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CANCER DE OVARIO: CA-125, HE4, ROMA

Cancer de ovario

O cancer de ovario é a quarta causa
de morte mais comum por cancer em
mulheres em todo o mundo. A forma
mais letal de cancer ginecoldgico, o
cancer de ovario é potencialmente
curavel se diagnosticado cedo. No
entanto, menos de 30% de todos
os casos de cancer do ovario sdo
diagnosticados nos estagios I/Il. De
acordo com a Agéncia Internacional
de Pesquisa sobre Cancer, a taxa
de sobrevida de pacientes que
detectaram a doenga apds cinco
anos é de 46%. No entanto, quando a
doenca é diagnosticada mais cedo, a
taxa de sobrevida aumenta para 94%.

O diagnodstico quando realizado
cedo leva a um excelente progndstico,
porém, quando o estagio da doenca

CA-125

O CA-125 esta elevado
(acima de 35 U/mL) em
mais de 85% dos carcinomas
de ovario em estagios
avangados, porém, encontra-
se elevado em apenas
50% dos casos em estagios
iniciais. Aproximadamente
6% das mulheres com CA-125
acima de 35 U/mL ndo sdo
portadoras de carcinoma de
ovério. A baixa sensibilidade
para deteccdo precoce faz
com que o uso isolado deste
marcador como  método
de rastreamento ndo seja
adequado.

Apesar da baixa
especificidade par identificar

principalmente em mulheres
na pds-menopausa com tumor
ovariano. Valores de CA-
125 maiores de 95U/mL em
mulheres pds-menopdusicas
tém valor preditivo positivo de
95% para diferenciar massas
benignas de malignas. Além da
prevaléncia de carcinoma de
ovario ser baixa na populagao
de mulheres na pré-
menopausa, a especificidade
do CA-125 ndo é boa, ja que
muitas condigOes benignas e
fisiolégicas podem confundir
nessa avaliagdo diferencial
quando se utiliza apenas o
CA-125 como marcador. Ja
ha algum tempo vem sendo

tumores
estagios

jd estd avangado, o que ocorre
com aproximadamente 70% das
pacientes, a taxa de sobrevida é
<20%, mesmo quando realizadas

cirurgia e quimioterapia. benignos

HE4 (Human Epididymis Protein 4)

Similarao CA-125, 0 HE4 é encontrado em tumores
epiteliais de ovario, sendo usado em conjunto
com o CA-125 para identificagdo e monitoramento
das pacientes. A primeira determinagdo de HE4
(proteina epididimal humana) ocorreu no epitélio
do epididimo distal. Esse biomarcador tem pouca
expressdo em epitélios dos tecidos respiratdrios e
reprodutivos, incluindo ovarios, mas alta expressao
no tecido de cancer de ovério. Adicionalmente,
altos niveis secretados podem ser encontrados no
soro de pacientes com cancer de ovario, por esse
ser um biomarcador sorolégico que, comparado aos
outros utilizados previamente, possui sensibilidade
aumentada para a detecg¢dao do cancer de ovario,
principalmente no estagio | da doenga.

A combinagdo desses dois marcadores tumorais,
CA-125 e HE4, resulta em maior acurdcia que
qualquer um deles isoladamente, sendo possivel a
determinagdo de massa pélvica benigna ou maligna
em mulheres pré e pdés menopausa. Huhtinen
et al relataram uma sensibilidade de 78,6% e
especificidade de 95% no carcinoma ovariano vs.
cistos endometriais.

iniciais,
é muito utilizado para a
diferenciagdo de

proposta a avaliagdo do CA-
125 juntamente com outros
marcadores com o objetivo
de melhorar a acuracia da
predicdo de malignidade de
massas ovarianas.

ovarianos em
o CA-125

tumores
e malignos

Na anadlise das pacientes na pré e pds-
menopausa, tanto a associacdo do HE4 ao CA-
125, como o HE4 isoladamente, obtiveram maior
acuracia com relagdo ao CA-125 isoladamente em
mulheres na pré-menopausa. A diferenciagdo de
malignidade na pré-menopausa é dificil uma vez
que muitas doengas benignas que ocorrem nesta
faixa etaria, como miomas uterinos e endometriose
elevam o valor do CA-125, ndo sendo possivel,
portanto, diferenciar nestes casos a presenga de
malignidade através da avaliagdo do CA-125. O HE4
auxilia nesta avaliagao, pois seu valor, na maioria das
vezes, ndo se eleva. O HE4 tem maior especificidade
na avaliacdo de doengas benignas. Além disso,
observou-se aumento de HE4 em mais de 50% dos
tumores que nao expressam CA-125. Portanto, a
associagdo destes dois marcadores parece melhorar
a predigdo de malignidade em tumores ovarianos.
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Sugerimos baixar o
aplicativo disponivel e
gratuito para smartphones
e tablets intitulado
ROMA Score, que calcula
automaticamente o valor
do ROMA, bastando para
isso informar os valores de
CA-125 e HEA4.
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Algoritmo do Risco de Malignidade Ovariana ( Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm)

A estratificagdo de risco através dos biomarcadores CA-125 e HE4 é
realizada pelo Algoritmo do Risco de Malignidade Ovariana (ROMA), que
estratifica as mulheres como sendo de alto ou baixo risco para cancer
epitelial de ovario, incluindo o status de menopausa e niveis séricos pré-
operatérios dos dois marcadores tumorais, classificando corretamente
94% de mulheres com cancer epitelial de ovdrio.

ROMA tem uma férmula para pré-menopausa e outra para mulheres
na pos-menopausa. Ambas incluem niveis de HE4 e CA125, mas os pesos
na férmula para pré-menopausa de HE4 sdao maiores, porque o CA125
é mais frequentemente elevado na pré-menopausa em pacientes com
doengas benignas.

Moore et al. descrevem que o algoritmo classificou corretamente 94%
das mulheres com cancer de ovario epitelial. Esta exatiddo elevada ajuda
a estratificar as mulheres em grupos de baixo e alto risco e, portanto,
pode contribuir para melhor diagndstico, tratamento e progndstico.

As pacientes sdo classificadas como baixo ou alto risco para doenga
maligna através dos algoritmos abaixo. Para calcular o PI, o ensaio de
valores obtidos do HE4 e CA 125 sdo inseridos nas equagdes abaixo,
dependendo do estado da menopausa das mulheres.

Estimativa de risco das doentes com massa pélvica

O algoritmo ROMA calcula uma probabilidade preditiva de encontrar
cancro epitelial do ovario durante cirurgia.

Célculo do indice Preditivo (IP)

E calculado um indice Preditivo para doentes pré-menopausa e pds-
menopausa separadamente, utilizando as equagbes (1) e (2) abaixo.
Para calcular o IP, os valores do ensaio obtidos a partir do HE4 e do CA
125 sdo introduzidos nas equagdes a seguir, dependendo do estado de
menopausa das mulheres.
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1. Pré-menopausa:
IP =-12.0 + 2.38*LN[HE4] + 0.0626*LN[CA125]

2. Pés-menopausa:
IP = -8.09 + 1.04*LN[HE4] + 0.732*LN[CA125]
em que, LN = Logaritmo Natural. N&o utilizar LOG = Log_.

Calculo do valor do ROMA

Para calcular o valor do ROMA (i.e. probabilidade preditiva), introduza
o valor calculado para o IP na equacdo (3):

3. Valor do ROMA (%) = exp(IP) / [1 + exp(IP)] * 100 em que exp(IP) = E,

Estratificagdo em grupos de baixo risco e de alto risco

Mulheres pré-menopausa:

Valor do ROMA > 11.4 % = alto risco de encontrar cancro epitelial do
ovario.

Valor do ROMA < 11.4 % = baixo risco de encontrar cancro epitelial
do ovario.

Mulheres pés-menopausa:

Valor do ROMA > 29.9 % = alto risco de encontrar cancro epitelial do
ovario.

Valor do ROMA < 29.9 % = baixo risco de encontrar cancro epitelial
do ovario.

¢ Anton, Cristina. Predigdo de malignidade de tumores ovarianos utilizando marcadores tumorais, indice de risco e ROMA. Dissertagdo apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo para obtengdo de titulo de Mestre em Ciéncias. Sdo Paulo, 2011.

* HE4 — Human Epididymis Protein 4. Bula do Kit. Roche Diagnostics. Mannheim, Alemanha, 2015.



