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(Tumor Markers Cea And Ca 72-4 In
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O objetivo deste trabalho é correlacionar os niveis séricos dos marcadores tumorais CEA e CA 72-4 com a avaliagdo inicial e a evolugdo
dos pacientes portadores de neoplasia gdstrica. Foram avaliados retrospectivamente os prontudrios de 162 pacientes portadores de neoplasia
gdstrica, atendidos no periodo de Janeiro/1996 a Janeiro/2000, no Servigo de Cirurgia Abdominal do Hospital Erasto Gaertner. Foram
incluidos para andlise os pacientes que possuiam ao menos um dos marcadores tumorais e que foram submetidos a cirurgia ou tinham
confirmagdo de doenga disseminada nos métodos de imagem. Os marcadores tumorais CEA e CA 72-4 foram estudados em relagdo as
seguintes varidveis: idade, sexo, tratamento ciriirgico realizado, caracteristicas do anatomopatolégico, classificagdo de Bormann e Lduren,
estadiamento, tratamento quimioterdpico e/ou radioterdpico. A média de idade dos pacientes foi de 60,4 anos e 116 (73%) pacientes eram
do sexo masculino. Apenas 19 (12,1%) pacientes néo foram submetidos a tratamento ciriirgico. Em 56 (35,7%) pacientes foi realizada
cirurgia paliativa e a ressec¢do gdstrica procedeu-se em 68 (43,3%) pacientes. A variedade histolégica mais encontrada foi o
adenocarcinoma tubular correspondendo a 88,8% dos casos. A média do CEA no pré-operatdrio foi de 17,19 mg/dl e do CA 72-4 foi de 22,36
U/ml, enquanto no pos-operatério as dosagens médias corresponderam a 6,64 mg/dl e 13,41 U/ml, respectivamente. Ndo foi determinada

significancia estatistica para a ocorréncia de um ou de ambos os marcadores tumorais alterados quando relacionados as varidveis estudadas.
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Entre outros ji estudados, o CEA tem se mostrado um
dos marcadores de maior utilidade no acompanhamento de
pacientes com céncer gastrico. Detectado no ano 1965, esta
presente em tumores malignos do trato gastrointestinal,
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pulmonares.2 O CEA também ji foi definido como fator
prognéstico independente em pacientes submetidos 2a
cirurgia curativa. Outros marcadores tém sido pesquisados,
na detecgdo de tumores precoces e com sintomas ainda
inespecificos, como o CA 72-4, que se mostrou util na
avaliagiio de algumas séries.3-4

No presente estudo, avaliamos a eficidcia clinica dos
marcadores tumorais CEA e CA 72-4 na avaliagio inicial e
no acompanhamento de pacientes portadores de céncer
géastrico, relacionados as caracteristicas do paciente, tumor
e tratamento.

CASUISTICA E METODOS

Foram avaliados retrospectivamente 570 prontudrios de
pacientes portadores
atendidos no Servigo de Cirurgia Abdominal do Hospital
Erasto Gaertner no perfodo de janeiro de 1996 a janeiro de

de neoplasia géstrica maligna,

2000. Foram incluidos para analise os pacientes que
possufam ao menos um dos marcadores tumorais e que

a cirurgia ou tinham confirmacgdo de
doenca disseminada nos métodos de imagem. Foram

foram submetidos

excluidos pacientes com histéria pregressa de outra
neoplasia, que haviam sido submetidos & ressec¢do em outro
servico ou ainda possufam dados
prontudrios. Um total de 162 pacientes foram incluidos no

incompletos nos

estudo, onde foram avaliadas as seguintes varidveis: idade,
sexo, tipo histolégico, grau de diferenciagio, classificacio
de Bormann e Laurén, profundidade de invasio, metéstases
linfonodais, estadiamento. Essas varidveis foram
comparadas com os niveis séricos dos marcadores tumorais
CEA e CA 72-4 na admissdo e no pés-operatério, cuja
dosagem faz parte da estadiamento e

acompanhamento dos pacientes com céncer géstrico no

rotina de

Servigo de Cirurgia Abdominal do Hospital Erasto Gaertner.
A primeira dosagem pds-operatéria era realizada num
periodo médio de. 92 dias apés a cirurgia, variando de 76 a
146 dias.

Para dosagem dos marcadores foi utilizado o método de
quimioluminescéncia e foi tomado 5,0 ng/ml como ponto
de corte para o CEA e 6,0 U/ml para o CA 72-4, sendo
consideradas alteradas todas as dosagens acima destes
valores.

N

Os dados foram submetidos a andlise estatistica
descritiva e especifica para cada varidvel, 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 60
anos, variando de 28 a 83 anos. A maioria dos pacientes

e
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Figura 1 - Distribuicdo do grupo estudado conforme a
profundidade de invasdo
eram do sexo masculino, representando 73% .

O tipo histolégico mais comum foi o adenocarcinoma,
com 88,8% da amostra, seguido dos linfomas (4,4%),
carcinoma espinocelular (0,6%) e outros tipos histolégicos
(6,2%).

O carcinoma avangado correspondeu a mais de 89% da
populacdo incluida neste estudo (Figura 1).

Em relacido ao estadio clinico, conforme o estadiamento
da Unido Internacional Contra o Cancer em 1998, 56% dos
pacientes eram EC IV, sendo o restante distribuidos
uniformemente entre os EC 1 (11,2%), Il (17,5%) e III
(15,4%).11

Quanto & cirurgia realizada, 69,8% dos pacientes foram
submetidos a gastrectomia subtotal, 26,4% a gastrectomia
total e 3,8% a esofagogastrectomia,
dos casos foi realizada cirurgia ampliada, com ressecgdo de

sendo que em 29,3%

pincreas, bago, célon, figado e/ou vesicula biliar. Em
relagdo a linfadenectomia, 24,69% das linfadenectomias
realizadas foram a D1, 59,26% a D2 ¢ 16,05% a D3. Houve
doencga residual apés a cirurgia em 9% dos pacientes.
Quando se comparou a dosagem sérica dos marcadores

tumorais no pré e no pés-operatério, observou-se que

66,2% dos pacientes tinham CEA alterado no pré-
operatério, enquanto 33,8% apresentavam niveis
considerados normais, conforme o ponto de corte

estabelecido como 5,0 ng/ml. No pés-operatério, houve
queda percentual nos valores do CEA, que apresentou-se
alterado em 26,7% dos casos, o que foi estatisticamente
significante, com p = 0,0076.

O CA 72-4 mostrou-se alterado em 70,3% dos pacientes
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Figura 2 - Comparacao entre os niveis séricos do CEA
pré e pos-operatorio
no pré-operatério e em 32,1% no pds-operatério, sendo este
decréscimo também estatisticamente significante, com p =
0,006. (Figuras 2 e 3)

As demais varidveis analisadas, como: idade, sexo, tipo
histolégico, grau de diferenciagdo, classificagdo de
Bormann e Laurén, profundidade de invasio, metdstases

Num estudo de 171 pacientes, utilizaram a
dosagem do CEA pré e pds-operatério como ponto
de corte de 3,5 ng/ml, e encontrou positividade
desse marcador no pré-operatério em 37% da sua
amostra. Concluiram que as dosagens seriada do
CEA tem pouca ou nenhuma aplicacdo no
seguimento dos pacientes com neoplasia géstrica,

sendo sua validade restrita & avaliag@o inicial
desse grupo de pacientes.?

A utilizagio do CEA, CA 72-4 ¢ CA 19-9 foi.

avaliada em 100 pacientes com neoplasia gdstrica;

utilizando como ponto de corte 2,5 ng/ml para o

CEA ¢ 4,0 U/ml para o CA 72-4. Neste estudo, o

CA 72-4 se mostrou como melhor fator preditivo

positivo para os casos avancados, com positividade de

37,5%. No entanto demonstrou pouca sensibilidade para

tumores precoces. Elegeram o CEA e o CA 72-4 como a

melhor combinagdo para achados positivos no cancer
gdastrico.3

Estudaram o CA 72-4 e 0 CA 19-9 em 52 pacientes com

carcinoma gastrico, com positividade de 48% para tumores

avangados (CA 72-4 > 6,7 U/l). Além disso,

80 - 70.3 encontraram diferenga significativa na média dos
70 - ! 67,9 niveis séricos do marcador entre tumores precoces e
0 e
60 - avan¢ados. Sugeriram que a dosagem seriada do CA
72-4, com frequéncia igual ou superior a 3 meses,
50 - ia Gti & énci 3
seria util na detecgiio de recorréncia para o cincer
o Normal _ ¢ P
40 géstrico.4
= Alterado . -
30 - Numa das maiores séries sobre o assunto, onde
20 avaliaram 865 pacientes com céncer géastrico,
1 havendo positividade do CEA de 28,8% dos casos
01 avaliados. Encontraram significincia estatistica
0 p = 0,006
T para a presen¢a do marcador alterado no sexo

CA 72-4 pré-op CA 72-4 pés-op

Figura 3 - Comparacao entre os niveis séricos do CEA
pré e pos-operatorio

linfonodais, estadiamento ndo tiveram significincia com os
testes estat{sticos aplicados. (Tabela 1) A andlise da
correlacdo dos marcadores tumorais com a sobrevida nio
foi realizada devido ao tempo de seguimento insuficiente
em grande parte da amostra.

DISCUSSAO

Muitos estudos ja definiram o aumento nas concentragdes
séricas de marcadores como o CEA ¢ 0 CA 72-4 em pacientes
portadores de carcinoma géstrico. Entretanto a aplicabilidade
clinica dos marcadores no seguimento desses pacientes ainda
¢ bastante discutida na literatura.

masculino, tumores localizados no tergo inferior do
estdmago, Bormann 1I e III, lesdes acima de 5 cm e
estadio clinico IV. Definiram ainda o CEA superior a 10
ng/ml como fator prognéstico negativo, ndo sendo este
dado relevante para pacientes estadio clinico IV.5
Observou-se significincia estatistica para a presenga de
metastases hepdticas nos pacientes com CEA alterado, e
pior progndéstico nos casos de dosagem sérica superior a 5,0
ng/ml nos estadios clinicos I, IT e II1.6
Relataram uma positividade de 22,2% para o CEA num
grupo de 90 pacientes estudados, ndo encontrando relagio
entre a positividade do marcador antes do tratamento € o
prognéstico. Entretanto, concluiram que o monitoramento
dos niveis do CEA pode ser 1til na detecgéio de recorréncia
antes de sua manifestac¢io clinica.”
Estudaram o valor do CEA como fator prognéstico em
196 pacientes com neoplasia gastrica, encontrando CEA
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Tabela 1 - Positividade pré-operatoria do CEA e do CA 72-4 de acordo com as variaveis analisadas

CEA CA 7244 :
Negativo Positivo Valor p Negativo Positivo Valor p #‘
(%) (%) (%) (%)
Sexo
Masculino 32,71 67,29 NS 27,73 7,27 NS
Feminino 36,59 63,41 32,81 67,19
Idade (em anos)
<45 21,43 78,57 27,27 72,73
45-60 44,64 55,36 NS 36,17 63,83 NS
> 60 28,21 71,79 25,00 75,00
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 34,11 65,89 NS 29,13 70,87 NS
Outros 36,36 63,64 42,86 57,14
Grau de diferenciagdo
Bem diferenciado - 100,00 50,00 50,00
Moderadamente diferenciado 35,71 64,29 NS 31,25 68,75 NS
Pouco diferenciado 38,00 62,00 29,73 70,27
Indiferente 50,00 50,00 60,00 40,00
Classificacdo de Bormann
/ 50,00 50,00 16,67 83,33
" 36,84 63,16 26,67 73,33
n 30,43 69,57 NS 29,79 70,21 NS
v 50,00 50,00 36,36 63,64
v - 100,00 - 100,00
Classificagdo de Laurén
Difuso 44,44 55,56 NS 37,50 62,50 NS
Intestinal 38,89 61,11 31,25 68,75
Profundidade de invasiao
Carcinoma precoce 27,27 72,73 NS 30 70 NS
Carcinoma avangado 39,08 60,92 33,33 66,67
Metastase linfonodal
Ausente 44,00 56,00 33,00 66,67
Até 5 LN comprometidos 42,31 57,69 NS 38,10 61,90 NS
Mais de 5 LN comprometidos 25,00 75,00 38,46 61,54
Estado clinico
/ 46,15 53,85 44,44 55,56
I/} ' 39,13 60,87 NS 18,75 81,25 NS
1] 21,05 78,95 41,18 58,82
v 33,78 66,22 25,00 75,00

acima de 10 ng/ml fator preditivo de mau progndstico. A
positividade do marcador foi estatisticamente significativa
nos paciente com idade superior a 60 anos, Bormann III ¢
IV e de acordo com o estadio clinico, quando analisados
separadamente. Concluiram que o CEA fornece valor
preditivo na evolugdo tumoral e informagdo prognéstica
pré-operatdria para pacientes com tumores potencialmente

ressecaveis.8

Apesar do tratamento cirdrgico ter definido maior queda
nos niveis dos marcadores, a radicalidade da cirurgia ndo se
mostrou fator para a normalizagio destes. Encontraram
diferenca significativa na positividade do CEA ¢ do CA 72-
4 quando correlacionada com a radicalidade da cirurgia
sugerindo que niveis pré-operatérios positivos deveriam ser
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submetidos a tratamento cirdirgico mais

(linfadenectomia ampliada) e terapia adjuvante mesmo nos
estagios precoces da doenga.?

agressivo

A queda dos marcadores ocorreu quando analisamos o
grupo completo de pacientes atendidos, sendo que nio
pudemos determinar com queda
significante em relag@o aos parametros estudados.

Quando se comparam os vérios estudos disponiveis da

grupos especificos

literatura, observa-se uma variedade de resultados
controversos ¢ até divergentes em relagdo a pardmetros
semelhantes. As dificuldades que se encontram dizem
respeito desde a metodologia empregada até a falta de
padronizagdo nos niveis considerados normais e alterados
em populac¢des com caracteristicas semelhantes.

A normalizacdo pés-operatéria dos niveis séricos dos
marcadores poderia definir a eficidcia no controle da doenga
local, embora o presente trabalho nZo possa comprovar este
dado, sendo ainda necessédrio estudo prospectivo destas
varidveis no cancer géstrico.

Os marcadores tumorais j4 demonstraram ndo ter
utilidade no “screening” em massa para o diagndstico de
neoplasias, devido a baixa especificidade e sensibilidade,

principalmente em estadios precoces. Atualmente os

marcadores tumorais vém sendo utilizados no estadiamento

pré-operatério de neoplasias, monitoramento pds-
operatério da efetividade do tratamento e no diagnéstico
precoce de recorréncia,(9) embora o significado clinico dos
marcadores nfo seja conhecido até a atualidade e a
literatura mostre divergéncia entre estudos que comparam

as mesmas varidveis.!0
CONCLUSAO

Em nosso estudo, ndo encontramos significdncia
estatistica para as varidveis analisadas em relagio a
dosagem sérica do CEA e do CA 72-4 em pacientes com
neoplasia géastrica. Embora, os marcadores ndo tenham se
definido como fatores progndsticos independentes, sua
validade no acompanhamento desses paciente se justifica
pela correlagdo de positividade demostrada nas dosagens
seriadas pré e pés-operatorias.

Uma padronizacio dos niveis considerados alterados
para cada marcador e das metodologias empregadas entre
os servigos para este tipo de estudo se faz necessdria para
a real aplicabilidade destes

que possamos definir

marcadores na rotina di4ria.

Summary

The objective of this study is to correlate the seric levels of tumor markers CEA and CA 72-4 to the initial evaluation and evolution of patients with gastric
neoplasm. Were evaluated retrospectively the medical records of 162 patients with gastric cancer, admitted in period of January 1996 to January 2000, in
Department of Abdominal Surgery, Erasto Gaeriner Hospital. Were included in the analysis 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. The tumor markers
CEA and CA 724 were noted and the correlated 10 age, sex, surgical treatment, pathologic features, Liuren and Bormann classification, staging and
chemotherapic and/or radiotherapic treatment. The mean age was 60,4 years and 116 (73%) patients were male. Only (12,1%) patients were not submitted
to surgical treatment. Fifty-six (35,7%) patients were submitted to palliative surgery and gastric resection was done in 68 (43,3%) patients. Tubular
adenocarcinoma was the histologic type more commonly found, corresponding to 88,8% of the cases. The mean CEA in preoperative dosage was 17,19
mg/dl and CA 724 was 22,36 U/ml, whereas in postoperative dosage the mean levels corresponded to 6,64 mg/dl and 13,41 U/mi, respectively. It was not
Jound statistical significance to occurrence of one or both altered tumor markers when related to the studied parameters.
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