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Resumo

Obijetivo: avaliar a correlacdo entre o nivel sérico do CEA e CA 72-4 com a profundidade de
invasdo e estadiamento das neoplasias gastricas.

Material e Métodos: foram avaliados pacientes com adenocarcinoma gastrico admitidos no
Servigo de Cirurgia Abdominal do Hospital Erasto Gaertner no periodo de janeiro de 1996 a
janeiro de 2000, incluindo-se neste estudo os pacientes que apresentavam dosagem sérica pré
e pbs-operatéria de pelo menos um dos marcadores (CEA e/ou CA 72-4) e apresentavam
estadiamento patoldgico ou evidéncias de doenca disseminada pelos métodos de imagem.
Resultados: dos 144 pacientes elegiveis, 71% eram do sexo masculino. A média de idade foi
de 59 anos. O CEA mostrou-se alterado em 66,2% dos casos, e em 70,3% dos casos na
andlise do CA 72-4. Quanto a profundidade de invasdo, o tumor invadia até a camada mucosa
em apenas sete (4,8%) pacientes, até a camada submucosa em oito (5,6%) pacientes, muscular
em 34 (23,6%), serosa em 45 (31,3%) e 6rgdos adjacentes em 33 (22,9%) dos casos. Em 17
pacientes a profundidade de invasdo ndo foi avalidvel, embora ja fosse definida a doenca
como disseminada por outros meios. Na andlise comparativa dos niveis séricos do CEA e do
CA 72-4, de acordo com a profundidade de invasdo, ndo observamos significancia estatistica
para positividade dos marcadores nos tumores gastricos.

Conclusbes: no presente estudo, os marcadores séricos CEA e CA 72-4 ndo se mostraram
como fatores preditivos para profundidade de invasdo e estadiamento nos pacientes com
cancer gastrico.
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Abstract

Background: the authors evaluated the correlation between the seric level of CEA and CA 72-4 to
the depth of invasion and staging of gastric neoplasms.

Methods: were evaluated patients with gastric adenocarcinoma admitted at the Department of
Abdominal Surgery, Erasto Gaertner Hospital, in the period between January 1996 and January
2000, including in this study patients who had preoperative and postoperative dosage of at least one
of the tumor markers (CEA and/or CA 72-4) and had pathologic staging or evidences of disseminated
disease by image methods.

Results: of the 144 eligible patients, 71% were male. The mean age was 59 years. CEA was altered
in 66,2% of the cases, and in 70,3% of the cases for CA 72-4 analysis. Regarding depth of
invasion, tumor invaded mucosal layer in 7 (4,8%) patients, submucosal layer in 8 (5,6%) patients,
muscular layer in 34 (23,6%), serosa in 45 (31,3%) and adjacent structures in 33(22,9%) of the
cases. In 17 patients the depth of invasion was not available, although disseminated disease was
already confirmed by other methods. In the comparative analysis of seric levels of CEA and CA 72-
4 related to depth of invasion, we did not observe statistic significance to positivity rates of markers
in gastric tumors.

Conclusions: in this study, the CEA and CA 72-4 did not predict depth of invasion and staging in
patients with gastric cancer.
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INTRODUCAO

Apesar do progresso no tratamento do
cancer gastrico, ainda ndo foram
estabelecidos marcadores tumorais que
possam definir o prognostico cirdrgico dos
tumores avangados.! Desde sua deteccdo em
1965, por Goldman e Freedman,? o antigeno
carcinoembriogénico (CEA) tem sido alvo de
pesquisas tentando definir sua real
importancia nas vérias fases dos tumores do
trato gastrintestinal. Analises multivariadas ja
definiram este marcador como fator
progndstico isolado, bem como para
metéstases hepéaticas em pacientes com
tumores em estadio 1V.2 Embora néo tenha
correspondido as expectativas iniciais, 0 CEA
foi tomando importéncia de acordo com a
experiéncia de cada servico de oncologia,
sendo os valores de corte atualmente entre
2,5 e 5,0 ng/ml.2 Na busca por um melhor
marcador para os tumores gastricos, alguns
estudos demonstraram a importancia do
antigeno de carboidrato 72-4 (CA 72-4), com
boa especificidade em tumores gastricos e
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candidato a marcador ideal.*5 Ja foi sugerida
acombinagdo entre 0 CEA e 0 CA 72-4 como
a de melhor fator preditivo positivo em
pacientes com cancer gastrico.® Este estudo
compara 0s niveis séricos dos marcadores
tumorais CEA e CA 72-4 com a profundidade
de invasdo em 162 casos de tumores gastricos,
procurando avaliar a validade destes
marcadores como preditivos do prognostico
cirargico destes pacientes.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados retrospectivamente 570
prontuérios de pacientes portadores de neo-
plasia géstrica maligna, atendidos no Servigo
de Cirurgia Abdominal do Hospital Erasto
Gaertner no periodo de janeiro de 1996 a
janeiro de 2000. Foram incluidos neste estudo
0S pacientes com adenocarcinoma gastrico
que apresentavam dosagem sérica pré e pos-
operatdria de pelo menos um dos marcadores
(CEA efou CA 72-4) e apresentavam
estadiamento patologico ou evidéncias de



doenca disseminada pelos métodos de
imagem. Foram excluidos pacientes com
historia pregressa de outra neoplasia, que
haviam sido submetidos a cirurgias de
resseccdo em outro servigo ou ainda possuiam
dados incompletos nos prontudrios. Um total
de 144 pacientes preencheram os critérios que
puderam ser utilizados nas analises, onde fo-
ram avaliadas as seguintes variaveis: idade,
sexo, caracteristicas anatomopatoldgicas,
classificacdo de Bormann e Laurén,
tratamento cirargico, radioterapico e/ou
quimioterapico, ressecabilidade tumoral e
estadiamento. A dosagem sérica dos
marcadores tumorais CEA e CA 72-4 foi
realizada na admisséo e apds a cirurgia.

O ponto de corte para 0 CEA foi de 5,0
ng/ml e de 6,0 U/ml para o CA 72-4, sendo
consideradas alteradas todas as dosagens
acima destes valores.

Os dados foram submetidos a analise
estatistica descritiva e especifica para cada
variavel, além de andlise univariada através
do teste de Qui-quadrado ou teste exato de
Fischer conforme a necessidade.

RESULTADOS

A média de idade dos pacientes estudados
foi de 59 anos, variando de 28 a 81 anos. A
maioria dos pacientes (71%) era do sexo
masculino.

O carcinoma avancado correspondeu a
mais de 77% da populagdo incluida neste
estudo (Figura 1).

Quando se comparou a dosagem sérica
dos marcadores tumorais no pré e no poés-
operatério, observou-se que 68,2% dos
pacientes tinham CEA alterado no pré-
operatdrio, enquanto 31,8% apresentavam
niveis considerados normais, conforme o
ponto de corte estabelecido como 5,0 ng/ml.
No pos-operatério, o percentual de CEA
alterado foi de 25%, o que foi estatisticamente
significante com p=0,0071. O CA 72-4
mostrou-se alterado (>6,0 U/ml) em 72,5%
dos pacientes no pré-operatério e em 27,5%
no pdés-operatério, o que também foi
estatisticamente significante, com p=0,0053.
(Figuras 2 e 3)

Em relagdo ao estddio clinico (EC),
conforme o estadiamento da UICC (1998),
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59% dos pacientes eram EC 1V, sendo o
restante distribuidos uniformemente entre os
EC 1 (12,1%), Il (15,7%) e 111 (13,2%).

Figura 1. Distribuicdo do grupo estudado conforme a
profundidade de invaséo

Na analise comparativa dos niveis séricos
do CEA e do CA 72-4, de acordo com a
profundidade de invasdo, ndo observamos
significancia estatistica para positividade dos
marcadores nos tumores avancados (Tabela
1). Essa significancia também ndo foi
observada quando se comparou
separadamente a profundidade de invasdo
(mucosa, submucosa, muscular e serosa) com
a positividade dos marcadores.

Quando se avaliou a presenca de
carcinomatose peritoneal, observou-se
positividade do CEA nos pacientes com
carcinomatose em 76,2% e do CA 72-4 em
72,3%, ndo tendo sido significante a diferenca
em relagdo ao grupo sem carcinomatose
(p=0,134 e 0,29, respectivamente). (Figuras
4¢b)

As demais variaveis analisadas: idade, grau
de diferenciagéo celular, localizagdo do tumor,
classificacdo de Bormann e Laurén,
profundidade de invaséo e tamanho do tu-
mor, assim como presenca de metastase
linfonodais, disseminacdo sistémica, estadio
clinico, tipo de tratamento cirdrgico realizado
e ressecabilidade do tumor nédo tiveram
significdncia com os testes estatisticos
aplicados.

Figura 2. Comparacdo entre os niveis séricos do CEA pré e
pés-operatério
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Figura 3. Comparacdo entre os niveis séricos do CA 72-4 pré
e pés-operatério

DISCUSSAO

As trés principais funcdes de um
marcador para 0 cancer gastrico seriam a
deteccdo precoce, a avaliagdo do progndstico
cirdrgico e o monitoramento de possiveis
recorréncias. Atualmente, o uso é restrito
basicamente ao acompanhamento pos-
operatorio.® Ainda existem divergéncias e
controvérsias sobre a real importancia de
marcadores como o CEA e o CA 72-4 na
quantificagdo da evolugdo do cancer gastrico.’
A taxa de positividade pré-operatoria do CEA
tem sido relatada entre 11,8 e 37%,”® sendo
que encontramos grande positividade nesta
amostra (66,2%) o que em parte se explica
por pequena parte da amostra se compor de
pacientes em estadio . Para o CA 72-4, alguns
estudos definiram taxas de sensibilidade en-
tre 40-50%, embora com especificidade
préxima de 100%.* Novamente encontramos
positividade bem mais expressiva (70,3%).
Um dos pontos mais importantes em relacdo
a anélise comparativa das séries histérica é a
grande varidncia nos pontos de corte, com
intervalos entre 4,5 e 6,7 ng/ml para o CA
72-4*° ¢ 2,5 e 6,0 para 0 CEA%1

Assim como neste estudo, muitos autores
definiram como ndo significante a diferenga
no ndmero de pacientes com os marcadores
alterados ao ser avaliado cada estadiamento
em especifico.®9 Apesar disto, j& foi
demonstrada a maior positividade do CEA e
do CA 72-4 ao comparar-se estadiamentos |
e Il com Il e IV agrupados®!' ou apenas
pacientes com estadio IV comparados aos
demais.”®

Poucos comparam a positividade dos
marcadores com a profundidade de invasio
tumoral. Joypaul et al.* encontraram diferenca
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entre a média dos niveis séricos do CA 72-4
comparando tumores precoces e avancados.
Na presente amostra ndo ficou demonstrada
significancia estatistica para a diferenca no
namero de pacientes com marcadores
tumorais alterados em relagéo a profundidade
de invasdo, ao compararmos tumores restritos
a mucosa ou progressivamente a submucosa,
muscular, serosa ou 6rgdos adjacentes.
Também néo houve diferenga estatistica ao
compararmos tumores precoces e avangados
em relacdo & positividade dos marcadores,
embora como ja citado, poucos eram 0s casos
de tumores precoces (10,4%).

Tabela 1. Comparacdo de positividade do CEA e do
CA 72-4 de acordo com a profundidade de invasdo
tumoral (precoce e avancado)

CEA (A72-4

Negativo Positivo Valor p Negativo Posifivo Valor p

(%) (%) (%) (%)
Corcinoma precoce 24,24 7576 NS 26,67 73,33 NS
(ardinoma avangado 34,73 75,27 29,63 70,37

Os estudos de Nakane et al.,*? Tachibana
et al.” e Kodera et al.** demonstram diferenca
estatistica quando compararam a alteragdo nos
niveis dos marcadores tumorais com a
profundidade de invasdo do cancer gastrico.

Num estudo com 153 pacientes
submetidos a ressec¢do por cancer gastrico,
Marelli et al.** encontrou correlagdo da
positividade do CEA com a profundidade de
invasdo e a presenca de metastases a distancia,
enquanto a positividade do CA 72-4
correlacionou-se com o tamanho do tumor e
com cirurgia ndo-curativa. A positividade de
ambos marcadores foi associada a pior
progndstico quando comparada com 0s casos
onde os marcadores eram negativos.

Ishigami et al.** s6 puderam determinar
significdncia para a positividade do CEA em
relagdo a profundidade de invasdo quando
dobrou o valor de corte para 10 ng/ml.

Kim et al.®® encontraram significancia
estatistica da profundidade de invasdo em
relacdo ao CEA, tanto quando avaliou a
positividade do marcador (CEA > 5,0 ng/ml),
como quando estratificou em valores menores
que 5,0 ng/ml, entre 5,0 e 10,0 ng/ml e acima
de 10,0 ng/ml.
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Figura 4. Positividade do CEA em pacientes com e sem
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Figura 5. Positividade do CA 72-4 em pacientes com e sem
carcinomatose peritoneal

Ao comparar a dosagem do CEA no
sangue periférico e no sangue venoso da
drenagem gastrica, Imada et al.
determinaram correlacdo entre as taxas do
marcador do sangue periférico e a
profundidade de invasdo, detectando a
presenca do marcador na drenagem venosa
géstrica apenas em tumores que atingiam a
serosa ou Orgdos adjacentes.

Houve diferenca expressiva no nimero de
pacientes com marcadores alterados ao serem
comparados grupos com ou sem
carcinomatose, com elevacdo nos niveis
séricos naqueles pacientes portadores de
carcinomatose peritoneal, embora anélise
estatistica ndo confirme esta varidvel como
significante.

CONCLUSAO

No presente estudo, ndo se observou
correlagdo entre a profundidade de invasdo
tumoral e estadiamento e os niveis séricos do
CEA e CA 72-4 em paciente com cancer
gastrico.

Como algumas séries de outros autores
puderam determinar positividade crescente
dos marcadores com o0 aumento da

Correlagdo marcador tumoral / cncer gdstrico

profundidade tumoral, embora esse achado néo
seja consenso na literatura, mais estudos se fazem
necessarios para consolidar essa correlacéo.
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