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te é que a inalterabilidade da morta
lidade do câncer de mama resulta

de um equilíbrio entre um ligeiro
aumento da incidência, ou da sua
detecção, e uma pequena melhora
de tratamento. Esta constatação es
tá estimulando todos os esforços no
sentido de uma melhor apreciação
dos conhecimentos e tecnologia
acumulados, tanto na área do
diagnóstico como na do tratamento,
para que, judiciosamente utilizados,
possam ampliar perspectivas, objeti
vando uma diminuição da morbida-
dé e da mortalidade.

Nosso propósito é analisar e dis
cutir o valor clínico particular de
alguns índices biológicos, as suas
limitações e a viabilidade de suas
aplicações em neoplasias malignas
de mama.

Iniciaremos este nosso relatório
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 informações que jul
gamos interessantes do que já foi es
tudado neste campo. A seguir, pas
saremos a analisar o antígeno carci-

RESUMO

Numerosos marcadores biológicos associados a tumor e detectados
imunoiogicamente têm grande aplicabilidade no diagnóstico e monitorização
do câncer. Os mais utilizados para a mama são os receptores esteróides e os
antígenos de superfície relacionados com as células tumorais. Para que a
avaliação hormona! seja mais apurada, sugere-se analisar os receptores de
estrogénio e progesterona (ER e PgRj. Já para a análise da eficácia terapêutica,
sugere-se a monitorização com o antígeno carcinoembriônico (CEA).

INTRODUÇÃO tória natural da ordem. Isto fez com
que, nas últimas décadas, assistísse
mos à tendência de se substituir as

operações super-radicais por outras
menos mutilantes.

O fato é que estamos quase do
brando o século e vemos com desa

pontamento que os atuais índices
de cura não satisfazem, motivo pelo
qual as diversas técnicas cirúrgicas,
radioterápicas, quimioterápicas, hor-
monioterápicas e imunoterápicas
vêm sendo aperfeiçoadas.
A premissa mais aceita atualmen-

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

Porém, nas décadas de 40 e 50,
os cirurgiões começaram a se inquie
tar preocupados com o índice de
mortalidade, que permaneceu quase
o mesmo; deste desencorajamento
sobreveio um sóbrio reexame da his-

♦ Trabalho realizado na "Seção de Anatomia Patológica do instituto Nacional
de Câncer" — Praça da Cruz Vermelha, 23 — Rio de Janeiro.
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noembriogênico, considerado como
um dos mais estudados antígenos
tumorais, disponíveis na detecçâfo,
diagnóstico diferencial, monitoriza-
ção e prognóstico do câncer.

A grande incidência de tumor
maligno de mama em pacientes pós-
menopáusicas foi interpretada no
sentido de que na ausência da fun
ção ovariana as supra-renais supriri-
am o estrogênio. Entretanto, um es
tudo recente mostra que isto só
acontece, indiretamente, pela secrè-
ção de androstenidiona, que, por
aromatização orgânica, produz a es-
trona'^.

feito para conseguir selecionar
aquelas pacientes sensíveis a estes
tipos de tratamento.
A prática médica diária mostrou

que quando a avaliação das pacien
tes a serem submetidas à hormonio-

terapia se faz exclusivamente pelos
critérios clínicos, somente 20 a 30%
respondem (Tabela 2). No entanto,
com o emprego do universalmente
aceito ensaio de receptores de estro
gênio no citosol do homogeneizado
tumoral, pode-se ter uma seleção
mais sofisticada do câncer de mama

hormônio-dependente. Nestes ca
sos, a proporção das pacientes que
realmente se beneficiam continua
variável, porém passa a oscilar entre
32 a 60%.

Recentemente está sendo realiza
do em vários laboratórios interna
cionais um estudo adicional dos re
ceptores de progesterona, a fim de
definir bioquimicamente, com mais

RECEPTORES DE ESTROGÊNIO
E DE PROGESTERONA

É do conhecimento de todos que
determinados casos de neoplasia ma
ligna da mama são estimulados pe
los hormônios esteróides, e que nes
tes casos a supressão de tais hormô
nios permite uma regressão rápida
do tumor

Foi Cooper, em 1936^, quem, ao
sugerir a existência de flutuações na
proliferação de um tumor mamário
durante as diferentes fases do ciclo
menstruai, mostrou â relação entre
as secreções do ovário e o cresci
mento de determinados cânceres de
mama (Tabela 1).

Assim raciocinando e tendo em
conta a existência dos hormônios

corticosteróides no mercado, Hug-
passa a praticar a adrena-

18
gms

lectomia em pacientes pós-meno-
páusicas com câncer avançado de
mama.

Finalmente, Luft^® e Pearson^^
usam a abiação cirúrgica da hipófi-
se, como um recurso em estágios fi
nais.

Uma alternativa para estas cirur
gias irreversíveis é a terapêutica hor-

TABELA 1

Resumo histórico da hormonioterapia no câncer de mama.

CÂNCER DE MAMA HORMONIOTERAPIA

Flutuações durante as diferentes
fases do ciclo menstruai.

Remoção do ovário Regressão
das metástases

1836 COOPER

1896 BEATSON

1941 Ooforectomia

1952 HUGINS etal. Adrenalectomia

Terapia Abiativa1952 LUFTeta/.

Hipofisectomia
1956 PEARSONefa/.

1944 Estrogênio

Androgênio

Tamoxifen

1952 ^  Terapia Aditiva

1971

1973 Androstenidiona ->■ Estrona

Uma evidência mais clara foi da
da por Beatson, em 1896^, ao re
mover o ovário de uma mulher jo
vem, com câncer avançado de ma
ma, e verificar uma regressão das
metástases.

Entretanto, só a partir de 1941
é que foi firmemente estabelecido
o conceito de que determinados
casos de câncer mamário humanos
e experimentais seriam estimulados
pelos hormônios esteróides. A par
tir daí começa, praticamente, a mo
derna terapia endócrina.

monal aditiva, seja com estrogênio,
androgênio ou mais recentemente
com um antagonista do estrogênio,
o tamoxifen.

Diante da possibilidade aberta
de tratamento dos casos avançados
pela terapia endócrina, seja esta na
forma de abiação cirúrgica (oofo
rectomia na pré-menopausa ’e adre
nalectomia e hipofisectomia na
pós-menopausa) ou pela terapêuti
ca hormonal aditiva (estrogênio, an
drogênio, tamoxifen), compreende-
se que um grande esforço deve ser

precisão, os tumores que estão apa
rentemente sob controle endócrino,
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 estrogênio e progesterona.
Entretanto, existem, dados demons
trando que 10% daS pacientes estro-
gênio-negativas podem também res
ponder ao tratamento hormonal.
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TABELA 2
cie das células-alvo dos teci
dos. Sâfo os hormônios peptí-
deos, as catecolaminas e os fa
tores de liberação (releasing
factors).

2) Receptores lipossolúveis, que
conseguem ultrapassar a
membrana plasmática e, inici
almente, localizam-se no com
portamento solúvel intracelu
lar. Estes, após fixação ao
hormônio e transportados ao
núcleo, atuam sobre a croma-
tina das células-alvo. São os
hormônios esteróides.

3) Finalmente, temos os recepto
res que até o momento atual
só foram demonstrados na
cromatina das células-alvo, in
dependentemente da presença
do hormônio. São os recepto
res hormonais da tireóide.

De acordo com as pesquisas bioquí
micas realizadas nestes últimos
anos, cohclui-se que o receptor de
estrogênio é uma proteína assimé
trica, termolábil, não dialisável, que
precipita com o sulfato de amônio
e não se deteriora pela liofilização.
Apresenta um /ocus onde o hormô
nio se fixa, e este acoplamento per
mite a transmissão da informação
para a célula. Liga-se com grande
afinidade e especificidade aos 17-/3-
estradiol. O seu número parece ser

Respostas i hormonioterapia de acordo com os critérios seletivos adotados.

CÂNCER DE MAMA HORMONIOTERAPIA

Critério Resposta

Seleção de Pacientes Clínico 20-30%

{
ER .

ER'*'PgR +

Bioquímico

^ e(ou) Histoquímico

32-60%

59-100%

Este fato pode ser decorrente das
técnicas bioquímicas 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 princípios básicos
da ação hormonal sobre as células-
alvo.

ção induz à produção da sua ação
celular.

Nestas condições, os receptores
têm portanto duas funções impor
tantes: diferenciar o sinal particular
de determinado hormônio entre os
vários outros, e entre as moléculas
que esbarram nas células, e transmi
tir este sinal, de forma apropriada,
para obter a resposta celular ade
quada.

Atendendo â sua localização ce
lular, à transmissão da informação e
do tipo de hormônio que reconhe
cem, podemos distinguir três tipos
de receptores hormonais (Figura 1).

1) Receptores hidrossolúveis, que
não ultrapassam facilmente a
membrana celular e portanto
se localizam sobre a superfí-

As glândulas do sistema endócri-
no liberam as suas mensagens no
sangue circulante e este as transpor
ta indiscriminadamente tanto para
os tecidos-alvo como para os não-
alvo. As células-alvo apresentam
moléculas especializadas, chamadas
rêceptores, capazes de se ligarem à
molécula de hormônio com grande
afinidade e especificidade. Esta liga-

R ESTROGÊNIO
R PROGESTERONA
R ANDROGÉNIO

k RECEPTORES
CITOPLASMÂTICOS

R PROLACTINA
R SOMATOTROFINA
R INSULINA

R ADRENALINA

k  RECEPTORES DE
SUPERFÍCIE

Q)
V7

R TIREOIDEANO RECEPTOR NUCLEAR?

Figura 1 - Representação esquemática dos três tipos de receptores hormonais.
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micos na maioria das vezes não são
comparáveis entre si, existindo de
terminadas variáveis que os modifi
cam, tais como: a representabilida-
de do fragmento utilizado; as condi
ções de armazenamento da biópsia
desde a sua colheita até a sua análi

se; a quantidade de proteína ER
passível de ser extraída das células
cancerosas; a quantidade de proteí
na extraída do componente teci-
dual não-canceroso; a quantidade
de fração microssomal presente no
citosol; as globulinas plasmáticas
capazes de se unir ao ER etc.

Ultima‘mente vários autores têm

admitido a existência de um nível

crítico de ER, detectável no citosol,
que serviria como indicador das pa
cientes sensíveis à terapia endócri-
na. Surgem também novos concei
tos, como o de receptor estrogênico
funcional. Este seria capaz de pene
trar no núcleo, atuar e unir-se à cro-
matina no locus do gen, para final
mente efetuar sua atividade. A não-

detecção do ER no núcleo indicaria
algum distúrbio no mecanismo de
translocação nuclear.

Daí se fazer necessário 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 estrogênicos
nucleares e citoplasmáticos, a fim
de uniformizar os resultados analíti

cos.

de 3.000 a 100.000 por célula, o
que provavelmente limita a magni
tude da resposta à terapia hormo-

Vejamos agora a seqüência dos
fatos (Figura 2):

nai.

tosol), obtidas pela homogeneiza
ção de fragmentos de tumor, ou
histoquímicas, que estudam em cor
tes criostáticos da própria biópsia
ou em cortes parafinados a concen
tração de receptores.

Rc = RECEPTOR CITOPLASMATICO
RECEPTOR NUCLEAR

E  = ESTROGÊNIO
Rn

Figura 2 — Representação esquemática do mecanismo de ação do receptor de
estrogênio. (ER)

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

Os métodos histoquímicos usam
as técnicas de imunofiuorescência

indireta ou as enzimáticas. Em li

nhas gerais, consistem na formação
de um complexo intracelular re-
ceptor-esteróide, que se torna visí
vel pela fluorescência ou pelos mé
todos histoquímicos. Para esta fi
nalidade existe um conjugado co
mercializado que se aplica direta
mente sobre o corte criostático. Se

o receptor estiver presente, as célu
las apresentar-se-ão brilhantemente
fluorescentes. O status hormonal do

tumor expressa-se pela percentagem
de células ER positivas na popula
ção de células cancerosas. Em lugar
dos marcadores fluorescentes pode-
se utilizar uma enzima, a peroxida-
se; neste caso a presença do re
ceptor pode ser determinada pela

O estrogênio penetraria livre
mente no citoplasma de todas as cé
lulas a 370c, possivelmente por sim
ples difusão, e somente as células-
alvo, por possuírem receptor de es
trogênio (na forma molecular 8s —
9s), teriam a capacidade de retê-lo e
de fixá-lo especificamente, resultan
do a formação de um complexo ati
vado no citoplasma (transformação
da molécula de 8s — 9s para o com
ponente 4s — 5s), o qual penetraria
rapidamente no núcleo. Uma vez aí,
acoplar-se-ia provavelmente a
aceptores nucleares específicos, de
sencadeando uma série de reações
cujo resultado daria lugar à forma
ção de um RN A mensageiro, tam
bém específico (1% do RNA men
sageiro total) e à conseqüente sínte
se protéica. Logicamente, esta acu
mulação nuclear viria acompanhada
de déficit do complexo ativado do
citoplasma.

As técnicas atualmente mais em

uso para a detecção de receptores de
estrogênios são: bioquímicas, que
utilizam soluções de proteínas (ci-

Os métodos bioquímicos habi
tuais pressupõem uma aparelhagem
sofisticada e cara, assim como o em
prego de alguns reagentes de difícil
obtenção sobretudo em nosso meio.
Utilizam amostras do citosol incu

badas com o 17-^estradiol marca
do. O hormônio livre é removido

com carvão recoberto por dextran,
.ou pela centrifugação em gradiente
de sacarose. A técnica com carvão

recoberto por dextran pode ser usa
da na sua forma standard (DCC), ou
na sua forma simplificada (SSD);
esta última é mais rápida, porém
não tão específica. A técnica
de centrifugação em gradiente de

sacarose (SGC) só permite estudar
três casos por dia, porém fornece
uma diferenciação nítida da forma
do receptor presente (8—9s ou
4-5s).

Recentemente foram introduzi

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

Foi comprovado que os resulta
dos obtidos pelos métodos bioquí-
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TABELA 3

Receptores esteróides no câncer de mame.
microscopia comum.

Uma vez que a quantidade de
ER determinada a partir do citosol
é provavelmente menor que a exis
tente in situ^°, isto explicaria as
discordâncias encontradas por al
guns autores, quando realizaram es
tudos comparativos entre os méto
dos bioquTmicos e histoquímicos.

Tanto os métodos bioquímicos
como os histoquímicos podem ser
usados também no estudo dos re
ceptores de progesterona, logica
mente com as modificações devidas
a esta.

A) Receptor de Estrogânio (ER)

1) As células malignas:

a) ER"*" preservam parcialmente o mecanismo endócrino normal;

b) ER'*' retêm e t sua capacidade de fixar o estrogênio;

c) Constituem população tumoral heterogênea diferentes receptivi-
dades ao estrogênio;

d) ER'*’parecem crescer mais lentamente que as ER ;

e) Sáo hormônio-dependentes e hormônio-receptivas

Hormonioterapia

I a % de células ER'*' ou estas se tornam ER ;

Respostas clínicas objetivas;

t concentração de ER^ melhor resposta

ER~ ->■ resposta mínima

Quimioterapia

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

1) As neoplasias de mama seriam
constituídas por uma popula
ção tumoral heterogênea, for
mada por células com diferen
tes receptividades para o es-
trogênio^^'^’''‘^

2) A presença de receptores este
róides nas células do tecido
neoplásico maligno mostraria
que elas conservam pelo me
nos uma parte do mecanismo
normal, pelo qual o sistema
endócrino influencia a ativi
dade celular^®'

3) Algumas células receptor-es-
trogênico-positivas mostram
que não somente retêm o es
trogênio, como também ad
quirem uma maior capacida
de de fixá-lo^^' São hor
mônio-dependentes e hormô
nio-receptivas.

4) Os tumores receptor-positivos
parecem crescer mais lenta-
mente^^' ; são portanto me-

Nâo diminui a incidência ou o conteúdo de ER;

^ ER+Alguns tumores ER

Radioterapia

Não impossibilita o estudo do ER tissular

2) Distribuição e Concentração
a) Distribuição de ER"*" independente do graü histológico do tumor;

b) As concentraçfles de E R’*' diferem de paciente para paciente;

c) As concentrações de ER são semelhantes entre T  e M?

3) Positividade
a) Existe relação entre ER'*' e a histopatologia do câncer da mama;
b) Pacientes pré e pós-menopáusicas têm % de ER semelhantes;

c) Confere: t sobrevida

t intervalo livre

t intervalo recidiva/sobrevida
Obs.: Considerar o estadiamento dos linfonodos

ER"*" ->■ tecidos moles

ER~ vísceras

B) Receptor de estrogênio (ER) e de progesterona (PgR)
1) ER é insuficiente para definir resposta hormonal complementação ne

cessária com produto induzido PgR;

4) Localização de matástases:nos agressivos.
5) A sobrevida de pacientes ER

positivas, com ou sem metás-
tases ganglionares. é maior
que a dasER negativas^®.

6) Nas pacientes ER positivas
as metástases são mais fre-
qüentes para tecidos moles;
nas ER negativas para as
vísceras^® ■

7) 0 tratamento endócrino re
duz a percentagem de célu
las receptor-positivas, o que
demonstra a dependência
e(ou) receptividade hormo
nal das células malignas em
geral'''*® .

8) As respostas clínicas objeti
vas à hormonioterapia são
mais acentuadas quanto mais

CÂNCER AVANÇADO DE MAMA

PgRER

Hormonioterapia-t -r

Hormonioterapia ■*■ Qt

Antiestrogênio
+

?+

Qt

2) A presença de ER e PgR auxilia na confirmação da existência de um siste
ma receptor operante nas células malignas.
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um produto induzido, que é
22,31a progesterona

elevada for a concentraçâfo
do receptor*' Em pacien
tes receptor-negativas a pos
sibilidade de resposta ao tra
tamento é mmima^®.

9) A quimioterapia não dimi
nui a incidência ou o conteú

do do receptor^.
10) Alguns tumores receptor-ne-

gativos passam a receptor-
positivos após a quimiotera
pia, possivelmente devido á
proliferação das células re
sistentes à quimioterapia^*

11) Estudos feitos a nível celu
lar (cultura de tecidos) mos
tram que os tecidos irradia
dos podem ser usados para o
estudo dos receptores®.

12) A maioria das pacientes di
ferem quanto às concentra
ções do receptor nos tecidos
tumorais*®.

13) As pacientes com câncer de
mama seriam possivelmente
hormônio-dependentes, po
rém em vários graus. As di
ferenças seriam, portanto,
quantitativas e não qualitati-

1,16,30

14) Para uma mesma paciente,
as concentrações de recep
tor seriam semelhantes entre

o tumor primário eas metás-
tases*. Outros pesquisadores
encontraram nas metástases

menos receptor que no tu

mor primário**'^0' **' **.
15) As pacientes pré e pós-me-

nopáusicas
percentuais de positividade
semelhantes do receptor de
estrogênio**' ®°..

16) A distribuição do receptor
parece ser independente do
grau histológico do tumor no
câncer de mama**.

vas

apresentariam

seu valor prático.
Na procura de um teste-diagnós-

tico seguro, para o estudo de popu
lações com neoplasias malignas, des-
tacam-se os antígenos associados a
tumores humanos, entre eles o antí-
geno carcinoembriogênico (CEA).

Assim, vejamos sucintamente as
características deste antígeno e a
sua importância prática.
Em 1965, Gold e Friedman** des

cobriram em extratos de adeno-
carcinoma de cólon um antígeno
presente exclusivamente nos carci-
nomas derivados do endoderma. Es
te, em estudos posteriores foi detec
tado no tubo digestivo, fígado e pân
creas de embriões e(ou) fetos nos
dois primeiros trimestres de gesta
ção, sendo então denominado antí
geno carcinoembriogênico.

Pesquisas posteriores demonstra
ram a presença do CEA em diversos
tipos de neoplasias malignas, deriva
das ou não do folheto endodérmi-
co, e mais tarde em neoplasias não
malignas e até em pessoas hígidas.

Estudos bioquímicos visando a
molécula glicoprotéica do CEA de
monstraram a heterogeneidade des
ta, devido à presença de diversos sí
tios antigênicos ativos, alguns tu-
mor-específicos e outros não-tumor-
específicos (Figuras 3 e 4).

A presença de receptor de
estrogênio e do receptor de
progesterona ajuda a confir
mar a existência de um siste

ma receptor operante nas cé
lulas cancerosas**' **, daí a
necessidade do seu estudo

no câncer de mama, para de
finir com mais precisão a
resposta à hormoniotera-
pia*'**

ANTÍGENO
CARCINOEMBRIOGÊNICO

Vamos estudar agora outro mar
cador biológico bem estabelecido, o
antígeno carcinoembriogênico,afim
de obter informação clínica sobre o
tratamento do câncer de mama.

Na verdade existe um número de

pacientes tumor-recepetor-positivas
que, quando submetidas â terapia
hormonal, não apresentam evidên
cia objetiva de regressão tumoral,
apesar de existir melhora subjetiva e
estabilização do processo neoplási-
co.

Por esta razão, é sempre aconse
lhável que qualquer tratamento seja
acompanhado de pesquisas, que per
mitem confirmar ou corroborar o

CÉLULA NORMAL CÉLULA NEOPLÂSICA

17) Existiría uma relação entre
o receptor e a histopatolo-
§ia do tumor mamário*' *®'
3, 36,50

<->

18) As pacientes ER+ com neo-
plasja maligna de mama apre
sentariam maior sobrevida®'
14, 31, 47^ maior intervalo

sem recidiva*' *'*' ** e maior Ü/^ = gen regulador repressor
gen regulador promotor

^ = gen regulador operador
I = proteína índutora

|C|E|A| = "operon" do CEA

RNAT = RNA ase = enzima

responsável pela transcrição

P

intervalo entre a recidiva e

sobrevida***. Logicamente es
tes parâmetros dependem
do estágio dos linfonodos
no momento de mastecto-

I  . Determinante antigênica —
"CEA-like"

Determinar^te antigênica —
^CEA
j Determinante antigênica —
"CEA - like"

mia.

19) A presença do receptor de
estrogênio positivo não seria
suficiente para definir a res
posta hormonal, necessitan
do, portanto, do estudo de

Figura 3 — Representação esquemática do locus cromossoma! do antígeno
carcinoembriogênico (CEA) inativo (céiuia normai), ativado (cétuia neopiásica) e
suas determinantes antigênicas.
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tivos.

Os trabalhos mais recentes sobre
a aplicação do CEA, tanto no san
gue como nos tecidos, parecem con
cordar no sentido de que a sua pre
sença por si só, não seria indicativa
de câncer. Seu grande valor, além
de adjunto diagnóstico, é a monito-
rização de pacientes, pois não só
permite avaliar os resultados tera
pêuticos, como também indica pre
cocemente as recidivas e(ou) metás-
tases.

O câncer 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 câncer de mama são
CEA positivas no sangue. De
70 a 80% apresentam valores

normais"*'
2) Aproximadamente 70% das

pacientes com câncer primá
rio e metastático têm valores

marcadamente elevados*®'
27,41, 43,44,48

3) Após a mastectomia, um de
créscimo do nível de CEA pa
rece indicar resposta à tera
pia e um melhor prognósti-

25, 44, 46

4) Após a mastectomia, a persis
tência de níveis elevados indi

caria presença de metástases
concomitantémente com o

tumor primário^®'
) Após a mastectomia, um de
créscimo do nível de CEA com

posterior elevação, indicaria
recidiva ou formação de me-
tástases"*'

6) Em 89% dos casos de câncer
de mama, existiria correlação
éntre as curvas de CEA e a

evolução do tumor^®.

(repressão)
(des repressão)

Figura 4— Representação esquemática de corte tissular com jocus cromossoma!
do antígeno carcinoembriogênico (CEA).

saio, e os reativos necessários são

encontrados comercialmente sob a

forma de kits padronizados. As di
ferenças de resultados apresentados
referem-se a pequenas variações de
manipulação laboratorial, sendo
porém uniformes para um mesmo
laboratório, o que não influi no re
sultado final quando se usam parâ-
metrps de comparação.
Os métodos tissulares são imuno-

f isicoqu ímicos, destacando-se a imu-
nofluorescência indireta e a imuno-

peroxidase. São aplicáveis em cortes
congelados e parafinados; o último
permitindo estudos retro e prospec-

Além destas várias determinantes

antigênicas moleculares foi demons
trada a existência de diversas subtra

ções e(ou) vários outros antígenos
com moléculas muito semelhantes,
sendo alguns de tecidos normais, e
que têm reação cruzada com o CEA.
De tudo isto resultou que o pre

paro dos anti-soros necessários pa
ra a detecção do CEA passasse a ser
realizado de forma mais cautelosa.

Os métodos atualmente em uso

referentes à detecção do CEA no
sangue são modificações das técni
cas Thomson^^ e de Hansen*®. Am
bas baseiam-se no radioimunoen-

TABELA 4

Antígeno carcinoembriogênicoi (CEA) na monitorização do câncer de mama

ANTfGENO CARCINOEMBRIOGÊNICO (CEA)

Pós-operatório SeguimentoPré-operatório

CEA'*' =CEA'*' metástase ou

recidiva

sem metástase ou

recidiva

<Tumor — ou 4-> •> CEA

CEACEA

Tumor

^CEA+ CEA+CEA+
+

Metástase
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7) Medições repetidas em pacien
tes submetidas à hormoniote-

rapia servem como fndice da

resposta à terapia®'
28,35,41.
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CONCLUSÕES

No estudo do câncer de mama,
uma análise global mostra que o
avanço tecnológico dos últimos anos
possibilita diagnósticos mais preci
sos. Por outro lado, o estudo da car-
cinogênese a nfvel celular tornou-se
muito importante e deve ser aplica
do na .prática, tanto nos critérios de
diagnóstico como nos de prognósti
co, sendo necessário que o oncolo
gista examine com cuidado as pes
quisas médicas, para delas tirar in
formações 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
lógicos já usados internacionalmen
te: os receptores hormonais (ER e

PgR) e um antfgeno tumoral (CEA).
No câncer de mama os dados

existentes na literatura mundial re
velam que estes, usados convenien
temente, permitem um diagnóstico
e um controle adequados às necessi
dades da paciente, o que resumimos
nos três itens:
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