Marcadores Biologicos
Potenciais na Avaliacio do
Cancer da Mama

M.R.Q. DE KASTNER

Pesquisador do Ministério da Saude (INCa). Bolsista pesquisador do CNPg.

A.M.S. SCHETTINO

Médica Bolsista do CNPq. Ex-Residente do INCa. Auxiliar de Ensino da

Uni-Rio.
M.R. PEREIRA

Académica em Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas de Nova lguagu.
Académica Bolsista do INAMPS. Estagidria do INCa.

- RESUMO

~ Numerosos marcadores biolGgicos associados a tumor e detectados
imunologicamente tém grande aplicabilidade no diagndstico e monitorizacdo
do céncer. Os mais utilizados para a mama sao os receptores esterdides e os
antigenos de superficie relacionados com as células tumorais. Para que a
avaliacdo hormonal seja mais apurada, sugere-se analisar os receptores de
estrogénio e progesterona (ER e PgR). J4 para a andlise da eficdcia terapéutica,
L sugere-se a monijtorizagdo com o antigeno carcinoembribnico (CEA).

J

INTRODUGAO

Durante os primeiros 30 anos do
nosso século a mastectomia radical
foi usada sem questionamento co-
mo a modalidade primdria de trata-
mento para carcinoma operdvel de
mama.

Porém, nas décadas de 40 e 50,
os cirurgides comegaram a se inquie-
tar preocupados com o indice de
mortalidade, que permaneceu quase
o mesmo; deste desencorajamento
sobreveio um sobrio reexame da his-

toria natural da ordem. Isto fezcom
que, nas Ultimas décadas, assistisse-
mos & tendéncia de se substituir as
operagGes super-radicais por outras
menos mutilantes.

O fato é que estamos quase do-
brando o século e vemos com desa-
pontamento que os atuais indices
de cura ndo satisfazem, motivo pelo
qual as diversas técnicas cirlrgicas,
radioterdpicas, quimioterapicas, hor-
monioterdpicas e imunoterdpicas
vém sendo aperfeigoadas.

A premissa mais aceita atualmen-

* Trabalho realizado na “‘Segdo de Anatomia Patolégica do Instituto Nacional
de Céncer”” — Pragca da Cruz Vermelha, 23 — Rio de Janeiro. :
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te é que a inalterabilidade da morta-
lidade' do cédncer de mama resulta
de um equilibrio entre um ligeiro
aumento da incidéncia, ou da sua
deteccdo, e uma pequena melhora
de tratamento. Esta constatagdo es-
té estimulando todos os esforcos no
sentido de uma melhor apreciacdo
dos conhecimentos e tecnologia
acumulados, tanto na 4rea do
diagnostico como na do tratamento,
para que, judiciosamente utilizados,
possam ampliar perspectivas, objeti-
vando uma diminui¢do da morbida-
de e da mortalidade.

Nosso propésito é analisar e dis-
cutir o valor clinico particular de
alguns rndices biolbgicos, as suas
limitagcSes e a viabilidade de suas
aplicacGes em neoplasias malignas
de mama.

Iniciaremos este nosso relatério
fazendo uma abordagem global, po-
rém com certa profundidade, sobre
os receptores de estrogénio e de
progesterona, desde o ponto de vis-
ta de elementos adicionais impor-
tantes para a escolha da terapia,
dando algumas informagdes que jul-
gamos interessantes do que j4 foi es-
tudado neste campo. A seguir, pas-
saremos a analisar o antigeno carci-

Rev. Bras. de Cancerologia ® N° 2 e V. 29  dezembro 1982



noembriogénico, considerado como
um dos mais estudados antfgenos
tumorais, disponiveis na deteccdo,
diagnéstico diferencial, monitoriza-
¢d0 e prognéstico do cancer.

RECEPTORES DE ESTROGENIO
E DE PROGESTERONA

E do conhecimento de todos que
determinados casos de neoplasia ma-
ligna da mama sdo estimulados pe-
los horménios esterdides, e que nes-
tes casos a supressdo de tais hormd-
nios permite uma regressdo ripida
do tumor

Foi Cooper, em 19367, quem, ao
sugerir a existéncia de flutuagées na
proliferagdo de um tumor mamdrio
durante as diferentes fases do ciclo
menstrual, mostrou a relacdo entre
as secrecOes do ovério e o cresci-
mento de determinados cinceres de
mama (Tabela 1).

TABELA 1

A grande incidéncia de tumor
maligno de mama em pacientes p6s-
menopdusicas foi interpretada no
sentido de que na auséncia da fun-
¢do ovariana as supra-renais supriri-
am o estrogénio. Entretanto, um es-
tudo recente mostra que isto s6
acontece, indiretamente, pela secre-
¢do de androstenidiona, que, por
aromatizacdo. organica, produz a es-
trona'2,

Assim raciocinando e tendo em
conta a existéncia dos hormonios
corticoster6ides no mercado, Hug-
gins!® passa a praticar a adrena-
lectomia em pacientes pés-meno-
pédusicas com cédncer avancado de
mama.

Finalmente, Luft?® e Pearson3*
usam a ablagdo cirtrgica da hip6fi-
se, COMO um recurso em estdgios fi-
nais.

Uma alternativa para estas cirur-
gias irreversiveis é a terapéutica hor-

Resumo histérico da hormonioterapia no cdncer de mama.

feito para conseguir selecionar
aquelas pacientes sensiveis a estes
tipos de tratamento.

A prética médica didria mostrou
que quando a avaliagdo das pacien-
tes a serem submetidas & hormonio-
terapia se faz exclusivamente pelos

. critérios clinicos, somente 20 a 30%

respondem (Tabela 2). No entanto,
com o emprego do universalmente
aceito ensaio de receptores de estro-
génio no citosol do homogeneizado
tumoral, pode-se ter uma selecdo
mais sofisticada do cancer de mama
horménio-dependente. Nestes ca-
sos, a proporg¢do das pacientes que
realmente se beneficiam continua
varidvel, porém passa a oscilar entre
32 a 60%.

Recentemente est4 sendo realiza-
do em vdérios laboratérios interna-
cionais um estudo adicional dos re-
ceptores de progesterona, a fim de
definir bioquimicamente, com mais

CANCER DE MAMA

1952 LUFT et al.
1956 PEARSON et al.

1836 COOPER . . ...

1896 BEATSON . . . .

B

HORMONIOTERAPIA

das metdstases
Ooforectomia

Adrenalectomia

Hipofisectomia

Estrogénio
Androgénio

Tamoxifen

FlutuagGes durante as diferentes
fases do ciclo menstrual.

Remogdo do ovdrio —> Regressdo

Androstenidiona —>

Terapia Ablativa

Terapia Aditiva

Estrona

Uma evidéncia mais clara foi da-
da por Beatson, em 18962, ao re-
mover o ovério de uma mulher jo-
vem, com cédncer avancado de ma-
ma, e verificar uma regressdo das
metdstases.

Entretanto, s6 a partir de 1941
é que foi firmemente estabelecido
o conceito de que determinados
casos de cdncer mamario humanos
e experimentais seriam estimulados
pelos hormdnios esterdides. A par-
tir dai’ comega, praticamente, a mo-
derna terapia endécrina.

monal aditiva, seja com estrogénio,
androgénio ou mais recentemente
com um antagonista do estrogénio,
o tamoxifen.

Diante da possibilidade aberta
de tratamento dos casos avancados
pela terapia enddcrina, seja esta na
forma de ablagdo cirtirgica (oofo-
rectomia na pré-menopausa e adre-
nalectomia e hipofisectomia na
pés-menopausa) ou pela terapéuti-
ca hormonal aditiva (estrogénio, an-
drogénio, tamoxifen), compreende-
se que um grande esforco deve ser
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precisdo, os tumores que estdo apa-
rentemente sob controle endécrino,
tornando-se de 59 a 100% a respos-
ta ao tratamento.

Compreende-se, pelo que acaba-
mos de ver, que foram conseguidas
percentagens elevadas de respostas
nas pacientes com tumores interpre-
tados como positivos para recepto-
res de estrogénio e progesterona.
Entretanto, existem dados demons-
trando que 10% das pacientes estro-
génio-negativas podem também res-
ponder ao tratamento hormonal.
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TABELA 2

Respostas & hormonioterapia de acordo com os critérios seletivos adotados.

CANCER DE MAMA

Critério Resposta

Selegdo de Pacientes Clinico. . .................... 20-30%
Bioquimico B e g 32-60%

efou) Histoquimico ERt PgrR * 59-100%

HORMONIOTERAPIA

Este fato pode ser decorrente das
técnicas bioquimicas empregadas,
dos critérios dos limites inferiores
de positividade e também das amos-
tras quantitativa e qualitativamente
inadequadas.

Julgamos interessante abordar
agora alguns dos aspectos mais rele-
vantes acerca dos principios basicos
da acdo hormonal sobre as células-
alvo.

As glandulas do sistema endécri-
no liberam as suas mensagens no
sangue circulante e este as transpor-
ta indiscriminadamente tanto para
os tecidos-alvo como para os nio-
alvo. As células-alvo apresentam
moléculas especializadas, chamadas
réceptores, capazes de se ligarem 2
molécula de horménio com grande
afinidade e especificidade. Esta liga-

¢do induz & produgdo da sua agdo
celular.

Nestas condigdes, os receptores
tém portanto duas fun¢Ses impor-
tantes: diferenciar o sinal particular
de determinado hormonio entre os
vérios outros, e entre as moléculas
que esbarram nas células, e transmij-
tir este sinal, de forma apropriada,
para obter a resposta celular ade-
quada.

Atendendo & sua localizag8o ce-
lular, a transmissdo da informacdo e
do tipo de horménio que reconhe-
cem, podemos distinguir trés tipos
de receptores hormonais (Figura 1).

1) Receptores hidrossoldveis, que
ndo ultrapassam facilmente a
membrana celular e portanto
se localizam sobre a superfi-

cie das células-alvo dos teci-
dos. S8o os hormébnios pepti-
deos, as catecolaminas e os fa-
tores de liberagdo (releasing
factors).

Receptores lipossoltveis, que
conseguem  ultrapassar a
membrana plasmética e, inici-
almente, localizam-se no com-
portamento solavel intracelu-
lar. Estes, apds fixacdo ao
horménio e transportados ao
nicleo, atuam sobre a croma-
tina das células-alvo. S3o os
hormonios esterdides.

2

~

3

-

Finalmente, temos os recepto-
res que até o momento atual
s6 foram demonstrados na
cromatina das células-alvo, in-
dependentemente da presenca
do hormonio. Sdo os recepto-
res hormonais da tireéide.

De acordo com as pesquisas bioqui-
micas realizadas nestes Gltimos
anos, conclui-se que o receptor de
estrogénio é uma protefna assimé-
trica, termoldbil, ndo dialisével, que
precipita com o sulfato de amonio
e ndo se deteriora pela liofilizagdo.
Apresenta um /ocus onde o hormé-
nio se fixa, e este acoplamento per-
mite a transmissdo da informacgéo
para a célula. Liga-se com grande
afinidade e especificidade aos 17-6-
estradiol. O seu nGmero parece ser

R ESTROGENIO
R PROGESTERONA
R ANDROGENIO

R PROLACTINA

R SOMATOTROFINA
R INSULINA

R ADRENALINA

RECEPTORES
CITOPLASMATICOS

RECEPTORES DE
SUPERFICIE

R TIREOIDEANO } RECEPTOR NUCLEAR?

Figura 1 — Representagdo esquemdtica dos trés tipos de receptores hormonais.
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de 3.000 a 100.000 por célula, o
que provavelmente limita a magni-
tude da resposta a terapia hormo-
nal.

Vejamos agora a seqiiéncia dos
fatos (Figura 2):

tosol), obtidas pela homogeneiza-
¢do de fragmentos de tumor, ou
histoquimicas, que estudam em cor-
tes criostaticos da prépria biopsia
ou em cortes parafinados a concen-
tragdo de receptores.

Rc = RECEPTOR CITOPLASMATICO
Rn = RECEPTOR NUCLEAR
E = ESTROGENIO

" CRomaring )

."f’ S 5
Rn )
[\

mRN4A

&FEITOS

Figura 2 — Representacdo esquemdtica do mecanismo de acéo do receptor de

estrogénio. (ER)

O estrogénio penetraria livre-
mente no citoplasma de todas as cé-
lulas a 370C, possivelmente por sim-
ples difusdao, e somente as células-
alvo, por possuirem receptor de es-
trogénio (na forma molecular 8s —
9s), teriam a capacidade de reté-lo e
de fixa-lo especificamente, resultan-
do a formacado de um complexo ati-
vado no citoplasma (transformagéo
da molécula de 8s — 9s para o com-
ponente 4s — 5s), o qual penetraria
rapidamente no nicleo. Uma vez ar,
acoplar-se-ia  provavelmente a
aceptores nucleares especfficos, de-
sencadeando uma série de reacdes
cujo resultado daria lugar & forma-
¢do de um RNA mensageiro, tam-
bém especifico (1% do RNA men-
sageiro total) e a conseqiiente sinte-
se protéica. Logicamente, esta acu-
mulagdo nuclear viria acompanhada
de déficit do complexo ativado do
citoplasma.

As técnicas atualmente mais em
uso para a detecgdo de receptores de
estrogénios sdo: bioquimicas, que
utilizam solugBes de proteinas (ci-

Os métodos bioquimicos habi-
tuais pressupGem uma aparelhagem
sofisticada e cara, assim como o em-
prego de alguns reagentes de dificil
obtenc¢do sobretudo em nosso meio.
Utilizam amostras do citosol incu-
badas com o 17-f-estradiol marca-
do. O hormonio livre é removido
com carvado recoberto por dextran,
.ou pela centrifugacdo em gradiente
de sacarose. A técnica com carvdo
recoberto por dextran pode ser usa-
da na sua forma standard (DCC), ou
na sua forma simplificada (SSD);
esta Ultima é mais rdpida, porém
ndo tdo especifica. A técnica
de centrifugagdo em gradiente de
sacarose (SGC) s6 permite estudar
trés casos por dia, porém fornece
uma diferenciacdo nitida da forma
do receptor presente (8—9s ou

4—5s). ] ]
Recentemente foram introduzi-

das outras técnicas bioquimicas,
tais como a do ensaio triplo e a da
hidroxilapatita.

Foi comprovado que os resulta-
dos obtidos pelos métodos bioqui-
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micos na maioria das vezes ndo sdo
compardveis entre si, existindo de-
terminadas varidveis que os modifi-
cam, tais como: a representabilida-
de do fragmento utilizado; as condi-
¢Bes de armazenamento da bidpsia
desde a sua colheita até a sua andli-
se; a quantidade de proteina ER
passivel de ser extraida das células
cancerosas; a quantidade de protei-
na extraida do componente teci-
dual ndo-canceroso; a quantidade
de fragdo microssomal presente no
citosol; as globulinas plasmaticas
capazes de se unir ao ER etc.

Ultimamente vérios autores tém
admitido a existéncia de um nive/
critico de ER, detectével no citosol,
que serviria como indicador das pa-
cientes sensiveis a terapia endocri-
na. Surgem também novos concei-
tos, como o de receptor estrogénico
funcional. Este seria capaz de pene-
trar no nidcleo, atuar e unir-se a cro-
matina no /ocus do gen, para final-
mente efetuar sua atividade. A ndo-
detecgdo do ER no nicleo indicaria
algum distirbio no mecanismo de
translocagédo nuclear.

Dai se fazer necessério um pro-
grama de controle de qualidade,
que poderia se efetivar através do
emprego de amostras de ER padro-
nizadas e liofilizadas capazes de de-
tectar os receptores estrogénicos
nucleares e citoplasméticos, a fim
de uniformizar os resultados analiti-
Cos.

Em outras palavras, programas
de metodologia e padronizagdo pas-
sariam a desempenhar um papel im-
portante numa pequena parcela das
pacientes. Isto é, as 20% de ER po-
sitivas que ndo respondem ao trata-
mento, e as 10% de ER negativas
que o fazem.

Os métodos histoquimicos usam
as técnicas de imunofluorescéncia
indireta ou as enziméticas. Em li-
nhas gerais, consistem na formagéo
de um complexo intracelular re-
ceptor-esterdide, que se torna visi-
vel pela fluorescéncia ou pelos mé-
todos histoquimicos. Para esta fi-
nalidade existe um conjugado co-
mercializado que se aplica direta-
mente sobre o corte criostatico. Se
o receptor estiver presente, as célu-
las apresentar-se-do brilhantemente
fluorescentes. O status hormonal do
tumor expressa-se pela percentagem
de células ER positivas na popula-
cdo de células cancerosas. Em lugar
dos marcadores fluorescentes pode-
se utilizar uma enzima, a peroxida-
se; neste caso a presenca do re-
ceptor pode ser determinada pela
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microscopia comum.

Uma vez que a quantldade de
ER determinada a partir do citosol
é provavelmente menor que a exis-
tente in situ®®, isto explicaria as
discordancias encontradas por al-
guns autores, quando realizaram es-
tudos comparativos entre os méto-
dos biogufmicos e histoquimicos.

Tanto os métodos bioquimicos
como os histoquimicos podem ser
usados também no estudo dos re-
ceptores de progesterona, logica-
mente com as modificagdes devidas
a esta.

Finalmente, ndo podemos passar
sem chamar a atengdo sobre alguns
pontos, que julgamos interessantes,
pois nos ajudardo a compreender
melhor o mecanismo hormonal nas
neoplasias de mama (Tabela 3):

1) As neoplasias de mama seriam
constituidas por uma popula-
¢do tumoral heterogénea, for-
mada por células com diferen-
tes receptividades para o es-
trogénio>”
A presenca de receptores este-
roides nas células do tecido
neoplasico maligno mostraria
que elas conservam pelo me-
nos uma parte do mecanismo
normal, pelo -qual o sistema
endécrino influencia a ativi-
dade celular!®
3) Algumas células receptor-es-
trogénico-positivas mostram
que ndo somente retém o es-
trogénio como também ad-
quirem uma malor capacida-
de de fixa-lo?2s 3°. S3o hor-
monio- dependentes e hormo-
nio-receptivas.
4) Os tumores receptor-positivos
parecem crescer mais lenta-
mente?3 38 s30 portanto me-
nos agressivos.
A sobrevida de pacientes ER
positivas, com ou sem metds-
tases ganglionares. é maior
que a das ER negativas®®.
6) Nas pacientes ER positivas
as metédstases sdo mais fre-
qlientes para tecidos moles;
nas ER negatlvas para as
visceras*®
O tratamento endocrino re-
duz a percentagem de célu-
las receptor-positivas, o que
demonstra a dependéncia
elou) receptividade hormo-
nal das células malignas em
geral®/ 47
8) As respostas clinicas objeti-
vas 3 hormonioterapia sdo
mais acentuadas quanto mais

2

~

5

—

7

~

TABELA 3
Receptores esterbides no cincer de mama.

A) Receptor de Estrogénio (ER)

1) As células malignas:
a) ER™ preservam parcialmente o mecanismo.endécrino normal;
b) ER?Y retém e 1 sua capacidade de fixar o estrogénio;

¢) Constituem populagdo tumoral heterogénea — diferentes receptivi-
dades ao estrogénio;

d) ERY parecem crescer mais lentamente que as ER ;
e) Sio horménio-dependentes e hormonio-receptivas
Hormonipterapia
| a % de células ERY ou estas se tornam ER_;
Respostas clinicas objetivas;
1 concentragdo de ERT melhor resposta
ER — resposta mfnima
Quimioterapia
N&o diminui a incidéncia ou o contelido de ER;
Alguns tumores ER~  — ER'
Radioterapia
N3o impossibilita o estudo do ER tissular

2) Distribuigdo e Concentragdo
a) Distribuigdo de ERT independente do grau histolégico do tumor;

b) As concentragSes de ER™ diferem de paciente para paciente;
c) As concentragSes de ER sdo semelhantes entre T e M?

3) Positividade
a) Existe relagdo entre ER™ e a histopatologia do cincer da mama;

b) Pacientes pré e pés-menopdusicas tém % de ER seémelhantes;
c) Confere: 1 sobrevida
1 intervalo livre

1 intervalo recidiva/sobrevida
Obs.: Considerar o estadiamento dos linfonodos
4) Localizagdo de metdstases: ERT — tecidos moles
ER™ —> visceras

B) Receptor de estrogénio (ER) e de progesterona (PgR)
1) ER é insuficiente para definir resposta hormonal complementagdo ne-
cessaria com produto induzido PgR;

CANCER AVANGCADO DE MAMA
ER | PgR
+ + Hormonioterapia
. Hormonioterapia ¥ Qt
Antiestrogénio
— + ?
- - Qt

2) A presenga de ER e PgR auxilia na confirmagdo da existéncia de um siste-
ma receptor operante nas células malignas.
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elevada for a concentracao
do receptor® 16, Em pacien-
tes receptor-negativas a pos-
sibilidade de resposta ao tra-
tamento é minima*®
A quimioterapia ndo dimi-
nui aincidénciaou o conte(-
do do receptor!.
Alguns tumores receptor-ne-
gativos passam a receptor-
positivos apos a quimiotera-
pia, possivelmente devido a
proliferagdo das células re-
sistentes & quimioterapia>
11) Estudos feitos a nivel celu-
lar (cultura de tecidos) mos-
tram que os tecidos irradia-
dos podem ser usados 5para o
estudo dos receptores”.
A maioria das pacientes di-
ferem quanto as concentra-
¢Oes do receptor nos tecidos
tumorais®®
As pacientes com céncer de
mama seriam possivelmente
hormdnio-dependentes, po-
rém em varios graus. As di-
ferengas. seriam, portanto,
quantitativas e ndo qualitati-
vasls 16,30
Para uma mesma paciente,
as concentragdes de recep-
tor seriam semelhantes entre
o tumor primdrio e as metas-
tases!. Outros pesquisadores
encontraram nas metdstases
menos receptor gue no ;u71
mor primério®? 1, 37
As pacientes pré e pds-me-
nopdusicas  apresentariam
percentuais de positividade
semelhantes do receptor de
estrogénio*’, 5,
A distribuicdo do receptor
parece ser independente do
grau histoldgico do tumor no
ciancer de mama
Existiria uma relacdo entre
o receptor e a histopatolo-
gia do tumor mamdrio? 2%
3,36, 50

9

-~

10

-

12

-~

13

-~

14

-~

15

~—

16

-

17

~

18) As pacientes ER*T com neo-
plasia maligna de mama apre-
sentariam maior sobrevida®
14, 31, 47, malor intervalo
sem recidiva® 1%/ 3! e maior
intervalo entre a recidiva e
sobrevida'#. Logicamente es
tes pardmetros dependem
do estdgio dos linfonodos
no momento de mastecto-
mia.

A presengca do receptor de
estrogénio positivo ndo seria
suficiente para definir a res-
posta hormonal, necessitan-
do, portanto, do estudo de

19

—

um produto induzido, que é
a progesterona®2

A presenca de receptor de
estrogénio e do receptor de
progesterona ajuda a confir-
mar a existéncia de um siste-
ma receptor operante nas cé-
lulas cancerosas??: 3!, daf a
necessidade do seu estudo
no cancer de mama, para de-
finir com mais precisdo a

resposta a hormoniotera-
pials
ANTIGENO )
CARCINOEMBRIOGENICO

Vamos estudar agora outro mar-
cador biolégico bem estabelecido, o
antigeno carcinoembriogenico, a fim
de obter informagdo clfnica sobre o
tratamento do cancer de mama.

Na verdade existe um nimero de
pacientes tumor-recepetor-positivas
que, quando submetidas a terapia
hormonal, ndo apresentam evidén-
cia objetiva de regressdo tumoral,
apesar de existir melhora subjetiva e
estabilizagdo do processo neopldsi-
co.

Por esta razdo, é sempre aconse-
Ihdvel que qualquer tratamento seja
acompanhado de pesquisas, que per-
mitem confirmar ou corroborar o

seu valor prético.

Na procura de um teste-diagnés-
tico seguro, para o estudo de popu-
lagbes com neoplasias malignas, des-
tacam-se os antigenos associados a
tumores humanos, entre eles o anti-
geno carcinoembriogénico (CEA).

Assim, vejamos sucintamente as
caracteristicas deste antigeno e a
sua importancia préatica.

Em 1965, Gold e Friedman!? des-
cobriram em extratos de adeno-
carcinoma de c6lon um antigeno
presente exclusivamente nos carci-
nomas derivados do endoderma. Es-
te, em estudos posteriores foi detec-
tado no tubo digestivo, figado e pan-
creas de embrices e(ou) fetos nos
dois primeiros trimestres de gesta-
¢do, sendo entdo denominado anti-
geno carcinoembriogenico.

Pesquisas posteriores demonstra-
ram a presenca do CEA em diversos
tipos de neoplasias malignas, deriva-
das ou ndo do folheto endodérmi-
co, e mais tarde em neoplasias n3o
malignas e até em pessoas higidas.

Estudos bioquimicos visando a
molécula glicoprotéica do CEA de-
monstraram a heterogeneidade des-
ta, devido & presenca de diversos si-
tios antigénicos ativos, alguns tu-
mor-especificos e outros ndo-tumor-
especificos (Figuras 3 e 4).

CELULA NORMAL

S

E gen regulador repressor
IE gen regulador promotor
@ = gen regulador operador
= proteina indutora
= ‘“operon’’ do CEA
RNAT = RNA ase = enzima
responsavel pela transcri¢cdo

i "CEA-like"

CELULA NEOPLASICA

|, Determinante antigénica —

Determinante antigénica —
CEA

Determinante antigénica —
"“CEA — like""

Figura 3 — Representacdo esquemdtica do locus cromossomal do antigeno
carcinoembriogénico (CEA) inativo (célula normal), ativado (célula neopldsica) e

suas determinantes antigénicas.
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cirCILAGCAD GERAL

oVvVo —* CEA

— .Locus cromossomial — CEA inativo (repressdo)
UL — Locus cromossomial — CEA ativado (desrepress3o)

Figura 4 — Representagdo esquemdtica de corte tissular com locus cromossomal

do antigeno carcinoembriogénico (CEA).

Além destas varias determinantes
antigénicas moleculares foi demons-
trada a existéncia de diversas subfra-
¢cdes e(ou) vérios outros antigenos
com moléculas muito semelhantes,
sendo alguns de tecidos normais, e
que tém reagdo cruzada com o CEA.

De tudo isto resultou que o pre-
paro dos anti-soros necessarios pa-
ra a detec¢cdo do CEA passasse a ser
realizado de forma mais cautelosa.

Os métodos atualmente em uso
referentes a8 deteccdo do CEA no
sangue sdo modificacGes das técni-
cas Thomson?? e de Hansen!®. Am-
bas baseiam-se no radioimunoen-

saio, e o0s reativos necessérios s3o
encontrados comercialmente sob a
forma de kits padronizados. As di-
ferencas de resultados apresentados
referem-se a pequenas variagOes de
manipulagdo laboratorial, sendo
porém uniformes para um mesmo
laboratério, o que ndo influi no re-
sultado final quando se usam para-
metros de comparacgéo.

Os métodos tissulares sdo imuno-
fisicoquimicos, destacando-se a imu-
nofluorescéncia indireta e a imuno-
peroxidase. Sdo aplicaveis em cortes
congelados e parafinados; o Gltimo
permitindo estudos retro e prospec-

tivos.

Os trabalhos mais recentes sobre
a aplicagdo do CEA, tanto no san-
gue como nos tecidos, parecem con-
cordar no sentido de que a sua pre-
senga por si sO, ndo seria indicativa
de cancer. Seu grande valor, além
de adjunto diagnéstico, é a monito-
rizacdo de pacientes, pois ndo sb
permite avaliar os resultados tera-
péuticos, como também indica pre-
cocemente as recidivas e(ou) metés-
tases.

O cancer de mama parece seguir
os critérios gerais, como demons-
tram os resultados abaixo sintetiza-
dos das pesquisas mais atualizadas
(Tabela 4):

1) Apenas 20 a 30% das pacien-
tes com cdncer de mama sao
CEA positivas no sangue. De
70 a 80% apresentam valores
normais?: 24,41, 46.
Aproximadamente 70% das
pacientes com cincer prima-
rio e metastdtico tém valores

marcadamente elevados!® 13,
27,41, 43, 44,48

2

~

3

-~

Apo6s a mastectomia, um de-
créscimo do nivel de CEA pa-
rece indicar resposta a tera-
pia e um melhor prognésti-

cobr 25, 44,46

4) Apoés.a mastectomia, a persis-
téncia de niveis elevados indi-
caria presengca de metdastases
concomitantemente com o
tumor primério?5 .44

Apb6s a mastectomia, um de-
créscimo do nivel de CEA com
posterior elevacdo, indicaria
recidiva ou formagdo de me-
téstases*s 6, 25,44, 46

Em 89% dos casos de cancer
de mama, existiria correlacdo
éntre as curvas de CEA e a
evolucdo do tumor?®.

~

6

-~

TABELA 4
Antigeno carcir briogénico: (CEA) na monitoriza¢do do cincer de mama
ANTIGENO CARCINOEMBRIOGENICO (CEA)
Pré-operatério Pés-operatério Seguimento
CEAY = CEAt = metdstase ou
Tumor —< _ >————>CEA ou ¥ ——< _ recidiva
CEA CEA = sem metdstase ou
recidiva
Tumor
> ceat CEAt — 5 CEA*
+
Metéstase
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7) Medigdes repetidas em pacien-
tes submetidas @ hormoniote-
rapia servem como fndice da

resposta a terapia®s % 10,25,
28,35, 41,

CONCLUSOES

No estudo do cancer de mama,
uma andlise global mostra que o
avanco tecnoldgico dos UGltimos anos
possibilita diagndsticos mais preci-
sos. Por outro lado, o estudo da car-
cinogénese a nfvel celular tornou-se
muito importante e deve ser aplica-
do na . prética, tanto nos critérios de
diagnéstico como nos de progndsti-
co, sendo necessario que o oncolo-
gista examine com cuidado as pes-
quisas médicas, para delas tirar in-
formagbes que, utilizadas de forma
criteriosa e padronizada, permitam
alterar a mortalidade e a sobrevida
das pacientes.

Efetuamos aqui um estudo sucin-
to atualizado de dois marcadores bio-
I6gicos j& usados internacionalmen-
te: os receptores hormonais (ER e
PgR) e um antigeno tumoral (CEA).

No cadncer de mama os dados
existentes na literatura mundial re-
velam que estes, usados convenien-
temente, permitem um diagnéstico
e um controle adequados as necessi-
dades da paciente, o que resumimos
nos trés itens:

1) O emprego dos marcadores
biolégicos bem padronizados
permite ajustar a resposta ao
tratamento hormonioterdpico
em pacientes com cancer de
mama.

2) A terapia hormonal é a mais
apropriada em paciente com
tumores que contém recepto-
res esterbides mensuréveis.

3) O CEA é um importante ad-
junto diagnéstico no controle
clinico do tratamento hormo-
nal.

SUMMARY

There are large numbers of tumor-as-
sociated markers that can be immunolo-
gically detected and are under active eva-
luation for their applicability in the diag-
nosis and management of cancer. The
principal agents used for human breast
cancer are steroid hormone receptor
and surface antigens specifically associa-
ted with tumor cells. To predict hormo-
ne dependency with accuracy, theanaly-
sis of Estradiol and Progesterone recep-
tors (Es, PgR) is suggested. The authors
stress the need of well Studied Standard
Carcinoembrionic Antigen (CEA) levels

as monitoring tools to evaluate the results
of therapy.
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