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Diversos trabalhos de diferentes laboratorios
confirmam o achado de Thompson e colabora-
dores, descrevendo nfveis elevados do antigeno
carcinoembribnico em pacientes com céncer
colorretal!’ 2, A incidéncia de positividade, en-
tretanto, varia nos diversos trabalhos relatados
e casos positivos também tém sido descritos em
outras doencas além do céncer colorretal®’ 4. Le-
vando-se em consideragcdo o estado atual da litera-
tura no assunto, as seguintes observacdes podem ser
feitas.

a) Seguindo-se a resseccdo aparentemente cura-
tiva dos tumores, os nfveis séricos do CEA
podem se tornar ndo detectdveis.

b) Resseccdo incompleta pode estar associada a
elevacdo persistente ou decréscimo parcial dos
niveis do CEA.

c) DeterminacGes periddicas do CEA poderdo
determinar precocemente recidivas do processo
original e finalmente niveis elevados do CEA
podem ser encontrados em tumores ndo origina-
rios do tubo digestivo tais como cdncer de mama
e alguns tumores de origem ectodérmica’’ ¢ 7,

No presente trabalho, o nosso laboratério
concentrou sua aten¢do em se determinar:

a) Qual a especificidade do CEA nas metés-
tases hepaticas de origem colorretal, quando com-
paradas com outras origens tumorais.

b) Qual a relacdo do CEA nestes individuos
guando comparados com outros ‘‘marcadores”
tumorais, ou seja, a atividade sérica da gama-
glutamil transpeptidase e a drea tumoral detectada
através de cintilografia linear.

c) Qual o comportamento do CEA em pacien-
tes com adenocarcinoma colqrretal metastético
em figado apds infusdo seletiva, através da artéria
hepédtica comum, da associagdo quimioterépica,
Mitomicina/FUDR (5'fluoro 2'deoxyuridine).

MATERIAL E METODOS

Um total de 53 pacientes com metastases
hepéticas foram selecionados para o presente
estudo. Os pacientes fazem o seu acompanha-
mento no ambulatério de Imunologia do Instituto
Arnaldo Vieira de Carvalho (Santa Casa de Sédo
Pauio).

Determinag¢do do antigeno carcinoembridnico

Utilizamos um sistema de radioimunoensaio em
fase sdlida baseado no principio do “sandwich’'!.
Pérolas cobertas com anticorpo anti-CEA obtidos
em cobaia sdo incubadas com soros humanos
inativados e os controles apropriados. Durante
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esta incubagdo, o CEA* presente no soro liga-se a
pérola,enquanto as substancias ndo espec(ficas sdo
lavadas e aspiradas. Um segundo anticorpo mar-
cado com lodo!2% é incubado com as pérolas e,
se CEA estiver presente no soro, O segundo
anticorpo liga-se ao CEA nas pérolas. Anticorpo
ndo ligado é aspirado através de lavagem das
pérolas. A radioatividade ligada as pérolas €
determinada através de contagem das pérolas em
uma camara de cintilagdo. A radioatividade con-
tada é proporcional a concentragdo do CEA no
soro levando-se em consideracdo os controles e a
curva de calibracdo. Uma curva standard pode ser
ilustrada na Fig. 1.

'y

contagens por minuto x 10°

30 10,0 200
ng CEA/mi de curva padriio em soro normat inetivado

Fig. 1- Curva de calibragdo do CEA.

Usando o método acima descrito, valores nor-
mais costumam chegar a 3,0 ng/ml, embora os
manufaturadores de “kits’’ comerciais incluam um
valor normal até 2,5 ng/ml.

Determinagdo da atividade da gama-glutamil
transpeptidase ou transferase — GT-P no soro

A enzima gama-glutamil transferase (y-GT) é
uma carboxipeptidase que catalisa a transferéncia
do grupo glutamil desde a gama-glutamil para
nitroamilida (substrato) e a molécula de glicilgli-
cina (aceptor), liberando-se p-nitroamilina em
quantidades equimoleculares de acordo com a
seguinte reacdo:

Gama-glutamil p-nitroamilida + glicilglicina

Gama-GT Gama-glutamil glicilglicina + p-nitroa-
mitina.

Nas condi¢des da reagdo, a quantidade de
p-nitroamilina liberada é diretamente proporcional
a4 atividade da gama-glutamil transferase no
soro. A atividade enzimatica pode medir-se por
técnica cinética, levando-se em conta a velocidade
de aparecimento da cor amarela da p-nitroamilina

* Antigeno carcinoembribnico.

a 405 um e/ou técnica do ponto final (500 um)
por diazotagdo da p-nitroamilina e posterior copu-
lagdo com um composto de natureza fendlica,
obtendo-se um produto de cor que se mede a
500 um. No nosso trabalho utilizamos o método
colorimétrico de ponto final (500 um)8/9+10

Comportamento do antigeno CEA apos
administragao intra-arterial

A flutuagdo do CEA em pacientes com adeno-
carcinoma colo-retal metastdtico em f(gado foi
acompanhada em quatro pacientes através de
infusdo continua na artéria hepética pbr cinco
dias consecutivos da associacdo Mitomicina/FUDR
(fluoro-2' deoxyuridine), o Gltimo sendo um deri-
vado do B-fluorouracil, ainda ndo obtido comer-
cialmente em nosso meio, gentilmente a nods
cedido pelo Department of Developmental The-
rapeutics — M.D. Anderson, Houston, Texas; os
quatrc pacientes foram cateterizados seletiva-
mente na artéria hepatica pelo servigo de Radiolo-
gia Vascular do Hospital Albert Einstein (Dr.
Sergio Santos Lima) e ai mantidos por cinco dias
consecutivos conectados a uma bomba de infusdo
(Embracrios), de acordo com a descricdo de
Buroker e Einzminger com' pequenas modifi-
cagBes!!r 12,

Caracterizagdo da massa tumoral hepédtica foi
avaliada através de planimetria convencional em
trés dimensBes e expressada como porcentagem
da drea hepdtica total.

Andlise estatistica foi realizada através da curva
de correlacdo de Spearman e distribuicdo t de
Student.

RESULTADOS

Na Tabela 1 apresentamos os dados compara-
tivos do CEA, Gama-GT e porcentagem de massa
tumoral na populacdo estudada. Pacientes com
neoplasias de colon-reto apresentaram 0s niveis
mais elevados do CEA, seguidos dos de péncreas e
mama.

Analisado em bloco na populacdo estudada,
0 carcinoma de mama corresponde ao Unico tumor
ectodérmico com elevacdo do CEA em nivel
significativo.

Nos dois grupos de maior casufstica, cdlon-reto
e mama, tanto a Gama-GT como a porcentagem
de massa tumoral sofreram variagdes no grupo de
pacientes estudados de forma independente do
CEA, ndo apresentando correlagOes significativas
guando comparados individuaimente entre si
(CEA vs. Gama-GT r<0,5, CEA vs. % massa r <
0,5).
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Tabela 1 — Niveis séricos do antigeno carcinosmbridnico, gama-
glutamil transpeptidase e porcentagem de massa tumoral hepética
em pacientes portadores de metéstases hepéticas

Tumor N? de CEA Gama-GT % de massa
primério  pacientes (ng/ml) {(mUi/ml) tumoral
Célon-reto 10 25,6 250 25,8
Péncreas 2 25 364 125
Mama 18 12,0 119 23,0
Hepatoma 3 134 462 11,0
Estdmago 5 8,4 349 6,0
Pulméo 4 2,8 580 25
Indiferenciado 4 24 132 15
Ginecolégico 3 1,8 70 19
Melanoma 4 1,6 54,0 19

Na Tabela 2 apresentamos os dados prelimina-
res da infusdo seletiva na artéria hepdtica da
associacdo Mitomicina-FUDR e o comportamento
do CEA antes e uma semana apds 0 término de
infusdo. Nota-se aprecidvel redugdo da concen-
tracdo do CEA nos quatro pacientes estudados.

Tabela 2 — Comportamento do antigeno carcino embridnico em
pacientes portadores de carcinoma de célon metastético em figado
apds infusfio intra-arterial seletiva da sssociagcdo Mitomicina/6-FUDR

CEA (ng/ml)
Antes Apbs
1 100 38
2 36 16
3 52 7
4 32 5
DISCUSSAO

No presente trabalho, todos os pacientes com
adenocarcinoma de coélon-reto com metastases
hepéticas apresentaram niveis elevados do CEA.
Corresponderam aos niveis mais altos observados
na populagdo estudada. Niveis similares foram
também observados em outras metéstases hepé-
ticas de origem endodérmica e em adenocarci-
noma de mama. Dados semelhantes foram previa-
mente descritos por nds e outros na literatura*’
13,14, 15.

De uma certa forma surpreendeu-nos o com-
portamento independente do CEA em relacdo a
atividade sérica da Gama-GT e a massa tumoral
hepética. Embora em alguns casos possa-se obser-
var um certo paralelismo entre os trés pardmetros
quando analisados individualmente na andlise glo-
bal, ndo se obteve significdncia estatistica. Estas

observacOes, acreditamos, apresentam importancia
fundamental na analise global de cada caso, uma
vez que o uso isolado do CEA por si s& ndo nos
parece refletir com fidelidade a massa tumoral
metastatica presente em cada caso.

Uma excelente resposta obteve-se ao se analisar
isoladamente o comportamento do CEA nos
primeiros quatro casos de adenocarcinoma de
cdlon com metéstases hepdticas tratados através
de infusdo contfnua de quimioterapia na artéria
hepatica comum em nosso meio. Estes dados
refletem, ao nosso ver, 0 grau de confiabilidade
que o CEA possui como monitor da resposta
terapéutica neste tipo de apresentagdo clinica. Ja
¢ de conhecimento da literatura o valor que o
CEA possui em refletir recidivas ou grau de
eficiéncia cirlirgica em pacientes com adeno-
carcinoma de colon e reto.

No presente trabalho introduzimos pela primei-
ravez, acreditamos, um aspecto adicional, ou seja, o
comportamento do CEA antes e ap6s abordagem
farmacolégica especifica. Estes dados de certa
forma mimetizam o descrito por Skarin e Del-
wiche que encontraram niveis elevados de CEA
em céncer de mama, refletindo atividade da
doenca e apds quimioterapia sistémica uma queda
aprecidvel dos niveis séricos (pacientes com can-
cer de mama metastatico sd0 muito mais quimios-
sensfveis do que pacientes com céncer de célon-
reto).

No presente trabalho pudemos observar o
comportamento do CEA em 53 pacientes com
metdstases hepéticas. O CEA mostrou-se bastante
elevado em pacientes com metdastases hepaticas de
origem endodérmica e de mama. N&o se observou
correlacBes significativas com atividade sérica da
gama-giutamil transpeptidase ou com a porcen-
tagem de massa tumoral. Através da introdugdo
de um novo esquema quimioterdpico o CEA
mostrou-se de grande utilidade na monitoriza¢do
terapéutica de pacientes com adenocarcinoma de
cblon.

O presente estudo ndo se dirigiu a avaliar o
CEA como marcador de céncer, pois acreditamos
ndo possuir o teste esta propriedade, além do
mais somos de opinido que nenhum teste deva
substituir a avaliacdo clfnical”. No entanto, uma
vez definidas as limitacdes de cdada caso, cremos
que os dados aqui apresentados falam a favor do
valor do CEA em 1) definir origem de metéstases
hepéticas, 2) ser um indice de resposta terapéutica
quando realizado em carater seriado, 3) ndo ser
por si s6 um bom fndice da massa tumoral total
presente. Estudos adicionais nesta linha deverdo
caracterizar com maior detalhe o comportamento
do CEA e/ou outras futuras glicoprotefnas tumo-
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rais que estdo sendo descritas com cada vez maior
freqliéncia no cendrio cientffico internacional.
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