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Marcadores tumorais e a cérvix uterina
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Introducgao

Atéadécada passada, o uso de marcadores tumorais
em ginecologia oncolégica esteve ligado basicamente
agonadotrofina coriénica humana (HCG), no seguimen-
todas neoplasias trofoblasticas: ao antigeno cancer 125
(Ca 125), nas patologias serosas do ovario, e ao alfa-
fetoproteina (AFP), no seguimento dos tumores do seio
endodérmico.

Entretanto, com a identificagao dos anticorpos
monoclonais e a intensa pesquisa na busca de novos
marcadores tumorais, a monitorizagao das neoplasias
malignas ganhou um novo impulso.

Devido aorelativo controle das neoplasias de cérvix
uterina através da colposcopia e ao teste de
Papanicolaou, os marcadores tumorais ficaram relega-
dos a um segundo plano como método de screening.
Nos casos de lesdes invasivas do colo uterino tornou-
se necessario umadequado método para definir o status
dadoenga. E, no follow-up, para o diagnéstico precoce
das recidivas.

Ate entdo o estadiamento das neoplasias invasivas
de cérvix vinha sendo feito através dos métodos radio-
I6gicos e do estadiamento cirtrgico. Apesar de uma das
caracteristicas principais das neoplasias do colo uterino
ser a invaséo local, em muitos casos os métodos con-
vencionais ndo oferecem uma informagao correta so-
bre a possibilidade de recidiva local e a distancia da
neoplasia.

Kato, em 1977, isolou uma subfragéo do antigeno
TA-4 em metastases hepaticas de carcinoma
epidermdide da cérvix uterina. Este novo marcador
tumoral foi denominado “Scamous Cell Carcinoma
associated antigen” (SCC) [1].

O antigeno TA-4 é uma glicoproteina, com peso
molecular de 48.000 daltons, usualmente identificado
em células de tecido escamoso normal ou maligno, e
em alguns casos de adenocarcinoma de cérvix. Exis-
tem 14 subfragdes do TA-4. Conforme as caracteristi-
cas isoelétricas, a subfragao acida de pH (5,9-6,2) é a
mais encontrada nos tecidos e plasma de pacientes com
carcinoma epidermdide de cérvix [2, 8.

Atraveés de radioimunoensaio, Kato dosou os niveis
do SCC em mulheres consideradas higidas. Este valor
foi proposto como limite para o controle dos niveis
plasmaticos do SCC (2 ng/ml) [1, 5]. Entretanto, Duk
[4], num grupo-controle de 85 mulheres pré-meno-
pausicas, observou que o limite de normalidade parao
percentil 95 desta populagao foi 2,5 ng/ml.

Usando-se como limite normal de 2 ng/ml, os valo-
res plasmaticos, segundo a literatura, podem apresen-
tar niveis anormais ematé 13,4% da populagdo em geral
[2]. E alterados no pré-tratamento em 14% das pacien-
tes com carcinoma in situ e de 37% a 90% das pacien-
tes com carcinoma epiderméide invasor [1, 2, 6]. Esta
variabilidade de achados esta intimamente relaciona-
da: a relagao tamanho do tumor, & profundidade da in-
vasao da leséo, a presenga de metastase linfonodal e
ao estagio da doenca [4]. Nos casos de carcinoma
adenoescamoso da cérvix do SCC encontra-se eleva-
do em 50% das pacientes [1].

O SCC néo apresenta variagdes significativas no
plasma de pacientes com lesées iniciais de cérvix, ou
seja, NIC e Ca in situ. Parece também nao apresentar
alteragdes significativas em lesées no estédio I, confi-
gurando uma escassa sensibilidade como método de
screening [2, 18]. Entretanto, este marcador tumoral é
um excelente rastreador de metastases ou de recidi-
vas. Nos casos de Ca invasor a elevagao plasmatica
dos niveis de SCC é significativamente maior nas paci-
entes estadios II, Il e IV. Segundo Duk [1], 37% das
pacientes com lesées estadio Ib e 90% das estadio IV
apresentam niveis plasmaticos pré-tratamento eleva-
dos. No mesmo estudo Duk observou que 37% das
pacientes com metastases linfonodais apresentaram
niveis elevados do marcador tumoral pré-tratamento.
Alguns autores consideram os niveis de SCC pré-trata-
mento como fator progndstico [1, 4].

Entretanto, a literatura relata que podemos obser-
var niveis alterados de SCC plasmatico em pacientes
portadoras de processos hiperqueratécitos de pele com
componente inflamatério. Segundo Duk [3], encontra-
se elevado em 83% das pacientes com psoriase e em
80% das portadoras de eczemas. Niveis elevados do
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antigeno também foram identificados em 24 a 53% de
pacientes com neoplasia epidermoide de laringe,
esofago e pulmao [6]. Sijde [7] constatou niveis ele-
vados em 25% das pacientes com lesoes benignas de
pele.

Apbs o tratamento, torna-se evidente o real valor
deste marcador tumoral. Embora o diagnéstico inicial
do carcinoma de cérvix seja facil, a monitorizagao da
recorréncia, que geralmente ocorre na regiao central,
torna-se dificil.

O SCC diminui significativamente no pés-tratamen-
to, seja ele cirdrgico ou radioterapico.

As pacientes submetidas inicialmente ao tratamen-
to cirGrgico apresentam, nas primeiras quatro horas
seguintes a intervengéo, niveis plasmaticos elevados,
mesmo as que apresentavam niveis normais pré-trata-
mento [1, 2,]. Os valores retornam aos niveis normais
no periodo de uma semana.

Rohde [2] constatou que, nos casos de linfonodos
comprometidos e SCC elevado no pré-tratamento, os
niveis do antigeno voltaram ao indice normal, o que
sugere aradicalidade do procedimento. Baseados neste
achado podemos considerar que a dosagem do SCC
no pés-operatério imediato pode ser um adequado ins-
trumento para avaliagdo da radicalidade cirargica.

Nas pacientes submetidas a radioterapia a queda
dos niveis ocorre mais lentamente, atingindo os valo-
res normais em torno de 4 a 6 semanas de tratamento
11.-2].

Aalteragéo dos niveis plasmaticos no follow-up pos-
sui uma sensibilidade que atinge os 79% e a es-
pecificidade atingindo 90%, independente do estadio
da doenca [4]. Crombach [6] considera que a sensibili-
dade do SCC para as recidivas pode chegar a 100%.
Para Duk [4] o valor preditivo de uma simples elevagao
dos niveis plasmaticos do SCC para o diagnostico pre-
coce da recorréncia é de 49%. O valor preditivo do au-
mento de dois valores consecutivos do SCC no follow-
up é de 75% [4]. A persisténcia elevada dos valores
plasmaticos ou até mesmo a presenga de um pico
plasmético séo fortes indicios de recidiva local ou a dis-
tancia [17]. O SCC segundo Meier pode preceder em
um a sete meses o diagnéstico clinico ou radiolégico da
recidiva [1].

O antigeno carcinoembriogénico (CEA), usualmen-
te relacionado as patologias do trato gastrointestinal ou
hepaticas, € um outro instrumento que pode ser (til na
ginecologia oncoldgica. Utiliza-se como valor plasmatico
referencial normal 15 u/ml [12]. O CEA quando associ-
ado ao SCC no follow-up das pacientes com Ca
epidermdide de cérvix encontram-se elevados em 90%
das recidivas [1].

Em um estudo baseado nos niveis plasmaticos de
SCC e CEA em pacientes estadio avangado de
neoplasia de cérvix, que foram submetidas a
quimioterapia, Meier [5] observou que os casos de res-
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postaterapéutica, apds o segundo ciclo, apresentaram
redugao nos niveis plasmaticos dos dois marcadores
tumorais. Aremissao clinica ndo foi obtida, nas pacien-
tes em que os valores nao diminuiram ou se elevaram
durante o curso terapéutico.

Os marcadores SCC e CEA podem ser armas im-
portantes na avaliagdo da eficacia da terapia proposta
as pacientes, principalmente na monitorizagao da res-
posta e selegéo dos possiveis casos que serao subme-
tidos & quimioterapia. Conseqlientemente, diminuindo
os riscos dos efeitos secundarios do tratamento em
pacientes com tumores resistentes a terapia.

O colo uterino, como estrutura do trato genital, esta
vinculado as alteragbes promovidas pelos hormdnios
ovarianos, principalmente o estrogénio.

A presenca de receptores estrogénicos (Er) nas
células basais do epitélio pavimentoso da cérvix,
endocérvix e jungéo escamocolunar j& esta documen-
tada, bem como as variagdes da quantidade de recep-
tores Er durante o ciclo menstrual [10, 20].

Nonogaki [10] observou a relagéo entre a presenca
de receptores Er e as lesdes pré-invasivas e invasivas
da cérvix uterina. Nao se identificam receptores
estrogénicos nos casos de neoplasias intra-epiteliais
cervicais (NIC) e neoplasias invasivas, particularmente
nos casos de associagédo das NIC com o virus papova
humano (HPV) tipos 16 e 18.Acredita-se estar esta al-
teragéo inicialmente relacionada a perda das caracte-
risticas nucleares e citoplasmaticas das células
neoplasicas. Entretanto, alguns autores relacionam a
presenga de algumas células neoplasicas com recep-
tores estrogénicos. Porém a nao identificagao destes
receptores, especialmente em tecidos de lesoes de
cérvix uterina, parece estar relacionado com proces-
sos neoplasicos [10].

Em um estudo baseado na presenga de receptores
do fator de crescimento (EGF) na cérvix, Maruo [13]
constatou que as lesdes neoplasicas do colo apresen-
taram niveis alterados dos receptores EGF. Parecem
ser produzidos somente por células neoplésicas [16].
As lesbes do tipo NIC apresentaram receptores positi-
vos em 85,7% das bidpsias, 75% dos “ca in situ” e 44%
dos tecidos com cancer invasor. Por outro lado, as
bidpsias de cérvix normal ndo demonstraram a presen-
cade receptores EGF. Nesta série observou-se que as
biépsias cervicais das pacientes com lesdes invasivas
submetidas a radioterapia apresentaram niveis decres-
centes destes receptores_[13]. Apesar do estudo ser
ainda bastante inicial, este novo marcador poderéa ser
um eficaz método de screening das lesdes neoplasicas
da cérvix.

Nos casos de adenocarcinomade cérvixo CEAesta
alterado em 48% dos casos [11]. Emoutras séries este
indice chega de 60 a 75% [1, 4].

Como os demais marcadores, o CEA nao possui
especial capacidade como método de screening para
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os adenocarcinomas de colo. Porém os seus niveis
plasmaticos estédo diretamente relacionados a presen-
¢a de linfonodos comprometidos por metastases [11].

O antigeno cancer 125 (CA-125), identificado nas
lesdes nao mucinosas do ovério, patologias peritoneais
e outras, ocupa lugar de destaque como marcador
tumoral nas neoplasias tipo adenocarcinoma de cérvix.
Os niveis plasmaticos do CA-125 estéo alterados em
75% dos casos, tanto na recidiva como no pré-trata-
mento [8]. Alguns autores consideram este marcador
como o marcador tumoral do adenocarcinoma de cérvix
[11, 12]. Beneti [19] correlacionou a queda dos niveis
plasmaticos do CA-125 em 80% dos casos com res-
posta a quimioterapia.

Segundo Duk [12], nas pacientes estadio Ib o valor
pré-operatério do CA-125 estéa diretamente relaciona-
do a sobrevida em cinco anos. Em 95,6% das pacien-
tes que apresentavam niveis normais de CA-125 pré-
tratamento, as mesmas estavam vivas apds cinco anos,
contra 52,4% das pacientes com valores elevados no
pré-operatério.

No carcinoma adenoescamoso, alguns autores re-
ferem que identificaram niveis elevados de SCC em até
50% dos casos [1, 4]. Entretanto, o CEA associado ao
SCC estao alterados em 89% dos casos [1].

Duk [12] relacionou o grau de invasao vascular das
lesbes, muito comum no carcinoma adenoescamoso, e
os niveis plasmaticos de CA-125. Nesta série se obser-
vou que o CA-125 foi um importante fator prognéstico e
um indicador implicito da agressividade do tumor.

O uso de marcadores tumorais na ginecologia
oncoldgica é umarealidade. Nas lesdes do colo uterino,
a citologia e a colposcopia, até os dias de hoje, sdo os
métodos de screening com melhor sensibilidade para
o diagnéstico das neoplasias iniciais e invasivas. En-
tretanto a utilizagao dos marcadores tumorais tornou-
se umimportante mecanismo de estadiamento e moni-
torizagdo da terapia em pacientes com neoplasias ma-
lignas ginecoldgicas.
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