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RESUMO

Atualmente, o cancer é uma das doencas com maior probabilidade de morte. Seu diagndstico correto amplia
as chances de cura do paciente. A deteccao dos marcadores genéticos, macromoléculas produzidas
diretamente pelo tumor ou pelo organismo, é um dos exames de diagndstico possivel. Este trabalho é uma
revisao literdria, com o objetivo de abordar os marcadores tumorais c-MYC, n-MYC, proteina p-53, proteina K-
ras e o gene HER-2 neu com relagdo ao diagndstico e progndstico de pacientes tumorais. Estudos
demonstraram que o c-MYC é expressado em diversos tumores malignos por afetar a proliferacdo e o
metabolismo celular. O n-MYC estd associado a um pior progndstico e resposta do paciente ao tratamento
de quimioterapia. A p-53 em tumores de mama e de pulmao sdo superexpressadas, ndo sendo associada com
pior ou melhor progndstico. A K-ras é utilizada para determinar o tempo de sobrevida e tempo livre da
neoplasia. E um efetivo marcador para terapia com anticorpo monoclonal. O marcador HER-2 neu € indicativo
de progndstico ruim em carcinomas mais promissor em rela¢dao a possibilidade de escolha de tratamento
individualizado. Pesquisas ainda demonstraram a associacao dos marcadores p53, K-ras e HER-2 heu com pior
progndstico. A aplicacdo destes marcadores estd sendo cada vez mais utilizada por expressar especificidade
e sensibilidade em diferentes areas de caracterizacao tumoral, além de ter relacdo para a conduta terapéutica
a ser seguida no tratamento tumoral.
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O cancer esta entre uma das principais causas de morte no mundo, estima-se que
mais de 12 milhdes de pessoas sao diagnosticadas com cancer todos os anos (INCA, 2015).
O diagndstico precoce aumenta as chances de cura, sobrevida e qualidade de vida do
paciente, para isso os marcadores assim como outros exames complementares de
diagndstico possuem grande importancia. Como exemplo de exames complementares
tem-se a anamnese inicial, segundo Paredes (2016), radiografias, tomografias
computadorizadas, ecografias, fibrobroncoscopia, cintilografia éssea (KNORST et al.,
2003). As causas do desenvolvimento de cancer sdo variadas devido a fatores internos ou
externos ao organismo (INCA, 2016) que atuam na carcinogénese, possibilitando as células
de se tornarem neopldsicas. Uma célula neoplasica tem vantagens metabdlicas e
capacidades bioldgicas alteradas causadas pela ativacao, mutag¢ao ou delecao de proto-
oncogenes (BELIZARIO, 2002).

Proto-oncogenes sdao genes com fungdes bioldgicas de proliferacao, diferenciagao e

sobrevivéncia celular que constituem o genoma humano e podem sofrer mutagdes
espontaneas, amplificacdo génica, acao de retrovirus, ou translocacao de sequéncias
especificas. As mutagdes nos proto-oncogenes geram a criacao de oncogene, sequéncias
génicas relacionadas a carcinogénese, que tem a capacidade de produzir oncoproteinas,
proteinas incapazes de exercer suas fun¢des naturais por serem defeituosas (SERRANO;
THEODORO; PINHAL, 2014).
Os marcadores tumorais, sdo macromoléculas, que podem ajudar no diagndstico do
cancer, uma vez que sao substancias que podem ser produzidas diretamente pelo tumor
ou pelo organismo (SILVEIRA, 2005). Podem ser identificados por meios bioquimicos,
imunohistoquimicos ou testes genéticos, para a pesquisa de oncogenes, genes
supressores de tumores e altera¢Ses genéticas (ALMEIDA et al., 2007). A utilizacdo de
técnicas moleculares tem ajudado a esclarecer as etapas envolvidas na carcinogénese
(SILVA; SADDI; MOMOTUCK, 2002).

Os marcadores p53 e K-ras, proto-oncogene da familias ras, sdo frequentemente
relacionados a variados canceres e agentes ambientais (GREENBALT et al., 1994). O
marcador HER-2 neu é indicador de progndstico ruim de carcinomas, mais promissor em

relacdo a possibilidade de escolha de tratamento direcionada as caracteristicas
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individualizadas do paciente (EISENBERG; KOIFMAN, 2001). Os proto-oncogenes da familia
myc, c-myc, N-myc e L-myc, também sdo marcadores tumorais. O C-myc tem sua expressao
elevada em situa¢des tumorais e 0 N-myc se relaciona a uma baixa resposta ao tratamento
quimioterdpico (DUARTE; PASCHOAL, 2006).

Estudos relatam que a proteina p53 e o gene HER-2 neu foram associados a progressao de
tumores. Foi observada a expressao acentuada de p53 em tumores de mama e de pulmao.
Algumas pesquisas que tiveram participantes formando grupo heterogéneo detalharam
que nos casos com mais expressao génica de p53 houve pior progndstico. Porém, outros
estudos com grupos mais homogéneos ndo obtiveram os mesmos resultados (SILVA;
SADDI; MOMOTUCK, 2002), ndo sendo possivel associar o p53 com pior progndstico. O
HER-2 neu também apresentou elevacdo da expressao nos quadros neoplasicos de cancer
de mama. A superexpressao do gene HER-2 neu pode ser identificado em 20% dos canceres
mama (EISENBERG; KOIFMAN, 2001) e em 33% dos casos de carcinoma pulmonar (ALMEIDA
et al., 2007). Estudos comprovaram que a expressdao do gene HER-2 neu pode ter
associacao com o acumulo da proteina p53, de forma que a deteccao desses marcadores
poderia indicar um pior progndstico da doenca (EISENBERG e KOIFMAN, 2001). Pacientes
com HER-2 neu podem ser direcionados ao tratamento com anticorpo monoclonal anti-
HER 2 (HADDAD, 2010).

Um pior progndstico também foi analisado na associa¢ao do p53, HER-2 neu e K-ras
(DUARTE; PASCHOAL, 2006). O K-ras pode ser usado para orientar o tratamento. A
mutacdo do gene K-ras pode influenciar na resposta frente a um tratamento.
Medicamentos como anticorpos anti-EGFR tém o beneficio afetado pelo gene mutado
(VIEIRA; DI SENA, 2009). A sociedade Americana de Oncologia Clinica, desde 2009,
aconselha que pacientes candidatos a terapia monoclonal devem ser testados para
mutagOes K-ras nos cddons 12 e 13, pois mutacdes nesse gene identifica pacientes que ndo
vao responder a terapia com farmacos anti EGFR (PINA, 2013; FOLETTO, 2015).

O K-ras mutado é observado em 15 a 20% dos casos de cancer, como no carcinoma
pancreatico, colorretal, pulm3o e ovarios. No caso de cancer de pulmao, foi constatado
que pacientes que apresentam a mutacdo tem menor chance de sobrevida (PINA, 2013).

Pesquisar relatam também que o oncogene c-MYC tem elevada expressao em grande

proporcao de tumores malignos, por contribuir em pelo menos 40% das neoplasias, como:
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carcinoma de bexiga e colo de Utero, carcinoma mamario, ovariano e de prdstata, linfoma
de Burkitt e adenocarcinoma de colo sendo esses dois ultimos com chances de aparecer
até 100% de proto-oncogene c-MYC, ja nos outros citados podem variar de 5 a 96% (FARIA
etal., 2005).

Assim como o ¢-MYC, o n-MYC também tem sua expressdo elevada em tumores.
Atualmente, o neuroblastoma possui como melhor marcador o n-MYC (ALBANUS, 2014)
que pode ser amplificado em 50% nos casos mais avancados. Além disso a deteccao de n-
MYC no diagndstico tumoral é associado a um pior progndstico do paciente (AMORIM,
2002) e uma pior resposta ao tratamento de quimioterapia (DUARTE; PASCHOAL, 2006). A
expressao dos genes n-MYC estd relacionada também, a uma piora na resposta da
quimioterapia (DUARTE; PASCHOAL 2006).

Os canceres sao processos complicados e diferenciados, tumores no mesmo
o6rgao podem ter caracteristicas distintas a nivel molecular e genético. Por isso a
identificacdo de biomarcadores pode apontar o progndstico da doenca, associado com a
taxa de sobrevida e indicacdo terapéutica apropriada de forma individual (LOPEZ, 2014).

O presente trabalho teve como principal objetivo entender os marcadores
genéticos tumorais, o desempenho deles na determinacdo da neoplasia e avaliar
confiabilidade no diagndstico clinico e progndstico de tumores. Os marcadores abordados
foram representantes o c-MYC e o n-MYC da familia génica MYC, a proteina marcadora p-
53, a proteina K-ras e o gene HER-2 neu, escolhidos pela representatividade apresentada

em diversos estudos relacionados a doencas neoplasicas.

METODOLOGIA

Foi realizado levantamento bibliografico, utilizando como palavras-chaves
“marcadores tumorais” e ‘“biomarcadores” nas bases de dados SCIELO (Scientific
Electronic Library Online), Pubmed, dissertacdes e teses no periodo de 1994 a 2016 em
lingua portuguesa, inglesa e espanhol. Dessa forma visando identificar os marcadores
tumorais ¢-MYC, n-MYC, proteina p-53, proteina K-ras e o gene HER-2 neu como
mecanismos de diagndstico tumoral.

MARCADORES TUMORAIS

41
Caderno Sadde e Desenvolvimento| vol.11 n.6 | abrfjul - 2017



Alyne Eugenia de Souza; Ana Maria Jordao; Isadora Terumi Saruhashi; Jilia Fritsch; Rayssa Tarcilia Ribeiro

Os marcadores tumorais incluem produtos celulares circulantes, englobando:
material genético (DNA e RNA), proteinas séricas, enzimas, metabolitos, proteinas
carcinoembrionarias, receptores, oncoproteinas, proteinas expressadas por genes
supressores, até mesmo as células tumorais podem ser investigadas como marcadores.
Esses produtos sdo identificados em pacientes com neoplasia. O corpo em resposta a
doenca ou o prdprio tumor produz esses marcadores que podem ser detectados através
da pesquisa em sangue, urina ou até mesmo tecidos do paciente. Um marcador tumoral
ideal deve ter caracteristicas como sé ser clinicamente presente em pacientes com
tumores malignos, ndo sendo detectados em niveis elevados em pacientes com condi¢des
distintas como tumor maligno, quadros inflamatdrios ou infecciosos e apresentar
concentragdes altas na fase de inicio da neoplasia para que fosse possivel o diagndstico
precoce. A atividade proteolitica, a velocidade de proliferacdo e grau de dispersao do
tumor determinam a concentracao sérica de marcador tumoral medido. Para o tumor ser
considerado com valor clinico é preciso que seja especifico, sensivel e sua aplicacdo clinica
ter sido constatada em associacdo com neoplasias (SEDREZ, 2007).

Os marcadores tumorais podem ser usados na triagem, estadiamento clinico,
localizagdo do tumor, avaliagdo de progndstico, diagndstico diferencial, deteccao de
recidivas e acompanhamento do tratamento. Para a andlise de marcadores tumorais é
importante levar em consideracdao o tempo de meia-vida do marcador tumoral, sua
metabolizacdo e excrecao, a possivel presenca de marcadores ectopicos e se possivel
realizar a associacao de mais de um marcador para que a sensibilidade e a especificidade

do diagndstico clinico sejam mais confidveis (SEDREZ, 2007).

Proteina p53

O gene p53 € localizado no braco curto do cromossomo 17 (17p). E um gene de
aproximadamente 20 Kb que da origem a um transcrito primario (mRNA) de 2.8Kb. O gene
p53 nao mutado é responsavel por codificar um fator de transcricdo nuclear. O gene
transcreve a fosfoproteina 53 kDa (EISENBERG; KOIFMAN, 2001), que tem funcdo de
“guardia do genoma” (DUARTE; PASCHOAL, 2006) tendo fundamental importancia na

supressao tumoral controlando a proliferacdo celular, por regular no ciclo celular o
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crescimento celular (SILVA; SADDI; MOMOTUCK, 2002) na interfase G1-S, o que leva a
apoptose células com danos ao DNA - esse fator se liga ao p21 para induzir sua expressdo e
inibir que o ciclo celular progrida (DUARTE; PASCHOAL, 2006). A atividade oncogénica do
p53 depende da mutacao no sequéncia de leitura que promove transversao guanina-timina
(G-T), afetando a producdo da proteina p53 e a capacidade de ativacdo do p21. Essa
mutagdo esta normalmente relacionada a exposicao a agentes ambientais cancerigenos e
pode acontecer em diferentes regides da sequéncia. A acdo oncogénica da p53 € altamente
associada a tumores sdlidos e sua agressividade em humanos de acordo com parametros
histoldgicos e bioldgicos, podendo estar relacionada a cancer de mama (EISENBERG;
KOIFMAN, 2001) e cancer de pulmdo (DUARTE; PASCHOAL, 2006). Sua versdo mutante tem
uma maior meia vida do que a selvagem, o que culmina em elevados niveis de células

malignas no organismo (SEDREZ, 2007).

Proteina K-ras

O gene K-ras (Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homologue) localizado no brago
curto do cromossomo 12, faz parte da familia ras (K-ras, H-ras, N-ras) de proteinas de
ligacdo guanosina difosfato/guanosina trifosfato (GDP/GTP) atuando como transdutor de
sinal. Componente indispensdvel para a regulacdao de vias de sinalizagao intracelulares
através de uma pluralidade de receptores, dentre eles o EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor). Sua atividade é regulada por fatores de troca do nucleotideo guanina (GEFs) e
por proteinas ativadoras da guanosina trifosfatase (GAPs) (FOLLETO, 2015; PINA 2013).

A proteina ras parte da familia das proteinas G, é a chave na proliferacao,
diferenciacdao e apoptose. Sdo ativadas por ligacao a GTP pelo GEFs, onde sua producao é
estimulada através dos fatores de crescimento EGFR. A inativa¢do acontece quando o ras-
GTP é hidrolisado pela GTPase intrinseca para ras-GDP. Quando ativas possuem maior
compatibilidade com moléculas que, em sua maioria, ativam cascatas de sinalizacao
intracelular, entre elas, a via do Rat sarcoma virus/Mitogen-activated protein
kinase(ras/MAPK) e a via do Phosphoinositide-3-kinase (PI3K/AKT). Em condi¢Ges
fisiolégicas normais, é mantido uma constancia entre a atividade das GEFs e das GAPs,

importante para o mecanismo celular normal do tecido (FOLLETO, 2015; PINA 2013).
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As mutag¢bes ocorridas no gene K-ras sao, normalmente, somaticas. A mais frequente
acontece no éxon 2 (coddes 12 e 13), alterando a guanina/adenina que durante a formacao
da proteina substitui 0 aminodcido. Em menor frequéncia pode ocorrer mutag¢6es no éxon
3 (coddes 61) e no éxon 4 (coddes 146) (FOLLETO, 2015). As mutacdes podem ocasionar
mudancas na conformacgdo da proteina, uma superexpressao do fator EGFR, resultando em
uma proteina ras sempre ativa, levando a uma ativacao das vias de sinalizagdo com
consequente crescimento, proliferacao e diferenciacdao celular anormal. As mutag¢des
também podem mudar a rela¢do entre a atividade das GEFs e das GAPs, gerando uma
reducdao marcada da atividade intrinseca da GTPase, deixando-a resistente as GAPs

(FOLLETO, 2015; PINA 2013).

Oncogene c-MYC

Classificado como um proto-oncogenes, tem importante funcao na coordenagao de
eventos que fazem a proliferacdo e diferenciacdo celular, quando em células normais
(FERRARI, et al., 2006). A proteina c-MYC possui duas sequéncias de localizacdo nuclear
(NLS) e dominios estruturais que a sdo determinados como fator de transcricdo. Sendo que
0s primeiros 143 aminodcidos da por¢ao N-terminal assimilam o dominio de transativacao
(TAD). As quais sdo intimamente ligadas as atividades biolégicas exercidas pela ¢-MYC e
possuem alto padrao de conservacao dentre os membros familiares “existe um ligante,
dito como essencial para a c-MYC poder exercer suas atividades, é a proteina MAX, que
funciona como uma ativadora transcricional” (FARIA et al., 2005).

Segundo Junior et al. (2006) 0 c-MYC é um oncogene de capacidade apoptdtica, e por
ter tempo de vida curta, em torno de 30 minutos, o que faz um regulador génico eficaz.
Apesar de toda sua qualidade ao evitar a neoplasia, a amplificacao do c-MYC nao pode ser
feita amplamente na clinica, por causa das varidveis de neuroblastomas que ndo possuem
essa amplificacdo, mas possuem diversos graus de letalidade (ASGHARZADEH et al., 2006).
Em suma, o gene c-MYC interfere no ciclo celular, podendo ser por diversos meios, na fase
G1, na apoptose celular, imortalizacao da célula, angiogénese, no metabolismo energético,
e na adesao celular, assim todos esses processos citados podem interferir no

desenvolvimento de uma neoplasia (FARIA et al., 2005) podendo sofrer interferéncia
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nessas etapas do ciclo celular para esgotar um tumor. A ativacdo inadequada do c-MYC
pode desenvolver neoplasias, essa ativacao acontece por diferentes meios, sendo eles
“translocagdes  cromoss6micas, como verificado no linfoma de Burkitt;
consequentemente, de sua expressao; estimulo da transcri¢ao génica, como observado

nos carcinomas do cdlon; entre outros” (FARIA et al., 2005).

Oncogene n-MYC

Segundo Bom (2014), o gene n-MYC esta localizado na parte distal do braco curto do
cromossomo 2 (2p24), podendo indicar, rdpida progressdao do tumor, comportamento
agressivo e alto risco de recorréncia. Este oncogene codifica um fator de transcricao que
uma vez no nucleo, gera um atraso na diferenciagao celular promovendo a replicagdo e a
apoptose (SANTOS, 2010). A amplificacdo do gene n-MYC esta associado a alteracdes
genéticas estruturais, relacionado a frequente delecao 1p em muitos neuroblastomas e

ganho 17p em cerca de 80% dos neuroblastomas primarios (SANTOS, 2010).

Gene HER-2 neu

O proto-oncogene chamado HER-2 neu pode ser encontrado na literatura como c-
erbB-2 e HER-2. E proveniente de human epidermal growth factor receptor devido sua
ampla correlacdo com o receptor do fator de crescimento (RFC) (KATZ, 2006). Estd inserido
no cromossomo 17q e executa a funcao de codificar a glicoproteina de transmembrana que
atua como receptor da familia do RFC e apresenta atividade de tirosinoquinase especifica
(SALES et al., 2004). Seu peso molecular é 185 Kd.

Existem diversos métodos para determinagao da superexposi¢ao do gene HER-2 neu.
Sales et al. (2004) afirmou que sdo usados métodos como “Western blot e imunoensaios
enzimaticos, ou a amplificacdo de HER-2 neu, como Southern blot, slot blot, dot blot,
hibridacdo in situ com reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e hibridacdo in situ por

fluorescéncia (FISH)”.

CONSIDERACOES FINAIS
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A aplica¢ao destes marcadores para diagndstico e progndstico tumoral estao cada
vez mais sendo utilizados em virtude as pesquisas e resultados positivos. Os marcadores
descritos nesta revisdo bibliografica, K-ras, p53, c-MYC,k n-MYC e HER-2 neu, expressaram
especificidade e sensibilidade em diferentes areas de caracterizagao tumoral. Contudo,
existem muitos estudos com resultados controversos. Sendo assim, é importante a
necessidade de estudos mais especificos e com metodologias adequadas para resultados
confidveis, consistentes e precisos sobre os marcadores tumorais, dada a relevancias
desses produtos. Mesmo entre muitas dulvidas ainda sem respostas, os eventos
moleculares que assistem a carcinogénese tem auxiliado no diagndstico e progndstico
adequado e tem mostrado importancia para auxiliar na definicao da linhagem terapéutica
a ser seguida. Dessa forma, os marcadores tumorais constituem um importante aliado na

detecgdo tumoral em conjunto com outros métodos diagndstico conhecidos.
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