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Resumo: O presente artigo tem como objetivo estudar as atualizagbes dos
biomarcadores tumorais dos 5 canceres mais prevalentes segundo dados levantados
pela Revista Brasileira de Ciéncias Biomédicas. A partir dos dados epidemiolégicos
levantados, foram selecionados biomarcadores oncogenéticos dos canceres de maior
prevaléncia no Brasil no triénio de 2020-2022. Nesse sentido, foram escolhidos os
seguintes biomarcadores: “CA 15.3, HER2, CEA, PSA e CA 72-4". A partir dessa
selecdo, a pesquisa foi feita no Pubmed com base nos parametros a seguir:
“((Biomarkers, Tumor [MeSH Terms]) OR (Neoplasms [MeSH Terms])) AND”
associado aos biomarcadores “CA 15.3"; “HERZ2”; “CEA”; “PSA” e “CA 72-4”. Os
resultados foram filtrados por “Clinical Trials”, “Randomized Clinical Trials”,
“Observational Study” e “Books and Documents”. Mediante a aglutinacéo dos dados,
o CA 15.3 mostrou-se uma alternativa para se estabelecer o tratamento e o
prognostico do cancer de mama. Sobre o biomarcador genético HER2 encontramos
novidades sobre o seu uso como auxiliar para condutas terapéuticas em casos de
cancer de mama. Os niveis de CEA mostram-se elevados principalmente em
pacientes com cancer colorretal, mas também em pacientes com cancer de mama e
pulmdo. O gene do antigeno especifico da préstata (PSA), foi associado ao
progndéstico no tratamento de doentes com cancer de préstata metastatico resistente
a castracdo. Quanto ao CA 74-2, este mostrou-se como uma boa alternativa para
cancer gastrico em relacdo a outros biomarcadores mais antigos, como o CEA e CA
19-9. Em sintese, o artigo concluiu que os biomarcadores pesquisados foram
consideravelmente atualizados no que tange o diagndstico, tratamento e seguimento
do paciente oncoldgico.
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INTRODUCAO

O céancer € uma das maiores causas de morte no mundo, podendo ser uma doenca

extremamente invasiva e de rapida progressao.

Dito isso, € perceptivel aimportancia e relevancia desse quadro na Medicina Moderna.
Nesse contexto, fez-se necessario a descoberta de novas formas de tratamento,
assim como novos mecanismos de diagndstico precoce. Um meio encontrado pela

ciéncia para auxiliar no diagnéstico do cancer foram os Biomarcadores.

Os Biomarcadores sdo biomoléculas que podem ser mensuradas dentro do corpo
humano, estas existem tanto em contexto de atividade basal celular, quanto em
condicbes ndo benéficas ao organismo, em que assumirdo valores quantitativos
anormais. A partir da mensuracéo destas biomoléculas podemos estabelecer ndo s6
o diagnéstico, mas também o estadiamento e 0 seguimento de quadros oncolégicos,
classificacéo de patologias e monitoramento da clinica do paciente. (ARONSON, J.K.,
& FERNER, R.E. 2017)

Assinalada a importancia dos Biomarcadores no paciente oncolégico, o objetivo desse
trabalho é, discorrer entéo, sobre as novidades dos ultimos 5 anos dessas importantes
biomoléculas, fundamentais na abordagem do paciente oncolégico.

METODOS

A fim de selecionar os canceres que serdo abordados no artigo, utilizamos os dados
da revista brasileira de ciéncias biomédicas, que identificam os canceres de pulmao,
mama, colorretal, prostata e gastrico como os mais prevalentes do Brasil no triénio
2020-2022. Ademais, para selecionar os biomarcadores, escolhemos os 5
biomarcadores oncogenéticos relacionados aos canceres de maior prevaléncia,
sendo eles os biomarcadores: “CA 15.3, HER2, CEA, PSA E CA 72-4".

Por conseguinte, foi realizada uma revisao de literatura utilizando dados extraidos a
partir de pesquisas nos bancos de dados Pubmed e Scielo, os quais somente o
Pubmed apresentou resultados. A pesquisa foi realizada utilizando como base de
pesquisa “((Biomarkers, Tumor [MeSH Terms]) OR (Neoplasms [MeSH Terms])) AND”
associado aos biomarcadores “CA 15.3”; “HERZ2”; “CEA”; “PSA” e “CA 72-4”. Os
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resultados foram filtrados por “Clinical Trials”, “Randomized Clinical Trials”,
“Observational Study” e “Books and Documents” dos quais foram selecionados
apenas o0s artigos que apresentavam dados relativos a novas aplicabilidades
diagnosticas e progndsticas, com exclusdo de artigos similares ou tangentes a

proposta dos biomarcadores oncoldgicos nos ultimos 5 anos.

Por fim, correlacionamos os novos achados dos Ultimos 5 anos desses biomarcadores

com suas influéncias no diagndstico e progndéstico dos canceres descritos.
RESULTADOS E DISCUSSAO
CA 15.3

Por definicdo, segundo Goodwin (2021), o antigeno CA15.3 se trata de uma proteina
transmembrana que faz parte da porcdo sollvel da oncoproteina humana mucina 1
(MUC1), comumente presente nas células epiteliais que tem sido relacionada a
reprogramacgdo metabodlica em células cancerigenas. De acordo com estudos
analisados, a resposta ao tratamento e o prognoéstico do cancer de mama parecem se
beneficiar dos niveis circulantes deste antigeno cancerigeno. Porém, vale destacar
que conforme Goodwin (2021), a mensuracdo dos niveis de CA 15.3 nao é

recomendada durante o seguimento de pacientes assintomaticos precoces.

Sabendo que o antigeno cancerigeno CA 15.3 se trata de uma parte da oncoproteina
humana conhecida como MUC1, alguns estudos demonstram uma resposta positiva
gue relacionada a vacinacao terapéutica desenvolvida como forma de imunoterapia
para pacientes com tumores soélidos que expressam a MUC-1. De acordo com Singer
(2020, p.44):

A sequéncia lipopeptidica sintética da vacina tecemotida € homdloga a uma
sequéncia recorrente do esqueleto proteico da glicoproteina mucina-1 (MUC-
1), uma grande glicoproteina transmembrana de célula integral que é
amplamente super expressa e glicosilada de forma aberrante em muitas
malignidades sélidas, como pulmao, mama, préstata e cancer colorretal.

Cabe salientar que estudos tém indicado uma associacao entre a reducao dos niveis
circulantes de CA 15.3 e o uso de metformina, hipoglicemiante oral da classe das
biguanidas que parece realizar a supressao da expressdo de MUC1 mediada por

proteina quinase ativada por AMP. De acordo com Goodwin (2021), a reducao
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observada entre o uso de metformina independente do estagio T e N, ER/PgR, HER2
e tratamento sistémico perioperatério recebido como bem como IMC basal, insulina
em jejum e status rs11212617, foi considerada modesta, sendo pouco menos de 6%

durante 6 meses.
HER2

A proteina receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (gene HER?2) é
classicamente associada a génese, progressao e aquisicao de resisténcia terapéutica
dos canceres de mama, eséfago e colorretal. (LIU, H. et al., 2021) O gene HER2 é
localizado no braco longo do cromossomo 17 e, quando amplificado, é normalmente
associado com sobre-expressdo da oncoproteina. (PAGE et al., 2018) Além disso,
constitui importante papel no ciclo celular, promovendo proliferacdo celular e inibindo
apoptose. (FEIZY et al., 2018)

No contexto atual, uma das questdes envolvendo o uso do HER2 como biomarcador
envolve o cancer de mama. Desde a identificagdo dos genes BRCAL e BRCA2 ha mais
de 25 anos, os beneficios do teste de painel genético tém se expandido para nao so incluir
0 manejo de risco individual e familiar, como também incluir a escolha do tratamento em
casos de cancer de mama. Por conseguinte, canceres de mama triplo negativos (TNBC)
nao expressam receptores de estrogénio (ER), receptores de progesterona (PRs), ou
HER2, e sdo associados com um pior diagnostico. Nesse contexto, na forma atual de
critérios, tumores que sdo HER2 negativos com baixa positividade para ER ndo sao
classificados como TNBC, potencialmente implicando a perda de oportunidade para o

painel genético de algumas mulheres. (LOVEJOY et al., 2020)

Ainda sobre o cancer de mama, o numero de cépias de HER2 por FISH (fluorescence
in situ hybridization) tém sido tipicamente quantificado em comparacgéo a um controle
do nimero esperado de cromossomos, denominados de “sinal nuclear do CEP17”
(centromere enumeration probe 17), embora alguns testes reportem apenas o total de
copias de HER2. Nesse cenério, a razdo HER2/CEP17 como uma ferramenta
diagnostica é influenciada pelo niumero de copias do cromossomo 17 e 0 impacto

disso nas decisdes terapéuticas é desconhecida, visto que uma porgéao relativamente
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pequena de canceres de mama em estagio inicial HER2-positivos apresentam um
ganho de numero de copias de HER2 e perda de cépias do cromossomo 17, sugestivo
de monossomia do 17 com HER2 amplificado. Assim, o método de detec¢do de HER2
como biomarcador pode influenciar na terapéutica. (PAGE et al., 2018)
Além disso, a sobre-expressédo de HER2 no cancer gastrico € consolidada como fator
relacionado a caracteristicas clinicas e indices de sobrevivéncia. Em paises
desenvolvidos a chance de sobrevivéncia em 5 anos € menor que 30% e nos paises
em desenvolvimento a chance € menor, caindo para 20% a média. Nesse cenario, um
estudo do noroeste da india observou que a sobre-expressio de HER2 em cancer
gastrico ou gastroesofagico avancados também esta relacionada ao sitio primario do
tumor. Dado a relevancia do biomarcador para maus progndsticos e relacdo ao sitio
primario nos pacientes observados, constatou-se uma recomendacdo do teste de
rotina para HER2 nesses casos, a fim de prover vantagem terapéutica para 0s
pacientes. (ROY et al., 2019)

CEA

O antigeno carcinoembriogénico (CEA) € uma glicoproteina ndo especifica envolvida
na adesao celular. Os niveis de CEA podem estar elevados ndo apenas em pacientes
com neoplasias, como cancer colorretal (CCR), mas também em pacientes com
cancer de mama, pulmdo e pancreatico (RAMPHAL, 2019). Entretanto, estudos

indicam que tal antigeno é reconhecido como um dos marcadores tumorais mais

utilizados para o manejo do cancer colorretal.

De acordo com trabalhos analisados, a boa disponibilidade deste marcador fez com
gue os niveis séricos de CEA pudessem ser utilizados principalmente como parte do
acompanhamento da evolu¢do de pacientes com céancer colorretal. Ao notar tal
utilidade, Ramphal (2019) demonstrou que o nivel sérico elevado de CEA no pré-
operatorio de pacientes com cancer colorretal foi associado a recorréncia sistémica
em pacientes em estagio I-1ll deste cancer. Segundo Hermunen (2018), o antigeno
carcinoembriogénico se trata do marcador de escolha para a avaliacdo da resposta
do céncer colorretal metastatico durante a terapia sistémica. Shinkins (2017) ainda

afirma que a incluséao do teste de CEA como parte do acompanhamento avancga no
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diagndstico, mais do que dobrando o nimero de recorréncias que podem ser tratadas

cirurgicamente com intencéo curativa.
PSA

O céancer de prostata € um dos mais prevalentes, sendo a segunda maior causa de
neoplasias em homens (MATTIUUZZI, 2019). Nesse cenario, ha uma imensa gama de
estudos voltados a area e ja se tem métodos de rastreamento e diagndstico muito
avancados. No ambito de biomarcadores, um dos mais utilizados e validados para

diagnostico € o antigeno especifico da préstata (PSA), codificado pelo mRNA da
peptidase 3 relacionada a calicreina especifica da prostata (KLK3) (HENDRIKS, 2017).

Um estudo de triagem europeu randomizado que acompanhou por 16 anos 570
homens, Hugosson et al. (2019) demonstrou que o uso do PSA para rastreio reduz
consideravelmente os indices de mortalidade, incidéncia e seguimento do cancer de

préstata, sendo fundamental para o controle da doenca.

Além disso, o KLK3 foi associado a um valor progndstico no tratamento de doentes
com cancer de pristata metastatico resistente a castracao, sendo independente da
taxa de sobrevida livre de progressao, no tratamento com acetato de abiraterona e
prednisona (AA-P). (BOERRIGTERM, 2021)

CAT72-4

O antigeno complexo glicoproteico tipo mucina CA 72-4 é uma glicoproteina humana
associada ao tumor, comumente usada como marcador tumoral para diagnosticar e
prever resultados em canceres gastricos e ovarianos (LIU, 2015). Essa glicoproteina
tem uma minima expressao em células de tecidos saudaveis, entretanto em células
cancerigenas possui uma expressao importante, tornando-se, portanto, um alvo em

potencial para tratamentos direcionados.

Em um estudo publicado na Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, Vol 15, 2014,
foi contatado por GWAK et al., 2014 que, além dos canceres gastricos e ovarianos, a
expressdo do CA 72-4 se mostrou com relevante elevacdo em canceres pancreaticos,
de colon, de estbmago e de endométrio, Nao obstante, sua relevancia clinica tém

crescido numerosamente.
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O caso do cancer gastrico, segundo XU et al (2021), € o quinto tumor mais comum e
o terceiro cancer mais mortal em todo o mundo. De acordo com ele, além do uso para
prognostico e diagndstico de pacientes, € utilizado para previsdo pré-operatoria de
recorréncia dos tumores, triagem dos pacientes com alto risco, determinacdo de
resisténcia a quimioterapia entre outras funcdes. Apesar de o CA 72-4 ter apresentado
maior sensibilidade que outros marcadores (CEA e CA 19-9) em GC, ha uma
problemética em relagdo a sua acessibilidade, uma vez que a demanda € muito

superior a sua disponibilidade.
CONCLUSOES

Em sintese, nossos achados demonstram que os genes CA 15.3, HER2, CEA, PSA e
CA 72-4, classicamente utilizados como biomarcadores de tumores, sofreram
atualizacbes conceituais baseadas em pesquisas clinicas nos ultimos 5 anos, que
implicam maiores possibilidades diagnosticas e terapéuticas para pacientes
oncologicos com cancer de pulmdo, mama, colorretal, prostata ou gastrico. No
entanto, mais estudos clinicos sdo necessarios para que se elucide o melhor uso

desses biomarcadores genéticos.
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