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DOSAGEM DO ANTIGENO CA125 PARA ACOMPANHAMENTO DE
TRATAMENTO E SEGUIMENTO POS-TRATAMENTO DE NEOPLASIA
MALIGNA EPITELIAL DE OVARIO

Demandante: Departamento de Atencdo Especializada/Secretaria de Atengdo a Saude
— DAE/SAS/MS

Apresentacao

Algumas propostas de incorporacao tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela
CONITEC de forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou
audiéncia publica. Sdo propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliagdo de uso de tecnologias, nova apresentacdo de medicamentos ou
incorporacdao de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas
envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orcamentdrio para o SUS e estdo
relacionadas a elaboracdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT).

A Doenga

O carcinoma de ovario é a neoplasia maligna ginecolégica mais letal, com
incidéncia mundial de 200.000 novos casos ao ano. No Brasil, a estimativa é de 6.190
novos casos para 2012 e de 2.963 mortes por esta doenca. Dados internacionais
estimam que cerca de 75% dos novos diagndsticos sdo realizados em estagios
avancados, o que é responsavel, em parte, pela alta mortalidade associada.

Cerca de 90% dos carcinomas de ovdrio sdo de origem epitelial, da superficie
epitelial ovariana ou derivados mullerianos, como as tubas uterinas (trompas de
Faldpio). Os adenocarcinomas primdrios peritoneais sdo classificados e tratados como
carcinomas ovarianos epiteliais. Os demais tumores ovarianos derivam de outras
células, como as germinativas, estromais ou mistas, e ndo serdo abordados, por
apresentarem comportamento e tratamentos distintos.
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Entre os principais fatores de risco a considerar no diagndstico de neoplasia
maligna epitelial de ovdrio, incluem-se histéria de cancer de ovario em familiar(es) de
primeiro grau, nuliparidade, infertilidade, obesidade e possivelmente uso de reposi¢ao
hormonal (em especial estrogénica). Fatores aparentemente protetores sdao gestacao
prévia, amamentacdo, uso de contraceptivos orais e ligadura tubaria.

Apenas 5% dos casos sdo considerados de origem familiar. A definicdo de historia
familiar positiva refere-se as pacientes com dois ou mais parentes de primeiro grau
com cancer de ovario, incluindo aquelas com gendtipo BRCA 1 ou familias afetadas
pela sindrome de Lynch. Em pacientes de alto risco, com mutag¢des de BRCA 1 ou 2, a
ooforectomia pode reduzir o risco.

Cerca de 60% das pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario
apresentardo recidiva da doenga em algum momento de sua evolugdo. O risco é
particularmente alto nos estdgios clinicos (EC) Il e IV com volume residual de doenca
pds-operatdrio superior a 2 cm, situacdo em que a estimativa varia de 80% a 85% dos
Casos.

Além do estadiamento da doenca e do volume residual pds-operatoério, fatores
de risco associados a recidiva sdo idade inferior a 40 anos, histologia mucinosa ou de
células claras, grau histoldgico pouco diferenciado, performance status comprometido,
tratamento inicial sem composto de platina, presenca de ascite no momento da
citorreducdo cirurgica e persisténcia de niveis elevados do marcador CA 125 apds
guimioterapia de primeira linha.

O Antigeno CA 125

Evoluindo das enzimas ou hormoénios, tem-se verificado, nas duas ultimas
décadas, um aumento do numero dos chamados marcadores tumorais (substancias
circulantes, substancias celulares, receptores de membrana celular, indices celular e
nuclear, células, genes e expressdes genéticas), cuja validade ou se consolidou como
definitiva ou se inutilizou por ineficaz.

Essa evolucdo se deu ndo sé em termos de métodos laboratoriais (por exemplo,
a gonadotrofina corionica humana (hCG) medida na urina de 24 horas substituida pela
dosagem sérica da fracdo beta dessa gonadotrofina (beta-hCG), como marcador de
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neoplasia de origem trofoblastica ou germinativa), mas também de elementos (a
proteinuria de Bence-Jones substituida pela eletroforese de imunoglobulinas, como
marcador de neoplasia de células plasmaticas) e mesmo de estruturas nucleares (o
cromossoma Philadelphia e o gene bcr-abl, em casos de leucemia mieldide cronica).

A rigor, o desenvolvimento de novas técnicas e métodos laboratoriais
distanciou progressivamente a identificagao celular e macromolecular para niveis cada
vez mais microcelulares e micromoleculares. De proteinas oncofetais, como o antigeno
carcinoembriondrio (CEA) e a alfafetoproteina (alfa-FP), as enzimas séricas —
especialmente a fosfatase alcalina (placentaria e 6ssea) e as fosfatases acida e acida
prostdtica —, nos anos 1980, aos marcadores imunofenotipicos e genéticos, nos anos
1990, muito mais se passou a compreender sobre a fisiopatologia das neoplasias
malignas e, conseqiientemente, a se dispor de marcadores tumorais diversos, embora
muito raramente sejam eles de especificidade patognoménica de uma doenca,
neopldsica ou ndo, o que os faz de pouca validade para o diagnéstico.

Também se verificou uma maior abrangéncia da utilizacdo desses marcadores,
qgue, além da finalidade de exame complementar diagndstico, passaram a ser usados
para a detec¢do precoce, para a indicacdo terapéutica, para a avaliagdo da resposta
terapéutica e para o acompanhamento de doentes de certas neoplasias malignas.

No ambito da ginecologia oncoldgica, em que pese o grande numero de
marcadores tumorais estudados, mantém-se a utilidade pratica da beta-hCG nos casos
de neoplasias trofoblasticas gestacionais (NTG), e essa utilidade ainda é questiondvel
para o CA 125, um antigeno de composicdo glicoprotéica expresso nas estruturas
derivadas do epitélio celémico, quanto a avaliagdo da resposta terapéutica e da
progressao tumoral da neoplasia maligna epitelial de ovario.

O CA 125 é um antigeno expresso pelas estruturas derivadas do epitélio
celébmico e é encontrado na superficie das células ovarianas. Ele € uma glicoproteina
gue pesa mais de 200 kd e pode ser identificado no soro por radioimunoensaio por
meio do anticorpo monoclonal OC 125.

O CA 125, como todo marcador, expressa o volume tumoral, mas, por ter baixo
valor preditivo, ndo serve como fator progndstico nem é indicativo de tratamento ou
da expectativa da sobrevida de doentes tratadas. Também a sua utilidade como parte
do aparato de deteccao precoce da neoplasia maligna epitelial de ovdrio permanece
objeto de estudos em andamento. Outros marcadores desse mais frequente tipo de
tumor ovariano também se encontram sob experimentagdo, parecendo repetir a
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significancia e os limites do CA 125. Assim, no presente, ainda ndo se sabe como este
marcador e os demais sob estudo podem contribuir efetivamente para todas essas
finalidades.

Os niveis séricos do CA 125 s3ao proporcionais ao volume tumoral, porém, em
andlises multivariadas, ndo se estabeleceu que os niveis pré-operatérios sejam um
fator progndstico independente ou influenciem a sobrevida. Porém, pos-
operatoriamente, o CA125 mostra-se uma variavel progndstica independente, mas, a
despeito de o aumento deste marcador em doente em remissao clinica completa seja
altamente preditor de uma recidiva sintomatica (que serd detectavel pelo exame fisico
ou por imagem em 4-6 meses), inexiste evidéncia de que a quimioterapia imediata seja
mais efetiva do que reserva-la para quando outras manifestacdes, além daquele
aumento, seguem.

Valores progressivamente altos de CA 125 em dosagens seriadas sao um
indicador de que uma neoplasia maligna possa estar presente. Ao contrario, valores
estdveis ou declinantes de CA 125 refletem a presenca de cisto funcional. As dosagens
devem ser feitas fora do periodo menstrual, pois 0 ménstruo tem sido associado com
marcada elevagdo do CA 125. Corte no nivel sérico deste marcador em 35 U/ml pode
levar a erro de diagndstico entre cistos benignos e tumores malignos em mulheres em
fase menstrual. Estudos sugerem que esse corte seja de 65 a 200 U/ml para distingui-
los, nessas mulheres.

A dosagem sérica do CA 125 também estd aumentada em 59% dos casos de
carcinoma pancreatico, em 25% dos casos dos outros tumores sdélidos e em 1,2% de
pessoas normais. Em individuos com uma variedade de condi¢cbes ou doencgas
benignas, o nivel sérico do Ca 125 mostra-se elevado em mais de 30 U/ml: primeiro
trimestre da gravidez, doencga inflamatdria pélvica, leiomioma uterino, endometriose,
pancreatite, pleurite e peritonite. Além do mais, outras doencas, como a pericardite e
a cirrose hepatica, cursam com essa elevacdo em 70% dos casos.

A deteccdo do carcinoma de ovario por meio da dosagem sérica do CA 125 é
contraproducente, dado que, para esta finalidade, o seu valor preditivo positivo é de
apenas 16%, a despeito de sua sensibilidade ser de 83% e a sua especificidade, de
99,7%. A esse fator de invalidade, agregam-se o custo do exame, o aumento do
numero de laparotomias dispensaveis e o aumento da morbidade e da mortalidade
por tratamentos cirurgicos desnecessarios.



Ministério da Saude

Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatdrio n° 36

Resumindo, atualmente o CA 125 é um dos marcadores tumoral que ainda tém
um papel questionavel em neoplasia maligna epitelial de ovario. Alteragcdes nos seus
niveis séricos podem ser utilizadas como uma indicagdao de resposta terapéutica ou de
progressao tumoral, mas ele ndo tem uma clara fungdo na detecgao, no diagndstico ou
no progndstico desta neoplasia.

Aproximadamente 50% das doentes de cadncer de ovario que tém dosagens
séricas normais de CA 125 persistem com tumor residual ao final da terapia.

Ha um Unico estudo que correlaciona a dosagem sérica do CA 125 na avaliacdo
pré-operatéria de doentes de carcinoma da trompa uterina com o intervalo livre de
doenca e a sobrevida global dessas doentes tratadas. Porém, como é um estudo
retrospectivo, os seus resultados podem ter sido distorcidos por vieses estatisticos,
sendo considerado relevante mais pela amostra de casos de um tumor raro do que por
sua validade. Porém, como no carcinoma de ovario, 0s niveis séricos crescentes do CA
125 sdo um indicativo da progressdao tumoral, situacdo em que apresenta 92% de
sensibilidade, 90% de especificidade, 67% de valor preditivo positivo e 98% de valor
preditivo negativo.

Concluindo, o CA 125 tem sua validade restrita a avaliacdo da resposta
terapéutica e da progressdao tumoral, em casos de diagndstico confirmado de
neoplasia maligna epitelial de ovario ou de tuba uterina sob tratamento
antineoplasico.

Diagndstico e estadiamento

O cancer de ovario frequentemente se manifesta em estagios avangados, com a
ocorréncia de sintomas vagos, como distensdo abdominal, dor abdominal ou pélvica,
sintomas urinarios, surgimento de massa abdominal, flatuléncia ou saciedade precoce
relacionada a metastases peritoneais. Em alguns casos, pode ocorrer dispneia devido a
ascite ou a derrame pleural associado. Os sintomas inicialmente ndo levam de
imediato a suspeita de cancer. Sua evolugdo e persisténcia em mulheres entre 40 e 65
anos, faixa etdria na qual a incidéncia torna-se mais frequente, pode levar o médico a
suspeitar e diagnosticar esta neoplasia.

Mesmo com os exames e tratamentos disponiveis atualmente, ndo foi possivel
estabelecer um programa de triagem eficaz em mulheres assintomaticas. Em estudo
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recente, com triagem por dosagens seriadas do marcador tumoral sérico CA 125 e
ecografia transvaginal, ndo foi observada reducdao da mortalidade por carcinoma de
ovario.

A avaliagdo da extensdo tumoral (estadiamento) é basicamente cirurgica. A
cavidade pélvica e a abdominal devem ser exploradas meticulosamente em busca de
implantes peritoneais e omentais, sendo necessdario realizar pan-histerectomia na
maioria dos casos. Mais detalhes sobre as intervengdes cirurgicas estdao descritos a
seguir. Todo o material cirurgico obtido deve ser encaminhado para exames citolédgico e
histopatoldgico.

Diagndstico laboratorial

Os carcinomas epiteliais de ovdrio podem ser responsaveis pela producdo do
marcador tumoral CA 125. Esta glicoproteina pode estar presente em concentracoes
elevadas em pacientes com cancer de ovario, porém isoladamente nao é util como
exame de triagem ou diagndstico, podendo ser valido para o acompanhamento das
pacientes em tratamento antineopldsico e durante seu seguimento.

Em pacientes com citologia peritoneal positiva para adenocarcinoma e com
duvidas sobre a origem primaria tumoral, a razao entre os marcadores tumorais CA
125 e CEA acima de 25 pode ser util para afastar o diagndstico de tumores de origem
gastrointestinal metastaticos para o peritonio.

Monitorizagao do Tratamento
- AVALIAGAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

Apds o término do tratamento primdario para o cancer epitelial de ovario, é de
interesse avaliar se houve resposta completa (RC) por tomografia abdominal total e,
no caso de doenca metastatica extra-abdominal pré-existente, tomografia também de
térax. O uso do marcador CA 125 é amplamente difundido como avaliacdo de resposta e
doenga persistente. Entretanto, cerca de 50% das pacientes com valores normais de CA
125 apds a quimioterapia apresentam doenca residual se avaliadas por cirurgia de
second look.
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Em 70% dos casos, o aumento dos niveis de CA 125 precede os sinais e
sintomas de recorréncia em 3 a 5 meses, o que levou a ampla incorporagdo de sua
dosagem a cada 3 meses como parte do acompanhamento oncolégico. Entretanto,
quando comparado o tratamento imediato na vigéncia da eleva¢ao do marcador com
postergacdo somente na ocorréncia de sintomas ou sinais, ndo foi observada melhora
na sobrevida global ou na qualidade de vida como resultado de uma detec¢do precoce
da recidiva.

Estimativa do Impacto Orcamentdrio

Embora ndo constante da Tabela do SUS, o CA 125 e outros marcadores séricos
tumorais tém ampla utilizagcdo no Brasil. No SUS, até o momento, o marcador pode ser
registrado e faturado como 02.02.03.096-2 - Pesquisa de antigeno carcinoembriondario
(CEA), com o valor unitario de RS 13,35. Em 2011, foram realizadas 316.841 deste
procedimento, no valor de RS 4.229.827,35.

Assim, a incorporac¢dao de um procedimento especifico para a dosagem do CA 125,
para acompanhamento de doentes de neoplasia maligna epitelial de ovario ou de
trompa uterina ou de carcinomatose peritoneal, sob tratamento antineoplasico, ndo
traria impacto financeiro para o SUS e orientaria uma melhor utilizacdo deste
marcador.

Recomendag¢ao da CONITEC

Diante do exposto, os membros da CONITEC presentes na 72 reunido ordindria
do dia 02/08/2012 recomendaram a incorpora¢do da dosagem do antigeno CA125
para acompanhamento de tratamento e seguimento pds-tratamento de neoplasia
maligna epitelial de ovario, conforme Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) a
ser elaborada pelo Ministério da Saude.
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Decisao

PORTARIA SCTIE/MS N2 37, DE 27 DE SETEMBRO DE 2012

Torna publica a decisdo de incorporar a
dosagem do antigeno CA125 para
acompanhamento de tratamento e
seguimento pds-tratamento de
neoplasia maligna epitelial de ovario no
Sistema Unico de Saude.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e
art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica incorporado a dosagem do antigeno CA125 para acompanhamento de tratamento
e seguimento pds-tratamento de neoplasia maligna epitelial de ovario no Sistema Unico de
Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646, as areas técnicas do Ministério da
Salde terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar a oferta ao SUS. A
documentacdo objeto desta decisdo estd a disposicdo dos interessados no enderego
eletrénico: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id area=1611.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publica¢ao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 193, de 04 de outubro de 2012, pag. 53.
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