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RESUMO - OgjeTivo. Avaliar a existéncia de tumor residual e
o indice de proliferacao celular (PCNA) em pacientes com carci-
noma espinocelular do colo uterino, tratadas com a combinacao
de radioterapia e cirurgia.

Metopos. Avaliamos 16 pacientes com carcinoma do colo
uterino atendidas no periodo de abril de 1986 a agosto de 1998,
tratadas com irradiacao pré-operatoria e cirurgia. Apos revisao
histopatologica do material das bidpsias e pecas cirurgicas,
procedeu-se ao exame imuno-histoquimico para avaliar a ex-
pressao do PCNA. A imuno-expressao do PCNA foi analisada
através do programa de analise grafica por computador
IMAGELAB 2.3.

ResuLtADos. Em oito (50%) casos detectou-se persisténcia de
neoplasia e em outros oito (50%) houve auséncia de neoplasia

residual. O valor médio do indice de PCNA anterior a radiotera-
pia nos casos com tumor residual foi de 61,56% e, nos casos sem
tumor residual, de 60%. A avaliacao da expressao do PCNA nas
16 biopsias prévias a radioterapia mostrou valor médio de 60%.
Nas pecas de histerectomia com neoplasia residual a expressao
do PCNA foi, em média, 74%.

ConcLusoes. A associacao de radioterapia pré-operatoria e
cirurgia no carcinoma do colo uterino permite adequada terapéu-
tica em pacientes sem condicdes para a cirurgia radical. Outros-
sim, a radioterapia exclusiva apresenta percentagem relevante
de insucessos detectados pela cirurgia e pela analise do PCNA.

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

INTRODUCAO

O cancer do colo uterino ainda permane-
ce comoimportante causade mortalidade em
todo o mundo. No Brasil, representa grave
problema de salde plblica, assinalando-se
elevadaincindéncia em cidades como Recffe,
Fortaleza e Sao Paulo. E necessério continuar
investindo em medidas preventivas e em for-
mas mais adequadas de tratamento'.

Na atualidade, o planejamento terapéu-
tico daneoplasia do colo uterino baseia-se na
idade, nas condicbes clinicas da paciente, e,
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principalmente, no estadiamento clinico da
doenca. A radioterapia ¢ indicada para a
maioria das pacientes, enquanto a cirurgia
esta reservada para aquelas com tumor pe-
queno e estadio inicial’.

Aradioterapia e a cirurgia apresentam os
mesmos resultados no tratamento dos casos
em estadios iniciais; porém, a cirurgia seria
mais apropriada paraas enfermas em estadios
Iniciais por permitira eventual preservacao dos
ovarios e ter menor interferéncia na vida se-
xual da paciente, reservando-se, para s casos
avancados, a radioterapia®**,

Entretanto, a combinacdo em varias
formas da radioterapia com a cirurgia é
uma pratica bastante utilizada, sendo
fundamental a utilizacdo de parametros

fidedignos na avaliacdo de casos assim
tratados®’.

Oestudodaatividade proliferativaefracdo
de crescimento dos tumores tem indicado
novas perspectivas na avaliacdo do diagnosti-
co, progndstico e tratamento do cancer geni-
tal. OPCNA (antigeno nuclear de proliferacdo
celular) j& mostrou-se confidvel como méto-
dodeavaliagiodaatividade proliferativa celular
em material de colo uterino®, podendo ser
aplicado em tecidos fixados e incluidos em
parafina, sendo identificado em células nafase
de reparacio do DNA e principalmente na
fase S do ciclo celular’.

No presente estudo avaliamos a exis-
téncia de tumor residual pela histopatologia;
aquilatou-se, também, o indice de prolifera-
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cao celular por meio do antigeno nuclear de
proliferacdo celular em pacientes com carci-
nomaespinocelulardo colo uterino, tratadas
com irradiagdo pré-operatoria e cirurgia.

MEropos

Para esse estudo, incluiram-se 16 pa-
clentes com carcinoma espinocelular do
colo uterino atendidas no periodo de abril de
1986 a agosto de 1998, tratadas com irra-
diacao pre-operatériae cirurgia. Aindicacao
dessamodalidade terapéutica baseou-se em
condicdes clinicas adversas das enfermas
que contra-indicavam o tratamento cirdrgico
radical (obesidade, cardiopatia e pneumo-
patia), fatores inerentes ao tumor (compro-
metimento parametrialimportante e grande
volume), além do estadiamento clinico.

Todas as informacdes foram obtidas
pela andlise retrospectiva dos prontudrios
das pacientes. O estadiamento clinico, ba-
seado no sistema proposto pela Federacao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO), teve a seguinte distribuicdo: 6
(37,5%) 1B, 4 (25%) 1A, 5 (31,25%) IIB e
| (16%) llIB.

Atécnicaeadose daradioterapiaforam
estabelecidas de acordo com as caracteris-
ticas do tumor, as condicoes clinicas da
paciente e os dados do exame fisico. Apds
o tratamento radioterapico, em |5 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 histopatoldgico dos espéci-
mes obtidos pela bidpsia antecedendo a
radioterapia e das pecas obtidas na cirurgia
foram realizados no Departamento de Pato-
logia da UNIFESP - EPM. Todos os casos
apresentavam o mesmo tipo histopatold-
gico: carcinomaespinocelular, sendo quatro
casos bem diferenciados (Gl) e 12 casos
moderadamente diferenciados (Gll).
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Apds revisao histopatoldgica de todo o
material proveniente das bidpsias e pegas
cirGrgicas para confirmacdo diagnostica e
selecdo das areas mais representativas do
tumor, procedeu-se ao exame imuno-his-
toquimico paraavaliaraexpressdodo PCNA
pelatécnicaestrepto-avidina-biotina-peroxi-
dase para anticorpo monoclonal anti-PCNA
(clone PCI0).

A técnica imuno-histoquimica foi pro-
cessada no Laboratério de Imunopatologia
e Técnicas Especiais do Departamento de
Patologia da UNIFESP - EPM, sendo aplica-
danomaterial proveniente de todas as biop-
sias do colo antes de qualquer terapéutica e
no material oriundo de pecas cirdrgicas que
apresentaram tumor residual.

Aandlise daimuno-expressdo do PCNAfoi
efetuada através do programa de andlise gréfica
por computador IMAGELAB 2.3. A expressdo
foiconsideradapositivaquandoontcleodacélula
apresentava coloracao castanha e negativo
na suaauséncia. Obteve-se oindice de célu-
las com imuno-expressao positiva pela rela-
cao entre o nimero de células positivas e o
total de células, multiplicado por 100.

REesuLTADOS

Aavaliacio da pecacirlrgicapelahistopa-
tologia revelou a presenca de neoplasia resi-
dual em oftto casos (50%) e auséncia 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). Ja aqueles sem neoplasia residu-
al, cinco (31,25%) receberam dose total e
trés (18,75%) dose parcial.

O intervalo de tempo médio entre ofim
da radioterapia e a cirurgia foi de 3,5 meses,
variando de | a 6 meses.

Aavaliacdo da expressdo do PCNA nas
|6 bidpsias prévias a radioterapia mostrou
valor médio de 60%. Nas pecas de histe-

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

O valor médio do PCNAanterior a radio-
terapianos oito casos que apresentaram tumor
na peca operatoriafoi de 61,56% e, nos casos
sem tumor residual, foi de 60%.

DiscussAo

A radioterapia e a cirurgia permanecem
ainda como as melhores armas no tratamento
do carcinoma do colo uterino. A indicacao de
umaou de outramodalidade terapéutica exige
cuidadosaavaliacao dapaciente, considerando-
se sempre aidade, o estado clinico, a extensdo
da doenca e a presenca de complicagdes’.

As pacientes envolvidas nesse estudo
eram, nasuamaioria, potencialmente operd-
vels se vistas pelo estadiamento clinico.
Porém, fatores clinicos adversos ou ineren-
tes a0 tumor impediram a execucao do
tratamento cirlrgico radical. Assim, optou-
se pela radioterapia como abordagem preli-
minar e reavaliacao subsequente.

Em oito (50%) casos, a obesidade foi a
contra-indicagdo para a dirurgia radical e a
radioterapia neoadjuvante permitiuumacirur-
gia subsequente de menor porte. Em dois
casos (12,5%), o tumor era de grande di-
mensdo (> 4cm), necessitando inicialmente
reduzir seu volume pela radioterapia para
tornd-los mais facilmente operaveis. Em trés
casos (18,75%), além da obesidade, o
estadiamento foi considerado e, em outros
seis (37,55%), face a0 comprometimento
parametrial, o estadiamento constituiu a indi-
Cacdo para o tratamento combinado.

Nos nossos resultados encontramos
valores elevados de neoplasia persistente
quando comparados com dados da literatu-
ra'®'"1213 Dototal, oito (50%) pacientes apre-
sentaram neoplasia apds 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

33



Rosal MAET AL.

(31,25%) a peca cirrgica era isenta de
neoplasia e quatro (25%) ainda continham
tumor. Sefosse possivel avaliar previamente
a presenca de fatores com capacidade de
predizerarespostaa radioterapia, poder-se-
la indicar mais precocemente a cirurgia.

No entanto, como se V&, trés enfermas
(18,75%) ndo apresentavam neoplasia ape-
nas com dose parcial de radioterapia. Sem
dlvida, tratavam-se de tumores com boa
radiossensibilidade. Entretanto, se estas
doentes tivessem recebido dose total, certa-
mente estarfamos aumentando a morbidade,
sem qualquer beneficio no tratamento.

Sabe-se que a simples presenca de tu-
mor em peca cirlrgica apds a radioterapia,
ndo significa viabilidade das células neopla-
sicas, pois, eventualmente, o tempo para
realizacdo da cirurgia é precoce, impedindo
a completa necrose tumoral.

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

A utilizagdo do PCNA como método de
avaliacao de atividade nuclear é bastante fre-
quente, emvirtude dasuacomprovadaeficacia.
Emalgunstrabalhos que avaliaramaproliferacao
celular em carcinoma espinocelular do colo, o
PCNA mostrou-se bom marcador®'**,

Na nossa casuistica, os |6 casos expressa-
ram o PCNA com valores que variaram de
27,91% a 89,93% (média de 60%) das célu-
las, havendo concordanciacom dados da litera-
tura. Apds a radioterapia, nos casos em que
havia neoplasia residual, o PCNA manteve-
se positivo (média de 74%), ratificando a pre-
senca de atividade celular. Em quatro casos
houve aumento no indice de PCNA apds a
irradiagdo e, em dois, houve diminuicao.

Aradiossensibilidade dos tumores é deter-
minada, entre outros fatores, pela fracio de
crescimento do tumor, grau de diferenciacio
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celular e distribuicio das células nas diferentes
fases do ciclo celular. Portanto, a aplicacio da
radioterapia sem considerar esses fatores, de-
verd, sim, produzir diferentes resultados'®'”.

O conhecimento da radiossensibili-
dade, ou da resposta terapéutica a radiote-
rapia, so foi possivel nesses casos com a
realizacdo da cirurgia, reavaliando o trata-
mento preliminar e, eventualmente, encer-
rando a terapéutica radioterapica.

Fica claro aimportancia da ndo padroni-
zacao do tratamento, baseando-se apenas
em fatores como estadiamento, condicbes
clinicas e idade, sendo necessario o conhe-
cimento de fatores envolvidos na radiossen-
sibilidade dos tumores.

Com uma amostra mais homogénea, a
avaliacdo do efeito da radioterapia sobre o
tumor e suaatividade proliferativa teria gran-
de utilidade naabordagem dessas pacientes.
Assim, poder-se-a em futuro proximo esta-
belecer critérios de selecdo de pacientes que
se beneficiardo das terapéuticas cirlrgica ou
radioterapica ou ainda da combinacdo de
ambas, como melhor opgao de tratamento.

CONCLUSOES

O estudo histopatoldgico das pecas de
histerectomia apds o tratamento radioterapico
desveloua presenca de neoplasiaem 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 presenca de neoplasia resi-
dual nas pecas ndo necessariamente significa
tumor com capacidade biologicade progressao
einvasao. Todavia, acirurgiaapdsaradioterapia
desvelou neoplasia geralmente insuspeita na
propedéutica clinica e subsididria. Por outro
lado, asubsequiente analise do PCNAcompro-
vou a percentagem relevante de insucessos.
Qutrossim, a associacdo de radioterapia pré-
operdtoria e cirurgia no carcinoma do colo
uterino permitiu aadequada terapéutica de pa-
cientes sem condicdes para otratamento cirdr-

gico radical. Finalmente, nas neoplasias em
estadios avancados, nos quais seriam de trata-
mento exclusivamente radioterdpico, esta
modalidade de tratamento surpreendeu os
INsuUCessos, 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

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

MetHops, Histologicalslicesfrom |6 patients
with uterine cervix cancer, treated between Al
1986 and August 1998, with preaperative
radiotherapy and surgery, were reviewed.
PCNAImunohistochemical reactivity of these
samples was evalued, using the IMAGELAB
2.3 computer image analysis system.

ResuLs. Residual carcinoma were found
inejght cases (50%)andno malignant features
was found in ejght cases (50%). The mean
value of PCINA before radiotherapy in patients
with residual cancer was 6 1.56 % and in cases
without residual cancer was 60%. Its
expression before radiotherapy was between
27.91% and 89.93% (60% average), while
after radlotherapy it varied between 55.80%
and 86.73% (74% average).

Conctusions. 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 worbps: Carcinoma cervical. Radiothe-
rapy. Surgery. Residual neoplasia. PCNA.
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