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RESUMO � OBJETIVO. Avaliar a existência de tumor residual e
o índice de proliferação celular (PCNA) em pacientes com carci-
noma espinocelular do colo uterino, tratadas com a combinação
de radioterapia e cirurgia.

MÉTODOS. Avaliamos 16 pacientes com carcinoma do colo
uterino atendidas no período de abril de 1986 a agosto de 1998,
tratadas com irradiação pré-operatória e cirurgia. Após revisão
histopatológica do material das biópsias e peças cirúrgicas,
procedeu-se ao exame imuno-histoquímico para avaliar a ex-
pressão do PCNA. A imuno-expressão do PCNA foi analisada
através do programa de análise gráfica por computador
IMAGELAB 2.3.

RESULTADOS. Em oito (50%) casos detectou-se persistência de
neoplasia e em outros oito (50%) houve ausência de neoplasia
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residual. O valor médio do índice de PCNA anterior à radiotera-
pia nos casos com tumor residual foi de 61,56% e, nos casos sem
tumor residual, de 60%. A avaliação da expressão do PCNA nas
16 biópsias prévias à radioterapia mostrou valor médio de 60%.
Nas peças de histerectomia com neoplasia residual a expressão
do PCNA foi, em média, 74%.

CONCLUSÕES. A associação de radioterapia pré-operatória e
cirurgia no carcinoma do colo uterino permite adequada terapêu-
tica em pacientes sem condições para a cirurgia radical. Outros-
sim, a radioterapia exclusiva apresenta percentagem relevante
de insucessos detectados pela cirurgia e pela análise do PCNA.

UNITERMOS: Carcinoma do colo uterino. Radioterapia. Cirurgia.
Tumor residual. PCNA.

INTRODUÇÃO

O câncer do colo uterino ainda permane-
ce como importante causa de mortalidade em
todo o mundo. No Brasil, representa grave
problema de saúde pública, assinalando-se
elevada incindência em cidades como Recife,
Fortaleza e São Paulo. É necessário continuar
investindo em medidas preventivas e em for-
mas mais adequadas de tratamento1.

Na atualidade, o planejamento terapêu-
tico da neoplasia do colo uterino baseia-se na
idade, nas condições clínicas da paciente, e,

principalmente, no estadiamento clínico da
doença. A radioterapia é indicada para a
maioria das pacientes, enquanto a cirurgia
está reservada para aquelas com tumor pe-
queno e estádio inicial2.

A radioterapia e a cirurgia apresentam os
mesmos resultados no tratamento dos casos
em estádios iniciais; porém, a cirurgia seria
mais apropriada para as enfermas em estádios
iniciais por permitir a eventual preservação dos
ovários e ter menor interferência na vida se-
xual da paciente, reservando-se, para os casos
avançados, a radioterapia3,4,5.

Entretanto, a combinação em várias
formas da radioterapia com a cirurgia é
uma prática bastante util izada, sendo
fundamental a util ização de parâmetros

fidedignos na avaliação de casos assim
tratados6,7.

O estudo da atividade proliferativa e fração
de crescimento dos tumores tem indicado
novas perspectivas na avaliação do diagnósti-
co, prognóstico e tratamento do câncer geni-
tal. O PCNA (antígeno nuclear de proliferação
celular) já mostrou-se confiável como méto-
do de avaliação da atividade proliferativa celular
em material de colo uterino8, podendo ser
aplicado em tecidos fixados e incluídos em
parafina, sendo identificado em células na fase
de reparação do DNA e principalmente na
fase S do ciclo celular9.

No presente estudo avaliamos a exis-
tência de tumor residual pela histopatologia;
aquilatou-se, também, o índice de prolifera-
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ção celular por meio do antígeno nuclear de
proliferação celular em pacientes com carci-
noma espinocelular do colo uterino, tratadas
com irradiação pré-operatória e cirurgia.

MÉTODOS

Para esse estudo, incluíram-se 16 pa-
cientes com carcinoma espinocelular do
colo uterino atendidas no período de abril de
1986 a agosto de 1998, tratadas com irra-
diação pré-operatória e cirurgia. A indicação
dessa modalidade terapêutica baseou-se em
condições clínicas adversas das enfermas
que contra-indicavam o tratamento cirúrgico
radical (obesidade, cardiopatia e pneumo-
patia), fatores inerentes ao tumor (compro-
metimento parametrial importante e grande
volume), além do estadiamento clínico.

Todas as informações foram obtidas
pela análise retrospectiva dos prontuários
das pacientes. O estadiamento clínico, ba-
seado no sistema proposto pela Federação
Internacional de Ginecologia e Obstetrícia
(FIGO), teve a seguinte distribuição: 6
(37,5%) IB, 4 (25%) IIA, 5 (31,25%) IIB e
1 (16%) IIIB.

A técnica e a dose da radioterapia foram
estabelecidas de acordo com as caracterís-
ticas do tumor, as condições clínicas da
paciente e os dados do exame físico. Após
o tratamento radioterápico, em  15  pacien-
tes realizou-se histerectomia total abdomi-
nal e salpingooforectomia bilateral. Em duas
complementou-se com colpectomia parci-
al. Em uma paciente, por dificuldades técni-
cas, fez-se apenas histerectomia subtotal.

O estudo histopatológico dos espéci-
mes obtidos pela biópsia antecedendo a
radioterapia e das peças obtidas na cirurgia
foram realizados no Departamento de Pato-
logia da UNIFESP - EPM. Todos os casos
apresentavam o mesmo tipo histopatoló-
gico: carcinoma espinocelular, sendo quatro
casos bem diferenciados (GI) e 12 casos
moderadamente diferenciados (GII).

Após revisão histopatológica de todo o
material proveniente das biópsias e peças
cirúrgicas para confirmação diagnóstica e
seleção das áreas mais representativas do
tumor, procedeu-se ao exame imuno-his-
toquímico para avaliar a expressão do PCNA
pela técnica estrepto-avidina-biotina-peroxi-
dase para anticorpo monoclonal anti-PCNA
(clone PC10).

A técnica imuno-histoquímica foi pro-
cessada no Laboratório de Imunopatologia
e Técnicas Especiais do Departamento de
Patologia da UNIFESP - EPM, sendo  aplica-
da no material proveniente de todas as bióp-
sias do colo antes de qualquer terapêutica e
no material oriundo de peças cirúrgicas que
apresentaram tumor residual.

A análise da imuno-expressão do PCNA foi
efetuada através do programa de análise gráfica
por computador IMAGELAB 2.3. A expressão
foi considerada positiva quando o núcleo da célula
apresentava coloração castanha e negativo
na sua ausência. Obteve-se o índice de célu-
las com imuno-expressão positiva pela rela-
ção entre o número de células positivas e o
total de células, multiplicado por 100.

RESULTADOS

A avaliação da peça cirúrgica pela histopa-
tologia revelou a presença de neoplasia resi-
dual em oito casos (50%) e ausência de
neoplasia em outros oito casos (50%).

Dos oito casos com neoplasia residual,
quatro (25%) receberam dose parcial de
radioterapia (média de 4500cCy) e quatro
(25%) receberam dose total (média de
7000cCy). Já aqueles sem neoplasia residu-
al, cinco (31,25%) receberam dose total e
três (18,75%) dose parcial.

O intervalo de tempo médio entre o fim
da radioterapia e a cirurgia foi de 3,5 meses,
variando de 1 a 6 meses.

A avaliação da expressão do PCNA nas
16 biópsias prévias à radioterapia mostrou
valor médio de 60%. Nas peças de histe-

rectomia com neoplasia residual a expres-
são do PCNA foi, em média, 74%.

O valor médio do PCNA anterior à radio-
terapia nos oito casos que apresentaram tumor
na peça operatória foi de 61,56% e, nos casos
sem  tumor residual, foi de 60%.

DISCUSSÃO

A radioterapia e a cirurgia permanecem
ainda como as melhores armas no tratamento
do carcinoma do colo uterino. A indicação de
uma ou de outra modalidade terapêutica exige
cuidadosa avaliação da paciente, considerando-
se sempre a idade, o estado clínico, a extensão
da doença e a presença de complicações2.

As pacientes envolvidas nesse estudo
eram, na sua maioria, potencialmente operá-
veis se vistas pelo estadiamento clínico.
Porém, fatores clínicos adversos ou ineren-
tes ao tumor impediram a execução do
tratamento cirúrgico radical. Assim, optou-
se pela radioterapia como abordagem preli-
minar e reavaliação subseqüente.

Em oito (50%) casos, a obesidade foi a
contra-indicação para a cirurgia radical e a
radioterapia neoadjuvante permitiu uma cirur-
gia subsequente de menor porte. Em dois
casos (12,5%), o tumor era de grande di-
mensão (> 4cm), necessitando inicialmente
reduzir seu volume pela radioterapia para
torná-los mais facilmente operáveis. Em três
casos (18,75%), além da obesidade, o
estadiamento foi considerado e, em outros
seis (37,55%), face ao comprometimento
parametrial, o estadiamento constituiu a indi-
cação para o tratamento combinado.

Nos nossos resultados encontramos
valores elevados de neoplasia persistente
quando comparados com dados da literatu-
ra10,11,12,13. Do total, oito (50%) pacientes apre-
sentaram neoplasia após a radioterapia. Isso
pode ser explicado pela heterogeneidade do
grupo e o pequeno tamanho da amostra.

Das nove pacientes que receberam
dose total de radioterapia, em cinco
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(31,25%) a peça cirúrgica era isenta de
neoplasia e quatro (25%) ainda continham
tumor. Se fosse possível avaliar previamente
a presença de fatores com capacidade de
predizer a resposta à radioterapia, poder-se-
ia indicar mais precocemente a cirurgia.

No entanto, como se vê, três enfermas
(18,75%) não apresentavam neoplasia ape-
nas com dose parcial de radioterapia. Sem
dúvida, tratavam-se de tumores com boa
radiossensibilidade. Entretanto, se estas
doentes tivessem recebido dose total, certa-
mente estaríamos aumentando a morbidade,
sem qualquer benefício no tratamento.

Sabe-se que a simples presença de tu-
mor em peça cirúrgica após a radioterapia,
não significa viabilidade das células neoplá-
sicas, pois, eventualmente, o tempo para
realização da cirurgia é precoce, impedindo
a completa necrose tumoral.

Entretanto, o intervalo médio entre a
radioterapia e a cirurgia em nossa casuística
foi de 3,5 meses. Utilizou-se o PCNA para
comprovar a atividade proliferativa das célu-
las nas peças com tumor residual, bem
como para avaliar o eventual efeito da radi-
oterapia na proliferação do tumor.

A utilização do PCNA como método de
avaliação de atividade nuclear é bastante fre-
qüente, em virtude da sua comprovada eficácia.
Em alguns trabalhos que avaliaram a proliferação
celular em carcinoma espinocelular do colo, o
PCNA mostrou-se bom marcador8,14,15.

Na nossa casuística, os 16 casos expressa-
ram o PCNA com valores que variaram de
27,91% a 89,93% (média de 60%) das célu-
las, havendo concordância com dados da litera-
tura. Após a radioterapia, nos casos em que
havia  neoplasia  residual,  o  PCNA manteve-
se positivo (média de 74%), ratificando a pre-
sença de atividade celular. Em quatro casos
houve aumento no índice de PCNA após a
irradiação e, em dois, houve diminuição.

A radiossensibilidade dos tumores é deter-
minada, entre outros fatores, pela fração de
crescimento do tumor, grau de diferenciação

celular e distribuição das células nas diferentes
fases do ciclo celular. Portanto, a aplicação da
radioterapia sem considerar esses fatores, de-
verá, sim, produzir diferentes resultados16,17.

O conhecimento da radiossensibili-
dade, ou da resposta terapêutica à radiote-
rapia, só foi possível nesses casos com a
realização da cirurgia, reavaliando o trata-
mento preliminar e, eventualmente, encer-
rando a terapêutica radioterápica.

Fica claro a importância da não padroni-
zação do tratamento, baseando-se apenas
em fatores como estadiamento, condições
clínicas e idade, sendo necessário o conhe-
cimento de fatores envolvidos na radiossen-
sibilidade dos tumores.

Com uma amostra mais homogênea, a
avaliação do efeito da radioterapia sobre o
tumor e sua atividade proliferativa teria gran-
de utilidade na abordagem dessas pacientes.
Assim, poder-se-á em futuro próximo esta-
belecer critérios de seleção de pacientes que
se beneficiarão das terapêuticas cirúrgica ou
radioterápica ou ainda da combinação de
ambas, como melhor opção de tratamento.

CONCLUSÕES

O estudo histopatológico das peças de
histerectomia após o tratamento radioterápico
desvelou a presença de neoplasia em 50% dos
casos, sendo 25% nas mulheres que haviam
recebido dose total de radioterapia e 25% nas
que receberam dose parcial. Poder-se-ia afir-
mar que a simples presença de neoplasia resi-
dual nas peças não necessariamente significa
tumor com capacidade biológica de progressão
e invasão. Todavia, a cirurgia após a radioterapia
desvelou neoplasia geralmente insuspeita na
propedêutica clínica e subsidiária. Por outro
lado, a subseqüente análise do PCNA compro-
vou a percentagem relevante de insucessos.
Outrossim, a associação de radioterapia pré-
operátoria e cirurgia no carcinoma do colo
uterino permitiu a adequada terapêutica de pa-
cientes sem condições para o tratamento cirúr-

gico radical. Finalmente, nas neoplasias em
estádios avançados, nos quais seriam de trata-
mento exclusivamente radioterápico, esta
modalidade de tratamento surpreendeu os
insucessos, ou seja, casos possivelmente com
menor radiossensibilidade.

SUMMARY

HISTOPATHOLOGICAL AND IMMUNOHISTO-
CHEMICAL ANALYSIS (PROLIFERATING CELL NU-
CLEAR ANTIGEN) OF PATIENTS WITH INVASOR

CERVICAL CARCINOMA BEFORE AND RADIOTHE-
RAPY AND SURGERY

OBJECTIVE. To search for residual disease
and to analyse the Proliferating Cellular Nu-
clear Antigen (PCNA) status, in patients with
cervical squamous cell carcinoma, treated
with both radiotherapy and surgery.

METHODS. Histological slides from 16 patients
with uterine cervix cancer, treated between April
1986 and August 1998, with preoperative
radiotherapy and surgery, were reviewed.
PCNA imunohistochemical reactivity of these
samples was evalued, using the IMAGELAB
2.3 computer image analysis system.

RESULTS. Residual carcinoma were found
in eight cases (50%) and no malignant features
was found in eight cases (50%). The mean
value of PCNA before radiotherapy in patients
with residual cancer was 61.56% and in cases
without residual cancer was 60%. Its
expression before radiotherapy was between
27.91% and 89.93% (60% average), while
after radiotherapy it varied between 55.80%
and 86.73% (74% average).

CONCLUSIONS. The association between
preoperative radiotherapy followed by sur-
gery is adequated to treat patients with
cervical cancer, when radical treatment is not
possible. Meanwhile, exclusive radiotherapy
shows a significant failure rate, detected after
surgery and PCNA analysis. [Rev Assoc Med
Bras 2002; 48(1): 32-5]

KEY WORDS: Carcinoma cervical. Radiothe-
rapy. Surgery. Residual neoplasia. PCNA.
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