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Resumo

Objetivos: revisar os estudos clinicos acerca de biomarcadores para o cancer
cervical publicados nos ultimos 10 anos, com foco no diagnoéstico, prognostico
e avaliacao do tratamento.

Metodologia: as bases de dados PubMed, Web of Science e Science Direct foram
pesquisadas utilizando os descritores “Uterine Cervical Neoplasms" e "Biomarkers".
Foram selecionados os artigos originais publicados em inglés ou portugués, no
periodo de 2011 a 2021. Apos uma triagem pelos titulos e resumos dos artigos,
aqueles relacionados ao objetivo do estudo foram lidos integralmente para a
decisao final de inclusao na revisao. Os trabalhos que atenderam todos os crité-
rios de selecao tiveram seus dados extraidos, principalmente, no que se refere
ao tipo e objetivo do biomarcador proposto, populacao do estudo, tamanho da
amostra, metodologia utilizada e principais desfechos obtidos.

Resultados: esta estratégia de busca e selecao resultou em 22 artigos publicados
nos ultimos 10 anos na tematica de interesse. Ocorreu um grande empenho na
investigacao de biomarcadores sericos para o cancer cervical, com a vantagem
de serem minimamente invasivos. Houve destaque para marcadores genéticos
e moleculares, como aqueles voltados para a metilagao do DNA, deteccao de
polimorfismos, padrdes de expressao de micro-RNA e expressao de genes re-
lacionados a proliferacao, imortalizacao e invasao celular.

Conclusao: os dados reunidos encorajam a ampliacao das pesquisas para apri-
morar e validar a eficiéncia destes biomarcadores em grandes populacées. E
evidente o potencial dos biomarcadores como estratégia para melhorar o manejo
do diagnostico e o tratamento do cancer cervical, sendo que a utilizacao de mar-
cadores genéticos parece ser o futuro dos biomarcadores para o cancer cervical.

Palavras-chave: neoplasias do colo do utero, biomarcadores tumorais, testes
genéticos, deteccao precoce de cancer.

Abstract

Aims: to review clinical studies on biomarkers for cervical cancer published in
the last 10 years, focusing on the diagnosis, prognosis, and treatment evaluation.

Methods: PubMed, Web of Science, and Science Direct databases were searched
using the descriptors “Uterine Cervical Neoplasms" and “Biomarkers”. Original
articles published in English or Portuguese from 2011 to 2021 were selected. After
screening by the titles and abstracts of the articles, those related to the objective
of the study were read in full for the final decision of inclusion in the review. The
studies that met all the selection criteria had their data extracted, especially
regarding the type and objective of the biomarker proposed, study population,
sample size, methodology used, and main outcomes obtained.

Results: this search and selection strategy resulted in 22 articles published in the
last 10 years on the topic of interest. There was a great effort to investigate serum
biomarkers for cervical cancer, with the advantage of being minimally invasive.
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There was an emphasis on genetic and molecular
markers, such as those focused on DNA methylation,
detection of polymorphisms, expression patterns of
microRNA, and expression of genes related to cell
proliferation, immortalization, and invasion.

Conclusions: the data gathered encourage expanded
research to improve and validate the efficiency of these
biomarkers in large populations. The potential of bio-
markers as a strategy to improve the management of
cervical cancer diagnosis and treatment is evident, and
the use of genetic markers appears to be the future of
biomarkers for cervical cancer.

Keywords: uterine cervical neoplasms, tumor bio-
markers, genetic testing, early detection of cancer.

Introducao

O cancer cervical (CC), também conhecido
como cancer do colo do utero, € um sério proble-
ma de saude entre as mulheres, principalmente,
em paises de baixa renda. Trata-se do quarto
cancer mais frequentemente diagnosticado e a
quarta causa de morte por cancer em mulheres,
com uma estimativa de 604 mil novos casos e 342
mil mortes em todo o mundo no ano de 2020 (1).
No Brasil, € o terceiro cancer mais comum entre
as mulheres (com excecao do cancer de pele
nao melanoma), com uma estimativa de 16.710
novos casos e 6.596 mortes em decorréncia da
doenca em 2020 (2).

O papilomavirus humano (HPV), virus sexu-
almente transmissivel mais comum no mundo,
esta relacionado ao desenvolvimento de 9g9% dos
casos de CC. Dentre os HPV de alto risco carcino-
génico, os tipos 16 e 18 sao 0s mais prevalentes e
mais frequentemente associados ao CC (3). Como
resultado da infeccao persistente pelo HPV, as
células cervicais podem desenvolver displasia e
evoluir para neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
grau |, Il e lll. NIC e carcinomas in situ sao restritos
ao epitélio; no entanto, quando a lesao atravessa
a lamina basal, € chamada de carcinoma invasivo
(4). As lesdes tambéem podem ser classificadas de
acordo com o grau de progressao e regressao.
NIC | ou apenas a infeccao por HPV sao descritos
como lesdes intraepiteliais escamosas de baixo
grau (LSIL, do inglés low-grade intraepithelial le-
sion), enquanto NIC II, lll e carcinomas in situ sao
descritos como lesdes intraepiteliais escamosas
de alto grau (HSIL, do inglés high grade squamous

intraepithelial lesion) (5).

Os principais tipos de CC sao o carcinoma de
células escamosas (CCE) e o adenocarcinoma
(AC). O CCE é definido como neoplasia epitelial
maligna do colo uterino que rompe a membrana
basal, infiltra o0 estroma adjacente e tem capaci-
dade de metastase. O tempo de progressao da
NIC para CCE varia entre 10 e 18 anos. E a neo-
plasia maligna mais frequente do colo uterino,
representando 70% do total de casos, sendo o
HPV-16 o0 mais associado a esse tipo de cancer (6).

Os AC sao o segundo tipo mais comum de neo-
plasia maligna do colo do utero, correspondendo
a cerca de 25% dos casos. A progressao do AC in
situ para a forma invasiva leva entre cinco e 13
anos. Estudos apontam que pacientes com AC
tém pior prognostico do que aqueles com CCE
no mesmo estagio e com o mesmo tamanho,
devido a maior frequéncia de metastases. O HPV-
18 € detectado em 40 a 60% dos casos de AC (7).

Adeteccao precoce e o tratamento das lesdes
pré-cancerosas evitam a progressao para o can-
cer. Nesse contexto, as principais ferramentas de
diagnostico tém sido a citologia e a histologia
(4). O diagnostico citologico, incluindo o teste
de papanicolau e a citologia em meio liquido,
€ o método mais utilizado na rede de atencao
basica por ser barato e eficaz (8). Recentemente,
métodos moleculares para detectar sequéncias
de acido desoxirribonucleico (DNA) de HPV em
amostras clinicas e determinar seu genotipo,
foram introduzidos. O uso destes testes também
pode oferecer oportunidade de autocoleta para
mulheres que vivem em areas remotas ou que re-
lutam em se submeter ao exame ginecologico (Q).

Um biomarcador tumoral € qualquer molécula
presente ou produzida por células cancerosas ou
outras células do corpo, em resposta ao cancer
ou certas condi¢oes benignas, que fornece infor-
macdes sobre um cancer, como o0 quao agres-
sivo ele € e a provavel resposta a determinado
tipo de tratamento. Cada vez mais, marcadores
gendmicos encontrados nos proprios tumores
e em fragmentos de tumor liberados em fluidos
corporais estao sendo usados (10). Os marcadores
tumorais circulantes podem ser quantificados no
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sangue, urina ou outros fluidos corporais. Marca-
dores de tecido (ou células) sao encontrados nos
proprios tumores, normalmente em uma amostra
coletada durante uma biopsia, e caracterizados
por técnicas imuno-histoquimicas (11).

O biomarcador ideal deve apresentar espe-
cificidade, sensibilidade, boa relacao custo-be-
neficio, ser de rapido uso e robusto, a fim de
possuir pouca variabilidade entre laboratorios e
operadores. Ademais, ele tem que demonstrar
valor clinico, alem daqueles ja disponiveis no
momento do diagnostico. Os candidatos a bio-
marcadores necessitam de validacao clinica e
para a maioria deles esse processo esta apenas
No comeco, pois muitos dos pre-requisitos des-
critos anteriormente ainda nao sao cumpridos, o
que faz com que os marcadores tumorais sejam
limitados (12).

Diversos biomarcadores associados ao CC
estao sendo investigados nos ultimos anos. O
diagnostico e o prognodstico precisos em pacien-
tes com CC podem auxiliar em decisdes para a
terapia apropriada, reduzir custos e procedimen-
tos desnecessarios. Apesar das modalidades de
tratamento operatorio e sistémico agressivas, a
perspectiva permanece desfavoravel para pa-
cientes com estagios avancados da doenca (13).
Portanto, € importante questionar outras aborda-
gens e implementar biomarcadores no manejo
geraldo CC para possivelmente prever a resposta
ao tratamento e avaliar de forma confiavel o
prognostico geral. Adicionalmente, isso conduz
a um tratamento individualizado e adequado as
reais necessidades de cada paciente (14).

Diante da demanda de ampliar os biomarca-
dores disponiveis para o CC, foram revisados em
literatura as recentes descobertas em biomarca-
dores para o CC, voltados para diagnostico, prog-
nostico, estadiamento e avaliacao do tratamento.

Métodos

Foi conduzida uma revisao integrativa da li-
teratura, no periodo de junho a agosto de 2021,
em que as bases de dados PubMed, Web of
Science e Science Direct foram pesquisadas
utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude

(DeCS) em inglés: “Uterine Cervical Neoplasms"
e "Biomarkers". Os critérios de inclusao foram:
artigos originais publicados em inglés ou por-
tugués, no periodo de 2011 a 2021, disponiveis
gratuitamente, nos quais houve avaliacao do
desempenho de biomarcadores para o CC em
amostras clinicas. Foram excluidas revisoes sis-
tematicas, livros, teses, dissertacoes, patentes e
outros documentos, bem como trabalhos com
amostras provenientes de animais e cultura de
células. Os artigos recuperados foram reunidos
em um software de gerenciamento de referéncias,
onde foram identificados e excluidos os artigos
em duplicata. Foi realizada uma triagem pelos
titulos e resumos, para identificacao dos trabalhos
relacionados ao objetivo do estudo. Em segui-
da, os artigos foram lidos integralmente, para a
decisao final de inclusao na revisao. Aléem disso,
as referéncias dos artigos foram checadas a fim
de recuperar publicacoes de interesse. Ao final,
os trabalhos que atenderam todos os critérios
de inclusao tiveram seus dados extraidos, prin-
cipalmente no que se refere ao tipo e objetivo
do biomarcador proposto, populacao do estudo,
tamanho da amostra, metodologia utilizada e
principais desfechos obtidos.

Resultados

Resultados da selecao

Para recuperar os recentes estudos desen-
volvidos acerca da avaliagao clinica de possiveis
biomarcadores para o CC, conduzimos uma busca
em bases de dados seguida por criteriosa sele-
cao, que resultou em 22 artigos publicados nos
ultimos 10 anos (Figura 1).
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Artigos identificados nas bases de
dados (n = 514)

Artigos adicionais identificados por
outras fontes (n = 0)

Artigos apds a remogdo de duplicatas
(n=410)

Artigos excluidos
(n=383)

Artigos triados por titulo e
resumo (n = 410) correspondentes, revisdes,

Cancer ndo cervical, critérios de
elegibilidade ndo

Y

outros idiomas.

Artigos completos
avaliados (n = 27)

Artigos excluidos
(n=3)
Estudos ndo clinicos,
marcadores de imagem e
hematimétricos, marcadores

I

para HPV.,

Artigos incluidos na andlise
qualitativa (n = 22)

[ Incluidos J [ Elegiveis ] [ Triagem J[ Identificagdo ]

Figura 1 - Fluxograma de selecao dos artigos incluidos na revisao.

Com o avanco no entendimento da etiofisio-
patologia do CC e o expressivo numero de ca-
sos e mortes relacionadas a doenca, houve um
aumento substancial na producao de trabalhos
voltados para a descoberta, aprimoramento e
avaliacao de biomarcadores para o CC. Esses
trabalhos podem ser agrupados de acordo com
0s objetivos do biomarcador proposto: auxilio no
diagnostico e estadiamento da doenca, prognos-
tico, indicacao e avaliacao terapéutica.

Biomarcadores para o rastreamento e
diagnostico do cancer cervical

O rastreamento envolve a deteccao da do-
enca precoce ou de um estado pré-clinico em
individuos sem sinais e sintomas, enquanto o
diagnostico refere-se a deteccao da doenca
em individuos com sinais e sintomas ou até em
estados avancados da doenca (15). Na Tabela
1 estao agrupados os biomarcadores para ras-
treamento e diagnostico do CC, cujos principais
achados serao destacados adiante.

TABELA 1 - Biomarcadores para rastreamento e diagnostico do CC

Referéncia Biomarcador Populacao de estudo Desempenho
Brebi et al. (19) Metilacao dos genes 161 amostras de A metilacao de ZAR1 e SFRP4 aumentou
ZAR1 e SFRP4 para epitelios normais, LSIL, proporcionalmente ao grau de lesao do
diagnostico de lesées  HSIL e CC de pacientes colo uterino. ZAR1 apresentou sensibilidade
pre-neoplasicas e recrutadas no Chile de 77.4% e especificidade de 80% para

neoplasicas do colo
uterino

diferenciar amostras normais e tumorais.
SFRP4 mostrou uma sensibilidade de 71% e
especificidade de 65%.
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Kim et al. (22) Metilagcao dos genes
ADCYAP1, PAX1,
CADM1 e MAL no

diagnostico de CC

Amostras cervicais em
meio liquido, de 205
pacientes recrutadas na
Coreia

As sensibilidades de ADCYAP1, PAX1,

MAL e CADM1 metilados para detectar

CC foram 79.2%, 75%, 70.8% e 52,1%, e as
especificidades foram 92% ,94%, 94.7% € 94%,
respectivamente.

Wang et al. Metilacao do DNA 57 amostras de AC, Metilacao de SOX1 e SOX14 foi a melhor
(24) para rastreamento do 68 CCE e 89 controles combinacao de alta especificidade e
AC e CCE foram selecionados de sensibilidade para ambos tipos de CC.
pacientes na Holanda
Ning et al. (27)  micro-RNA 451 participantes, 6 micro-RNA: hsa-miR-26b-5p, hsa-miR-
circulantes no plasma  incluindo 240 casos 146b-5p, hsa-miR-191-5p, hsa-miR-484,
associados ao CC e e 211 controles foram hsa-miR-574-3p, hsa-miR-625-3p foram
lesdes pre-cancer recrutados na China associados ao CC e NIC com precisao,
sensibilidade e especificidade de 0,7218,
0,7343 e 0,7078, respectivamente.
Lietal (14) KRT17 e CRISP2 no 24 amostras normais, 14  KRT17 e CRISP2 sao expressos

diagnostico do CC

lesdes NIC |, 22 lesoes
NIC II, 40 lesGes NIC Ill e
28 de CC, provenientes
de pacientes dos
Estados Unidos

diferencialmente nos diversos estagios
histologicos do CC. Pode ser util para o
diagnostico histologico precoce de lesdes
pré-cancerosas cervicais.

AC: adenocarcinoma; CC: cancer cervical; CCE: carcinoma de células escamosas; CRISP2, proteina secretorarica
em cisteina 2; DNA, acido desoxirribonucleico HSIL: lesao intraepitelial escamosa de alto grau; KRT17, queratina
17; LSIL: lesao intraepitelial escamosa de baixo grau; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.

Sabe-se que a carcinogénese cervical € um
processo complexo gerado por alteragcoes ge-
néticas e epigenéticas que podem afetar o con-
trole do ciclo celular, levando a imortalidade
celular (16). Muitos dos processos envolvidos em
carcinogénese, como silenciamento de genes
supressores de tumor, ativacao de oncogenes,
processos aberrantes do ciclo celular, defeitos
no reparo do DNA e desregulacao da apoptose,
podem ser regulados por processos epigenéticos
que envolvem mudanca na expressao dos genes
sem alteragao da sequéncia de nucleotideos (17).
O mecanismo epigenético mais estudado € a
metilacao do DNA - em humanos ela ocorre na
citosina que precede uma guanina -, conhecida
como dinucleotideos CpG, e envolve a adigao de
um grupo metil (CH,) no carbono da posicao 5 da
citosina (18). A hipermetilacao na regiao promotora
de genes supressores de tumor € uma alteracao
classica observada no processo carcinogénico,
pode afetar varios genes envolvidos em vias
metabolicas, como adesao celular, reparo de
DNA, pontos de controle do ciclo celular e recep-
tores nucleares (19), e apresenta uma utilidade

potencial na busca de novos biomarcadores de
cancer, podendo oferecer uma nova alternativa
no rastreamento cervical.

Nesse sentido, Brebi et al (19) identificaram
genes que diferem em sua expressao e metilacao
entre o tumor e o tecido normal. Verificou-se que
0s niveis de metilacao da regiao promotora dos
genes ZAR1 e SFRP4 aumentaram proporcional-
mente ao grau de lesao do colo uterino. O Zygote
Arrest 1 (ZAR1) € um gene essencial para a fertili-
dade feminina, pois atua na transicao do oocito
para embriao, mas poucos estudos avaliaram
sua metilacao em canceres. A proteina SFRP4
(proteina 4 relacionada ao frizzled secretada) esta
envolvida na diferenciacao epidérmica e processo
de apoptose e seu nivel de metilacao € alterado
em varios tumores, como cancer oral, pancrea-
tico e CC (20). O uso de genes hipermetilados
como biomarcadores de cancer apresenta varias
vantagens, pois a molécula de DNA ¢é estavel e
pode ser obtida de uma variedade de amostras.
Além disso, técnicas como reacao em cadeia da
polimerase especifica de metilacao em tempo
real especificas para metilacao (MSP e gMSP,
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respectivamente), cromatografia liquida de alto
desempenho, eletroforese capilar de alto desem-
penho e microarrays de metilagao (MeDIP-CHIP)
sao rapidas, precisas e eficientes para a deteccao
de genes hipermetilados (21).

A metilacao de genes supressores de tumor
tambem se mostrou um biomarcador promissor
nos estudos de Kim et al., no qual as amostras
de CC mostraram niveis de metilacao aumenta-
dos para os genes da proteina de caixa pareada
(PAX1), polipeptideo ativador de adenilato ciclase
1 (ADCYAP1), proteina de diferenciacao de células
T(MAL) e molécula de adesao celular 1 (CADM1)
(22). PAX1, MAL e CADM1 tém sido associados
a genes supressores de tumor no CC e o silen-
ciamento transcricional de ADCYAP1 por meio
da hipermetilagao do promotor também ja foi
relacionado ao desenvolvimento do CC (23). Com
sensibilidade menor que 80%, a utilidade desses
genes como unica ferramenta de triagem seria
limitada. Dessa forma, seu uso em combinacao
com um teste altamente sensivel, como a de-
teccao de DNA do HPV, poderia ser uma opgao
interessante de rastreamento para o CC (22).

Para identificar novos marcadores de metilacao
para a deteccao precoce de AC e CCE, Wang et
al. fizeram uma triagem de metilacao do DNA
em tecidos tumorais e normais do colo do utero
(24). Em ambos os tipos de CC, a hipometilacao
foi mais frequente do que a hipermetilacao. En-
tretanto, esta ultima € mais facilmente traduzida
em ensaios MSP, que podem ser implementa-
dos como testes de diagnostico clinico. Foram
identificados 50 genes hipermetilados no CC, os
cinco principais (GFRA1, SLC6A5, SOX1, SOX14,
TBX20) tiveram seu potencial diagnostico ava-
liado em pacientes com CC, destes SOX1 foi o
mais sensivel, enquanto SLC6A5 e TBX20 foram
0s mais especificos. Este estudo mostra que a
maioria das vias afetadas pela hipermetilacao no
CCE também foram afetadas no AC, indicando
que vias semelhantes sao desreguladas pela
hipermetilacao durante a carcinogénese, inde-
pendentemente do subtipo histologico de cancer.

Ainda em relacao a testes geneéticos, desta-
cam-se os microacidos ribonucleicos (micro-

-RNA), pequenos RNA reguladores (cerca de
22 nucleotideos) que participam de processos
fisiologicos e patologicos, inibindo ou degradando
RNA mensageiros de genes-alvo (25). Os micro-
-RNA podem ser diferencialmente expressos em
uma variedade de canceres, sendo encontrados
nos tecidos, liquido extracelular e no sangue, por
isso sao biomarcadores tumorais nao invasivos
muito promissores (26). No estudo de Ning et al.,
seis micro-RNA (hsa-miR-26b-5p, hsa-miR-146b-
-5p, hsa-miR-191-5p, hsa-miR-484, hsa-miR-574-
3p. hsa-miR-625-3p) foram associados ao CC e
NIC, e sua eficacia foi moderada e estavel (27). Os
micro-RNA tém papeéis importantes na infeccao
por HPV, no inicio, desenvolvimento e progressao
do CC (28), e estao envolvidos na proliferacao
celular, regulacao do ciclo celular, angiogénese,
apoptose, migracao celular e invasao (29).
Atraves de uma varredura no banco de dados
Gene Expression Omnibus (GEO) do National Center
of Biotechnology Information (NCBI), foram encon-
trados genes relacionados ao CC para formar um
painel a ser avaliado por imuno-histoquimica em
tecidos normais e cancerosos. Foram encontradas
boa reprodutibilidade e consisténcia dos genes
queratina 17 (KRT17) e proteina secretora ricaem
cisteina 2 (CRISP2), tornando-os bons candidatos
a biomarcadores (14). A analise combinada da
expressao de KRT17 e CRISP2 em niveis gene-
ticos e proteicos pode melhorar a precisao do
diagnostico e diferenciar graus histologicos do
CC. KRT17 € um marcador de células-tronco, sua
expressao esta correlacionada com o aumento
do grau de lesao cervical e encontra-se negativo
nos tecidos normais. Esse gene também ja foi
associado ao recrutamento de células imunes
efetoras para epitélios cervicais com lesao (30),
€ altamente expresso em lesdes escamosas
pré-malignas e malignas do colo do utero (31),
com niveis diferentes de expressao em AC e CCE
(32). Ja a CRISP2, fortemente expressa nos teci-
dos reprodutivos masculinos (33), neste estudo
foi menos expressa em HSIL do que em outros
graus histologicos, sendo entao um biomarcador
especifico de baixa expressao para HSIL.
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Biomarcadores de prognostico

Os marcadores prognosticos fornecem in-
formacodes sobre o provavel resultado apods o
diagnostico de uma doenca, eles podem ajudar
a monitorar a doenca, detectar recidivas, evi-

tar o subtratamento de pacientes com doenca

TABELA 2 - Biomarcadores para prognostico do CC

agressiva e o tratamento excessivo daqueles
com doenga menos grave (11). Os marcadores
de prognostico do CC estudados recentemente
podem ser visualizados na Tabela 2.

Referéncia

Biomarcador

Populacao de estudo

Desempenho

Escobar-
hoyos et al.
(31)

KRT17 no diagnostico
e prognostico do CC e
lesdes precursoras

124 amostras provenientes
de pacientes dos Estados
Unidos

A expressao de KRT17 foi aumentada em
HSIL e CC, e pode ajudar a identificar
pacientes com maior risco de mortalidade
por CC.

Zhu et al. (34)

Expressao da RRBP1
no prognostico de CC

Conduzido na China com 96
amostras de tecido de CC
para imuno-histoquimica

e 36 amostras para analise
por Western blot e qRTPCR

Alta expressao de RRBP1 foi relacionada
ao estagio do cancer, metastase de
linfonodo e menor sobrevida global.

Lietal (36)

Niveis sericos de
KLK7 para diagnostico
e prognostico de CC

78 pacientes com CC
primario acompanhados por
5 anos ha China

A sensibilidade, especificidade e

valores preditivos positivo e negativo

de KLK7 foram 75,6, 80,2, 77.6 € 78,4%,
respectivamente, para identificar

um paciente com CC. Niveis séricos
elevados foram correlacionados com pior
prognostico.

Park et al. (38)

micro-RNA-944
associado ao
prognostico de CC

116 amostras de tecidos
cervicais provenientes de
pacientes da Coreia

A expressao de micro-RNA-944 foi

maior nos tecidos de CC e regulada
positivamente em tecidos que expressam
0s genes E6 e E7 do HPV. micro-RNA-944
mostrou associagao com pior prognostico
da doenca.

Song et al. (41)

Expressao de IL-1a e
IL-6 relacionadas a
parametros clinico-
patologicos e ao
prognostico do CC.

Conduzido na China com
105 amostras de tecidos
de CC e seus tecidos
adjacentes pareados como
amostras normais

IL-1a e IL-6 foram mais expressas no
tecido tumoral e correlacionadas com
o tamanho do tumor, classificacao
histologica da doenca, metastase e
menor taxa de sobrevida.

Song et al. (44)

Expressao de
SDF-1 e NF-kB
como marcador de
prognostico no CC

Conduzido na China com
105 amostras de tecidos
de CC e seus tecidos
adjacentes pareados como
amostras normais

SDF-1 e NF-kB foram mais expressos no
tecido tumoral e correlacionadas com
pior prognostico da doenca.

Talarico et al.
(48)

Expressao da proteina
SOD2 no prognostico
do CC em estagio IlIB.

55 amostras de tecidos
provenientes de pacientes
recrutadas no Brasil

A expressao elevada de SOD2 esta
associada a recidiva sistémica e menor
tempo de sobrevida global.

Yang; Xia, (50)

LUCAT1 expresso no
sangue e celulas de
CC como marcador
do seu prognostico

Foram selecionados 67
pacientes com CC e 60
pacientes saudaveis na
China

LUCAT1 foi altamente expresso no sangue
periférico e tecidos de CC e relacionado

a diferenciacao do cancer, estagio
patologico e metastase. Sua sensibilidade
foi de 67,16% e especificidade 98,33%.
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Zhang; Liu; Expressao de Conduzido na China com Os niveis de expressao de ADAMTS18
Zheng, (51) ADAMTS18 como 28 amostras de tecidos diminuiram gradualmente do estagio
marcador de normais, 35 tecidos de CC inicial para o estagio final do CC e foi
prognostico no CC primario e 29 de CC com associado a pior prognostico e menor
metastase. tempo de sobrevida.
Zhao et al. (53)  micro-RNA-20a 80 pacientes com CC O nivel de micro-RNA-20a circulante

e micro-RNA-203
Sericos como
preditores de
metastases no CC

estagio I-IA e 20 individuos
controles saudaveis
recrutados na China

pode distinguir pacientes com CC com
metastase de linfonodos de pacientes
nao metastaticos.

CC: cancer cervical; HSIL: lesao intraepitelial escamosa de alto grau; IL: interleucina; KLK7, calicreina tecidual
humana 7; KRT17, queratina 17; RRBP1; proteina 1 de ligacao ao ribossomo do reticulo endoplasmatico; SDF-1,
fator 1 derivado de células estromais ; SOD: superoxido dismutase.

Mais uma vez a proteina queratina (KRT4 e
KRT17) foi identificada como candidata a bio-
marcador para o CC (31). A expressao de KRT4
se mostrou diminuida no CCE. Em contraste, a
expressao de KRT17 foi superior em HSIL e CCE
em comparacao com amostras normais e LSIL,
estando associada a baixa sobrevida de pacientes
com CCE.

A proteina 1 de ligacao ao ribossomo do re-
ticulo endoplasmatico (RRBP1) € uma proteina
de transporte com uma sequéncia altamente
conservada e pode estar relacionada a prolifera-
cao celular. O estudo de Zhu et al. (34), mostrou
que RRBP1 é altamente expresso nos tecidos de
CCE, sendo um fator prognéstico independente,
correlacionado ao estagio do cancer e ocorréncia
de metastases em linfonodos.

As proteinas da familia calicreina sao secre-
tadas principalmente por células epiteliais e
estao envolvidas em varios processos fisiologicos,
incluindo remodelacao da matriz extracelular,
descamacao da pele, processamento de pro-hor-
monios, plasticidade neural, ativacao de fatores
de crescimento, digestao de proteinas de ligacao
ao fator de crescimento e equilibrio eletrolitico
(35). Li et al. (36) identificaram que a calicreina
tecidual humana 7 (KLK7) é superexpressa no
CC e pode ser um fator importante na progres-
sao do tumor, associada ao estagio da doenca,
metastases de linfonodos e invasao do estroma.

O micro-RNA-944 esta localizado no intron do
gene da proteina tumoral p63 e parece funcionar
ora como oncogene, ora como supressor de tu-
mor, a depender da origem e do tipo de cancer

(37). No estudo de Park et al (38), o micro-R-
NA-944 foi altamente expresso em tecidos de
CC e associado ao estagio da doenca, metastase
de linfonodo, tamanho do tumor e baixa sobre-
vida. Além disso, sua maior expressao tambem
parece estar relacionada a infeccao por HPV e
a0s processos carcinogénicos desencadeados
pelos genes virais E6 e E7.

Ainterleucina 1 (IL-1) € uma citocina pré-infla-
matoria que desempenha um papel importante
no crescimento tumoral e metastase (39). A in-
terleucina 6 (IL-6) é produzida por muitos tipos
de células, como fibroblastos, células do sistema
imunologico e algumas células tumorais (40). Ha
evidéncias de que ambas desempenham papéis
cruciais na iniciacao, desenvolvimento e metas-
tase do cancer (39, 40). O papel final da IL-1a e
da IL-6 no CC permanece obscuro, no entanto,
sua expressao se mostrou significativa na de-
teccao e indicacao do seu prognostico, estando
associadas a progressao, invasao e metastase
do CC (41). Alem disso, a taxa de sobrevida de
pacientes com expressao negativa de IL-1a ou
IL-6 foi significativamente melhor do que a de
pacientes com expressao positiva (41).

O fator 1 derivado de células estromais (SDF-1)
€ uma citocina quimioatrativa que desempenha
papéis cruciais no crescimento celular, apoptose,
invasao e metastase de muitos tipos de tumor
(42). A inflamacao crénica esta relacionada com
0 inicio e a progressao do CC, sendo o fator nu-
clear kappa (NF-B) responsavel pela atividade de
diversas citocinas associadas a essa inflamacao
(43). Song et al. (44) investigaram esses dois para-
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metros como marcadores para o CC e concluiram
que os niveis de expressao de SDF-1 e NF-B no
CC sao maiores do que nos tecidos adjacentes.
A expressao de SDF-1 esta correlacionada com
o tamanho e o estagio do tumor e, a expres-
sao de NF-B além dos anteriores, também esta
correlacionada com metastase de linfonodos.
Os pacientes com expressao positiva desses
marcadores tendem a ter um tempo de sobre-
vida menor do que os pacientes com expressao
negativa, indicando sua possivel utilizacao como
marcador de prognostico no CC.

A familia das metaloenzimas superoxido dis-
mutase (SOD) & muito importante na defesa
antioxidante. A isoforma SOD2 presente nas mi-
tocondrias celulares € essencial para a sobre-
vivéncia de organismos aerobios (45), € o0 gene
que a codifica possui expressao diferencial em
associagao a processos inflamatorios em ce-
lulas com HPV (46). Alem disso, sabe-se que a
proteina SOD2 € expressa diferencialmente de
acordo com a gravidade da neoplasia epitelial
cervical (47). Talarico et al. (48) identificaram que
a alta expressao de SOD2 se correlaciona com a
recorréncia, a metastase e a maior mortalidade
pelo CC. Isso mostra que SOD2 esta associada
a um prognostico muito pessimista para o CC.

Adicionalmente, em relacao a biomarcadores
baseados em RNA, temos os LncRNA, um tipo
de RNA nao codificador com mais de 200 nucle-
otideos, que desempenha um papelimportante
em muitas atividades biologicas, como efeito de
compensacao de dose, regulacao epigenética,
do ciclo celular e da diferenciacao celular (49). Foi
demonstrado que o LncRNA LUCAT1 pode estar
relacionado a ocorréncia de CC e o prognostico da
doenca foi pior nos pacientes com alta expressao,
ao longo de trés anos de acompanhamento (50).
Acredita-se que a deteccao de LUCAT1 no sangue
pode vir a ser usada como um marcador para
deteccao de CC inicial, avaliacao da gravidade
e provavel desfecho da doenca.

Alguns marcadores podem estar diminuidos
na doenca tumoral, como € o caso da proteina

ADAMTS18, que foi encontrada em baixos niveis
em pacientes com CC, e sua diminuicao esta
correlacionada com a pior evolugao da doenga,
estagios avancados, metastase e menor sobre-
vida (51). Essa proteina pertence a uma familia
de desintegrinas e metaloproteinases, que de-
sempenham papeéis importantes na progressao
e metastase de diferentes tipos de cancer (52).

Os micro-RNA podem ter seus niveis sericos
avaliados visando especificamente detectar me-
tastases de forma menos invasiva. Zhao et al.
(53) descobriram que a expressao aumentada do
micro-RNA-20a pode ser um marcador sensivel e
especifico para diferenciar pacientes de CC com
metastase em linfonodos.

Biomarcadores para escolha e avaliacdo
do tratamento

Os marcadores preditivos da terapia identifi-
cam prospectivamente a resposta provavelou a
resisténcia a um tratamento. Eles sao importantes
no tratamento de pacientes com cancer, pois,
muitas vezes, pacientes com o mesmo tipo his-
tologico de malignidade respondem de maneira
muito diferente a determinado medicamento
(54). Muitas das novas terapias tém altos custos
e em contrapartida tém eficacia apenas em uma
minoria de pacientes, o que ressalta aimportancia
de se ter marcadores preditivos precisos.

Ha também marcadores tumorais utili-
zados no acompanhamento pos-operatorio. Em
varias situacoes, niveis séricos de marcadores
de cancer podem prever a presenca de doenca
recorrente ou metastatica precoce, ou seja, antes
dos achados clinicos ou radiologicos. A deteccao
precoce de doenca recorrente ou metastatica
permite o inicio do tratamento e aumenta a chan-
ce de cura (55). Na Tabela 3 estao agrupados os
biomarcadores para direcionamento e avaliacao
do tratamento do CC - a seguir serao discutidas
suas principais implicacdes clinicas.
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TABELA 3 - Biomarcadores para escolha e avaliagao do tratamento do CC.

Referéncia Biomarcador Populacao de estudo Desempenho
Braicu et al. VEGFR1 como marcador 68 pacientes com CC Maior expressao de VEGFR1 foi
(57) serico para prognostico tratados em um estudo associada a maior risco de linfonodos
apos radioquimioterapia de fase lll na Alemanha positivos ou invasao linfatica, bem
com cisplatina ou como a pior sobrevida global apos
carboplatina e pacilataxel. tratamento.
Lietal (58) CA125, CA153, CYFRA 21-1, Estudo retrospectivo As concentracdes séricas de CA125,
SCC, CRP, IL-10, IL-6, IL-8, na China incluindo 60 CA153, CYFRA 21-1, SCC, CRP, IL-10,
MCP-1, TNF-, NSE e ALB pacientes com estagiole IL-6, IL-8, MCP-1 e TNF- foram maiores
como marcadores sericos Il de CC. no CC do que nos controles, enquanto
para prognostico do CC e NSE e ALB diminuiram em pacientes
desfecho pos-tratamento. com CC. CA153, SCC e TNF- elevados
antes do tratamento foram associados
ao aumento da mortalidade por CC.
Zhang et al. Expressao de survivina, 117 amostras de CCE Alta expressao de survivina foi
(62) Ki67 e VEGF no provenientes da China correlacionada com o grau patolégico

prognostico do CC
tratado com paclitaxel e
carboplatina.

do CC e pior prognostico apos
quimioterapia neoadjuvante.

Chen et al. (69)

polimorfismo C1772T e
G1790A do gene HIF-1
alfa como preditor da
resposta a quimioterapia
neoadjuvante a base de
platina e cirurgia radical

162 pacientes com Houve associacao entre polimorfismos
CC em estagio IB2 de C1772T e resposta favoravel a
a lIB submetidas ao quimioterapia a base de platina.

tratamento na China

Chen et al. (70)

Peptideos séricos TKT,
FGA e APOA1 para
prognostico de CC apos
cirurgia

39 pacientes com CC A expressao de TKT e FGA em tecidos
antes da cirurgia, 28 de CC pré-operatorios foi maior do
pacientes com CC apos que em controles normais, mas em

a cirurgia e 50 pacientes tecidos pos-operatorios foi proxima a
saudaveis, conduzidona  de controles normais.

China

Ye et al. (72) SCC-Ag como marcador Conduzido na China SCC-Ag elevado antes da cirurgia esta
de prognostico no CC apos com Q2 pacientes relacionado a gravidade da doenca
histerectomia radical acompanhadas por até 7 e diminui drasticamente apos o

meses apos a cirurgia procedimento, indicando sua provavel
efetividade.

Ryu et al. (74) Expressao de ERCC1 Estudo retrospectivo Pacientes com ERCC1 baixo tém taxa
como preditor da resposta  com 32 pacientes de resposta ao tratamento e controle
ao tratamento com com CC recorrente ou da doenga maior do que os pacientes
quimioterapia a base de metastatico e tratadas com ERCC1 alto.
platina com platina na Coreia

do Sul

CC: cancer cervical; CYPRA 21-1, antigeno 21-1 do fragmento de citoqueratina 19; ERCC1, proteina de reparo por
excisao de DNA 1; HIF, fator de inducao de hipoxia; IL: interleucina; SCC-Ag, antigeno do carcinoma de celulas
escamosas; TNF-; fator de necrose tumoral alfa; VEGFR: receptor para fator de crescimento endotelial vascular.

Diversos estudos in vivo e in vitro indicam agressivo (56). Braicu et al. (57) avaliaram os
que os tumores com superexpressao de fator niveis de diferentes citocinas e seu papel predi-
de crescimento endotelial vascular (VEGF) sao tivo para o resultado clinico em pacientes com

caracterizados por um comportamento mais CC avancado apos histerectomia e tratamento
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experimental com radioquimioterapia. Niveis
circulatorios elevados de receptores para VEGF
(VEGFR1) foram associados a um maior potencial
metastatico no CC. Atualmente, nao existem
ferramentas de diagnostico pré-operatorio para
envolvimento de linfonodos. Assim, a identificacao
de um biomarcador preditivo para o envolvimento
dos linfonodos € de importancia clinica, e pode
auxiliar na indicacao cirurgica e necessidade de
tratamento adjuvante (57).

Li et al. (58) avaliaram a significancia de bio-
marcadores séricos pre-tratamento do CC na
previsao de resultados no periodo de dois anos
apos cirurgia, quimiorradioterapia ou combinacao
de ambos. Concentracdes séricas elevadas de
fator de necrose tumoral alfa (TNF-), antigeno
do carcinoma de células escamosas (SCC-AQ)
e antigeno de carboidrato 153 (CA153) antes da
terapia foram associadas com pior prognostico
e maior mortalidade em pacientes com CC em
estagio | e ll. CA153 é o antigeno semelhante a
mucina e se encontra aumentado nos canceres
de mama, ovario, endomeétrio e pulmao (59). O
SCC-Ag apresenta concentracdes aumentadas
no pre-tratamento em 28-88% dos pacientes com
CC e esta associado ao estagio e tamanho do
tumor, invasao do estroma e vasos linfaticos (60).
O TNF- esta envolvido na inflamacao e promove
amigracao de células do CC, indicando um papel
importante na sua progressao e metastase (61).
O uso combinado desses trés biomarcadores
permitiria uma estratificacao de risco e avaliacao
dos possiveis desfechos em pacientes com CC,
fornecendo informacodes importantes para a de-
finicao de estratégias de tratamento. Entretanto,
neste estudo nao foi realizada a correlacao dos
biomarcadores com os desfechos apos cada tipo
de tratamento realizado.

Ja foi investigada a correlagao da expressao
de survivina com o prognostico de pacientes
com CCE tratados com paclitaxel e carboplatina.
Sua maior expressao foi associada a doenca em
estagio avancado e, também, a maior expres-
sao de outros marcadores como VEGF e Ki67. A
eficacia do tratamento foi negativamente cor-
relacionada com a expressao de survivina (62).

Portanto, a expressao de survivina pode ser um
marcador de prognostico em CCE apos quimio-
terapia neoadjuvante. A survivina € um membro
da familia dos inibidores da apoptose. Ela pode
ser detectada na maioria dos tumores e esta
intimamente relacionada ao mau prognostico do
CC e aresisténcia a quimioterapia, especialmente,
a base de paclitaxel (63).

Sabe-se que a hipoxia tumoral esta envolvida
na resisténcia a quimioterapia e a radioterapia,
bem como no fendtipo do tumor maligno, en-
volvendo aumento da taxa de crescimento do
tumor, invasao e metastase (64). No microam-
biente hipoxico, uma via de sinalizacao envolven-
do um regulador da resposta celular a hipoxia,
denominado fator de inducao de hipodxia (HIF),
€ ativada. O HIF-1 consiste em uma subunida-
de HIF-1b expressa constitutivamente e uma
subunidade HIF-1a regulada por oxigénio (65).
HIF-1a regula a adaptacao celular a hipdxia e ativa
genes associados ao metabolismo energético,
angiogénese, proliferacao e diferenciacao (66).
Além disso, € altamente expressa no CC e tem
influéncia no seu prognodstico (67,68). Dois locais
de polimorfismo de nucleotideo unico, C1772T
e G1790A, do gene que codifica HIF-1a causam
aumento da sua atividade transcricional e foram
investigados como possiveis biomarcadores para
a resposta quimioterapica de pacientes com CC
localmente invasivo que receberam quimioterapia
neoadjuvante e cirurgia radical (69). Os tumores
tiveram diferenciacao pior em pacientes que ti-
nham a variante C1772T. Houve associagcao entre
polimorfismos de C1772T e resposta favoravel
a quimioterapia a base de platina, com chance
aumentada de resposta ao tratamento em pa-
cientes com o genatipo citosina/citosina (C/C)
versus o gendtipo citosina/timina (C/T).

Chen et al. (70) utilizaram a analise protedmica
para descobrir marcadores séricos de prognostico
do CC e fornecer uma referéncia confiavel para
escolha do tratamento cirdrgico. A expressao
de dois peptideos, TKT e FGA, apos a operagao
foi menor do que antes da operacao, chegando
proximo aos niveis normais apos o procedimento,
indicando que estes podem ser biomarcadores
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para o prognostico cirurgico de pacientes com
CC. O TKT, enzima crucial na via ndao oxidativa
da via da pentose fosfato, &€ importante para o
crescimento do cancer, incluindo CC (71). FGA
refere-se ao fibrinogénio humano sintetizado no
figado, e € uma variavel importante consideran-
do que a hiperfibrinogenemia e a trombocitose
ocorrem em pacientes oncologicos e contribuem
para o crescimento, progressao e metastase das
células cancerosas (70).

SCC-Ag é um dos biomarcadores mais estu-
dados e aplicados para auxiliar a conduta clinica,
principalmente no CCE. Entretanto, poucos estu-
dos investigaram a mudanca dinamica nos niveis
séricos de SCC-Ag durante o tratamento, desde
a cirurgia até as terapias adjuvantes. Por isso,
Ye et al. (72) monitoraram os niveis de SCC-Ag
em pacientes durante e apos o tratamento para
determinar suas implicacoes clinico-patologicas.
SCC-Ag se mostrou um excelente marcador do
prognostico do CC apos cirurgia, seu nivel antes
da cirurgia foi relacionado ao estagio da doenca,
invasao do estroma e, felizmente, diminuiu dras-
ticamente apos a cirurgia.

Como discutimos anteriormente, o CC me-
tastatico ou recorrente continua sendo uma das
principais causas de morte feminina. Os pacien-
tes afetados geralmente recebem quimiotera-
pia paliativa com derivados de platina, mas o
prognodstico é extremamente ruim (73). Portanto,
biomarcadores que predizem desfechos apos
o tratamento com derivados de platina sao de
grande importancia para estes pacientes. O repa-
ro eficaz do DNA confere resisténcia a cisplatina,
sendo o gene codificador da proteina de reparo
por excisao de DNA (ERCC1), crucial neste con-
texto e por ser menos expresso nos tecidos do
CC pode emergir como um excelente preditor
da resposta ao tratamento a base de platina (74).

Biomarcadores aplicados na pratica
clinica

Atualmente, algumas opc¢des de biomarcado-
res vém sendo implementadas para a comple-
mentacao do seguimento de pacientes com CC.
O SCC-Ag é o marcador sérico para CCE mais

utilizado. Encontra-se elevado em 20% a 60%
dos pacientes com CC em estagio inicial, sendo
que niveis anormais de SCC-Ag estao presentes
em 64% dos pacientes com CCE e 25% daqueles
com AC (75). Alem disso, o0 SCC-Ag aumenta em
pacientes com recorréncia do tumor (76). Por-
tanto, SCC-Ag € um biomarcador com diversas
funcdes e capacidade de auxiliar no diagnostico,
prognostico e tratamento do CC.

O antigeno cancerigeno 125 (CA-125) € um
marcador de tumor ginecologico e doenga endo-
metrial, seus niveis elevados no sangue e secre-
¢oes vaginais podem ser usados para deteccao
de lesdes pré-cancerosas e sao relacionados a
um estagio mais avangcado do CC, podendo estar
alterados tanto no AC como no CCE (77).

O antigeno do cancer 19-9 (CA19-9) indica mau
prognodstico em diferentes tipos de cancer, pode
detectar precocemente uma recidiva tumoralem
pacientes com CC apos radioterapia (75) e seus
niveis sao mais elevados em pacientes com AC
do que naqueles com CCE (78).

O antigeno 21-1 do fragmento de citoqueratina
19 (CYFRA 21-1) pode ser util como um marcador
prognostico para CC (79). Seus niveis aumentados
se correlacionam com o estadiamento do CC e
apos o tratamento indicam a presenca de tecido
tumoral residual que pode ser usado para prever
arecorréncia da doenca e pode ser util para pa-
cientes com SCC-Ag indetectavel no soro (80).

Os biomarcadores p16 e Ki-67 tém sido utiliza-
dos como ferramentas auxiliares no diagnostico
de displasias associadas ao HPV. Sua pesquisa
por meio de imuno-histoquimica pode diferen-
ciar pacientes que possuem células do colo do
utero em transformacao para malignidade das
que possuem apenas alteragdes transitorias
(81). Na deteccao de NIC Il ou maior grau, esses
marcadores tém apresentado alta sensibilidade
e especificidade, e podem minimizar a carga
psicologica e os gastos com procedimentos
para tratar lesdes com baixa probabilidade de
evoluirem para CC (82).

Consideracoes finais

Os biomarcadores podem ser extremamente
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uteis na triagem, diagnostico e prognostico do
CC, avaliacao da resposta a terapia e deteccao
precoce de recorréncia apos tratamento. Sendo
a deteccao precoce do CC um dos aspectos mais
importantes na determinacao do prognostico,
tempo de sobrevida e taxa de cura, somado as
limitacdes de desempenho e coleta da amostra
dos testes atuais, como papanicolau e deteccao
do HPV-DNA, torna-se ainda mais relevante e, ao
mesmo tempo desafiador, o desenvolvimento de
novos biomarcadores para o CC.

O presente estudo possui algumas limitacoes.
Os resultados descritos sao baseados em artigos
encontrados em trés bases de dados, restritos
aos idiomas inglés e portugués, portanto tais
restricoes podem ter influenciado os achados
obtidos. Alem disso, a maioria dos biomarcadores
foram avaliados em pequenas populacdes de
paises especificos e podem nao apresentar o
mesmo desempenho globalmente, necessitan-
do de cautela e estudos complementares para
permitir sua generalizacao a toda a populacao.

Relatamos dados importantes para o conhe-
cimento atual e direcionamento para futuros
estudos em biomarcadores para o CC. Enco-
rajamos pesquisas para aprimorar e validar a
deteccao destes biomarcadores em grandes
ensaios clinicos com diferentes populacoes,
principalmente, voltados para analises séricas,
como um meétodo menos invasivo e de grande
precisao, e destacamos o advento das analises
geneéticas, com grande potencial para ser uma
tecnologia amplamente utilizada no futuro dos
biomarcadores para o CC.
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