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APLICACOES CLINICAS DO ANTIGENO
CARCINOEMBRIONARIO EM CANCER COLORRETAL

CUTAIT R, BORGES JLA, CUTAIT DE - Aplicagdes clinicas do
antlgeno carcinoembriondrio em céncer colorretal.
Rev bras Colo-Proct., 1988; 8(1): 28-33.

RESUMO: Os autores apresentam uma revisdo da literatura sobre
o antigeno carcinoembriondrio, destacando, além dos aspectos
bioquimicos e laboratoriais, a sua utiliza¢do clinica como marca-
dor tumoral. O valor do CEA para o diagnéstico, progndstico e
monitoriza¢io pds-operatéria do cdncer colorretal é discutido.
Finalmente, é apresentado o esquema adotado pelos autores para
o seguimento pés-operatério dos pacientes portadores de cincer
do intestino grosso submetidos a cirurgia de cariter curativo.

UNITERMOS: neoplasia coldnica; neoplasia fetal; antigeno carci-
noembriondrio

O antigeno carcinoembriondrio (CEA) foi descrito em
1965 por Gold e Freedman, os quais lhe creditaram,
inicialmente, o cardter de especificidade antigénica para o
cancer colorretal e para a mucosa fetal até o segundo
trimestre da gestagdo’’. Posteriormente, com a aplicagdo
da técnica de radioimunoensaio para a detec¢do sérica
desse antigeno®? foi possivel detectar niveis elevados do
CEA ndo s6 em portadores de cancer colorretal como
também em pacientes com cancer de pancreas*®, pul-
mao®!s %% mama®’ '3 e ovario*7’ €3, entre outros.
Concomitantemente, verificou-se que pacientes acometidos
por lesdes nao-neopldsicas, tais como moléstias inflamaté-
rias intestinais®?, cirrose hepética’ e pancreatite’®, bem
como alcodlatras®! e tabagistas inveterados também
poderiam apresentar elevagdio do CEA, apesar de que
habitualmente em niveis inferiores aos apresentados pelas
lesGes tumorais®s 327 42+ 69,

Embora ndo especifico para cancer colorretal, o CEA
tem-se mostrado como um marcador bioldgico Util em
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algumas condi¢Ses clinicas relacionadas com essa doenga,
e que serdo discutidas a seguir.

Aspectos bioquimicos e laboratoriais

O CEA é encontrado no glicocdlice das células tumo-
rais, de onde é liberado para a circulagdo sangiiinea. Ele €
constituido por um conjunto de glicoprotefnas semelhan-
tes entre si e apresenta peso molecular entre 150000 e
250000. Sua fragdo protéica é formada por cadeias
polipeptidicas simples®®, sendo que o componente carbo-
hidrato, responsdvel por dois tercos do peso da molécula,
¢ composto principalmente por fucose, manose, galactose,
N-acetilglucosamina, N-acetil-galactosamina e 4cido siali-
co®?. Ndo ¢ ainda conhecida a distribuicdo exata dos
determinantes antigénicos do CEA, mas acredita-se que os
mais importantes situam-se na regido protéica da molécu-
1a°°.

Embora descrito em tecido, por meio da técnica de
imunodifusio®!, foi o desenvolvimento da técnica de
radioimunoensaio®* que tornou possivel detectar o CEA
no sangue, com sensibilidade do método de até
0,5 ng/ml®®. Mais recentemente, tem sido empregada a
técnica de ensaio imunoenzimético'®’ 2%/ 2¢ que, apesar
de ser discretamente menos sensivel do que o RIE, é
tecnicamente mais simples ¢ também menos dispendiosa.
Os valores considerados normais para o CEA sdo de até
2,5 ng/ml.

Aplicagdes clfnicas

1. Diagnostico

Ao contrdrio da impressdo inicial, o CEA nio é
marcador biolégico eficiente para o diagnéstico do cancer
colorretal, nfo s6 por sua baixa especificidade, pois,
conforme ji citado anteriormente, 0 CEA pode estar
alterado em virias condi¢Bes benignas ou malignas, como
também por sua baixa sensibilidade, uma vez que os seus
niveis séricos podem estar dentro dos limites da normali-
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dade em 14,4 a 56% dos casos de cancer colorretal®?’ 63,
Portanto, o CEA ndo tem sido empregado como método
diagnostico para esse tipo de neoplasia®?’ 34 39,

2. Prognéstico

Apesar de ndo ter valor diagndstico, o CEA deve ser
dosado rotineiramente no pré-operatério, uma vez que sua
elevagao pode ter algum valor progndstico. Zamcheck e
cols.”” notaram que indices mais elevados de CEA pré-ope-
ratério apareciam no grupo de ?amentes com lesdes Dukes
C Além disso, varios autores®®+ 25+ 68+ 77 relataram um
pior progndstico para os pacientes com CEA pré-operaté-
rio elevado, embora alguns tenham contestado essa asso-
ciagdo'?r 311 %% Wolmark e cols.”® em estudo que
compreendsu 945 pacientes, notaram que a relagdo
prognéstica com CEA era independente do estddio de
Dukes, contrastando com os achados de Steele e cols.’’
que em 770 casos observaram essa associagdo apenas para
a categoria C, de Astler-Coller.

3. Seguimento pés-operatorio e “second-look”

ApoOs cirurgia curativa para céncer colorretal, os niveis
séricos de CEA, quando elevados, tendem a decrescer
rapidamente e, na auséncia de recidiva, podem manter-se
dentro dos limites normais por tempo indefinido. Contu-
do, elevagdes do antigeno observadas durante o acompa-
nhamento evolutivo desses pacientes podem significar
desenvolvimento de metdstases. Portanto, gragas a essa
propriedade, o CEA tem sido largamente em regado na
detecgio de recidivas®: !'r 28+ 29, 31, $Z, 57,
encontrando-se elevado na quase totahdade dos pac1entes
que apresentavam metastases hepiticas®®’ ©? e em apenas
25 a 50% daqueles que vém a apresentar recidiva
loco-regionais®®s $°. O CEA pode ainda elevar-se quando
do surgimento de ‘metdstases pulmonares®®+ €%, Outro
aspecto a ser considerado é a possibilidade de elevagdo
desse antigeno antes do aparecimento de manifesta¢des
clinicas das metdstases, fato este observado em 17 a 89%
dos pacientes27, 31,32,33,45,69, 72,73

A importancia da monitorizagdo poOs-operatéria através
do CEA estd, dessa maneira, relacionada com a possibili-
dade de se poder identificar lesGes metastaticas passiveis
de ressec¢do cirlrgica, proporcionando uma nova oportu-
nidade de cura para o paciente. Dessa forma, sobrevida de
cinco anos tem sido obtida em 25 a 30% dos pacientes
submetidos a ressec¢Oes hepaticas por lesdo metastatica
unical’ 5+ 161 17019 71, 75 o 13% quando da presenga
de mais de uma metdstase hepitica'® e em 13 a 38% dos
submetidos a ressecgdes de metastases pulmonares' ®7 4%/
48,61, 74 A elevagdo do CEA no pos-operatorio deve ser
investigada criteriosamente na tentativa de detec¢do preco-
ce da recidiva tumoral. Para este procedimento é necessa-
rio, inicialmente, afastar erro laboratorial, o que ¢ feito
através da repeticdo do teste por duas vezes em um
perfodo de duas a quatro semanas. Hd que se considerar,
ainda, causas bioldgicas ndo-neopldsicas de elevagdo do
CEA., tais como a exacerba¢do do tabagismo ou consumo
de alcool, doengas hepéticas e inflamatérias intestinais.
Nesses casos, os niveis séricos do antigeno raramente
ultrapassam 10 ng/ml. Uma vez confirmada a elevagio
desse marcador, torna-se obrigatéria a pesquisa de metds-
tases, a qual constari inicialmente de radiografia do térax,
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ultra-sonografia abdominal e exame proctolégico. Caso
ndo seja possivel identificar a doenga metastitica com
esses exames, deve-se prosseguir com a investigagdo,
empregando-se a tomografia computadorizada de abdome
e pélvis, que,se negativa, deverd ser seguida de tomografia
do torax e cranio, mapeamento Osseo completo e colo-
noscopia.

Existem, contudo, aqueles casos onde a elevagdo do
CEA seguida de investiga¢do exaustiva ndo é acompanhada
do diagnostico da metdstase. Nessa situagdo tem sido
indicada a chamada cirurgia de “second look” ou de
revisio. Esse procedimento ja havia sido empregado no
inicio da década de 50 por Wangensteen’®, que preconi-
zou reexploragBes cinirgicas rotineiras em pacientes consi-
derados como de alto risco de recidiva. O grande nimero
de laparotomias sem alteragGes, a alta freqiiéncia de lesGes
irressecaveis, além da morbidade e mortalidade elevada,
fizeram com que essa estratégia cirirgica ndo fosse
amplamente adotada.

A partir da década de 70 passou-se a utilizar o CEA
como marcador biolégico discriminativo dos pacientes que
deveriam ser submetidos a cirurgias de revisdo, baseando-se
no fato de que as elevagdes de CEA em pacientes
assintomdticos poderiam detectar lesdes mais precoces e,
dessa forma, aumentar os fndices de ressecabilidade. A
andlise das vdrias séries publicadas de cirurgia de revisio
indicadas exclusivamente por eleva¢cdes d¢c CEA mostra
presenca de recidiva em cerca de 90% dos casos. Contudo,
em apenas 40% das vezes era possivel proceder-se 2
resseccio das lesdes®’ !5+ 2%s 38+ S8  Assim, Minton €
Martin®® e Martin e cols.35/ 3¢, utlllzando monitoriza¢do
padronizada com dosagens de CEA a cada ! a 2 meses,
conseguiram findices de ressecabilidade de até 72% que
comparados com 27% obtidos pelos mesmos autores
quando o seguimento era feito com dosagens obtidas em
intervalos maiores. Outros autores tém obtido indices
mais baixos de ressecabilidade®®’ ¢°/ 72, Um estudo
prospectivo multi-institucional, envolvendo 400 pacientes,
demonstrou que o grupo de pacientes cujas metastases
foram ressecadas por cirurgia de “second-look™ orientada
por este tipo de monitorizagdo obteve sobrevida de cinco
anos de 20%°7. Dessa forma, pacientes submetidos a
cirurgias revisionais com lesbes irresseciveis ou aqueles
cujas lesSes foram ressecadas mas que vieram a falecer por
nova recidiva tumoral, ainda somam 70 a 80% do total, o
que demonstra que a precocidade do diagnoéstico da
recidiva obtida pela elevagdo do CEA ndo implica obriga-
toriamente em “‘precocidade da lesdo metastética”.

Assim, a real influéncia da monitorizagdo intensiva
pOs-operatéria pelo CEA nos fndices de sobrevida dos
pacientes portadores de cancer colorretal ndo estd perfei-
tamente definida®’ 46 53,

4. Controle de quimioterapia

O efeito da quimioterapia em pacientes com doenca
metastatica pode ser avaliado através. de dois parametros
principais: alteragdo de imagem de lesfo identificavel por
exames de imagem ou, entdo, por diminuicdo do CEA
sérico®’ *°. Assim, de uma maneira geral, os niveis de
CEA diminuem na fase de remissio do tumor, mantém-se
basicamente inalterados durante a fase de estabilizagdo da
doen¢a e o aumentam com asua progressio. Contudo,
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apesar de que nem sempre esse tipo de assoc1aga0 e
observado, sendo mesmo contestado por alguns autores® *

é hoje pratica rotineira a monitorizagdo da resposta da
quimioterapia através' das dosagens seriadas de CEA.

5. Radioterapia

O efeito da radioterapia como tratamento pds-operato-
rio de doen¢a residual de reto ou como tratamento
exclusivo, pode ser avaliada com dosagens seriadas de CEA.
Sugarbaker e col.®®, acompanhando pacientes com can-
cer de reto submetidos a radioterapia paliativa ou como
medida pré-operatoria, observaram diminui¢do do CEA
relacionada com a eficdcia do tratamento. Tal correlagdo
foi também observada por Vider e col.°” e Sischy e
cols.’®, embora deva-se ressaltar que em apenas 25 a 50%
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dos casos de recidiva local ocorre elevacdo do CEA*%r 67,

6. Deteccdo precoce do cancer colorretal em populagcoes
de alto risco

Como o diagnéstico precoce do cancer colorretal
propicia maiores possibilidades de cura, seria altamente
desejavel que se pudesse avaliar prospectivamente a cha-
mada populagdo de alto risco para o desenvolvimento de
cancer colorretal, a qual compreende portadores de
polipose familiar, pdlipos isolados e moléstias inflamato-
rias, bem como membros de familias com historia de
cancer colorretal familiar. O CEA, por ser um marcador
biologico de baixa especificidade e baixa sensibilidade
para o cancer colorretal, ndo se constitui em um teste
adequado para o diagnostico precoce, ndo sendo, portan-
to, empregado com essa finalidade nessas populagdes.

[CIRURGIA CURATIVA |

CEA NORMAL

cumpre-se o0 programa de
seguimento proposto

CEA 3/3 meses {anos 1 e 2}

6/6 meses (anos 3 a 5)

[ CEA ELEVADO 1

repetir o teste 2x

levado

CEA e
pesquisa de metastases

54

cirurgia de
second look

CEA

y
intencdo curativa i intencdo paliativa
CEA 2/2 meses (anos 1 e 2) CEA para

4/4 meses {anos 3 a 5)

cumpre-se o programa
de seguimento

monitorizagdo de
guimioterapia ou
radioterapta

normal CEA elevado

repete se
CEA 2x

pesquisa de
metéstases

Fig. 1 — CEA e seguimento pds-operatorio
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COMENTARIO

Desde a sua descri¢do, o CEA tem se firmado como
um teste de grande valia em algumas situagSes clinicas,
apresentando importéncia relativa ou duvidosa em outras.
Nos wltimos anos, temos tido oportunidade de empregar o
CEA em virias situagBes relacionadas com o céncer
colorretal. Os resultados dessa experiéncia serdo objeto de
publicacdo & parte. Baseados na literatura e em nossa
propria vivéncia, listamos a seguir as condigGes clinicas
nas quais se justifica o emprego do CEA em céncer
colorretal.

1. Estimador do prognéstico: quando elevado no pré-
operatorio.

2. Acompanhamento evolutivo de pacientes submeti-
dos a cirurgia de carater curativo.

3. Orientador para indicagdo da cirurgia de
cond-look”.

4. Monitoriza¢do de quimioterapia.

5. Monitoriza¢do de radioterapia.

A utilizaggdo do CEA ndo se justifica nas seguintes
situagOes:

1. Como método diagnostico.

2. Para detecgdo do cancer colorretal em populagBes
normais ou de alto risco.

Finalizando, o CEA tem sido por nés empregado no
pos-operatorio de pacientes submetidos a cirurgia de
cardter curativo da maneira esquematizada na Fig. I.

%
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CUTAIT R, BORGES JLA, CUTAIT DE - Clinical value of
carcinoembryonic antigen levels in the management of colorectal
cancer,

SUMMARY: A review of the literature concerning carcinoem-
bryonic antigen is presented. Biochemical aspects as well as its
clinical value as a tumour marker are focused. CEA role in the
diagnosis, prognosis and postoperative follow-up of colorectal
cancer is discussed. The authors propose a postoperative follow-up
scheme for colorectal cancer patients who had undergone a
curative resection.

KEY WORDS: colonic neoplasms; rectal neoplasms; carcinoem-
bryonic antigen
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