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Alteracoes celulares, bioquimicas ou moleculares mensuraveis em meios bioldgicos, tais como
tecidos, células ou fluidos.

Determinantes quantificaveis de eventos bioldgicos que permitem a discriminacdao entre
condicdes biolégicas normais e anormais.

ldealmente devem ser acessiveis, ndo invasivos, nao destrutivos e faceis de quantificar e
pouco dispendiosos.
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BIOMARCADORES TUMORAIS

- Proteinas e proteinas conjugadas (enzimas, hormonas, fragmentos de proteinas), péptidos ou
hidratos de carbono.

- Substancias bioquimicas associadas com a carcinogénese.
- Podem ser produzidos pelas células cancerigenas ou pelo individuo em resposta ao cancro.

- Existem 3 tipos principais de marcadores tumorais que sao libertados na circulacao e medidos,
normalmente em amostras de sangue:

Marcador tumoral Exemplo
Enzima Ag especifico da prostata (PSA), Fosfatase acida prostatica (PAP)
Gonadotrofina coridnica humana (HCG); Calcitonina, Hormona
Hormona adenocorticotropica (ACTH)

Alfa-fetoproteina (AFP); Ag carcinoembrionario (CEA); Ag polipéptico (especifico)
Glicoproteinas oncofetais tecidular (TPA, TPS, CK 18)
Ag do cancro da mama CA 15-3; cancro do ovario CA 125; cancro do pancreas e

Outras glicoproteinas colorectal CA 19-9
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- Associados com mutacdes genéticas ou alteracdes epigenéticas.

-  Oferecem uma forma quantitativa de determinar quando os individuos apresentam uma
predisposicao para determinados tipos de cancro.

- Exemplos de potenciais biomarcadores preditivos de cancro incluem mutacdes nos genes:

Mutagoes Tipo de cancro
KRAS, p53, EGFR, ERBB2 Célon, esofago, figado e pancreas.
BRCA1 e BRCA2 Mama e ovario.

Padrdes de metilacdo anormais de genes supressores | Cérebro.
de tumor P16, CDKN2B e P14ARF
Hipermetilagao de MYOD1, CDH1 e CDH13 Cervical.
Hipermetilacao de P16, P14 e RB1 Oral.

lIl Congresso Nacional de Ciéncias Biomédicas Laboratoriais



TECNOLOGIA DA SAUDE
DE LISBOA
INSTITUTO POLITECNICO DE LISBOA

-— [ ESCOLA SUPERIOR DE

BIOMARCADORES TUMORAIS

- Diagnaéstico — facilitar o diagnaostico, identificacao de estadios iniciais de carcinogénese.
- Estabelecimento de diagnodsticos especificos.
- Diagnostico diferencial de tumores com origem primaria ou origem metastatica.

- Screening de alteracdes cromossomicas em células localizadas nos tumores primarios vs
tumores secundarios.

- Se essas alteracoes forem idénticas, o tumor secundario é identificado como metastatico, se
diferirem o tumor secundario é identificado como distinto do tumor primario.
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tratamentos.

Prognastico — determinar a agressividade da neoplasia na auséncia de terapéutica.
Determinacao da agressividade e da eventual taxa de resposta a terapéutica.

Tumores que exibem determinados biomarcadores sao responsivos a determinados

Biomarcador Indicagao

Inibidor da metalopeptidase 1 “MNiveis associados a formas mais agressivas de mieloma multiplo.
(TIMP1)

ERe PR “MNiveis associados a maior taxa de sobrevivéncia em pacientes com

cancro da mama.

HER2/neu (amplificagdo)

Indicador de resposta a terapia com Trastuzumab em pacientes com
cancro da mama.

Mutag¢do no exao 11 do proto-
oncogene C-KIT

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

Mutag¢des no EGFR1 da tirosina
cinase

Indicador de resposta a terapia com Gefitinib ou Erlotinib em carcinoma
do pulmao de nao pequenas células.
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BIOMARCADORES TUMORAIS

- Predigao — forma que o paciente ira responder a terapéutica.

- Follow-up do tratamento.

- S100 beta - proteina de resposta a melanoma maligno.

- Ms100-beta] -> dependente do numero de células cancerigenas.
- 4/ [s100-beta] no sangue -> resposta positiva a terapéutica.

- Macromoléculas: citocromo ¢, nucleossomas, citogueratina 18 e e-caderina sao libertadas em
processos de apoptose.
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BIOMARCADORES DE EFEITO

- Parametro bioldgico, medido no organismo, o qual reflete a interacao da substancia quimica
com os recetores biologicos.

- Na prevencao, um biomarcador de efeito considerado ideal, é aquele que mede uma alteracao
bioldgica em um estagio ainda reversivel (ou precoce), quando ainda nao representa agravo a

saude.
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BIOMARCADORES CITOGENETICOS

- Biomarcadores de dano de DNA correntemente utilizados { ! ‘( 3; “ "
em estudos de células humanas in vitro ou in vivo: ‘e , » 4 5
H

- ' . ST 3 % I .
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- Metilacao de DNA, entre outros. R

- Aberragcdes cromossomicas, as trocas de cromatideos-
irmaos e os micronucleos em linfocitos do sangue
periférico sao muito utilizados como biomarcadores
citogenéticos de efeitos genotoxicos.
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- Evidéncia empirica de correlacao entre risco de cancro e dano citogenético.

- Rearranjos cromossdmicos desempenham um papel relevante na ativacdo de proto-oncogenes e
na inativacdo de genes supressores de tumor.

- Individuos com doencas congénitas — anemia de Fanconi, possuem taxas elevadas de aberracoes
cromossomicas e elevada incidéncia de patologias malignas.

- Alteracdes de cariotipo encontram-se em todos os tipos de células neoplasicas e sao

frequentemente especificas para categorias de diagnodstico partlculares
x o ‘-

""‘»’
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Impact of Tvpes of Lvmphocyte Chromosomal Aberrations on Human Cancer Risk:
Results from Nordic and Italian Cohorts

Lar: Hagmar,' Ulf Stromberg,’ Stefanc Bonaszsi,” Inger-Lise Hanzteen,” Lizheth Ehlert Knudsen,® Carita Lindholm,”
and Hannu Norppa®
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Fiz 1. Eaplan-Meler curves for total cancer incidence observed m the Mordic coborts,
with respect to the chromosomal aberration resulis at test (light gray cwve, low; davk gray
curve, mednum; Mack cuwrve, lngh).

Fiz. 3. Ezplan-Meter curves for tofal cancer mortality observed m the Iahan cohost,
with respect to the chromosomal aberrations results at test (light gray cwrve, low,; dork
gray cwrve, mednm: Mack curve, lngh).



Carcinogenesis vol.29 no6 pp. 11781 183, 2008
doa: 101093 /carcinben(75
Advance Access publication March 19, 2008

Chromosomal aberration frequency in lvmphocytes predicts the risk of cancer
from a pooled cohort study of 22 358 subjects in 11 countries

: results

Table IIl. Cancer-specific RRs for frequency of CAs

Croatis = -+—. < Cancer site (1CD 1X)  CA tertile
Rz(;:;fl':' ol ® Lish Low® Medium High
Finland — = O mediun Cases Cases RR 95% C1 Cases RR 95% Cl
Hungary — o > All cancers (140-208) 152 240 131 1.07-1.60 283 141 1.16-1.72
Mouth and pharynx 7 5 055007-1.74 15 147 0.60-3.63
Italy — ;¢ [ 130-149)
¥ Stomach (131) 5 7 L17T 037370 20 313 117839
Lithuania — % Colon and rectm 20 31 1.24 0.71-2.18 37 130 0753224
(133-134)
Norway — 3 ..__Q_.___. Liver and biliary ducts 4 4 083 021342 11 213 068674
([ 135-136)
Poland — © Pancreas (157) 3 6 lob 042666 T 169 044658
Lung (162} 22 25 098 036-1.71 49 137 0.83-227
Slovakia — Melanoma (172) 3 6 174 043-7.01 9 265 071992
= Breast (174) 22 31 123 071-2.13 23 095 053-1.72
Sweden — it 3 Female genital tract 11 24 181 DR8—3.69 17 136 0.63-29]
1 (179-183)
-20 -1.5 -10 -05 00 05 10 15 20 25 Prostate (183) 10 9 082 033201 26 192 091402
LOGe (RR) Bladder and kidney 149 35 130 Dee-2.63 22 081 0.44-1.50
[ 188159}
Fig. 1. Country-specific RR of cancer by frequency of CAs. RR was Lymphohaematopoietic 11 18 140 0.66-2.97 17 1.29 0.60-2.76
adjusted for gender., age, time since test. job exposure and smoking habit and system (200-208 )
was expressed in log scale to improve the readability of the figure. Symbols
indicate RR by CA category. bars represent Cls. Reference category is the ICD, International Classification of Dhseases.
low tertile. RRs from Denmark could not be estimated because no cancer RRs were adjusted for country, gender, age, time since test, job exposure and
cases occurred in the reference group. smoking habit.

*Reference category.

Bonassi et al., Carcinogenesis, 2008.



Carcinogenesis vol.28 no.3 pp.625-631, 2007
doi:10. 1093/ carcinb gl 177
Advance Access publication September 14, 2006

An increased micronucleus frequency in peripheral blood lymphocytes predicts the

risk of cancer in humans

Tahle II. Relative risk of cancer incidence by MN frequency, gender,
occupational exposure to carcinogens and smoking status

Covariate  Cases Subjects Person-years RR®  95% CI P-value
MM frequency

Low* 51 1307 12415 1 —

Medium 91 1426 13014 184" 128266 0.001

High T 1430 12935 153" 1.04-225 0.03
Gender

Female* 86 1814 15062 1 —

Male 133 2349 23302 146 LO2-210 004
Occupational exposure”

No* 25 1169 10813 1 —

Yes 194 2933 7274 141 085235 019
Smoking status®

Never* 94 2272 20849 1 —

Former 30 247 2246 123 076-201 040

Current 83 1575 14786 149 L06-211 002

RE estimated by negative binomial regression analysis (4163 subjects).
All cancers: ICD IX 140-208.

*RR, relative risk adjusted also by age (5 vears unit), country, time since
MM test: ClL, confidence interval.

"41 subjects with missing data.

“69 subjects with missing data.

*Reference group.

"Cnrrespnnding unadjusted RR (95 % CI) for mediom and high tertiles are
167 (1.20-2.34) and 1.47 (1.04-2.07), respectively.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os biomarcadores sao ferramentas de extrema utilidade na area de diagnostico, progndstico e
terapéutica (predicao).

Valor preditivo dos biomarcadores de efeito.

Integracao de biomarcadores citogenéticos (efeito) em programas de prevencao.
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