualmente, sabe-se que o CEA é produzido pelas células da mucosa
gastrintestinal, tem peso molecular de aproximadamente 200 Kd e faz parte da familia
das imunoglobulinas, na presencga de neoplasia maligna, niveis elevados de CEA séo
detectados em 9% dos teratomas de testiculo, e em
aproximadamente 85% dos casos de carcinoma colorretal metastatico.

Elevagbes do CEA também foram relatadas em disturbios benignos, como:
cirrose alcodlica, doenca de Crohn, doengas hepaticas, doencgas intestinais, doenca

fibrocistica da mama, bronquite, tabagismo e insuficiéncia renal. (Santos; Silva, 2018)

CONSIDERAGOES FINAIS

Os marcadores tumorais desempenham um papel crucial no diagnostico
precoce, prognostico e monitoramento de varias neoplasias. Embora grandes avangos
tenham sido feitos na identificagcdo e utilizacdo desses biomarcadores, ainda ha
desafios significativos, como a especificidade limitada e a variabilidade individual. A
continua pesquisa na area, especialmente com o avango das técnicas de biologia
molecular e genémica, promete melhorar a precisao e a personalizagcdo do tratamento
oncolégico. Assim, a identificagdo de novos marcadores tumorais mais especificos e
a validacao de suas aplicacoes clinicas sao passos fundamentais para a evolugao da

medicina personalizada no combate ao cancer.
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