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- Alterações celulares, bioquímicas ou moleculares mensuráveis em meios biológicos, tais como
tecidos, células ou fluídos.

- Determinantes quantificáveis de eventos biológicos que permitem a discriminação entre
condições biológicas normais e anormais.

- Idealmente devem ser acessíveis, não invasivos, não destrutivos e fáceis de quantificar e
pouco dispendiosos.
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FDA-NIH Biomarker Working

Group, 2016.



- Proteínas e proteínas conjugadas (enzimas, hormonas, fragmentos de proteínas), péptidos ou
hidratos de carbono.

- Substâncias bioquímicas associadas com a carcinogénese.

- Podem ser produzidos pelas células cancerígenas ou pelo indivíduo em resposta ao cancro.

- Existem 3 tipos principais de marcadores tumorais que são libertados na circulação e medidos,
normalmente em amostras de sangue:
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- Associados com mutações genéticas ou alterações epigenéticas.

- Oferecem uma forma quantitativa de determinar quando os indivíduos apresentam uma
predisposição para determinados tipos de cancro.

- Exemplos de potenciais biomarcadores preditivos de cancro incluem mutações nos genes:
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Mutações Tipo de cancro

KRAS, p53, EGFR, ERBB2 Cólon, esófago, fígado e pâncreas.

BRCA1 e BRCA2 Mama e ovário.

Padrões de metilação anormais de genes supressores 

de tumor P16, CDKN2B e P14ARF

Cérebro.

Hipermetilação de MYOD1, CDH1 e CDH13 Cervical.

Hipermetilação de P16, P14 e RB1 Oral.



- Diagnóstico – facilitar o diagnóstico, identificação de estadios iniciais de carcinogénese.

- Estabelecimento de diagnósticos específicos.

- Diagnóstico diferencial de tumores com origem primária ou origem metastática.

- Screening de alterações cromossómicas em células localizadas nos tumores primários vs
tumores secundários.

- Se essas alterações forem idênticas, o tumor secundário é identificado como metastático, se
diferirem o tumor secundário é identificado como distinto do tumor primário.

III Congresso Nacional de Ciências Biomédicas Laboratoriais

BIOMARCADORES TUMORAIS



- Prognóstico – determinar a agressividade da neoplasia na ausência de terapêutica.

- Determinação da agressividade e da eventual taxa de resposta à terapêutica.

- Tumores que exibem determinados biomarcadores são responsivos a determinados
tratamentos.

III Congresso Nacional de Ciências Biomédicas Laboratoriais

BIOMARCADORES TUMORAIS

Biomarcador Indicação

Inibidor da metalopeptidase 1 

(TIMP1)

↑Níveis associados a formas mais agressivas de mieloma múltiplo.

ER e PR ↑Níveis associados a maior taxa de sobrevivência em pacientes com 

cancro da mama.

HER2/neu (amplificação) Indicador de resposta a terapia com Trastuzumab em pacientes com 

cancro da mama.

Mutação no exão 11 do proto-

oncogene C-KIT

Indicador de resposta a terapia com Imatinib em pacientes com GIST.

Mutações no EGFR1 da tirosina 

cinase

Indicador de resposta a terapia com Gefitinib ou Erlotinib em carcinoma 

do pulmão de não pequenas células.



- Predição – forma que o paciente irá responder à terapêutica.

- Follow-up do tratamento.

- S100 beta - proteína de resposta a melanoma maligno.

- ↑[s100-beta] -> dependente do número de células cancerígenas.

- ↓[s100-beta] no sangue -> resposta positiva à terapêutica.

- Macromoléculas: citocromo c, nucleossomas, citoqueratina 18 e e-caderina são libertadas em
processos de apoptose.

III Congresso Nacional de Ciências Biomédicas Laboratoriais

BIOMARCADORES TUMORAIS



- Parâmetro biológico, medido no organismo, o qual reflete a interação da substância química
com os recetores biológicos.

- Na prevenção, um biomarcador de efeito considerado ideal, é aquele que mede uma alteração
biológica em um estágio ainda reversível (ou precoce), quando ainda não representa agravo à
saúde.
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- Biomarcadores de dano de DNA correntemente utilizados
em estudos de células humanas in vitro ou in vivo:

- Quebras nas cadeias de DNA.

- Aberrações cromossómicas.

- CBMN assay.

- Aneuploidia.

- Encurtamento de telómeros.

- Adutos de DNA.

- Oxidação de DNA.

- Metilação de DNA, entre outros.

- Aberrações cromossómicas, as trocas de cromatídeos-
irmãos e os micronúcleos em linfócitos do sangue
periférico são muito utilizados como biomarcadores
citogenéticos de efeitos genotóxicos.
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- Evidência empírica de correlação entre risco de cancro e dano citogenético.

- Rearranjos cromossómicos desempenham um papel relevante na ativação de proto-oncogenes e
na inativação de genes supressores de tumor.

- Indivíduos com doenças congénitas – anemia de Fanconi, possuem taxas elevadas de aberrações
cromossómicas e elevada incidência de patologias malignas.

- Alterações de cariótipo encontram-se em todos os tipos de células neoplásicas e são
frequentemente específicas para categorias de diagnóstico particulares.
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Bonassi et al., Carcinogenesis, 2008.





- Os biomarcadores são ferramentas de extrema utilidade na área de diagnóstico, prognóstico e
terapêutica (predição).

- Valor preditivo dos biomarcadores de efeito.

- Integração de biomarcadores citogenéticos (efeito) em programas de prevenção.
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