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A ELEVACAO DOS NIVEIS SERICOS DE
ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO
PODE INDICAR UMA SEGUNDA
NEOPLASIA MALIGNA EM PACIENTES
TRATADAS POR CANCER DE MAMA:
DESCRICAO DE CASO

High Serum levels of carcinoembryonic antigen can indicate a second primary malignant neoplasia
in patients with breast cancer:
Case Report
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Resumo

Relata-se o caso de uma paciente que apresentava niveis persistentemente elevados de antigeno carcinoembriondrio (CEA) apds tratamento

por cdncer de mama, sem qualquer evidéncia de recidiva tumoral ou metdstases. Treze anos apds o tratamento, a paciente apresentou

carcinoma medular de tiredide. O monitoramento do nivel sérico de CEA é itil no seguimento clinico de pacientes tratados por

adenocarcinomas de mama, pulmdo e principalmente adenocarcinomas de tratos gastrointestinal e genitourindrio. E necessdrio considerar,

no entanto, que outros tumores, enire eles o carcinoma medular de tiredide, podem cursar com a elevagdo dos titulos de CEA.
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Introducao

carcinoma medular de tiredide

(CMT), derivado das células C ou

parafoliculares, corresponde a 5%
das neoplasias malignas da tireéidel. E
reconhecido como entidade clinica desde
1959, apresentando grau intermedidrio de
malignidade, alta propensio a invasio local e
metastases linfonodais e a distincia23. Ao
contrdrio das demais neoplasias malignas da
tiredide, o CMT pode apresentar cariter
familiar e ainda estar associado a neoplasias
enddcrinas mdltiplas do tipo II45. A idade
média de incidéncia do carcinoma medular
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de tiredide é 50 anos e 56% dos pacientes sao
do sexo feminino. O O6bito, decorrente da
doenga, ocorre em até 33% dos pacientes
acometidoss.

Na forma esporddica, que corresponde a
aproximadamente 70% dos casos, o principal
sinal de apresentacgdo é o surgimento de nodu-
lo firme e ndo doloroso na drea da tiredide.
Com poucas excecdes, os testes de fungdo
tireoideana sdo normais e o diagndstico €
sugerido pelo encontro de niveis elevados de
calcitonina sérica, o principal marcador para
o CMT e, mais recentemente, pela identifi-
ca¢io de mutacdo no proto-oncogene RET7-10.

O reconhecimento da secrecdo de calci-
tonina pelo CMT ocorreu em 196811-12. Seu
valor como indicador especifico e sensivel
para o diagndstico precoce da neoplasia foi
comprovado por diversos autores!3-18.

A secre¢do de calcitonina é acentuada-
mente aumentada pela administracdo de
agentes secretagogos, sendo o0s mais
potentes o cdlcio e a pentagastrinal®-2l. A
medida dos niveis plasmdticos de calcitoni-
na, apGs a estimulacdo, € particularmente
til no estabelecimento do diagndstico em
pacientes com doenga clinicamente ocul-
ta22. Em geral, existe boa correlacdo entre o
tamanho do tumor e a magnitude da elevagéo
de calcitonina sérica23-24,

O antigeno carcinoembriondrio (CEA),
uma glicoproteina utilizada como um segun-
do marcador marcador para o CMT, foi ini-
cialmente demonstrado em extratos de teci-
dos de adenocarcinomas de coélon, em
196425, Estudos posteriores evidenciaram
sua presenca no plasma de pacientes com
adenocarcinomas de outros sitios gastroin-
testinais, assim como em adenocarcinomas
de trato genitourindrio, mama, pulméo ¢ neu-
roblastoma26-28. E um marcador utilizado no

monitoramento dos tratamentos cirurgico,
quimioterdpico, hormonal ou radioterédpico
dessas neoplasias, sendo itil na avalia¢do da
responsividade ao tratamento e na detecgdo
de recidivas tumorais e metastases?.

O reconhecimento da expressdo de
CEA pelo carcinoma medular de tiredide
ocorreu na década de 70, quando ele foi 1den-
tificado no plasma de pacientes acometidos
pela neoplasia e em espécimes tumorais de
CMT30-32,

A partir de estudos que buscaram
definir o papel do antigeno no carcinoma
medular de tiredide e sua correlagdo com a
calcitonina, concluiu-se que a identificacdo
de CEA e de calcitonina no plasma néo
ocorre de forma simultdnea. Enquanto a cal-
citonina é mais frequentemente observada
em fases ocultas do CMT, a elevacdo de CEA
ocorre em estdgios clinicamente detectdveis
da neoplasia, sendo rara a identificacdo do
antigeno em fases precoces da doenca. Além
disso, a elevacdo de CEA, em geral, € con-
siderada indicativa de um pior progndstico
clinico e de uma menor sobrevida33-36,

Mais recentemente, estudos té€m identifi-
cado a presenga de CEA em todos os estdgios
de diferencia¢do do carcinoma medular de
tiredide, de hiperplasia de células C a metas-
tases, assim como carcinomas medulares
volumosos em pacientes que apresentam
niveis séricos de calcitonina normais?.

Descricao de caso

Paciente de 61 anos de idade, do sexo femi-
nino, sem antecedentes familiares de céncer,
submetida a mastectomia esquerda a Patey
em mar¢o de 1986, com diagndstico de car-
cinoma ductal invasivo com diferencia¢io
mucinosa (T2* Ni®M0), estddio clinico II.
N3o foi indicada terapéutica adjuvante.
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Tabela 1 - Exames complementares realizados em fungdo do persistente aumento nas
dosagens plamaticas de CEA.

Ano
Exames 1993 1994 1995
Mamografia bilateral  normal  normal normal
cintilografia dssea normal  normal normal
RX torax
colonoscopia normal

1996 1997 1998* 1999
normal normal normal normal
normal normal
normal normal normal
normal

* Observe-se que no ano de 1998 todos os exames eram normais, apesar da duplicacao dos niveis de
CEA, conforme observa-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Dosagens seriadas de marcadores tumorais.

Més Ano
08 1992
10 1994
06 1995
03 1996
05 1997
05 1998
11 1998
02 1999
07 2001

CEA: Valor normal: 5,0 ng/ml; fumantes: 10,0 ng/ml.
CA 15-3: Valor normal: 30 U/ml.

CEA CA 15-3
23,1 12,5
20,5 10,9
19,1 9,1
20,7 85
21,6 4,0
37,0 10,0
40,6 -
41,9 7,0
2,0

Permaneceu em acompanhamento clinico
e, em 1992, seis anos apds o tratamento por
cincer de mama, observou-se que a paciente
apresentava niveis elevados de CEA, com
dosagem normal de CA!53. A paciente foi
submetida a rigorosa investiga¢do clinica,
que ndo demonstrou qualquer evidéncia de
recidiva loco-regional, metdstases ou de
doenca neopldsica de cdlons ou pulmdes
(Tabela I). A paciente manteve niveis plas-

maticos elevados de CEA ao longo de seu
seguimento (Tabela 2).

Em 1999, sete anos apds a observagio
da presenga de niveis séricos elevados de
CEA, a paciente foi submetida a ultrassono-
grafia (US) da tireéide para a investigacdo de
um nodulo, observado ao exame fisico. A US
demonstrou a presenga de um nédulo sélido
de 1.6 cm e o estudo anatomopatoldgico do
produto da bidpsia, obtida por pungio aspira-
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tiva por agulha fina, demonstrou tratar-se de
lesdo folicular. As dosagens plasmadticas de
tireoglobulina e hormonios tireoideanos
estavam normais.

A paciente foi submetida a tireoidectomia
que revelou, ao exame anatomopatolégico, a
presenca de um carcinoma medular de
tiredide, de 1.4 cm, com indice mitético de
1/10, com margens livres e auséncia de
invasdo vascular e perineural.

O estudo imunohistoquimico mostrou que
as células neoplasicas expressavam CEA e
calcitonina, confirmando o diagnéstico de
CMT.

Apés o tratamento cirirgico, a paciente
apresentou normalizacdo dos niveis plamati-
cos de antigeno carcinoembriondrio e, até o
momento, ndo apresenta evidéncias de
recidiva tumoral ou de metdstases de ambas
as neoplasias tratadas.

Discussao

O carcinoma medular de tire6ide é um
tumor esporddico ou familiar, classicamente
reconhecido por secretar calcitonina. Ele
exibe um comportamento clinico varidvel e
seus marcadores (calcitonina e CEA) podem
ser identificados na circulacdo e nas células
tumorais38-39.

O CMT ¢ alvo de interesse particular,
porque apresenta estagios especificos de pro-
gressdo, que incluem uma fase pré-neopldsica
de hiperplasia de células C40-4, Também ¢&
muito utilizado como modelo de estudo da
diferenciacdo neuroenddcrina dos tumores,
devido a expressdo de marcadores ‘“ndo-
enddcrinos”, como o antigeno carcinoembri-
ondrio, o que proporciona forte evidéncia da
natureza pluripotencial das células tumorais 2.

O considerdvel aumento na expectativa de
vida das pacientes tratadas por cancer de

mama, decorrente de diagndésticos mais pre-
coces € conseqlientemente tratamentos mais
efetivos, revela a necessidade de um segui-
mento clinico amplo das pacientes ja
tratadas, visando especialmente a deteccdo
precoce de recidivas e metéstases. Tal segui-
mento, no entanto, também deve considerar a
possibilidade de uma segunda neoplasia
maligna.

No caso apresentado, é importante obser-
var-se que a elevacdo de CEA ocorreu em
fase ainda oculta do carcinoma medular de
tiredide, pelo menos sete anos antes do surgi-
mento de um nddulo tireoideano clinica-
mente detectavel. Este dado estd de acordo
com relatos mais recentes que demonstram
que a expressdo de CEA, embora menos fre-
quientemente, pode ocorrer em estddios pre-
coces do CMT42,

Também € importante ressaltar que, apesar
da identificacdo de CEA no plasma da
paciente e do diagnéstico j4 em fase clinica-
mente detectdvel da neoplasia, ndo foram
observados sinais de recorréncia ou de
metdstases at¢ o momento. No entanto, con-
sidera-se que a expressdo de CEA associa-se
a um prognostico desfavordvel 43.

A literatura registra outros exemplos de
pacientes que apresentam elevacgdo nas con-
centracdes de CEA, na auséncia de malig-
nidades colo-retais, mamarias ou urogenitais
e em quem o diagndstico de carcinoma
medular de tireéide foi estabelecido somente
meses ou anos mais tarde 44,

Deste modo, parece adequado preconizar-
se a execucgdao de ultrassonografia (US) da
tiredide a qualquer paciente tratada por
cancer previamente ou ndo € que apresente
uma elevacdo persistente de CEA, de origem
desconhecida.

Se um nédulo de tiredide for observado ao
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exame, a pesquisa clinica deverd ser ampliada,
através da dosagem de calcitonina sérica e da
pungdo aspirativa por agulha fina guiada por

US. A adogio de tal conduta tornard possivel
a detecgdo e o tratamento precoce do carci-
noma medular de tiredide.

Abstract

The authors present a case report of a patient that had persistent high serum levels of CEA after the treatment of a breast cancer. There
was no evidence of tumor recurrencen or metastases. Thirteen years after the treatment, a medullary carcinoma of the thyroid was detected.
CEA serum level has been considered important in the follow up of patients with cancer of breast, lung and mainly gastrointestinal and
genitourinary. However, it is necessary to consider other diagnostic possibilities in a given patient with persistent CEA high levels, including

medullary thyroid carcinoma.
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