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RESUM O: Osmar cador esbiol 6gicosrepresentam osexamesde primeiralinhanainvestigacao dasrecidivasneoplasicas. No cancer
colorretal, arelacdo custo-beneficio darealizagdo simultanea dasdosagens séricasde CEA, fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamil-
transpeptidase (#GT) e a validade de se continuar dosando CEA, quando o exameinicial € normal, ndo estdo claras na literatura.
Com oobjetivodeestudar o comportamento desses mar cador esna evolucdo dostumorescolor retais, foram estudados 100 pacientes,
acompanhados no PO por tempo médio de 30 meses, no periodo de janeiro de 1991 a fevereiro de 1999 (8 anos). Cinqlienta etrés
eram do sexo masculino equar enta e setedo feminino, com idade média de 60 anos. Todos os pacientesforam submetidosatratamento
cirargico, sendo que 12 j& apresentavam metastases e 17 apresentaram recidiva durante o seguimento. Os resultados mostraram
sensibilidade e especificidade de CEA, FA e iGT em detectar metastases na oper agio de, respectivamente, 75%; 64%; 25%; 93%;
36%; 86% eem recidivasde 93%; 98%; 36%; 76%; 42%; 80%, respectivamente. O CEA quase sempre se elevou meses antesque
FA e &-GT, exceto em um paciente com metastases e noutro com recidiva. Dos pacientes que apresentar am metastases ou recidivas
45,9% tinham CEA inicial aumentado e somente 19,2% tinham CEA normal. Todos os pacientesque apresentaram CEA normal no
Pré-OP, tiveram elevacdo desse marcador quando se diagnosticou a recidiva, exceto no paciente n° 12. Concluiu-se que ndo ha
beneficio na dosagem da FA eda dGT para diagnostico de metastases hepéticas e que o CEA deve fazer parte do rastreamento de
metastases, mesmo quando o seu valor inicial for normal.

Unitermos: antigeno carcinoembrionério, fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase

INTRODUCAO justifica a associacdo de testes cujos resultados se so-
brepSem, ou sgja, sO acrescentam custos, sem trazer
A incidéncia do cancer colorretal vem apre- beneficios aos pacientes.

sentando um aumento consistente ao longo das Ulti- Ha autores que afirmam que dosagens de
mas décadas. O Instituto Nacional do Cancer fez pre- fosfatase al calina(FA) e gama-Glutamil-transpeptidase
visdo de mais 19.000 novos casos para o ano de 2002 . (6 -GT) contribuem para seu estadiamento e/ou acom-

Gragas a0 avango no seu diagnostico e em sua panhamento dos enfermos submetidos a operagéo
terapéutica, o nimero de pacientes acompanhadosno  colorretal por enfermidades malignas™ e vérios ser-
periodo poés-operatorio (PO) vem também aumentan- vicos médicos no nosso meio tém utilizado, rotineira-
do progressivamente. Os exames indicados para o mente, esses exames para deteccdo de metastases he-
rastreamento de suarecidivadevem ter qualidade para péticas e para 0 acompanhamento PO. No entanto, al-
detectar metastases e/ou recidivas precoces e com custo gumas publicagdes afirmam que as dosagens dessas
acessivel para o Sistema de Satide Nacional. N&o se  enzimas ndo contribuem parao diagndstico dasrecidi-

vas dos tumores colorretais.”
O antigeno carcinoembrionario (CEA), embora

Trabalho realizado na Faculdade de Medicina do Centro de Ciéncias da 3 eam i HAv e
Vida da Pontificia Universidade Cat6lica de Campinas - Servico de Colo- néo tenhavalor no rastr ent(? E)qu| acional deindivi
Proctologia do Hospital e Maternidade Celso Pierro. duos com tumores colorretais, € Util no seu acompanha-
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mento pos-operatdrio e a eevacdo de sua dosagem no

PO, poderaindicar a presenca darecidivatumoral e ori-

entar asolicitagdo de exames mais sofisticados paracon-

firmar esse diagndstico e paralocalizar essarecidiva.’
Ha indicios de que pacientes que apresentam

CEA normal no periodo pré-operatério (Pré-OP) seri-

am portadores de n%oplasias “escassamente produto-

ras desse antigeno” *, e manteriam valores baixos de

CEA no acompanhamento PO, tornando indtil o seu

Uso no rastreamento das recidivas.

Este trabalho teve como objetivos avaliar:

1) SeaFA e 0 &-GT adicionam dados ao CEA sérico,
gue poderiam contribuir parao diagndéstico maispre-
coce de recidivas dos tumores colorretais, e

2) Se, com a dosagem normal de CEA sérico no pré-
operatdrio, 0 mesmo teria valor no seguimento de
pacientes com cancer de célon e reto.

PACIENTESE METODOS

Foram avaliados 100 pacientes operados no
Servico de Coloproctologia do Hospital Universitario
Celso Pierro daPUC Campinas, entre janeiro de 1991
a fevereiro de 1999 (oito anos). Destes, 53 eram do
sexo masculino e 47 do feminino, com idade variavel
entre 19 e 94 anos (média de 60 anos). Todos eram
portadores de adenocarcinomas colorretais e foram
submetidos a tratamento cirdrgico. Os tumores esta-
vam localizados em reto e sigméide em 72 pacientes
(72%) e em célon em 26 (26%). Apresentaram tumo-
res sincrénicos 2 pacientes (2%).

Tabelal - Sensibilidade (S) e especificidade (E) dos exames
laboratoriais para detectar metastases na data das ope-
racoes (O) e dasrecidivas (R).

O |CEA| FA 60T R |CEA| Fa [&GT
8 | 75% | 28% | 36% 5 ] 95% [ 36% | 42%
E | 4% | 93% | BG% E | 98% [ T6% | Blfa

O tempo médio de acompanhamento PO foi
de 30 meses. Todos realizaram dosagens séricas de
CEA, FA e 5-GT no periodo pré-operatério e no PO
a0s 30, 90, 180, 270, 360 diasdo 1°ano. No 2° ano, de
6/6 meses e anualmente a seguir. Os valores conside-
rados normais foram CEA = 5ng/ml, FA = 240 U/L,
&-GT = 32 U/L.

No ato operatério foram detectadas metastases
em 12 pacientes (12%) e no PO 17 enfermos (17%)
apresentaram recidivas (metastases hepéticas e/ou
carcinomatose peritoneal) durante seguimento.

RESULTADOS

A sensibilidade e a especificidade dos exames
|aboratoriais para detectar metastases na data das ope-
racoes e das recidivas encontram-se na Tabela- 1.

Os valores de CEA, FA e ©-GT, obtidos das
mesmas col etas de sangue, no Pré e no PO dos pacien-
tes com metastases, foram transformados em percen-
tagem de elevacdo, considerando-se o valor maximo
da normalidade do exame como 100%. Esses dados
encontram-se na Tabela-2.

Tabela 2 - Porcentagem de elevacé@o de alguns valores dos exames laboratoriais dos pacientes (P) que apresentaram
metastases, considerando-se 0 valor maximo da normalidade como 100%, nos periodos pré-operatorio (Pré) e pds-operatorio

(PO), coletados em data correspondente.

CEA % FA %o 8-GT %
Pri POl PO POl P04 Pri_ POl POZ P03 PO Fri _ POI_POZ PO3 POM
KL 0 | 1 | 1m0 19| 10 | 100 | t00 199 _| 100
Pl
F2
P EE
P4 S e
E w | oo JHS
P o |z |16 |am| 22 .
7 S 4l a7 B3 'y bl a5 a5
Py 54 4
Pg 7 3| =
FLIF 4% L 4 B [ L3
PLl 45 | 36 | o0 1 | s | 6a
P12 w | 3z | sk
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Tabela 3 - Porcentagem de elevacéo dos valores dos exames laboratoriais dos pacientes (P) que apresentaram recidivas,
considerando-se 0 valor méximo da normalidade como 100%, nos periodos pré-operatorio (Pré), pés-operatério (PO) enas

datas de recidivas (R), coletados em data correspondente.

CEA % FA % 6-GT %
P | POL | POZ | R P | POl | FOZ | R P | Pon | Poz | R
10 160 L] LLC L] (L] 1 104
15 55 | 35 | 5
~+ I W
&T 3] 0 5
93 xl 15 13 o]
1w | w - 30
g | M | 35 37 | »
A 54 45 TS Al TS [
Gk -1 [ H 47
7 ) 9 | 6 |
o I 0 - g1 | =1 | s
a3 A0 ]
B4 - 58 o
% | m 19 | 48
3 45 26
] W 6l 52 ]
3T 44 30
T | &5 | T i | a 28

O mesmo foi realizado para os pacientes que
apresentaram recidivas, incluindo-se as percentagens
calculadas nas datas das recidivas tumorais (Tabela-3).

Parafacilitar avisibilizagdo global dos dados
alterados nas tabel as, os val ores maximos danormali-
dade foram colocados com “ nimeros em negrito” e os
valores acima da normalidade foram colocados em
“células escuras’.

Em janeiro de 2003, o Sistema Unico de Sal-
de (SUS) repassava aos hospitais os seguintes valores
pela realizacdo dos exames laboratoriais. CEA - R$
13,35 =US$ 3,7; FA - R$ 2,01 = US$ 0,56 e &-GT -
R$ 3,51 =US$0,98.

DISCUSSAO

Tabagismo e véarias mol éstias, que ndo os car-
cinomas colorretals, podem elevar os valores do CEA
eresultar em falso positivo, tais como pancrestite, cir-
rose hepética, Ulcera péptica, retocolite ulcerativa,
uremia e neoplasias de outra origem. Bem como, per-
centagem significante de pacientes com cancer
colorretal localizado namucosaou nasubmucosatam-
bém apresentam CEA normal. N&o se justifica o uso

165

de CEA como técnica de rastream%no populacional
para a neoplasia maligna colorretal.

A elevacdo de CEA no Pré-OP pode ocorrer
tanto pela extensdo local da neoplasia como pela pre-
senca de metéstases. A Tabela-1 deste trabalho mos-
trou que a sensibilidade do CEA foi de 75% e que a
sua especificidade para detectar metéastases foi baixa
(64%). Portanto a dosagem de CEA s0 é Util parao
seguimento PO dos pacientes submetidos a tratamen-
to cirdrgico, com intengdo curativa, de neoplasia ma-
ligna colorretal.

No acompanhamento, na suspeita de metas-
tases hepaticas, a elevacdo de CEA ocorreu com fre-
quéncia muito maior que as enzimas hepatlcas Ne-
nhum outro marcador sérico, ou mesmo acombinagao
de marcadores, foi superior ao CEA no diagnosti co gza
recidiva de tumores colorretais6. Na I|tera1ura -
assim como neste trabalho, a sensibilidade da &-GT
foi discretamente maior queadaFA ; no entanto, ambas
foram, no geral, muito baixas. Suas especificidades,
apesar de elevadas, ndo apresentaram vantagens, visto
que, nas datas em que os exames foram realizados, as
metéstases ja haviam sido detectadas por exame de
imagens ou até mesmo pelo exame fisico.
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Avaliando-seas Tabelas?2 e 3, verificou-se que Neste trabalho apresentaram metastases ou recidivas

0 CEA quase sempre se elevou meses antes da eleva- 45,9% dos pacientescom CEA inicia (Pré-OP) aumen-
¢do de FA e &-GT. Quando estes Ultimos se elevaram, tado e somente 19,2% dos enfermos com CEA Pré-OP
geramente o CEA ja apresentava valores dez vezes normal, excluindo-se os 11 pacientes que tiveram ex-
maiores que o limite superior danormalidade. traviados seu valor de CEA inicial.

Somente dois pacientes com metastases ndo Os pacientes submetidos a operagdo com in-

apresentaram elevacéo de CEA. O primeiro (n° 12 da tencdo curativa apresentaram niveis de CEA maisbai-
Tabela-2), apresentou elevacdo muito discreta, sO de X0s em torno de 3 a4 semanas do periodo pos-opera-
FA no Pré-OP e 0 segundo (n° 12 da Tabela-3) apre- torio. Nos pacientes deste trabalho a 12 col eta de san-
sentou elevacdo maior, de FA e &-GT, quando foram gue paradosagens dos marcadores no PO foi feitanes-
detectadas metéstases hepaticas no acompanhamento se periodo.

PO. No primeiro paciente, as metastases foram Ha relatos de que o carcinoma colorretal es-
diagnosticadas por exame de ultrassom e confirmadas ~ cassamente produtor de CEA, ou sgja, com nivel sérico
no intra-operatorio, portanto o Unico paciente que foi baixo desse antigeno, ndo terianeleum bom marcador
beneficiado pelo exame de FA e -G foi segundopaci- ~ paraacompanhamento PO9. M asCorman " relatou que

ente (n° 12 daTabela-3) ou sgja1% dototal depacien-  44% dos pacientes com CEA normal no Pré-OP apre-
tes, menor que a fregiiéncia encontrada na literatura, ~ Sentaram CEA elevado quando foram detectadas reci-

quefoi de 2, 2%, divas. Todos os pacientes deste trabal ho, que apresen-
Segundo Rocklin e cols.”, aexclusio do acom- taram CEA normal no Pré-OP , tiveram elevaggo desse
panhamento PO com o FA e 0 &-GT nos Estados Uni- marcador quando se diagnosticou arecidiva, emgeral,

dos, resultaria em economia de US$ 28.000.000. No ~ entre 12 e 24 meses apbs 0 ato operatorio, exceto o
Brasil, asolicitagdo PO desses dois exames causaram ~ paciente n® 12.

um aumento de 42,3% nos custos |aboratoriais com . A Sociedade Americana de Oncologia Clini-

marcadores, recursos que poderiam ser aplicados em ca , apos amplo estudo da literatura, estabeleceu o

melhorias da qualidade de aparel hos para diagndstico ‘ coI orectal cancer surveillance guidelines’ que reco-

por imagem. menda o uso exclusivo do CEA, como exame labora-
Como a elevagio de CEA Pré-OP foi maior torial, no rastreamento de neoplasia colorretal .

nos pacientes com neoplasia mais avangada, de acor- Portanto, de acordo com os resultados obtidos

do com aclasgificacéo de Dukes ou com afixaggopor ~ neste trabal ho retrospectivo, pode-se concluir que adosa:
contiglidade,” a presenca de CEA inicial elevado ¢ ~ gemsér icadeFA e5-GT néo deveser usadarotineiramen-
sinal de mau prognodstico. Estatisticamente é  teparao diagnostico e acompanhamento pds-operatdrio

significante arelaggo dos nivels de CEA elevado com  depacientescom cancer decdlon ereto equeo CEA sem-
a presenca de reci dlva """ Sua elevagdo ndo predeverafazer parte dos exames derastreamento de reci-

trouxeinformagBes que permitissem selecionar atera divas PO do cancer colorretal, mesmo quando seusval ores
péutica, masservededertaparaoriscoderecidiva . iniciais (Pre-OP) estejam normais.

SUMMARY: Prognostic markersarefirst choiceteststo investigate metastatic relapses. I n colorectal cancer the cost-effectiveness
ratio of carcinoembryonic antigen (CEA), alkaline Phosphatase (FA) and gamma-glutamyl-transpeptidase (GT) and the value of
performing ongoingtestsof CEA level after normal initial testsremain unclear in theliterature. Onehundred patientswerefollowed
up to study these markersin the outcome of colorectal tumors. Mean post-oper ative follow up was 30 months from January 1991
through February 1999 (08) years. Fifty-three patientswere male and for ty-seven were female, mean agewas 60 years. All patients
had under gone surgery, twelve already had metastasisand 17 relapsed during thefollow up. Theresultsfound CEA, FA and ?-GT
sensitivity in detecting metastasisduring surgery, and they wererespectively asfollows; 75%, 64%; 25%; 93%; 36%; 86% and in
relapsesthey were93%; 98%; 36%; 76%; 42%; 80%, respectively. Almost always CEA, FA and 8-GT wereincreased somemonths
earlier, except for one patient with metastasis and another one that relapsed, 45.9% of the patients had increased initial CEA and
only 19.2% had normal CEA. All patients with normal CEA in the post-operative had an increase of this marker if relapse was

diagnosed, except for patient No. 12. In conclusion, FA and HGT donot provideany benefitsto diagnose metastatic liver cancer and
CEA should beincluded in metastatic screening tests even if itsinitial level isnormal.

Key words: carcinoembryonic antigen, alkaline phosphatase, gamma-glutamyltransferase
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