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Importan Ńa markerilor tumorali în oncologie

The importance of tumor markers in oncology
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Rezumat

Deoarece este esenŃial ca boala neoplazică să fie detectată într-un stadiu incipient, cercetătorii depun
eforturi în direcŃia descoperirii de markeri tumorali cu sensibilităŃi şi specificităŃi mai mari pentru celulele tu-
morale cercetate. Din păcate, specialiştii au realizat că o singură proteină sau altă substanŃă dozată din sânge
nu poate reprezenta cel mai bun marker asociat bolii canceroase. În ultimii ani, cercetătorii au descoperit şi in-
trodus în practica clinică noi tipuri de antigene asociate tumorilor.
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Abstract

Because it's important to detect cancer early, researchers are looking for new and better tumor mark-
ers. But as doctors have learned more about cancer, they've found that the level of a single protein or other sub-
stance in the blood may not be the best marker for the disease. In recent years, doctors have begun to detect new
tumor associated antigens. 
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Introducere

Mortalitatea prin cancer a crescut con-
siderabil în ultimul secol. După afecŃiunile car-
dio-vasculare, boala neoplazică ocupă al doilea
loc pe lista cauzelor de deces din lume. În anul
2004 s-a estimat că  unul din patru cetăŃeni ai
Europei s-a confruntat cu  diagnosticul de can-
cer 6. Carcinoamele de sân şi ovar la femei şi de
plămân, colon şi  prostată  la bărbaŃi,  sunt cele

mai frecvente. În  ultimii  ani  s-au obŃinut evi-
dente succese în lupta cu cancerul atât prin îm-
bunătăŃirea actului chirurgical efectuat precoce,
cât şi prin progresele încurajatoare privind chi-
mioterapia, radioterapia şi imunoterapia.

S-au făcut progrese mari în imagistica
medicală.  Metodele  imagistice  şi  endoscopice
invazive  şi  neinvazive,  permit  diagnosticarea
bolii  neoplazice în  stadiu incipient,  urmărirea
evoluŃiei acesteia şi depistarea în timp util a re-
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cidivelor.
La ora actuală,  una din metodele larg

acceptate în practica clinică pentru determina-
rea  neoplasmelor  este  evidenŃierea  produşilor
asociaŃi  tumorilor  (factori  genetici,  oncogene,
proteine etc.), care reprezintă "markeri tumora-
li".  Markerii  tumorali  sunt  substanŃe,  care re-
flectă sinteza, creşterea şi răspunsul la terapie al
tumorilor maligne, fiind produşi fie de celulele
tumorale, fie de celulele gazdă stimulate de tu-
moră. 

Identificarea şi determinarea markerilor
tumorali reprezintă o modalitate importantă de
a  obŃine  informaŃii  despre  tumorile  maligne,
producând un minim de disconfort pacientului,
la un preŃ relativ accesibil. De aceea, în ultimul
deceniu s-au detectat şi introdus în practica me-
dicală  noi markeri tumorali. Astăzi, clinicienii
au la dispoziŃie cel puŃin un marker cu sensibili-
tate de peste 50% pentru majoritatea tumorilor
solide,  putând fi  validate  asocieri  de  markeri
specifici fiecărui tip de neoplasm.

Criterii de selecŃie a markerilor tumorali

Deşi studiile efectuate asupra markeri-
lor  tumorali  sunt  extrem  de  numeroase,  nici
unul  dintre  ei  nu a dat  deplină  satisfacŃie,  în
sensul că nici unul nu are valoare absolută, nici
unul nu este specific pentru o anumită formă de
cancer şi nu întotdeauna prezenŃa lor constituie
o indicaŃie precisă asupra existenŃei unor neo-
plazii maligne sau chiar benigne, după cum nici
absenŃa lor nu înseamnă,  în mod automat, ab-
senŃa bolii. Din aceste motive, se justifică conti-
nuarea studiilor realizate până  în prezent, atât
pentru identificarea de noi markeri "mai speci-
fici", dar şi pentru dezvoltarea datelor referitoa-
re la markerii deja cunoscuŃi, urmărindu-se gra-
dul lor de specificitate şi selectivitate, semnifi-
caŃia lor ca factori de diagnostic sau prognostic
şi necesitatea lămuririi mecanismului lor biolo-
gic de acŃiune.

Markerul tumoral ideal trebuie să aibă:
1. specificitate  cât  mai  apropiată  de  100%,

adică să nu fie detectabil în tumori benigne
sau în alte afecŃiuni organice nontumorale;

2. specificitate de organ foarte mare, aceasta
însemnând că  trebuie să  fie secretat  de o
singură entitate tumorală;

3. sensibilitate  cât  mai  apropiată  de  100%,
adică să poată fi detectat la o cantitate foar-
te mică de celule tumorale.

Până în momentul de faŃă nu a fost des-
cris un marker tumoral cu o sensibilitate şi spe-
cificitate mai mare de 95%. Acesta este motivul
pentru care la ora actuală se lucrează cu asocieri
de markeri: unul "de primă alegere", cel cu spe-
cificitatea cea mai mare pentru celula tumorală
cercetată,  completat  cu unul  sau doi  markeri,
"de a doua sau a treia alegere", care îmbunătă-
Ńesc considerabil sensibilitatea primului 1,5.

Prin  efortul  conjugat  al  clinicienilor,
medicilor de laborator şi producătorilor de reac-
tivi,  s-au schiŃat  ghiduri  pentru  recomandarea
testării celor mai potriviŃi markeri tumorali, Ńi-
nând seama de organul afectat şi de tipul histo-
logic. 

În  mod curent,  dozarea markerilor  tu-
morali este importantă pentru: screening, stabi-
lirea diagnosticului, valoare prognostică, moni-
torizarea tratamentului, valoare predictivă şi in-
dice de supraveghere.

Screening

Markerii  tumorali  pot  fi  utilizaŃi  ca
semnalizatori ai unei stări patologice, determi-
narea lor făcându-se la un număr mare de per-
soane sănătoase sau la persoane cu risc crescut,
în încercarea de a detecta boala neoplazică într-
un stadiu precoce.

Includerea unor antigene virale în cate-
goria antigenelor tumorale este de mare actuali-
tate4.

Aici ar trebui să amintim Human Papil-
loma Virus (HPV), responsabil de cancerul de
col  uterin.  Tipurile  HPV "high  risk"  codifică
două  oncoproteine,  E6 şi  E7.  FuncŃia  acestor
oncoproteine este de a stimula proliferarea celu-
lară prin interferarea cu funcŃia proteinelor re-
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glatorii în celule, incluzând produşii genelor su-
presor tumorale p53 şi pRb. Cuplarea lui E6 cu
p53  sugerează  că  ar  contribui  la  producerea
cancerelor  ano-genitale  HPV  pozitive,  iar  în
cancerele cervicale HPV negative, se crede că
mutaŃia p53 ar fi mecanismul posibil al oncoge-
nezei. Se poate concluziona că inactivarea p53
mediată fie de E6, fie de mutaŃie, poate fi o tre-
aptă  cheie în dezvoltarea carcinoamelor cervi-
cale.

EBNA-1 este o proteină detectabilă în
limfomul Hodkin/Burkitt genom pozitiv. Viru-
sul Epstein-Barr (EBV) este virusul căruia i s-a
stabilit pentru prima dată potenŃialul oncogenic
la om. IniŃial a fost descoperit în limfomul Bur-
kitt, pentru ca ulterior să i se stabilească efecte-
le oncogene şi în carcinomul nazofaringian.

Antigenele de hepatită B şi C sunt res-
ponsabile de apariŃia hepatomului, iar Anti-Hu-
man Lymphocyte Antigen (HTLA-1) de apari-
Ńia leucemiei şi a limfomului T.

Antigenele prezentate pot fi folosite cu
foarte bune rezultate în screening-ul neoplazii-
lor amintite.

Testele rapide joacă,  de asemenea, un
rol important în screeningul pacienŃilor cu afec-
Ńiuni neoplazice. Aici ar trebui să amintim testul
rapid  pentru  determinarea  concentraŃiei  serice
de Prostate Specific  Antigen (PSAtotal),  util  în
screeningul cancerului de prostată şi testul rapid
pentru  determinarea  concentraŃiei  urinare  de
Bladder Tumor Antigen (BTA), util în screenin-
gul cancerului de vezică urinară. 

Această metodologie se înscrie în rân-
dul  altor  teste,  cum ar  fi  mamografia  pentru
cancerul de sân sau colonoscopia pentru cance-
rul colorectal.

Stabilirea diagnosticului

Markerii  tumorali  pot  ajuta, alături  de
alte investigaŃii clinice şi paraclinice, la stabili-
rea diagnosticului anumitor tipuri de neoplazii.

Determinarea  valorii  procentuale  de
PSAliber din PSAtotal (% PSA liber) sau a raportului
PSAliber/PSAtotal x 100, pentru valori ale PSAtotal

situate în intervalul 4-10 ng/ml, ajută la  îmbu-
nătăŃirea  discriminării  dintre  adenocarcinomul
de prostată (ADK prostată) şi hiperplazia pros-
tatică benignă (BPH).

În cancerul pulmonar altul decât cel cu
celule mici (NSCLC), determinarea antigenului
CA 72-4 din fluidul pleural ajută  la stabilirea
diagnosticului (sensibilitate 75-85%).

În anul 2006 cercetătorii de la o clinică
din Cleveland au anunŃat descoperirea unui nou
marker tumoral: LPA (Lysophosphatidic Acid),
numit  şi  factor  de activare al cancerului  ova-
rian, cu o sensibilitate de 92-95% în diagnosti-
carea acestei afecŃiuni în stadiile I şi II. 

Determinarea  concentraŃiei  urinare  de
BTA sau de Nuclear Matrix Protein (NMP22)
prezintă  o  sensibilitate  de 80-85% în detecŃia
cancerelor vezicale superficiale.

Dozarea  CA  15-3  are  o  sensibilitate
scăzută  (20-30%)  în  diagnosticul  cancerului
mamar primar. Deşi, asocierea sa cu antigenul
carcinoembrionar  (CEA)  sau  utilizarea  noilor
markeri pentru cancer mamar: CA 549, BCM,
MCA, CAM 26, CAM 29 şi a markerului de ac-
tivitate  tumorală  Tissue  Polypeptide  Specific
Antigen (TPS) cresc sensibilitatea la peste 30%,
aceasta rămâne insuficientă pentru detecŃia neo-
plasmului mamar primar2.

În anul 1999 specialiştii  au descoperit
existenŃa proteinelor NMP66 în sângele bolna-
velor  de  neoplasm  mamar,  proteine  care  nu
sunt,  în  general,  prezente  în  sângele  femeilor
care nu au această afecŃiune. Începând din anul
2005 acest marker tumoral este testat în 7 cen-
tre din Statele Unite şi în 3 din Germania. Tes-
tarea se efectuează  pe un lot de femei,  dintre
care jumătate au o biopsie şi o mamografie care
induc suspiciunea de cancer mamar.

Valoare prognostică. Valoare predic-
tivă

Markerii tumorali pot ajuta la elabora-
rea planului terapeutic adecvat persoanei si ti-
pului de cancer studiat. Astfel, amplificarea ge-
nei HER-2/neu (c-erbB-2), împreună cu deter-

59



Revista Română de Medicină de Laborator Vol. 11, Nr. 2, Iunie 2008

minarea receptorilor de estrogen ajută la alege-
rea liniei de tratament, mai exact la selectarea
pacientelor cu cancer mamar care să beneficie-
ze de terapia cu Herceptin (Trastuzumab). 

Monitorizarea  tratamentului.  Indice
de supraveghere.

Chiar dacă prin tratament, de cele mai
multe ori multimodal, se obŃine controlul local
şi se ameliorează supravieŃuirea, eşecul terapeu-
tic poate apărea la intervale variabile sub forma
recidivelor locale sau a metastazelor la distanŃă.
Pentru depistarea precoce a acestora, suprave-
gherea oncologică este obligatorie.

Strategia de urmărire post-operatorie a
pacienŃilor cu forme avansate de cancer, pentru
detectarea  precoce  a  recidivelor  locale  şi/sau

metastazelor la distanŃă,  este controversată.  În
afara examenului clinic periodic şi a tehnicilor
imagistice,  dozarea  markerilor  tumorali  furni-
zează informaŃii utile despre evoluŃia naturală a
bolii,  prognostic şi poate, totodată,  să ghideze
tratamentul, respectându-se schema din Figura
1.

Aşa cum se poate observa şi din Figura
1, dozarea corectă a markerilor tumorali în su-
pravegherea post-chirurgicală trebuie să parcur-
gă mai multe etape:
1. Dozarea unui  panel  de doi  sau  chiar  trei

markeri tumorali la aproximativ trei săptă-
mâni  după  intervenŃia  chirurgicală.  După
practicarea  actului  chirurgical,  valoarea
markerilor tumorali trebuie să fie sub linia
bazală. O valoare peste cea bazală indică:

60

Figura 1. Schema de determinare a markerilor tumorali după intervenŃia chirurgicală
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a. ablaŃie chirurgicală necurativă;
b. prognostic nefavorabil;
c. necesitatea  începerii  tratamentului

paleativ.
2. Retestarea la fiecare trei luni a respectivilor

markeri  tumorali.  ToŃi  markerii  tumorali
asigură posibilitatea urmăririi evoluŃiei pa-
cientului, confirmarea eficacităŃii tratamen-
tului aplicat şi depistarea precoce a recăde-
rilor cu mai mult de şase luni înaintea exa-
menelor clinice şi imagistice. Aceasta per-
mite de multe ori reintervenŃia chirurgicală
precoce;

3. În momentul depistării  creşterii  valorice a
unuia sau a tuturor markerilor tumorali din
panelul respectiv se recomandă să se efec-
tueze două sau trei retestări în interval scurt
(maxim o lună), după care clinicianul adop-
tă măsura terapeutică cea mai potrivită 3;

4. Se recomandă ca toate aceste determinări să
fie  făcute  în  acelaşi  laborator  sau  atunci
când este nevoie să se schimbe locul de tes-
tare, să fie făcute în paralel, în primul şi al
doilea laborator (două sau trei determinări),
pentru a se ajunge la o concordanŃă  între
rezultate.

Concluzii

1. Există un număr mare de markeri tumorali,
dar  pentru  practica  medicală  ei  nu  au
valoare absolută.

2. Determinarea prezenŃei în Ńesutul tumoral
de  diferite  origini,  a  markerilor  tumorali

într-o anumită concentraŃie, mai mare sau
mai  mică,  prezintă  o  importanŃă  majoră
pentru:

a. alegerea liniei de tratament (în sco-
pul identificării  pacienŃilor care să
beneficieze de radioterapie, chimio-
terapie sau hormonoterapie);

b. monitorizarea tratamentului (indică
recrudescenŃa  şi  instalarea  reziste-
nŃei organismului la medicamentul
administrat);

c. îmbunătăŃirea  metodologiilor  de
tratament.
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