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RESUMO - Racional: Os niveis do antigeno carcinoembrionico no lavado peritoneal tém sido
demonstrados como possivel fator progndstico de recidiva e mortalidade em pacientes com
cancer gastrico. Objetivos: Medir seus niveis em lavado peritoneal durante operacdo de
resseccao de cancer gastrico e ver se eles aumentados estdo relacionados com mortalidade,
recorréncia, recidiva e outros fatores prognoésticos. Métodos: Foi realizado lavado peritoneal
durante ressec¢des de cancer gastrico; os niveis do antigeno carcinoembridnico nesse lavado
maiores ou iguais a 210 ng/g foram considerados aumentados ou positivos. Resultados: Foram
estudados 30 pacientes, destes, 33,33 % apresentaram niveis aumentados, os quais foram fator
de risco para mortalidade em seis meses OR: 8,5 (1,458-49,539) IC 95%, mortalidade geral
RR: 2,111 (1,314-3,391) IC 95%, mortalidade devido a doenca OR: 12 (1,885-76,376) IC 95%,
recorréncia peritoneal OR: 9 (1,325-61,138) IC 95%, e recidiva ou progressdo da doenga OR:
27 (2,705-269,460) IC 95%. Conclusées: Os niveis aumentados do antigeno carcinoembridnico
no lavado peritoneal foram fatores de risco para mortalidade, recorréncia peritoneal, recidiva
e progresséo da doenca em pacientes com cancer gastrico.

ABSTRACT - Background: The carcinoembryonic antigen level in peritoneal lavage has been
showing to be a reliable prognostic factor in gastric cancer. Aim: To identify any association
between carcinoembryonic antigen level in peritoneal lavage, in gastric cancer patients, with
mortality, peritoneal recurrence, tumor relapse or other prognostic factors. Methods: In
total, 30 patients (22 men, 8 women; median age 66 years) with resectable gastric cancer
(mainly stage Il and IV) were studied. Carcinoembryonic antigen level in peritoneal lavage was
detected at operation by immunocytochemical method and a level over 210 ng/g of protein
was considered as positive. Results: There were detected 10 positive cases (33.3%) of p[CEA
levels. These levels were associated with mortality, RR: 2.1 (p=0.018); peritoneal recurrence,
OR: 9.0 (p=0.015); and relapse or gastric cancer progression, OR: 27.0 (p=0.001). Conclusion:
Increased levels of plCEA fairly predicts mortality, peritoneal recurrence tumor relapse or
cancer progression.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

mortalidade por cancer no mundo'.Embora a morbidade e a mortalidade

da resseccéo cirlrgica dele tenham diminuido nos ultimos 40 anos, a
sobrevida em cinco anos nos submetidos a resseccdo curativa permanece menor que
30%, em séries ocidentais'®.

A recorréncia peritoneal é a forma mais frequente de recidiva'? e a causa mais
comum de morte, em algumas séries'>®. Quando ha envolvimento da serosa, 50%
desenvolvem recorréncia peritoneal mesmo apds resseccdo curativa”'.

A citologia no lavado peritoneal ¢ método de facil execucéo e que prediz sobrevida
em pacientes com carcinomas gastrointestinais, sendo fator de risco bem conhecido
para recorréncia peritoneal®.

Entretanto, a sensibilidade da citologia dele nos diferentes estudos é relativamente
baixa, entre 22-30% nos casos envolvendo a serosa'*2026, Mais de 50% dos pacientes
com citologia negativa desenvolverdo recorréncia peritoneal; contudo, mais de 20% dos
que apresentam envolvimento peritoneal macroscépico apresentam citologia negativa®.

Devido a baixa sensibilidade da citologia convencional na deteccdo de células
neoplésicas, outras técnicas envolvendo a pesquisa de antigenos produzidos por células
neoplasicas tém sido estudadas para tentar aumentar a sensibilidade do lavado peritoneal.

Os niveis do antigeno cacinoembriénico no lavado peritoneal (CEAlp) vém sendo
demonstrados como indicadores de mortalidade pds-operatéria em pacientes com cancer

Océncer gastrico é o quarto mais comum’ e a segunda maior causa de
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gastrico, mesmo naqueles sem evidéncia de carcinomatose
peritoneal visivel no momento da operagao'”4322,

Abe et al acharam associagao positiva de niveis elevados
de CEAIp e invasdo da serosa’. Wang et al mostraram os
mesmos resultados em recorréncia peritoneal'. Apenas os
niveis de CEAlp foram preditores de mortalidade em outro
estudo. Dentre os pacientes com recorréncia peritoneal, 95%
mostraram positividade para os niveis de CEAIp®.

Apesarde ser estudado através de técnicas diferentes, fica
evidente que os niveis do CEAlp apresentam papel importante
no prognostico dos pacientes com cancer gastrico, independente
do mecanismo de sua existéncia no lavado peritoneal.

O presente estudo foi conduzido no intuito de avaliar os
niveis do CEAlp por ensaio imunoldgico, correlacionando-os
com a citologia e estadiamento, e observando se ha influéncia
sobre a mortalidade em seis meses, recorréncia e a sobrevida
pds-operatdria dos individuos com cancer gastrico.

METODOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do hospital
e os participantes assinaram termo de consentimento informado
e realizado no Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.

Foramincluidos pacientes com cancer gastrico submetidos a
resseccao cirdrgica primaria do tumor e com realizagdo do lavado
peritoneal. Foram avaliados apenas os com adenocarcinoma,
o qual a correspondeu a 95% dos canceres gastricos.

Foram excluidos os pacientes operados na urgéncia sem
que houvesse tempo de se fazer o diagnédstico ou, pelo menos,
ter alta suspeita clinica para a realizacdo do lavado peritoneal
durante a operacdo, os com presenca de neoplasia com outro sitio
primario no trato digestivo comprovado, concomitantemente,
com metastase gastrica de outra neoplasia, e operagdo de
resseccao da recidiva tumoral.

No dia da operagdo, logo apds a laparotomia, foram
introduzidos 200 ml de soro fisiolégico a 0,9% no espaco
retovaginal ou no espaco retovesical. Logo apds a mistura
manual do liquido, foram aspirados 20 ml para estudos da
citologia convencional, e 20 ml para a medida dos niveis
peritoneais de CEA, por ensaio imunoldgico, e das proteinas
totais. Os niveis de CEA foram mensurados em nanograma
por grama de proteina (ng/g). Niveis de CEAlp =210 ng/g séo
considerados aumentados ou positivos.

Informacgbes demogréaficas, estadiamento pré e pos-
operatdrio, sinais e sintomas, comorbidades, tratamentos
realizados, evolucdo da doenca e resposta ao tratamento foram
investigadas. Os pacientes foram acompanhados durante toda
a internacgdo hospitalar e nos retornos de ambulatério para
seguimento.

Andlise estatistica

As variaveis quantitativas foram categorizadas, sendo
este estudo com uso basicamente de varidveis qualitativas.
As variaveis foram analisadas com o teste de qui-quadrado
para ver a associacdo entre elas. Para as variaveis identificadas
como fator de risco na anélise uni-variada foi realizada anélise
multivariada, com regressao logistica. A sobrevida foi avaliada
em curva de Kaplan-Meier. Foi calculado tamanho de amostra
de 60 individuos com cancer gastrico, considerando sobrevida
média de 30% em seis meses nos individuos com niveis
aumentados do CEAIlp, que é 10% menor que a sobrevida
média encontrada na literatura. Foi considerado significativo
intervalo de confianga de 95% e poder estatistico de 80%.

RESULTADOS

Foram avaliados 30 pacientes com adenocarcinoma

gastrico (22 homens e oito mulheres) com mediana de idade
de 66 (42-97) anos. Eles tiveram tempo médio de seguimento
de 17,43 (0-46) meses.

As caracteristicas tumorais estdo descritas na Tabela
1. Metastases a distancia foram encontradas em 23,3% dos
pacientes, com mortalidade de 57% antes da alta hospitalar.
O CEA no lavado peritoneal apresentou niveis entre 25 ng/g
até 21.200 ng/g, com mediana de 157,5 ng/g. Niveis de CEAlp
>210 ng/g foram encontrados em 33,33 % dos pacientes.

TABELA 1 - Caracteristicas tumorais de 30 pacientes com
cancer gastrico

Caracteristicas n (%)
Invasao da serosa (T3 ouT4) 25 (83,3)
Envolvimento linfonodal (N1-3) 20 (66,7)
Metastase a distancia (M1) 7 (23,3)
Estadiamento Clinico IV 12 (40)
Citologia positiva 2 (6,7)
CEAlp aumentado 10 (33,33)

Durante o seguimento houve recidiva em 37,6% dos
pacientes, sendo que em 63,6% destes a recorréncia peritoneal
foi a primeira manifestacdo de recidiva. Houve 46,7% de
recidiva ou progressdo da doenca. A recidiva em seis meses
foi de 23,3% (Tabela 2).

TABELA 2 - Recidiva nos pacientes com cancer gastrico

Recidiva n (%)
Recidiva em seis meses 7 (23,3)
Recidiva total 11 (36,7)
Recorréncia peritoneal 7 (23,3)
Recidiva ou progressdo da doenca 14 (46,7)

Os fatores relacionados aos niveis de CEAlp positivos
foram estadiamento T4 (p=0,015), envolvimento linfonodal
(p=0,006), citologia positiva (p=0,038) e ECIV (p=0,002, Tabela 3).

TABELA 3 - Fatores relacionados aos niveis de CEAlp aumentados

Fatores Significancia
Citologia positive p= 0,038
Envolvimento linfonodal p= 0,006
Estadiamento T4 p= 0,015
Estadiamento clinico IV p= 0,002

Os niveis de CEAlp positivos foram os Unicos fatores de risco
identificado para recorréncia peritoneal, OR: 9 (1,325-61,138)
IC 95%, p= 0,015.

Niveis de CEAlp positivos, envolvimento linfonodal, EC
IV, estadiamento T4, metastase a distancia, doenca residual,
nao realizacdo de linfadenectomia estendida e nédo realizacao
de tratamento adjuvante foram fatores de risco para recidiva
ou progressdo da doenca. Os niveis de CEAIp 2210 ng/g
foram os Unicos fatores de risco independente para recidiva
ou progressao da doenca (Tabela 4).

A mortalidade em seis meses foi de 30%. Os fatores
relacionados com ela foram CEAIp positivo, doenca residual e
nao realizacdo de tratamento adjuvante (Tabela 5).

Houve 36,7% de sobrevida geral, que foi significativamente
inferior nos pacientes com CEAIlp positivo (p=0,002, Figura 1).

Os fatores relacionados a mortalidade total foram niveis
de CEAlp positivos, ndo realizagao de linfadenectomia estendida,
metastases a distancia, envolvimento linfonodal, estadiamento
T4,ECIV e ndo realizacdo de tratamento adjuvante (Tabela 5). Os
fatores relacionados a mortalidade durante o seguimento devido
adoenca foram niveis de CEAlp positivos OR: 12 (1,885-76,376)
IC 95%, envolvimento linfonodal OR: 13,5 (1,421-128,258)IC
95%, estadiamento T4 OR: 13,714 (1,381-136,212) IC 95% e
estagio clinico IV OR: 10,5 (1,885-58,359) IC 95%.
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FIGURA 1 - Sobrevida geral

Arelevancia deste estudo é justamente pela necessidade de
identificar individuos com fatores prognosticos desfavoraveis, para
que lhes seja proporcionada modalidade terapéutica adjuvante
mais adequada. Nele confirmamos resultados ja encontrados em
outros trabalhos, mostrando que os niveis de CEAlp sdo fator
de risco para recorréncia peritoneal?''' e mortalidade**'?, em
pacientes com cancer gastrico ressecado. Este é um dos poucos
estudos ocidentais que confirma esses resultados, provavelmente
por utilizar-se niveis de CEAlp semelhantes.

Apesar de alguns autores ndo encontrarem associagado
entre os niveis peritoneais do CEA e recorréncia peritoneal ou
sobrevida, o lavado peritoneal realizado por eles foi com pelo
menos 600 ml de soro fisiolégico e nédo realizada correcao
pelos niveis de proteinas, o que torna dificil a comparagdo com
o0 este estudo ou com os outros utilizando niveis de CEAlp em
nanograma por grama de proteina.!743119910

Encontrou-se niveis de CEAlp positivos em porcentagem
maior daquela dos estudos que utilizaram o ponto de corte
semelhante’', provavelmente por esta amostra contar com
pacientes em estagio tumoral mais avancado. Isto colabora
com o fato de que ha outros fatores progndsticos significativos
importantes para a decisdo do tipo de tratamento a ser realizado,

além dos fatores ja estabelecidos e aceitos, principalmente entre
0s pacientes com estadiamento mais avancado.

Estes resultados ndo foram significativos para mortalidade
na analise multivariada, o que é devido ao pequeno nimero
da amostra, provavelmente insuficiente para a diferenciagcdo
entre os grupos.

Apesar de nao ter-se atingido a amostra inicialmente
calculada, conseguiu-se significancia estatistica na mortalidade
emseis meses devido a maior diferenca de mortalidade entre ou
grupos com CEAlp 2210 ng/g e com <210 ng/g, 60 % contra
15 % respectivamente.

Mesmo considerando o niUmero da amostra, ndo se pode
ignorar o tamanho da diferenca da mortalidade entre os pacientes
com niveis de CEAlp positivos e os negativos, 80% comparado
com 25% na mortalidade durante o seguimento devido adoenca,
e 90% contra 45% na mortalidade total, respectivamente. Nem
se pode arbitrariamente atribuir estas diferencas ao fato de que
os pacientes em estadiamento T4, com envolvimento linfonodal
ou ECIV apresentarem mais niveis de CEAlp positivo, pois ndo se
tem amostra suficiente para discernir sobre os grupos.

Deve-se, entretanto, avaliar estes resultados em conjunto
com outros da literatura, considerando os niveis de CEAlp como
fator de riscoimportante para recorréncia peritoneal e mortalidade.

Possiveis explicages para a recorréncia peritoneal seriam
a existéncia de células cancerosas na cavidade abdominal, antes
da operacdo, devido ainvasao da parede gastrica, ou a liberacdo
de células neoplasicas pelos vasos linfaticos seccionados na
operacdo, ou pela disseminagao iatrogénica causada pelo proprio
ato cirtrgico™. A existéncia de células cancerosas na cavidade
peritoneal, produtoras de CEA, e ndo detectadas pela citologia
convencional, poderia explicar a associacdo dos niveis de CEAlp
com recorréncia peritoneal.

A hipotese mais aceita para a existéncia de niveis elevados
de CEA no lavado peritoneal é a da producao de CEA por células
neoplasicas produtoras de CEA e em quantidade suficiente para
produzir niveis detectaveis'. Isto poderia explicar a associagdo
dos niveis peritoneais do CEA com estadiamento T4 mas nédo
explicaria a associacdo com envolvimento linfonodal.

Outro mecanismo especulado para explicar a existéncia de
CEA na cavidade peritoneal seria a liberacao através do peritonio
de CEA em niveis aumentados existente no sangue, devido a
producao sistémica pelas células cancerosas’.

TABELA 4 - Fatores relacionados a recidiva ou progressao da doenca

OR: 38,206

CEAlp OR: 27 (2,705 — 269,460) IC 95%
(1,075 - 1358,419)

Envolvimento linfonodal OR: 16,714 (1,742 — 160,350) IC 95% IC 95%

NS*
Estadiamento T4 OR: 11,25 (1,146 — 110,461) IC 95% NS*
Metastases a distancia OR: 11,25 (1,146 — 110,461) IC 95% NS*
Estadiamento clinico IV OR: 17,5 (2,667 — 114,846) IC 95% NS*
Doenca residual RR: 1,4 (1,005 - 1,950) IC 95% NS*
Nao regllzagao de linfadenectomia OR: 5,4 (1,120 — 26,044) IC 95% NS*
extendida
Nao realizagdo de tratamento adjuvante OR: 6 (1,003 — 35,908) IC 95% NS*

*Nao significativo

TABELA 5 - Fatores relacionados a mortalidade

CEAlp OR: 8,5 (1,458 — 49,539)IC 95%
Doenca residual RR: 1,8 (1,003 — 3,229)IC 95%
Envolvimento linfonodal NS*
Estadiamento T4 NS*
Estadiamento clinico IV NS*
Metastase a distancia NS*
Sem linfadenectomia estendida NS*

Sem tratamento adjuvante
*N&o significativo; **N&o avaliado

RR: 1,818 (1,223 — 2,703)IC 95%

NS* RR: 2,111 (1,314 - 3,391)IC 95% NS*
NS* NS* NA**
NA** OR: 9,333 (1,637 - 53,208)IC 95% NS*
NA** RR: 1,583 (1,123 - 2,232)IC 95% NS*
NA** RR: 2,714 (1,507 — 4,890)IC 95% NS*
NA** RR: 1,583 (1,123 - 2,232)IC 95% NS*
NA** OR: 6,188 (1,041 —36,779)IC 95% NS*
NS* OR: 22,667 (3,140 — 163,629)IC 95% NS*
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Para definir corretamente se a producdo de CEA é por células
neoplasicas dentro da cavidade peritoneal ou do tumor primario
sdo necessarios estudos especificos e de dificil visualizacado.
No entanto, deve-se pelo menos considerar a possibilidade
de os niveis do CEAlp serem mais sensiveis do que a citologia
convencional, ou para detectar células neoplasicas, ou para
determinar risco para recorréncia peritoneal.

Apesar de que, neste estudo, invasdo tumoral de outros
orgaos e citologia positiva estarem associadas aos niveis de
CEAlp aumentados, o que poderia demonstrar associa¢do da
invasdo da parede com niveis de CEA, outros fatores associados
ao CEAlp, como envolvimento linfonodal e ECIV, ndo sdo
relacionados necessariamente com profundidade de invasao.
Também néo foi observada relacdo de estadiamento T3 com
niveis aumentados de CEA. Portanto, ndo se tem embasamento
suficiente para especular sobre os mecanismos de existéncia de
niveis de CEA elevados na cavidade peritoneal.

A maioria dos pacientes diagnosticados com cancer
gastrico e que vao a operagdo no ocidente, estdo em estagio
mais avancado da doencga e apresentam sobrevida pior, o
que demonstra a necessidade de utilizacdo de outros fatores
prognosticos e de outras abordagens terapéuticas.

Ha alguns anos, os niveis de CEAIlp surgiram e estdo se
estabelecendo como indicadores de recorréncia peritoneal,
uma das principais formas de recidiva tumoral. Neste estudo os
niveis de CEAlp aumentados foram o Unico fator prognéstico
significativo para o desenvolvimento de recorréncia peritoneal,
assim como o Unico fator de risco para recidiva ou progressao
da doenca na analise multivariada.

O lavado peritoneal é realizado no inicio da operacao,
antes da manipulacdo do tumor, os resultados dos niveis de
CEAlp podem estar disponiveis entre 1-3 h dependendo do
método utilizado, o que pode facilitar a tomada de decisdo
sobre a abordagem terapéutica.

A evolugdo dos estudos provavelmente ira progredir para
a utilizacdo de terapias desenvolvidas especificamente para
evitar arecorréncia peritoneal (ex: quimioterapia transoperatoria)
naqueles pacientes mais suscetiveis a este tipo de recorréncia
(ex: os com niveis de CEAIp elevados).

Enquanto novas terapias ndo estdo firmemente estabelecidas,
os niveis de CEAlp podem ser utilizados na decisdo em realizar ou
nao linfadenectomia estendida ou na realizagdo de quimioterapia
ou radioterapia no pds-operatorio.

CONCLUSOES

Niveis elevados de CEA do lavado peritoneal estédo
significativamente associados a mortalidade aumentada nos
seis meses pos-operatérios e relacionam-se diretamente com o
envolvimento linfonodal, invasdo transmural e estadiamento clinico
avancado. Estes niveis elevados estdo também significativamente
associados a mortalidade geral e mortalidade devido a doenca
bem como a recidiva tumoral ou progressédo da doenca, sendo
que esta elevacdo do nivel de CEA no lavado peritoneal o Unico
fator significativamente associado a recorréncia peritoneal. A
utilizacdo da dosagem do nivel de CEA no lavado peritoneal é
fidedigna como fator preditivo de pior prognostico e deve ser
utilizada para melhor definir conduta terapéutica.
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