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RESUMO

A importéncia da dosagem de antigeno carcinoembriénico (CEA) nos tumores malignos
do trato gastrentérico foi avaliada. Foram estudados 61 pacientes sendo 22 pacientes portadores
de carcinoma de reto (36,06%), 18 de célon (29,54%), oito de estdomago (13,11%), cinco de sig-
moide (8,19%), quatro de canal anal (6,55%) e quatro de ceco (6,55%). A correlacao entre dosa-
gem elevada de CEA e presenca de tumor foi de 63,6% e na presenca de metdstases foi de 60,6%. O
tipo histolégico mais encontrado foi o adenocarcinoma e o CEA esteve elevado na totalidade dos
casos de adenocarcinomas bem diferenciados. A dosagem de CEA mostrou-se mais sensivel em de-
tectar metdstases do que a cintilografia hepatica, o que se evidenciou pela presenca de cintilografia .
normal com elevacdo dos niveis de CEA. A sobrevida foi de 100% nos pacientes que apresentavam
CEA normal no pré-operatério; dos que apresentavam nfveis elevados de CEA, apenas 40% esta-
vam vivos apds 16 meses. Salientam-se as possiveis interferéncias nas dosagens séricas de CEA e sua
interpretacdo, a importancia da dosagem tecidual do marcador e a necessidade de estabelecer um
protocolo de acompanhamento pré e pds-cirurgico para melhor in terpretacdo das dosagens de CEA

e evolucao da doenca em estudo.
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INTRODUGAO

A existéncia de antigenos carcinoembrioni-
cos (CEA) em tecidos fetais e em cadncer humano
do cdélon foi demonstrada pela primeira vez por
Gold e Freedman!.

Estudos e pesquisas que se sucederam permiti-
ram, ja@ no ano de 1972, determinar ser o CEA
uma glicoproteina de peso molecular 200.000 e
mobilidade g-eletroforética?.

O advento do radioimunoensaio (RIE) para
CEA, desenvolvido por Thompson, possibilitou
a deteccdo de niveis muito mais baixos desse
antigeno na corrente sanguinea, fluidos, tecidos
normais e patoldgicos?® .

E de se ressaltar que arteriormente supunha-
se ser a dosagem de CEA es»ecifica para tumores
malignos do trato gastrentérico (TGE). Ocorre,
entretanto, que estudos desenvolvidos posterior-
mente revelaram que o CEA se eleva também
em outras doencas malignas — carcinomas pul-
monar, gastrico, de mama, pancreas, ovdrio,
Utero, assim como em determinadas patologias
benignas — cirrose hepdtica, retocolite ulcerati-

va, diverticulite, polipose retal, doenca de Crohn
e tumores benignos de mama*.

O presente trabalho foi desenvolvido no Ins-
tituto Nacional de Céncer e € fruto da necessida-
de que a rotina didria impd&e, no sentido de aper-
feicoar o conhecimento sobre o valor das dosa-
gens de CEA ent tumores malignos do TGE. Para
tanto, correlacionou-se faixa etdria, sexo, locali-
zagcdo do tumor primitivo, tipo histoldgico, pre-
senca ou ndo de metdstases, cintilografias hepd-
ticas e sobrevida dos portadores de Ca de célon
ap6s dosagem pré-cirtrgica e dosagens consecuti-
vas de CEA durante 36 meses.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 61 pacientes sendo 22 por-
tadores de cancer de reto (36,06%), 18 de cdlon
(29,54%), oito de estdbmago (13,11%), cinco de
sigmoide (8,19%), quatro de canal anal (6,55%)
e quatro de ceco (6,55%).

Os dados clinicos e a extensdo dos tumores
foram avaliados através da revisdo dos prontua-
rios.
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As dosagens de CEA foram realizadas com o
sistema Abbott, um RIE de fase sélida baseado
no principio de “sanduiche’ e o radionuclideo
utilizado foi o *2%1, cuja energia € de 35,4 Kev
e meia-vida de 60 dias.

As contagens dos resultados foram feitas com
o Gammacord |l da AMES.

Em alguns pacientes as dosagens de CEA fo-
ram obtidas por enzimoimunoensaio, método
n3o radioativo onde o marcador € a peroxidase
e a leitura realizada por espectrofotdmetro
Quantum |l. Para ambos os métodos, no “Kit"
da Abbott utilizado para as dosagens séricas de
CEA, os valores normais de referéncia situam-se
entre 0,0 e 5,0 ng/ml para os ndo fumantes e de
5,0 a 10,0 ng/ml para os fumantes.

Nas cintilografias hepdticas usou-se Tecnécio
(°°mTc) ligado ao enxofre coloidal, objetivando
a marcacdo das células do sistema reticulo-endo-
telial, apos 30 minutos da injecdo; com o pacien-
te posicionado diante de um cintilografo retili-
neo marca Picker, imagens nas posicdes anterior,
lateral direita e posterior foram obtidas.

RESULTADOS

Quanto ao sexo, o carcinoma do TGE foi en-
contrado em 35 homens (567,37%) e 26 mulheres
(42,63%) sendo que a faixa etdria ficou compre-
endida em 16 e 86 anos, com idade média de
58 anos e predominio do sexo masculino na 69 e
79 décadas de vida.

No que concerne a correlacdo das dosagens sé-
ricas de CEA com metdstases, foram encontrados
34 casos (55,73%) com CEA elevado apesar de
metdstases terem sido detectadas em 20 (58,8%)
dos casos enquanto os 14 (41,2%) restantes apre-
sentavam apenas um tumor primitivo.

Em relacdo ao tipo histologico observamos
predomindncia dos adenocarcinomas, 43 casos
(70,49%), sendo 29 (67,4%) moderadamente di-
ferenciados, oito (18,6%) bem diferenciados e
seis (14%) pouco diferenciados. Quando compa-
ramos o tipo histoldgico com sensibilidade de
detecc3o através do CEA, notamos que o adeno-
carcinoma bem diferenciado apresentava dosa-
gens séricas de CEA elevadas na totalidade dos
casos, embora metdstases estejam presentes em
25%. .

Com relacdo a cintilografia hepdtica, dos 61
casos, 24 apresentavam padrdo normal (39,34%),
cintilografia positiva em nove (14,75%) e 28 pa-
cientes ndo fizeram o exame (45,91%). Nos 24
casos em que a cintilografia era normal, 14
(58,3%) tinham CEA elevado e em 10 (41,7%) o
marcador estava dentro da faixa de normalidade.
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Dos 14 casos onde o nivel sérico de CEA se
encontrava elevado, quatro (28,57%) apresenta-
vam tumor primitivo presente, cinco (35,72%)
metdstases para linfonodos, trés (28,57%) metds-
tases a distancia sendo que um caso era para fi-
gado e a cintilografia foi falso negativa, e um
(7,14%) era recidiva local.

Dos nove casos (27,27%) com cintilografia
positiva, CEA se achava elevado em oito
(24 .24%) e CEA normal em apenas um (3,03%)
cujo histopatoldgico correspondia a um adeno-
carcinoma de coélon pouco diferenciado em fase
final (Tabela 1).

TABELA 1: Correlagio Cintilografia X CEA

Cintilografia =~ CEA elevada CEA normal

n® casos (%)  n° casos (%) n? casos (%)
negativa 24 (72,73) 14 (4242) 10 (30,3)
positiva 9 (27,27) 8(24,24) 1( 3,01)
total 33 (100) 22 (66,67) 11 (33,33)

A sobrevida aos 40 meses dos pacientes com
tumores do colonceco com CEA normal no
pré-operatorio foi de 100%, enquanto que aque-
les que apresentavam dosagens elevadas de CEA
no sobreviveram além de 16 meses (figura 1).
E importante ressaltar que 83% dos pacientes
com CEA elevada pertenciam ao estddio C de
Dukes e 81% dos casos com dosagens normais de
CEA foram estadiados como A e B. Essa dife-
renca foi estatisticamente significativa (Tabela
2). O numero pequeno de pacientes ndo permi-
tiu a realizacdo de uma andlise multivariada en-
tre esse diferentes fatores.

Na andlise da sobrevida dos pacientes porta-
dores de carcinoma do reto sigmoide, aqueles
com niveis de CEA normal no pré-operatério
obtiveram uma sobrevida de 100% aos 38 meses.
Quando havia elevacdo das dosagens de CEA
pré-operatoriamente nenhum paciente sobrevi-
veu além de 30 meses (figura 2). Nesse grupo

TABELA 2: Correlagdo do CEA com estadiamento
em célon-ceco

Estadio CEA + CEA normal
AeB 0 9
C 10 2

p<0,005
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ndo houve diferenca quanto ao estddio e os ni-
veis de CEA (Tabela 3).

TABELA 3: Correlagdo de CEA com estadiamento em
carcinomas do reto sigméide

Estadio CEA + CEA normal
AeB 0 2
C 9 8
p=0,10
DISCUSSAO

Sabe-se que a dosagem de CEA ndo & especl-
fica e que um resultado inicial normal ndo tem
valor diagndstico nem discriminativo para neo-
.plasia maligna’ .

E sabido também que deve ser observado um
prazo entre o tratamento efetuado (radioterapi-
co ou cirurgico) e nova dosagem de CEA. O trata-
mento radioterdpico aumenta os niveis de CEA,
o que pode ocorrer logo apds o inicio da terapia,
mantendo-se onfvel normal durante o tratamento
e elevando-se na fase final do mesmo’/%. A mani-
pulacdo cirirgica do tumor libera o marcador na
corrente sanguinea dando uma falsa idéia de au-
séncia de resposta a terapéutica. O intervalo em
geral preconizado paranova dosagem é de 2 a 4 se-
manas; se apos isto houver queda significativa dos
niveis de CEA em relacdo ao basal, estamos dian-

te de um bom indicador de resposta ao trata-

mento; se houver, em dosagem de controle, nova
elevacdo, esta possivelmente serd sinal de recidi-

va ou metastases. o )
Os portadores de doenca neoplasica maligna

estdo sujeitos com mais facilidade aiinfeccdo,
processos inflamatdérios inespecificos como con-
sequéncia de imunossupressdo, seja terapéutica,
seja pela doenca de base. Nestes casos podem-se
encontrar niveis elevados de CEA secunddrios a
estes processos.

Assim, quando diante de um paciente que em
controle vem apresentando niveis baixos de mar-
cador, uma dosagem isolada de CEA pode ndo
significar piora do quadro e deve-se rastrear
qualquer outro processo que nao recidiva ou
metdstases, responsdvel por essa elevacdo. Caso
seja confirmada a intercorréncia, deve-se aguar-
dar sua regressdao e entdo fazer novas dosagens
para diagnostico diferencial entre recidiva, me-
tastases e processo agudo transitério.

Em vista da diferenca de metodologia do en-
saio e da especificidade dos reativos, os valores
de CEA podem diferir de acordo com o fabrican-
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te do "Kit", devendo assim os médicos analisar
estes resultados, tendo em mente os valores nor-
mais para cada laboratério.

Uma boa correlacdo ficou estabelecida entre
dosagem elevada de CEA com tumor primitivo
(41,2%) e a presenca de metdstases (58,8%), de-
monstrando ter sido este um bom método para
acompanhamento nesta amostra. Staab e .cols’
demonstraram que dos pacientes com cancer de

cblon, 50% apresentavam CEA elevado, tendo

apenas presente o tumor primitivo; entretanto se
beneficiaram com dosagens deste marcador no
controle da neoplasia.

Deve também ser notado que enquanto mui-
tos tecidos tumorais podem realmente conter
guantidades significativas de um marcador, este
pode ndo ser secretado pelo tumor ou ter uma
depuracdo rdpida de modo que ndo € detectado
na circulacdo; dai a importancia da sua determi-
nacdo no tecido!?.

Entretanto, com relacdo as dosagens realizadas
no pré-operatdrio observamos uma clara correla-
cdo entre os niveis de CEA e o progndstico de
cada caso; as cifras elevadas do marcador serdo
sempre indicadoras de diminui¢do de sobrevida
e as cifras normais se associam aos melhores re-
sultados.

Vale a pena ressaltar a correlacao existente en-
tre o estadiamento dos portadores de Ca de co-
lon-ceco e as doencas séricas de CEA, jd que va-
lores elevados de marcador tumoral associam-se
ao grupo C de Dukes (83%), enquanto que valo-
res normais se enquadraram nos grupos A e B de
Dukes.

Com base nos 14 casos em que a cintilografia
hepética esteve normal, havendo simultaneamen-
te elevacdo dos niveis de CEA, cabe comentar
que a eficiéncia deste exame em relacdo ao pri-
meiro na deteccdo de metdstases € maior, razao
pela qual a utilizacdo das dosagens de CEA de-
vem atender o pedido de cintilografia hepdtica.
Tal afirmativa se baseia em que o nivel elevado
de CEA significa, com alto grau.de probabilidade,
a existéncia de metdstases ou recidiva em algum
sitio (desde que se exclua processo agudo tran-
sitorio); na presenca de cifras normais do marca-
dor a possibilidade de cintilografia hepdtica posi-
tiva serd apenas de 3,03%.

N3o hd um consenso geral com referéncia a
frequéncia ideal para dosagem de marcadores tu-
morais. Isto pode depender da experiéncia clini-
ca com CEA, sua taxa metabdlica e do tipo do
tumor! 2

Finalizando, para um melhor estudo do CEA
e sua importancia bioldgica, necessdrio se faz
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estabelecer' um protocolo de acompanhamento
com dosagens pré-operatérias e seriadas trimes-
trais apds a cirurgia, que permitam interpretar
corretamente as alteracdes séricas e correlacio-
na-las com o quadro clinico naquele momento.

SUMMARY

The role of sequential determination of CEA levels in
patients with malignant tumors of the G. I. tract was
evaluated. Sixty one patients had their history reviewed':
22 beared rectal lesions (36,06%), 18 had large bowel
lesions (29,54%), eight had gastric tumors (13,11%), five
had sigmoid lesions (8,19%), four had anal canal lesions
(6,55%) and four.had cecum lesions (6,55%). High levels
of CEA and the presence of tumor were associated in
63% of the patients, and in 60,6% of those with metas-
tatic disease high levels of CEA were also found. Adeno-
carcinoma was the most common histologic type found
and CEA levels were high in all well differentiated
tumors. High levels of CEA correlated better with the
presence of metastatic disease than did liver scintigra-
phy. This was made clear by the findings of abnormal
levels of CEA and normal scintigraphy. Survival of
patients with normal preoperative levels of CEA was
100%. Of those patients with abnormal preoperative
CEA Jevels, only 40% were alive after 36 months. The
possible interferences in serum dosages of CEA and its
interpretation, the importance of measuring the tumor
marker in tissues, and the need of establishing preopera-
tive follow-up protocols for the better assesment of the
CEA dosages and the better evaluation of malignant G. |.
tract tumors are stressed.

UNITERMS: Carcinoembrionic antigen, cancer marker, radio-
_ immunoassay, scintigraphy.
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