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INTRODUCAO

No cenario complexo do diagnostico e ma-
nejo oncologico, os biomarcadores tumorais
emergem como ferramentas fundamentais. Es-
tas moléculas, que podem ser proteinas, antige-
nos, hormonios ou enzimas, sao produzidas pe-
lo proprio tumor ou pelo organismo em resposta
a presenca de células neoplasicas. Os biomarca-
dores acabam sendo instrumentos valiosos ndo
apenas para auxiliar no diagnostico e estadia-
mento, mas também para monitorar a resposta
a terapia e detectar precocemente a recidiva da
doenca (DIAS et al., 2018; LOSCALZO et al.,
2024).

Os biomarcadores permitem personalizar o
tratamento oncologico, aumentando eficacia e
reduzindo toxicidade. Sua detec¢dao ocorre a
partir de amostras de bidpsias de tecido tumo-
ral, biopsias liquidas (no soro ou plasma sangui-
neo), urina, saliva ou outros fluidos bioldgicos.
Para tanto, sdo utilizadas tecnologias como o
sequenciamento de nova geragdo, nanotecnolo-
gia, DNA/RNA tumoral circulante ou exosso-
mos, métodos que avangaram muito nos ulti-
mos anos e cada vez mais contribuem para ma-
ior precisao das informagdes Uteis para a prati-
ca clinica (SARHADI & ARMENGOL, 2022).

A ciéncia ainda estuda o desenvolvimen-
to/aperfeicoamento de biomarcadores buscando
maior sensibilidade, especificidade e melhor
valor preditivo positivo. Contudo, ¢ fundamen-
tal ressaltar que existem biomarcadores ja con-
solidados e cujo impacto ¢ direto no manejo de
alguns canceres. Portanto, o objetivo desse ca-
pitulo foi descrever alguns dos principais bio-
marcadores utilizados atualmente.

Para facilitar a didatica e a compreensao do
contetido, dividimos o capitulo de acordo com
as caracteristicas mais marcantes dos biomarca-
dores: 1. Rastreamento — HPV e FIT; 2. Predi-
cdo de resposta — RAS e HER2; 3. Monitora-

mento — PSA e Ca-125; 4. Painéis genéticos —
Oncotype e mammaprint.

RASTREAMENTO

Papiloma virus humano (HPV)
O HPV ¢ um virus de DNA cuja principal

forma de transmissdo ocorre por via sexual.
Existe uma grande variedade de tipos genéticos,
os quais podem ser classificados como de baixo
ou alto risco, considerando sua capacidade on-
cogénica. Identifica-se doze cepas oncogénicas
de alto risco, 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58
e 59, com os sorotipos 16 ¢ 18 sendo respon-
saveis por cerca de 70% dos casos (LEITE et
al., 2025; BRASIL, 2025).

O processo de carcinogénese relacionado a
infecg¢ao pelo HPV ¢é complexo e depende de di-
versos fatores relacionados tanto ao virus quan-
to ao hospedeiro (MIRABELLO et al, 2018) e
cabe ressaltar que a maioria dessas infecgoes €
transitoria e eliminada pelo sistema imunologi-
co. Contudo, sabe-se que a presenca do virus de
forma persistente contribui para o surgimento
de lesdes precursoras, denominadas neoplasias
intraepiteliais cervicais (NICs). Tais lesoes,
quando classificadas como NICI e NIC2 ten-
dem a regredir para citologia normal, enquanto
as classificadas como NIC3 cursam com maior
risco de progressao para cancer de colo de ttero
se ndo tratada adequadamente.

No Brasil, o cancer de colo do utero ¢ o ter-
ceiro cancer mais incidente em mulheres. Dessa
maneira, a realizagdo de agdes de controle por
meio da prevengdo primdria, a vacinacdo, € a
prevenc¢ao secunddria, a detecgdo precoce, atra-
vés do rastreamento ¢ uma necessidade consi-
derando ser esta uma doenca prevenivel. O exa-
me citopatologico, conhecido como Papanico-
lau, ¢ utilizado como principal método de ras-
treamento, no qual coleta-se células do colo do
utero para andlise microscopica, com o objetivo
de encontrar lesdes precursoras em mulheres de
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25 a 64 anos com vida sexual ativa. Entretanto,
atualmente, estd havendo substituicdo progres-
siva do Papanicolau pelo teste de DNA-HPV
como exame primario de rastreamento. O teste
¢ realizado por PCR da mucosa cervical e detec-
ta diretamente a presenga do DNA do HPV de
alto risco oncogénico (BRASIL, 2025).

A inclusdo desse tipo de teste na rotina de
avaliagdo da mulher possibilita a identificagdo
de infecgdes antes de ocorrerem alteragdes ce-
lulares. Resultados positivos no teste molecular
ndo indicam a presenca de cancer, mas sim uma
infec¢do por um tipo de HPV de alto risco. Por-
tanto, quando o teste de DNA-HPV ¢ positivo,
sdo utilizados o citopatoldgico e os biomarca-
dores para estratificar o risco das mulheres por-
tadoras do virus de apresentarem uma lesao pre-
cursora, decidindo se precisara de investigagao
mais ampla ou apenas acompanhamento (BRA-
SIL, 2025). Vale reforgcar que a presenga do
HPYV de alto risco é necessaria, mas nao sufici-
ente para a ocorréncia do cancer. Os biomarca-
dores entram como ferramentas adicionais de
triagem apos o teste molecular, com potencial
de melhorar a especificidade e promover a per-
sonalizacdo da vigilancia.

No cancer de colo do ttero, a proliferagdao
das células neoplasicas ¢ impulsionada por on-
coproteinas virais E6 e E7, sendo que a primeira
leva a degradagdo do supressor tumoral p53
prejudicando a resposta apoptotica celular; en-
quanto a segunda neutraliza, principalmente, a
proteina retinoblastoma (pRb) liberando fatores
de transcricdo E2F, induzindo proliferacao ce-
lular descontrolada. Tais alteracdes favorecem
instabilidade gendmica e promovem maligniza-
¢ao das células infectadas pelo virus. Como am-
bas podem alterar multiplos alvos celulares,
justifica-se o uso de marcadores celulares como
indicadores indiretos de oncogenicidade viral
(YIM & PARK, 2007).

A expressao de pl6"INK4A" ¢ altamente
aumentada nas células cervicais displasicas e
cancer cervical, refletindo desregulagdo da via
pRb pela E7. Na prética, p16"INK4A” melhora
a sensibilidade e especificidade na detec¢do de
displasia significativa quando combinado ao
Papanicolau ou teste de HPV. J&4 MCM (Mini
Chromosome Maintenance proteins) como M-
CMS5 e MCM7 estdo relacionadas a replicagdo
de DNA e aumentam conforme o grau de dis-
plasia. Na pratica podem auxiliar na estratifica-
¢ao de risco de lesdes cervicais, especialmente
em casos de davida morfoldgica. Além disso,
também pode ser complementar a pl6 para
identificar células que perderam controle repli-
cativo. Assim como as MCM, a CDC6 (Cel! Di-
vision Cycle 6) é parte do complexo de replica-
¢do e esta aumentado em lesdes de alto grau e
carcinomas. Quando este marcador se eleva, su-
gere lesdes mais avancadas e pode ser util na to-
mada de decis@o acerca de seguimento e trata-
mento (YIM & PARK, 2007).

Assim, biomarcadores como pl16"INK4A”,
MCM e CDC6 podem ser auxiliares dos meéto-
dos tradicionais de avaliacdo (citologia e teste
de DNA) pois ajudam na discriminagdo entre
infecgdes transitorias e lesdes com maior poten-
cial de progressdo. No entanto, a incorporagao
desses biomarcadores ainda nao faz parte do
protocolo de rotina do SUS, porém sao alterna-
tivas futuras importantes (BRASIL, 2025; LEI-
TE et al., 2025).

Teste Imunoquimico Fecal
O teste imunoquimico fecal (FIT — Fecal

Immunochemical Test) € um exame nao invasi-
vo utilizado para a deteccao de sangue oculto
nas fezes por meio de anticorpos especificos
contra a hemoglobina humana. Sua especifici-
dade se relaciona com o fato de que o teste ndo
reage com hemoglobina de origem alimentar e
nao sofre interferéncia de dieta e nem da mai-
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oria dos medicamentos (DALY; XU; LEVI,
2017; JIANG et al., 2024). E considerado um
biomarcador indireto de neoplasia colorretal,
uma vez que tem a capacidade de detectar san-
gramentos microscopicos provenientes de lesd-
es neoplasicas ou pré-neoplasicas da mucosa
intestinal. O cancer colorretal (CCR) frequente-
mente evolui de forma assintomdtica em fases
iniciais, e o sangramento oculto pode ser um
dos primeiros sinais detectaveis. Dessa forma,
o FIT atua como um marcador de risco que se-
leciona individuos com maior probabilidade de
apresentarem adenomas avancados ou cancer
colorretal, direcionando-os para investigacao
endoscdpica por colonoscopia (JIANG et al,
2024).

Sua relevancia ¢ demonstrada pela literatu-
ra que aponta que o rastreamento baseado em
FIT ¢ capaz de reduzir a incidéncia e a mortali-
dade por CCR, sobretudo quando realizado de
forma periddica e associada a colonoscopia nos
casos positivos, o que reforca sua efetividade
como biomarcador populacional (ROBERT-
SON et al, 2024; JIANG et al, 2024). Além dis-
so, trata-se de um exame relativamente simples,
realizado a partir de amostra inica de fezes, que
pode ser coletada pelo proprio paciente em seu
domicilio utilizando um dispositivo especifico
que contém uma solugdo tampao. O resultado
da anélise pode ser quantitativo, medindo a con-
centracdo de hemoglobina nas fezes expressa
em microgramas por grama ou apenas qualita-
tivo, fornecendo como resultado as opgdes po-
sitivo ou negativo para presenca de hemoglo-
bina nas fezes.

O FIT parece apresentar alta sensibilidade
para cancer colorretal, especialmente quando
utilizado de forma repetida (anual ou bienal).
Em pontos de corte mais baixos (por exemplo,
10 ng Hb/g de fezes), a sensibilidade para CCR
pode ultrapassar 90%, com valor preditivo ne-
gativo extremamente elevado, o que permite

excluir a presenca de cancer com alto grau de
seguranca em individuos com teste negativo
(JIANG et al., 2024). Embora a colonoscopia
seja superior na deteccdo de adenomas e lesdes
serrilhadas, o FIT apresenta maior adesao popu-
lacional, menor custo e melhor viabilidade para
rastreamento em larga escala. Além disso, FIT
pode alcangar beneficios semelhantes a colo-
noscopia em termos de reducdo de mortalidade,
desde que haja adequada adesdo e seguimento
dos casos positivos (ROBERTSON et al.,
2024).

O uso do FIT tem se mostrado particular-
mente relevante na estratificagdo de risco em
pacientes sintomaticos, auxiliando na prioriza-
¢ao de colonoscopia em cenarios de recursos li-
mitados. Resultados fortemente positivos estdo
associados a maior probabilidade de cancer e
pior prognostico, enquanto resultados negativos
apresentam risco residual extremamente baixos
(JIANG et al, 2024). Em sintese, o FIT ¢ um
exame simples, seguro e eficaz, com solido res-
paldo cientifico como biomarcador de rastrea-
mento e triagem em oncologia, especialmente
no CCR. Seu uso racional, preferencialmente
em formato quantitativo e integrado a progra-
mas estruturados de rastreamento, contribui de
forma significativa para o diagnéstico precoce,
areducao da mortalidade e a otimizacao dos re-
cursos em saude.

PREDICAO DE RESPOSTA

Oncogene RAS
Os genes da familia RAS, quais sejam KR-

AS, NRAS e HRAS, codificam proteinas per-
tencentes a classe das GTPases, um grupo de
enzimas que funcionam como “chaves molecu-
lares” dentro das células. Essas proteinas alter-
nam entre uma forma ativa (ligada ao GTP) e
uma forma inativa (ligada ao GDP), regulando
processos essenciais como proliferacdo, dife-
renciacao e sobrevivéncia celular (ZHANG et
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al., 2025). Em condigdes fisiologicas, o ciclo de
ativagdo do RAS ocorre quando fatores de troca
de nucleotideo (GEFs) substituem o GDP por
GTP, ativando a proteina. A inativagdo ocorre
pela acdo das proteinas ativadoras de GTPase
(GAPs), que estimulam a hidrolise do GTP em
GDP, desligando o sinal (SINGHAL et al.,
2024). Assim, o RAS atua como um mediador
de sinalizacdo entre receptores de superficie ce-
lular (como EGFR) e as vias intracelulares MA-
PK/ERK e PI3K/AKT, controlando a resposta
celular a estimulos externos (LEE et al., 2024).
Quando ocorre uma mutagdo ativadora em
qualquer um dos genes da familia RAS, a pro-
teina perde a capacidade de hidrolisar o GTP,
permanecendo permanentemente ativa. Esse
ganho de fun¢do leva a ativagdo continua das
vias de proliferacdo e sobrevivéncia, indepen-
dentemente de sinais externos, caracterizando o
RAS como um oncogene — ou seja, um gene
cuja mutagdo pode iniciar e sustentar o cresci-
mento tumoral (JANSSEN et al., 2022; SIN-
GHAL et al., 2024).

No contexto fisioldgico, as proteinas RAS
sdo essenciais para a homeostase tecidual e o
desenvolvimento embrionario, promovendo
proliferacdo controlada e diferenciagdo celular
(ZHANG et al., 2025). No entanto, a mutagdo
constitutivamente ativa leva a sinalizagao aber-
rante, resultando em crescimento descontrola-
do, resisténcia a apoptose e alteracdes no micro-
ambiente tumoral (JANSSEN et al., 2022). Va-
riantes na familia RAS citadas previamente es-
tdo entre as mutagdes mais comuns encontradas
no cancer. O RAS mutado ativado esta presente
em aproximadamente um em cada cinco cance-
res humanos, ou seja, cerca de 19% dos pacien-
tes com cancer apresentam mutacdes RAS, que
geralmente estdo associadas a piores resultados
clinicos. Para pacientes com canceres com mu-
tacdo no gene RAS, a inibicdo direta do RAS ¢

uma abordagem de tratamento desejavel e ja es-
ta disponivel clinicamente (YANG ef al, 2024).

Aplica¢oes diagndsticas e controle do
cancer
A determinagdo do status mutacional de

RAS ¢ hoje parte fundamental da medicina de
precisdo oncoldgica. A positividade para muta-
coes em KRAS ou NRAS indica a presenga de
um driver oncogénico, frequentemente associa-
do a resisténcia terapéutica e ao progndstico
desfavoravel (LEE et al., 2024). Células cance-
rigenas com mutagdes no gene RAS exibem fe-
nétipos mais agressivos, € consequentemente,
pacientes com mutacdes no gene RAS tém ma-
ior probabilidade de apresentar progndstico
desfavoravel e menor sobrevida em compara-
¢do com aqueles com RAS selvagem (wild ty-
pe). Alteragdes nos componentes da via de sina-
lizagdo RAS, especialmente nas proteinas RAS
que atuam como mediadores centrais, t€ém con-
sequéncias significativas em varios tipos de
cancer, particularmente no cancer de pulmao de
nao pequenas cé¢lulas (CPNPC), no CCR e no
adenocarcinoma ductal pancreatico (ADCP).
Dentre esses, 0 KRAS ¢ o mais frequentemente
alterado, seguido pelo NRAS e HRAS. Por
exemplo, mutacdes no KRAS ocorrem em a-
proximadamente 59,24% dos canceres pancre-
aticos, 36,2% dos canceres colorretais € 26,68%
dos adenocarcinomas de pulmao. Na pratica cli-
nica, o status mutacional do RAS esta associado
a diversas caracteristicas clinicopatologicas,
prognostico e eficacia do tratamento (YANG et
al., 2024).

CCR: as mutagoes em KRAS e NRAS sado
biomarcadores preditivos de resisténcia a tera-
pia anti-EGFR (como cetuximabe e panitumu-
mabe). Assim, o teste de RAS ¢ obrigatorio na-
tes da indicacdo desses agentes terapéuticos
(SINGHAL et al., 2024).
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CPNPC: o subtipo KRAS G12C ¢ um alvo
terapéutico validado, com inibidores especifi-
cos como sotorasib e adagrasib atualmente em
uso clinico (ZHANG et al., 2025).

ADCP: mais de 90% dos casos apresentam
mutacdo em KRAS, o que torna esse gene um
marcador diagnéstico e prognostico relevante,
embora ainda sem terapia totalmente efetiva
(JANSSEN et al., 2022).

Melanoma: mutacdes em NRAS (cerca de
15-20% dos casos) tém implica¢des prognosti-
cas ¢ podem modular a resposta a imunoterapia
(PHADKE & SMALLEY, 2023)

Além disso, a deteccdo de mutagdes RAS
em DNA tumoral circulante (ctDNA) tornou-se
uma ferramenta 1til para o monitoramento nao
invasivo da carga tumoral e da resposta ao tra-
tamento (LEE et al., 2024). Essa abordagem
permite detectar precocemente resisténcia
emergente e ajustar o tratamento de forma dina-
mica. Assim, o0 RAS é um dos oncogenes mais
estudados e clinicamente relevantes na oncolo-
gia moderna. Sua avaliacdo molecular tem va-
lor diagnostico, prognostico e preditivo, inte-
grando-se aos algoritmos de decisdo terapéutica
em multiplos tipos de cancer. Embora as muta-
coes RAS tenham sido historicamente conside-
radas “indrogaveis”, os avangos recentes em
inibidores seletivos e na caracterizagao do mi-
croambiente tumoral abrem novas perspectivas
para o controle personalizado do cancer (ZHA-
NG et al., 2025; SINGHAL et al., 2024). Ape-
sar dos notaveis avangos nas terapias combina-
das, a abordagem terapé€utica ideal ainda nao foi
de-finitivamente identificada (YANG et al.,
2024).

Receptor 2 do fator epidérmico humano
(HER2)
O HER2 ou ERBB?2 ¢ uma proteina trans-

membrana que pertence a familia dos recepto-
res tirosina-quinase, cuja atividade ¢ fundamen-
tal para a regulacdo do crescimento, diferencia-

¢do e sobrevivéncia celular. Localizado no cro-
mossomo 17q12, o gene HER2 pode sofrer am-
plificacdo, resultando em superexpressao pro-
teica e ativagao exacerbada de vias de sinaliza-
cdo proliferativa, como PI3K/AKT ¢ MAPK,
favorecendo proliferacdo descontrolada e resis-
téncia a apoptose (CHENG et al., 2024). Em
condi¢des fisiologicas, o HER2 participa da
manutengdo e regeneragdo tecidual, atuando
por meio de heterodimerizacdo com outros
membros da familia HER, ja que nao possui
ligante conhecido. Entretanto, sua amplificacdo
ou superexpressao estd fortemente associada ao
desenvolvimento de neoplasias de comporta-
mento mais agressivo, sobretudo cancer de ma-
ma e cancer gastrico, além de um subgrupo me-
nor de outros tumores solidos (SWAIN et al,
2023).

Na pratica clinica, a utilizagdo do biomarca-
dor ¢ crucial para caracterizagdo molecular dos
tumores e defini¢ao de estratégias terapéuticas.
Sua avaliacao ¢ indicada rotineiramente em to-
dos os casos de carcinoma de mama invasivo e
adenocarcinoma gastrico, uma vez que sua po-
sitividade prediz resposta favoravel a terapias
anti-HER2. O exame também tem utilidade no
monitoramento da resposta terapéutica, na de-
teccdo de recidiva e na identificagcdo de resis-
téncia adquirida, reforcando seu papel como
marcador preditivo e de acompanhamento clini-
co (INCA, 2022). No cancer de mama, o HER2
ocupa papel central na distingdo dos principais
subtipos. A amplificacdo desse gene caracteriza
o subtipo “HER2-enriched”, associado a maior
agressividade tumoral, maior taxa de prolifera-
¢do e pior prognostico na auséncia de tratamen-
to direcionado. Além disso, nos ultimos anos
houve o surgimento do conceito de “HER2-
low”, uma categoria intermedidria para classifi-
cacdo dos tumores, composta por tumores com
expressao fraca ou incompleta do HER2 (IHC
1+ ou 2+ sem amplificagdo por ISH). Embora
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previamente classificados como simplesmente
HER2-negativos, esses tumores ndo respondem
as terapias anti-HER?2 classicas; entretanto, de-
monstraram beneficio significativo com novos
conjugados anticorpo-droga, especialmente o
trastuzumabe-deruxtecana (T-DXd). Desse mo-
do, essa descoberta expandiu o ntimero de paci-
entes elegiveis para terapias direcionadas, ob-
tendo melhor desfecho clinico (KANG & KIM,
2024).

No cancer de mama, o estudo de referéncia
conduzido por Slamon e colaboradores mostrou
que a associacdo do trastuzumabe a quimiotera-
pia reduziu em cerca de 50% o risco de recor-
réncia em comparagdo ao tratamento isolado
(SWAIN et al., 2023). Esses resultados trans-
formaram a abordagem terapéutica da doenga e
marcaram o inicio da era das terapias-alvo no
tratamento do cancer de mama HER2-positivo.
Achados semelhantes também foram observa-
dos em tumores gastricos avangados, nos quais
a adi¢dao de medicamentos anti-HER2 demons-
trou ganho significativo em sobrevida global
(CHENG et al., 2024).

A avaliagdo do HER2 ¢ feita, em geral, por
imuno-histoquimica (IHC), método que analisa
a expressao da proteina na membrana celular.
Os resultados sdo classificados em quatro cate-
gorias: 0, 1+, 2+ e 3+. Tumores com escore 3+
sao considerados HER2-positivos, enquanto os
de 0 e 1+ sdo negativos. J& os casos com escore
2+ sdo definidos como “equivocos” e precisam
ser confirmados por um teste complementar de
hibridizagao in situ, como FISH ou CISH, para
verificar se ha amplificagdo do gene (INCA,
2022). A interpretacdo deve sempre ser feita por
patologistas experientes, pois fatores técnicos,
como, fixagdo inadequada do tecido ou amos-
tras heterogéneas podem alterar significativa-
mente o resultado (PAN et al, 2024). Nos ulti-
mos anos, a classificagao “HER2-low”, que in-
clui casos com IHC 1+ ou 2+ sem amplificagao

génica, ganhou importancia clinica. Isso porque
novas terapias, como o trastuzumabe-deruxte-
cana, demonstraram eficicia mesmo em paci-
entes com expressdo reduzida do HER2
(QURESHI et al, 2024). Essa descoberta ampli-
ou as possibilidades terapéuticas e reforgou a
importancia de padronizar os laudos e de man-
ter os laboratorios capacitados para garantir re-
sultados confiaveis.

Assim como outros marcadores, o HER2
estd sujeito a resultados falso-negativos. Isso
pode ocorrer por diversos motivos técnicos, in-
cluindo fixacdo inadequada do tecido, uso de
fixadores ndo recomendados, tempo excessivo
de fixacdo ou amostragem insuficiente em tu-
mores heterogéneos (PAN et al., 2024). Além
disso, a heterogeneidade tumoral, caracterizada
pela presenga de areas com e sem amplificacao,
pode gerar resultados diferentes entre bidpsia e
peca cirargica (CHENG et al., 2024). Por esse
motivo, recomenda-se que o exame seja realiza-
do em amostras bem preservadas e interpretado
por patologistas experientes, com correlacao
entre achados morfologicos e moleculares.

O HER2 ¢ um biomarcador de grande rele-
vancia clinica, com papel tanto prognostico
quanto preditivo. Ele ajuda a identificar tumo-
res com comportamento mais agressivo e, ao
mesmo tempo, indica quais pacientes t€ém maior
chance de responder a terapias direcionadas
(SWAIN et al, 2023). A interpretagao do HE-
R2 deve ser feita junto a outros achados clinicos
e histopatoldgicos, como o grau histoldgico e a
presenga de receptores hormonais, principal-
mente nos casos de cancer de mama (INCA,
2022). No Brasil, o INCA reconhece o HER2
como um dos principais marcadores utilizados
na definicao de condutas terapéuticas, e a testa-
gem ¢ obrigatoria para o uso de medicamentos
anti-HER2 disponiveis pelo SUS. Mesmo com
algumas limitagdes técnicas, o HER2 continua
sendo um dos alvos terapéuticos mais estuda-
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dos e validados em oncologia. Seu estudo tem
contribuido de forma significativa para a indivi-
dualizacdo do tratamento e para o aumento da
sobrevida de pacientes com cancer de mama e
gastrico. Com o avango das terapias e o surgi-
mento de novas drogas, o conceito de HER2
vem se expandindo, passando a ter importancia
também em outros tipos de cancer, o que refor-
c¢a seu papel como um biomarcador essencial na
pratica clinica atual (CHENG et al., 2024).

MONITORAMENTO

Antigeno especifico da prostata (PSA)
O PSA ¢ uma glicoproteina produzida pelas

células epiteliais da glandula prostatica, cuja
principal funcao fisioldgica consiste em promo-
ver a liquefacdo do sémen apos a ejaculacao.
Em condig¢des normais, apenas pequenas quan-
tidades de PSA atingem a circulagao, pois a bar-
reira que separa o epitélio prostatico do estroma
permanece integra, impedindo a passagem sig-
nificativa da proteina do limen glandular para
os capilares sanguineos. Assim, o PSA perma-
nece concentrado quase exclusivamente no flui-
do seminal. Situa¢des que comprometem essa
barreira, como inflamacao, hiperplasia ou neo-
plasia prostatica, aumentam a permeabilidade
local e permitem o extravasamento do PSA para
o sangue, elevando seus niveis séricos (DA-
VID, 2024).

O PSA circulante no sangue tem duas for-
mas principais de apresentacdo: livre, ou ligado
a inibidores de protease, como a alfal-antiqui-
motripsina, formando o complexo PSA-ACT.
A forma mais comum utilizada para rastreio € o
PSA total, que corresponde a soma do PSA li-
vre e do PSA ligado (principalmente ao com-
plexo PSA-ACT).

O PSA consolidou-se como o biomarcador
mais utilizado no rastreamento, diagnostico e
monitoramento das doencas prostaticas. Apre-
senta alta sensibilidade, porém baixa especifici-

dade, o que significa que o exame ¢ eficiente
em detectar alteracdes, mas gera elevado nime-
ro de falsos positivos. Sua utilidade se da como
exame complementar na avaliacdo de pacientes
com suspeita de cancer de prostata, hiperplasia
prostatica benigna (HPB), prostatites ou trau-
mas prostaticos. De acordo com o Instituto Na-
cional de Cancer (INCA), o cancer de prostata
¢ o tipo de neoplasia mais prevalente entre os
homens no Brasil, quando excluidos os tumores
de pele ndo melanoma, constituindo uma im-
portante causa de morbimortalidade na popula-
¢do masculina. No Brasil, a Sociedade Brasilei-
ra de Urologia (SBU) recomenda que o rastrea-
mento do cancer de prostata por meio da dosa-
gem de PSA seja realizado de forma individu-
alizada, com base em avaliacdo clinica e deci-
sdo compartilhada entre médico e paciente. Se-
gundo a SBU, homens com risco médio devem
considerar o rastreamento a partir dos 50 anos,
enquanto aqueles com fatores de risco (raga ne-
gra ou historico familiar de cancer de prostata
em parente de primeiro grau) devem inicia-lo
aos 45 anos. A institui¢do enfatiza que a decisdao
deve incluir discussdo sobre beneficios, limita-
¢oes e potenciais danos do rastreamento, € que,
apos os 75 anos, ele so ¢ indicado quando a ex-
pectativa de vida do paciente excede 10 anos
(SBU, 2023; INCA, 2023).

Para a adequada interpretagdo do PSA no
rastreamento do cancer de prostata, € essencial
associar o resultado laboratorial a outros fatores
preditivos de doenca, como o histdrico clinico
e o exame fisico. A associagdo entre o PSA e o
toque retal aumenta significativamente a acura-
cia diagndstica, alcangcando até 80% de confir-
macgao anatomopatologica apds prostatectomia
radical. Até 1/5 dos pacientes terdo somente al-
teracdo ao toque retal e 1/3 dos mesmos terdo
cancer apesar de valores de PSA dentro da nor-
malidade para a idade. Além disso, os valores
de referéncia do PSA devem ser ajustados con-
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forme a idade, visto que os niveis séricos do
biomarcador tendem a aumentar com a idade, e,
em alguns casos, devem ser ajustados de acordo
com a raga, quando individuos negros e amare-
los. Em geral, considera-se adequado um PSA
de até 2,5 ng/mL entre 40 e 49 anos, até 3,5
ng/mL entre 50 e 59 anos, até 4,5 ng/mL entre
60 e 69 anos e até 6,5 ng/mL para homens com
mais de 70 anos (SBU, 2023; INCA, 2023).

A dosagem do antigeno deve ser realizada
na auséncia de prostatite aguda ou infecc¢ao uri-
naria, antes de qualquer intervencdo prostatica
e sem o uso de medicamentos que possam alte-
rar seus niveis séricos. Diversos fairmacos po-
dem interferir na dosagem, mascarando altera-
¢oes prostaticas, como inibidores da Sa-reduta-
se (finasterida e dutasterida), amplamente utili-
zados no tratamento da HPB, que podem redu-
zir o PSA. Outros agentes, como antiandrogé-
nios, analogos do GnRH e alguns fitoterapicos,
também apresentam efeito redutor, enquanto a
terapia de reposicdo androgénica pode elevar
seus valores. Além disso, procedimentos como
toque retal, ejaculagdo recente ou sondagem
vesical podem causar elevagdo transitoria do
biomarcador, devendo-se evitar sua dosagem
nessas condigoes.

Estudos demonstraram que a propor¢ao de
PSA livre ¢ menor em casos de cancer de pros-
tata, o que levou ao uso da relacao livre/total
(%PSALT) como forma de aumentar a especi-
ficidade diagndstica (MERRIEL et al., 2022).
Esta deve ser utilizada quando PSA encontra-se
entre 4-10 ng/mL; sendo controverso o uso
quando os valores de PSA total for menor que
4, de acordo com a SBU. A densidade do PSA
(PSAD), relagdo entre o valor sérico do PSA e
o volume da proéstata, medido por ultrassono-
grafia transretal, esta diretamente relacionada
com a agressividade tumoral e com a taxa de re-
corréncia apos o tratamento. Para definicao da
PSAD ha necessidade de realizacao da ultrasso-

nografia transretal, um procedimento invasivo
que diminui a sua utilizagdo na pratica.

O uso conjunto do PSA, da densidade pros-
tatica e do escore de Gleason (classifica a agres-
sividade do cancer de prostata conforme a dife-
renciacdo celular avaliada por bidpsia), permite
uma avaliacdo mais completa da extensdo e do
comportamento do tumor, contribuindo para
decisdes clinicas mais seguras e individualiza-
das (INCA, 2023). Apesar das limitagdes, o
PSA tem papel consolidado no acompanha-
mento oncoldgico, permitindo identificar reci-
diva bioquimica precoce apos prostatectomia
radical ou radioterapia, frequentemente antes
do surgimento de sintomas clinicos (DAVID,
2024).

Em sintese, observa-se que a interpretagao
dos niveis séricos de PSA deve sempre conside-
rar o contexto clinico de cada paciente. De for-
ma isolada, a elevagdo do PSA nio indica ne-
cessariamente a presenga de cancer de prostata,
tampouco prediz a agressividade ou o potencial
evolutivo da neoplasia. Dessa maneira, a deci-
sdo sobre realizar ou ndo o exame deve consi-
derar o risco de sobrediagndstico, uma vez que
a deteccdo de elevagdes inespecificas pode le-
var ao tratamento de tumores clinicamente in-
dolentes, com bidpsias desnecessarias, que po-
de resultar em possiveis complicacdes, como
infec¢des, incontinéncia urinaria e disfun¢do
erétil (ILIC et a/, 2018).

No caso de cancer de prostata ¢ importante
arealizag¢do de toque retal para aumento da pos-
sibilidade de diagnostico. Portanto, o PSA ¢
uma ferramenta util para rastreio, monitoriza-
cdo de doencas prostaticas, tendo papel impor-
tante para identificar recidiva apds prostatecto-
mia mas sua interpretacao deve ser feita com
cautela, levando em conta fatores como idade,
volume da prostata e historico clinico individu-
al.
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Antigeno de cancer 125 (CA-125)
Dentre os diversos marcadores utilizados na

pratica clinica, o cancer antigen 125 (CA-125)
destaca-se como um dos pilares na abordagem
de um dos canceres ginecologicos mais letais,
como o carcinoma epitelial de ovario. No entan-
to, desde a descoberta do biomarcador até a
aplicacdo clinica ¢ marcada por avangos signi-
ficativos, limitagdes importantes € um continuo
processo de refinamento para extrair 0 maximo
de aplicabilidade (GOVINDAN et al., 2017,
DIAS et al., 2018).

O CA-125 ¢ uma glicoproteina de alto peso
molecular, sendo expresso por células deriva-
das do epitélio celomico (KUMAR et al, 2025),
incluindo as células mesoteliais que revestem o
peritonio, pleura e pericardio, bem como por
células do trato genital feminino, como as das
tubas uterinas ¢ endométrio (DIAS et al, 2018).
Os valores de referéncia e interpretagdo estabe-
lecido como normal do CA-125, na maioria dos
laboratérios, ¢ inferior a 46 U/mL. E crucial en-
tender que a simples alteracdo do CA-125 aci-
ma do ponto de corte ndo ¢ diagnostico de can-
cer. Sua elevacdo pode ocorrer numa série de
condi¢des, o que diretamente impacta sua espe-
cificidade (KUMAR et al., 2025).

A utilidade do CA-125 ¢ mais consolidada
em contextos especificos, principalmente no
manejo do cancer de ovario epitelial. Dessa ma-
neira, uma das aplicagdes do CA-125 ¢ o acom-
panhamento de pacientes com cancer de ovario
ja diagnosticado. Durante a quimioterapia pds-
cirirgica, a tendéncia dos niveis séricos de CA-
125 é um forte indicador de resposta do organis-
mo. Uma queda significativa e sustentada geral-
mente correlaciona-se com sucesso terapéutico,
enquanto a estabilidade ou elevacdo pode indi-
car resisténcia ao tratamento (KUMAR et al.,
2025).

Apbs a conclusdo do tratamento inicial de
cancer de ovario, o CA-125 torna-se uma ferra-
menta de vigilancia essencial. Muitas vezes, o

primeiro sinal de recidiva ¢ uma elevagdo pro-
gressiva do marcador, que pode anteceder em
meses o aparecimento de sintomas ou a evidén-
cia de doenga em exames de imagem como a to-
mografia computadorizada de abdome e pelve.
No entanto, persiste um debate sobre 0 momen-
to ideal de intervir terapeuticamente com base
apenas na elevacdo do CA-125, uma vez que
nao esta comprovado que o tratamento precoce,
antes do surgimento de evidéncias clinicas ou
radioldgicas, melhore a sobrevida (GOVIN-
DAN et al., 2017; LOSCALZO et al., 2024;
KUMAR et al., 2025).

Em mulheres na pds-menopausa que apre-
sentam uma massa anexial, um nivel elevado de
CA-125 pode aumentar a suspeita de maligni-
dade e auxiliar no direcionamento da conduta,
que frequentemente € a avaliacdo cirrgica. No
entanto, devido a sua baixa especificidade, ele
ndo deve ser usado isoladamente para fechar
um diagnostico (LOSCALZO et a., 2024).

As limitagdes do CA-125 sdo inerentes as
suas caracteristicas bioldgicas e sdo centrais pa-
ra entender seu papel na préatica clinica. A sensi-
bilidade do CA-125 varia drasticamente com o
estagio da doenga. Enquanto em estagios avan-
cados do cancer de ovario epitelial sua sensibi-
lidade ¢ de cerca de 80%, nos estagios iniciais
(I e II), essa taxa cai para aproximadamente
50%. Isso significa que metade dos canceres de
ovario iniciais ndo produzirdo niveis elevados
detectaveis do marcador, tornando-o uma ferra-
menta ineficaz para o diagnostico precoce (GO-
VINDAN et al., 2017; FILHO, 2021).

Ja em relagdo a especificidade do CA-125,
ha uma maior limitagdo. Sua elevacao nao ¢ es-
pecifica do cancer de ovario e pode ocorrer em
condi¢des benignas, incluindo condic¢des gine-
coldgicas como a endometriose, miomas uteri-
nos, doenga inflamatéria pélvica, gravidez e
menstruacdo, além de doengas ndo ginecologi-
cas como a cirrose hepatica, insuficiéncia cardi-
aca congestiva, pancreatite, ascite e doenga re-
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nal. O CA-125 também pode estar elevado em
condi¢des malignas, como carcinomas de pan-
creas, mama, c6lon, pulmao e figado. Dito isso,
a falta de especificidade do CA-125 resulta em
uma alta taxa de falsos-positivos (GOVINDAN
et al, 2017; FILHO, 2021; KUMAR et al.,
2025).

CA-125 e Rastreamento do Cancer de O-
vario

O cancer de ovario € a principal causa de
morte por cancer ginecoldgico, frequentemente
diagnosticado em estagios avancados, sendo
necessario a busca por um método de rastrea-
mento eficaz (MENON et al, 2021). Infeliz-
mente, 0 CA-125, sozinho ou combinado com a
ultrassonografia transvaginal, mostrou-se ina-
dequado para esta finalidade na populagdo geral
(FILHO, 2021). Grandes ensaios clinicos ran-
domizados, como o estudo de Buys e colabora-
dores, demonstrou de forma conclusiva que o
rastreamento anual com CA-125 e ultrassono-
grafia transvaginal ndo reduz a mortalidade por
cancer de ovario na populagao de risco médio.
Pelo contrario, o rastreamento mostrou-se com
baixo valor preditivo positivo, de apenas 1%
das mulheres com um teste de rastreamento po-
sitivo tinha cancer de ovario, além de cirurgias
desnecessarias com complicacdes importantes
(GOVINDAN et al., 2017).

Diante dessas evidéncias, organizacdes co-
mo a U.S. Preventive Services Task Force (US-
PSTF) e o American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) recomendam ex-
pressamente contra o rastreamento rotineiro do
cancer de ovario em mulheres assintomaticas e
sem fatores de risco elevados. (GOVINDAN et
al., 2017). Nos casos de mulheres com alto ris-
co genético, as portadoras de mutacdes germi-
nativas nos genes BRCA1 ou BRCA2, ou com
sindromes hereditarias como a Sindrome de
Lynch (Lynch II), a situacdo ¢ mais complexa
(GOVINDAN et al., 2017). O risco vitalicio de

cancer de ovario pode chegar a 63% para por-
tadoras de BRCAL1 e 27% para BRCA2. Mesmo
nessas pacientes, estudos mostram que o rastre-
amento seriado com CA-125 e ultrassom trans-
vaginal ¢ insuficiente para detectar com segu-
ranga a doenga em estagio inicial, sendo a estra-
tégia mais recomendada a salpingooforectomia
profilatica (LOSCALZO et al, 2024).

Avancos Recentes e Estratégias com o
CA-125
Para superar as limitagcdes do CA-125 isola-

do, a pesquisa tem se voltado para a sua integra-
¢do em algoritmos e painéis multi-marcadores,
sendo a combina¢ao com outros biomarcadores
uma alternativa. Uma das estratégias ¢ a com-
binagdo do CA-125 com o HE4 (Human Epi-
didymis Protein 4). Juntos esses biomarcadores
formam o algoritmo ROMA (Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm). Esta combinagao ofe-
rece uma acurdcia diagnostica significativa-
mente maior para diferenciar massas anexiais
benignas de malignas, principalmente nas mu-
lheres pos-menopausa. O ROMA calcula uma
probabilidade de a massa ser um cancer epiteli-
al de ovario, auxiliando na decisdo de encami-
nhamento para o oncologista (DOCHEZ et al,
2019).

A dermatomiosite ¢ uma doenca autoimune
que atinge a pele e os musculos. Em adultos, es-
ta4 fortemente associada a um risco aumentado
de cancer, que pode ser diagnosticado antes, du-
rante ou até alguns anos apo6s o seu diagnostico.
Cerca de 10 a 30% dos pacientes adultos com
dermatomiosite desenvolverdo uma neoplasia
maligna. Diante deste cenario, a elevagao do
CA-125 éum achado significativo, pois confere
um risco aumentado de tumor solido, notada-
mente carcinomas de ovario e mama em mulhe-
res, sendo a dosagem do CA-125 uma parte in-
tegrante do rastreio de malignidade (FILHO et
al., 2018).
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No que se refere a carcinoma de sitio prima-
rio desconhecido, pacientes que apresentam
metadstases sem um tumor primario identifica-
do, a dosagem de marcadores tumorais séricos
geralmente ¢ de pouca ajuda devido a sua baixa
especificidade (FILHO, 2021). O CA-125,
quando elevado, ¢ inespecifico e ndo ¢ capaz de
apontar confiavelmente para um sitio de ori-
gem. O diagnostico nesses casos depende muito
mais da imuno-histoquimica realizada no tecido
da bidpsia da metastase (GOVINDAN et al.,
2017; LOSCALZO et al., 2024).

O CA-125, portanto, permanece como um
biomarcador de extrema importancia em onco-
logia, mas seu uso deve ser guiado por um en-
tendimento profundo de suas aplicagdes e, so-
bretudo, de suas limita¢des. Sua maior aplicabi-
lidade se da no monitoramento de pacientes
com cancer de ovario epitelial estabelecido,
sendo uma ferramenta sensivel para avaliar a
resposta a terapia e detectar a recorréncia. No
entanto, sua limitacao € a falta de especificida-
de, que o torna inadequado para o diagnostico
precoce e, crucialmente, para o rastreamento
populacional.

PAINEIS GENETICOS

Oncotype e mammaprint

Os painéis genéticos multigénicos represen-
tam uma das principais ferramentas da oncolo-
gia de precisdo, permitindo a estratificagdo
prognostica e preditiva de pacientes com can-
cer, especialmente no cancer de mama em esta-
gio inicial. Entre os painéis mais validados e
amplamente utilizados na pratica clinica desta-
cam-se 0 Oncotype DX e o MammaPrint, am-
bos baseados na analise da expressao génica tu-
moral e incorporados as diretrizes internacio-
nais de manejo do cancer de mama (XIN et al.,
2017; YAO; TONG; CHENG, 2022).

Esses testes se baseiam no principio de que
o cancer de mama ¢ uma doenga biologicamen-
te heterogénea, na qual tumores com caracteris-

ticas anatomicas semelhantes podem apresentar
comportamentos clinicos e respostas terapéuti-
cas distintas. A avaliacdao da expressao de con-
juntos especificos de genes relacionados a pro-
liferagdo celular, invasdo, angiogénese e sinali-
zacdo hormonal permite estimar o risco de re-
corréncia e o beneficio potencial da quimiotera-
pia adjuvante, funcionando como biomarcado-
res prognosticos e preditivos (XIN et al., 2017;
YAO; TONG; CHENG, 2022).

O Oncotype DX ¢ um tipo de painel que
avalia a expressao de 21 genes (16 genes rela-
cionados ao cancer e 5 genes de referéncia), por
meio de RT-qPCR, a partir de tecido tumoral
fixado em formol e embebido em parafina. O
resultado ¢ expresso como um Recurrence Sco-
re (RS), que varia de 0 a 100, permitindo a clas-
sificacdo dos pacientes em grupos de baixo, in-
termediario e alto risco de recorréncia (XIN et
al.,2017).

Este painel ¢ indicado principalmente para
pacientes com cancer de mama hormonio-de-
pendente (Receptor de estrogénio positivo, ER
positivo), HER2 negativo, em estagios iniciais,
com linfonodos negativos ou com comprometi-
mento limitado. Pacientes com RS baixo pare-
cem apresentar excelente prognostico com tera-
pia enddcrina isolada, enquanto aqueles com
RS alto se beneficiam significativamente da
quimioterapia adjuvante, apresentando redugdo
expressiva nas taxas de recorréncia e mortalida-
de (XIN et al., 2017).

Além de seu valor prognostico, o Oncotype
DX possui valor preditivo, auxiliando na identi-
ficacdo de pacientes que realmente se benefici-
am da quimioterapia, evitando tratamentos des-
necessarios e toxicidades em individuos de bai-
xo risco. Ensaios como o TAILORXx consolida-
ram o papel desse painel como ferramenta deci-
siva na personaliza¢do do tratamento do cancer
de mama inicial (XIN et al, 2017).

O MammaPrint é um painel genético basea-
do na analise da expressdo de 70 genes, origi-
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nalmente desenvolvido a partir de tecido tumo-
ral fresco, mas atualmente aplicavel também
em material parafinado. Diferentemente do On-
cotype DX, o MammaPrint pode ser utilizado
tanto em tumores ER positivos quanto ER nega-
tivos, desde que em estagios iniciais (estagios |
e II), com até trés linfonodos comprometidos
(XIN et al, 2017, YAO; TONG; CHENG,
2022). O teste classifica os pacientes em dois
grupos principais: baixo risco genomico ou alto
risco gendmico de recorréncia. O MammaPrint
parecer ser capaz de identificar pacientes com
excelente progndstico a longo prazo, mesmo
entre as consideradas de alto risco clinico, per-
mitindo a omissdo segura da quimioterapia em
uma parcela significativa das pacientes (XIN et
al.,2017). O ensaio clinico MINDACT foi fun-
damental para validar o uso do MammaPrint,
mostrando que pacientes com alto risco clinico,
mas baixo risco gendmico, apresentaram sobre-
vida livre de metastases semelhante com ou
sem quimioterapia, reforcando o papel do pai-
nel como ferramenta de descalonamento tera-
péutico (XIN et al., 2017).

Apesar dos dados positivos, os painéis ge-
néticos nao sao universalmente aplicaveis a to-
dos os pacientes. A eficacia preditiva do Onco-
type DX, por exemplo, ¢ maior em tumores ER
positivos, de baixo grau e subtipo luminal, en-
quanto o MammaPrint apresenta melhor de-
sempenho em tumores iniciais com menor car-
ga tumoral. A heterogeneidade tumoral e as ca-
racteristicas clinicas individuais influenciam
diretamente a aplicabilidade e a acuracia desses
biomarcadores. Modelos que associam os resul-
tados gendmicos a varidveis clinicas, como ida-
de, estadiamento e subtipo molecular, para esti-
mar a confiabilidade da predig¢do, ampliando a
precisdo na tomada de decisdo terapéutica tém
sido propostos, reforcando a necessidade de
interpretagdo integrada dos resultados (XIN et
al.,2017; YAO; TONG; CHENG, 2022).

Diante disso, entende-se que os painéis ge-
néticos Oncotype DX e MammaPrint represen-
tam marcos na incorporacao da biologia tumo-
ral a pratica clinica, atuando como biomarcado-
res prognosticos e preditivos fundamentais na
oncologia moderna. Seu uso proporciona indi-
vidualizacdo do tratamento, a reducdo do over-
treatment e a melhor alocacao de recursos tera-
péuticos, desde que aplicados em populagdes
adequadas e interpretados a luz do contexto cli-
nico-patologico de cada paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

Os biomarcadores tumorais representam
parte fundamental na oncologia atualmente,
atuando de forma integrada nos diferentes am-
bitos da doenga. Ao longo do capitulo, discutiu-
se alguns dos biomarcadores mais consolidados
na pratica clinica que exemplificando avangos
na medicina de precisdo. Confirmou-se a neces-
sidade da compreensao adequada das aplicago-
es, beneficios e limitacdes desses marcadores
para a interpretagao correta dos seus resultados
e tomada de decisdo clinica baseada em evidén-
cias.

Apesar disso, observa-se que nenhum bio-
marcador deve ser utilizado de forma isolada. A
integragcao com dados clinicos do paciente, ana-
lise histopatologica e imagens € indispensavel.
Embora fiquem claros os avancgos, aspectos co-
mo a baixa especificidade, heterogeneidade tu-
moral, limitagdes técnicas e acesso restrito per-
manecem como desafios que impactam, especi-
almente em sistemas publicos de satide. Nesse
contexto, espera-se desenvolvimento continuo
na area e ampliagdo de acesso a longo prazo,
ressaltando que a indicagdo e uso dos marcado-
res deve ser criterioso e individualizado em
busca do melhor desfechos dos pacientes onco-
logicos.
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