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Niveis séricos pre-operatorios e
Imunoexpressao tecidual do marcador tumoral
CA 242 no carcinoma colorretal: relacdo com
0s aspectos anatomopatoldgicos da neoplasia

Serum level and tissular immmunoexpression of the tumor marker CA 242
in colorectal carcinoma: relation to anatomopathological features of neoplasia

Frederico Rezende Ghersel', Leandro Luongo de Matos', Karina Brunetti', Jaques Waisherg'

Resumo

Introdugéo: O conhecimento do comportamento do nivel sérico e da imunoexpressao tecidual do marcador CA 242 pode contribuir para o entendimento de seu
papel no diagndstico e prognéstico do carcinoma colorretal. Objetivo: Comparar os niveis séricos pré-operatorios e a imunoexpressao tecidual do CA 242 em
doentes operados de carcinoma colorretal, relacionando-os com os aspectos anatomopatolégicos da neoplasia. Método: Vinte e nove doentes com carcinoma
colorretal foram operados com intengao curativa. Dezesseis (55,17%) eram homens e treze (44,83%) mulheres, com média de idade de 69,21 anos. O nivel sérico do
CA 242 foi determinado pelo método ELISA e a imunoexpresséo por imunoistoquimica com anticorpo monoclonal anti-CA 242. O nivel sérico e a imunoexpresséo
do CA 242 foram relacionados com varidveis morfolégicas. Foram utilizados testes paramétricos e ndo-paramétricos, fixando-se em 5% o nivel para a rejeicéo
da hipétese de nulidade. Resultados: A relagéo entre o nivel sérico e a imunoexpressdo do CA 242 ndo apresentou diferenga significante. O nivel sérico e a
imunoexpresséo do CA 242 nao apresentaram relacéo significante com o tamanho da neoplasia, invaséo vascular sanguinea (p = 0,09) ou linfética (p = 0,09)
e com nivel de infiltrago do carcinoma na parede intestinal. Houve relacéo significante (p = 0,02) entre o nivel sérico de CA 242 e a presenca de acometimento
linfonodal. Conclusdes: Nao ha relacdo entre a imunoexpressao do CA 242 com o nivel sérico do marcador nem com os aspectos anatomopatoldgicos do
carcinoma colorretal. O nivel elevado do CA 242 apresentou relacéo significante com o comprometimento linfonodal pelo carcinoma colorretal.

Palavras-chave: Antigenos glicosidicos associados a tumores; marcadores bioldgicos de tumor; imunoistoquimica; neoplasias colorretais; prognéstico.

Abstract
Introduction: Understanding the behavior of serum levels and tissular immunoexpression of the tumor marker CA 242 can elucidate its role in the diagnosis

and prognosis of colorectal carcinoma. Objective: To compare pre-operative sera levels and tissular immunoexpression of CA 242 of operated colorectal
carcinoma patients, and to correlate values with anatomopathological features of the neoplasia. Method: Twenty-nine patients with colorectal carcinoma
underwent curative surgery, comprising sixteen (55.17%) men and thirteen (44.83%) women with mean age of 69.21 years. Serum level of CA 242 was
measured using the ELISA method, while immunoexpression was ascertained by immunohistochemical study with anti-CA 242 monoclonal antibody.
Serum level and immunoexpression of CA 242 were compared for the anatomopathological variables. Statistical tests performed included parametric
and nonparametric tests. Results: No significant difference was seen between serum level and immunoexpression of CA 242. Moreover, serum level and
immunoexpression of CA 242 presented no significant correlation with size of colorectal lesion, vascular (p = 0.09) or lymphatic (p = 0.09) invasion and
with extent of carcinoma penetration into the colorectal wall. Significant correlation (p = 0.02) was found between sera CA 242 level and lymphnode
compromise. Conclusions: No correlation was found between CA 242 immunoexpression and serum levels of the marker or with anatomopathological
features of colorectal carcinoma. High CA 242 levels suggested lymphnode invasion by colorectal carcinoma.
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Introducéao

A identificagio de marcador tumoral sensivel e especifico para
diagnéstico precoce do carcinoma colorretal possui grande importéncia
clinica, porém nenhum dos marcadores disponiveis atualmente é sufi-
cientemente sensivel e especifico para esse fim'.

O CA 242 é marcador tumoral originado no anticorpo mo-
noclonal C 242, obtido apds imunizagio de rato com linhagem de
célula do adenocarcinoma colorretal humano denominada COLO
205. No soro, o epitopo CA 242 é coexpresso com o do CA 50 e
com o antigeno de Lewis sializado num mesmo complexo macro-
molecular, porém em diferentes nticleos de proteinas nos antigenos
da mucosa'”.

Uma vantagem do CA 242 é a baixa proporgio de niveis ele-
vados do marcador em enfermos com doengas benignas do trato
digestério®, especialmente em doentes com colestase extra-hepatica
benigna, que é frequente causa de elevagdo de niveis de CA 19-9,
CA 50 e CEA™.

O marcador tumoral CA 242 se mostrou mais sensivel no pré-
operatério para carcinoma colorretal também em estadios iniciais.
Existe baixa correlagdo entre os niveis séricos de CA 242 e de CEA, e 0o
nivel sérico do CA 242 tem se mostrado elevado em doentes com niveis
de CEA normal®’.

Estudos”™"! mostraram que o CA 242 era o Ginico marcador que
fornecia informagdo progndstica de doentes com carcinoma colorretal
estadiado como Dukes B ou C. Além disso, o nivel sérico do CA 242
mostrou-se mais sensivel para o carcinoma colorretal do que o do CA
19-9 e do CA 50°"".

O nivel sérico de CA 242 no pré-operatério é fator progndstico
independente'? e fornece informagdes adicionais de progndstico nos
doentes com estadiamento de Dukes B ou C e inclusive, nos enfermos
com metdstases de carcinoma colorretal'™2. Além disso, os niveis séri-
cos do CA 242 mostraram-se mais sensiveis para o carcinoma colorretal
do que os do CA 19-9 e CA 50>,

Carpelan-Holmstrom et al."® observaram que o nivel sérico do CA
242 aumentou, em média, aproximadamente seis meses e o do CEA,
aproximadamente quatro meses antes da recidiva clinica. O nivel séri-
co do CA 242 foi mais sensivel para metastase pulmonar (64%) que o
CEA (45%).

A correlagio pouco expressiva entre os niveis dos marcadores su-
gere que o CEA e o CA 242 sdo expressos independentemente, fato que
pode sustentar o uso desses marcadores conjuntamente’®'“. A combina-
¢do do CEA e do CA 242 possivelmente aumentaria a sensibilidade em
todos os estddios do carcinoma colorretal, particularmente nas lesdes
Dukes B e C'*'.

O objetivo desse estudo foi comparar a imunoexpressio tecidual
do CA 242 em doentes operados por carcinoma colorretal, relacionan-
do-a com os niveis séricos pré-operatdrios do marcador e com os aspec-

tos anatomopatol6gicos da neoplasia.

Marcador tumoral CA 242 e aspectos anatomopatoldgicos do carcinoma colorretal

Casuistica e métodos

Casuistica

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Hospital do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo “Fran-
cisco Morato de Oliveira” (reg. 028/06) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina do ABC (reg. 272/2007).

No periodo de outubro de 2006 a janeiro de 2008, foram estudados
29 doentes consecutivos com carcinoma colorretal operados com inten-
¢do curativa no Servigo de Gastroenterologia Cirtrgica do Hospital
do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo “Francisco Morato de Oli-
veira”. Desses doentes, 16 (55,17%) eram homens e 13 (44,83%) eram
mulheres. A média de idade foi de 69,21 + 11,65 anos (47 a 89 anos).

Neste estudo, foram considerados critérios de inclusdo a presenga
de carcinoma colorretal confirmada pelo estudo histopatolégico da le-
sdo extirpada com intengdo curativa.

Foram considerados critérios de exclusdo: doentes com menos de
18 anos de idade, enfermos submetidos a operagio de urgéncia e pre-
senca de neoplasias irressecaveis ou lesdo extirpada de modo paliativo.

O estadiamento foi feito com base no exame clinico e proctologi-
co completos, determinagio sérica do CEA e do CA 242, colonoscopia
com bibpsia e estudo histopatolégico da lesdo, radiografia do térax, e
tomografia computadorizada de térax e abdome.

As lesdes estavam localizadas no célon em 11 (37,93%) doentes e
no reto em 18 (62,07%) enfermos.

A operagdo mais executada foi a retossigmoidectomia em 15
(51,72%) doentes, seguida da amputagdo abdominoperineal do reto
em 5 (17,24%), colectomia direita em 5 (17,24%), retossigmoidectomia
com colostomia terminal (operagdo de Hartmann) em 1 (3,45%), co-
lectomia esquerda em 1 (3,45%), colectomia segmentar em 1 (3,45%) e

colectomia total em 1 (3,45%).

Métodos

Para a realizagdo do estudo histopatolégico foram obtidos trés
espécimes: um da drea central do tumor, evitando-se locais ulcerados
ou com necrose; outro da regido de transi¢do entre a neoplasia e a
drea macroscopicamente nao-tumoral com confirmagio microscopi-
ca dessa 4rea transicional; a terceira amostra foi obtida de mucosa
adjacente localizada a 10 cm da lesdo. Todos os espécimes cirtrgicos,
previamente fixados em solugdo de formol a 10% foram incluidos em
blocos de parafina. Trés cortes de 4 um foram obtidos de cada blo-
co para obtengdo de dreas com neoplasia, drea de transi¢do neoplasia
mucosa macroscopicamente ndo-tumoral e da drea macroscopica-
mente sem neoplasia. Todos os espécimes foram corados pela técnica
de hematoxilina-eosina (HE) para estudo microscopico e verificagdo
do comprometimento neoplasico dos linfonodos ressecados e das

margens cirdrgicas.
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O nivel do CA 242 foi determinado pelo método ELISA (Enzy-
me-Linked Immuno Sorbent Assay, CanAg®, Suécia) para mensuragio
quantitativa in vitro em soro humano em analisadores de imunoensaios.
(Stat Fax 2100, Awareness Technology Inc., Estados Unidos)

O valor normal do ensaio do CA 242 adotado neste estudo foi de
< 20,00 ng/mL.

Os blocos de parafina foram seccionados a 3 um de espessura e as
laminas submetidas a0 método imunoistoquimico a técnica da avidina-
biotina-peroxidase (Dako A/S®, Dinamarca).

Foi entdo diluido o anticorpo primario monoclonal anti-CA 242
(Monoclonal Mouse Anti-Human, clone 116-NS Dako A/S®, Dina-
marca), na propor¢ao de 1:80 em soro albumina bovina. Sobre os cortes
de tecido foram colocados 100 pl da solugdo resultante que permane-
ceram incubados 18 horas a 4 °C. Apés esse periodo, as laminas fo-
ram lavadas em tampio fosfato de sédio (PBS) 0,05M, pH entre 7,2 e
7,4, e incubadas com o anticorpo secundario biotinilado LSAB-HRP
(Large Streptavidin-Avidin-Biotin — System Peroxidase, Dako A/S®,
Dinamarca).

O controle positivo foi adenocarcinoma colorretal humano e no
negativo, o anticorpo primdrio nio foi adicionado.

Resumidamente, o método aplicado (Matos ez a/."”) na quantifi-
cagdo da expressdo imunoistoquimica de CA 242 foi a quantificagio
digital da imunoexpressdo imunoistoquimica pela determinagdo do
indice de positividade (IP) que avalia a porcentagem de células com
imunoexpressdo em relagdo ao total de células estudadas; a intensidade
de expressdo (ItE) por meio da obtengdo da densidade 6ptica (média
das cores vermelho, verde e azul — RGB) da imunoexpressdo em escala
crescente equalizada pela densidade éptica do fundo, em relagio a do
branco absoluto associada a aplicagdo de algoritmo simples, e o indice
de expressio (IE) determinado pelos valores obtidos do IP e ItE.

Inicialmente as ldminas foram analisadas em microscépio Gptico
trinocular (Nikon Eclipse® TS100, Japdo). A drea mais positiva e que
melhor representava a marcagio estudada (hot spots) foi escolhida em
aumento microscépico de 40 e 100 vezes. Para andlise digital da imuno-
expressdo, em aumento de 400 vezes foram realizadas fotomicrografias
de 640x480 pixels, em campos consecutivos e ndo coincidentes com ca-
mera digital (Nikon Coolpix® 4300, Japdo). As imagens obtidas foram
transferidas para um computador com placa digitalizadora de imagens
e analisadas através do Sistema de Processamento e Andlise de Imagem
(Softium Informatica®, Brasil) calibrado para utilizar a escala em mi-
crometro (Um).

Foram determinados pelo método de quantificagio digital o indice
de positividade (IP), intensidade de expressdo (ItE) e indice de expres-
sdo (IE) imuno-histoquimicos de cada amostra.

As células positivas e negativas foram individualmente selecio-
nadas em cada fotomicrografia digital. Sua contagem foi feita simul-
taneamente pelo programa de morfometria até o minimo de 1.000
células neoplasicas de origem epitelial. Caso no tltimo campo ana-

lisado ndo fossem atingidas 1.000 células, realizava-se a anilise total

do préximo campo. Assim determinou-se o total de imagens a serem
analisadas em cada caso e o indice de positividade (IP), expresso em
porcentagem (%).

Na anélise estatistica foram utilizados o teste exato de Fisher, teste
¢ de Student, teste de Mann-Whitney, teste de Kruskal-Wallis e a cor-
relagdo de Pearson e de Spearmann. Para todas as analises utilizou-se o

programa SPSS® versido 13.0 (SPSS Inc®, EUA).

Resultados

Imunoexpressao do CA 242

A imunoexpressdo positiva do CA 242 nas células do carcinoma
colorretal, da transigdo neoplasia mucosa e da mucosa adjacente ocor-
reu apenas no citoplasma (Figura 1).

O indice de positividade da expressdo do CA 242 na regido cen-
tral do carcinoma colorretal foi de 33,51%, superior ao encontrado na
regido de transi¢do neoplasia mucosa (19,83%) e na mucosa adjacente
(11,17%). A intensidade de expressdo do CA 242 na regido central do
carcinoma colorretal foi de 67,87 [u.0./um?], superior ao encontrado
na regido de transi¢do neoplasia mucosa (40,04 [u.o./um?’]) e na mu-
cosa adjacente (34,36 u.o./um?). O indice de expressdo do CA 242 na
regido central do carcinoma colorretal foi de 30,00 u.o./pm?, superior
ao encontrado na regido de transi¢io neoplasia mucosa adjacente (16,06
u.0./um?) e na mucosa adjacente (10,33 u.o./pm?*). Ndo houve dife-
renga significante em relagdo ao indice de positividade, intensidade de
expressdo e indice de expressio do CA 242 entre a regido central do

tumor, a mucosa adjacente e a transi¢do neoplasia mucosa.

Nivel do CA 242 sérico

A média do nivel sérico do CA 242 dos enfermos submetidos a

operagdo por carcinoma colorretal foi de 30,04 £ 46,07 ng/mL (0 a

Figura 1 — Fotomicrografia imunoistoquimica anti-CA242-400x: Imu-
noexpressao positiva dada pela coloracéo no citoplasma das células
neoplasicas do adenocarcinoma colorretal (indicada por setas)
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178,80 ng/mL). Observou-se que os valores dos niveis séricos do CA 242
ndo apresentaram correlagio significante com o indice de positividade,
intensidade de expressdo e indice de expressdo do CA 242 no centro da
lesdo, na transi¢io neoplasia mucosa e na mucosa adjacente. Verificou-se
que a relago entre o nivel sérico e aimunoexpressio do CA 242 no centro
da neoplasia, na drea de transi¢do neoplasia — mucosa adjacente e na pré-

pria mucosa adjacente colorretal néo apresentou diferenga significante.

Localizac@o da leséo

Observou-se que o nivel sérico e a imunoexpressio do CA 242
ndo foram diferentemente significantes em relagio a localizagio da ne-

oplasia no célon ou no reto.

Diametro da lesao colorretal

A média do tamanho da les3o colorretal foi de 4,25 £ 2,13 cm (1,0
a 9,0 cm). Vinte e dois (75,86%) doentes tiveram lesdes com seu maior
didmetro < 5,0 cm, enquanto que outros sete (24,14%) enfermos apre-
sentaram neoplasia com seu maior didmetro > 5,0 cm. Nas lesdes com
didmetro <5,0 cm, o valor médio sérico do CA 242 foi de 28,52 £ 39,99
ng/mL. Nas lesdes com didmetro > 5,0 cm, o valor médio sérico do
CA 242 foi de 34,81 £ 65,36 U/mL. Os enfermos com lesdes colorretais
com didmetro superior a 5,0 cm ndo exibiram valores séricos de CA 242
significativamente diferentes do que os doentes com leses cujo didme-
tro era igual ou menor que 5,0 cm.

Constatou-se que o comprimento do maior didmetro da lesdo ndo
apresentou correlagio significante quando comparado com o indice de

imunoexpressdo e com o nivel sérico do CA 242. (Tabela 1).

Invasao vascular sanguinea

Onze (37,93%) doentes apresentavam invasdo vascular sanguinea

constatada no exame microscépico da pega extirpada, enquanto que 18

Tabela 1 - Relagéo do nivel sérico do CA 242 com o acometimento
ou nao dos linfonodos pelo carcinoma colorretal

Linfonodos livres

CA 242 (ng/ml) (N = 15) (51,72%) Linfonodos acometidos p
- 9,75 = 10,15 46,52 + 56,86 %
Sérico (0,22101.3) (0,12 94,4) 0.02

N: nimero de doentes; *: significante

Tabela 2 - Relacéo do nivel sérico do CA 242 e da imunoexpressao
com os aspectos do carcinoma colorretal

Sérico Imunoexpressao
Diametro p =054 p =063
Invasao vascular p=20,09 p=006
Invasao linfatica p=20,09 p=032
Grau de diferenciagéo celular p=029 p =049
Profundidade de invaséao p = 0,56 p=071

(62,07%) enfermos ndo exibiam neoplasia com invasdo vascular san-
guinea. Nos doentes com invasio vascular sanguinea pelo carcinoma
colorretal, o valor médio do CA 242 foi de 60,72 £ 63,42 ng/mL. Nos
enfermos sem invasdo vascular sanguinea, o valor médio do CA 242 foi
de 11,29 £ 12,20 U/mL. Nio houve diferenga significante (p = 0,09)
entre os valores dos niveis séricos em relagio a presenca ou ndo de in-
vasdo vascular sanguinea nos doentes com carcinoma colorretal. Do
mesmo modo, ndo houve diferenca significante entre a invasio vascular

sanguinea e a imunoexpressdo do CA 242 (Tabela I).

Invasao linfatica

Dezesseis (55,17%) doentes apresentavam invasio linfatica cons-
tatada no exame microscopico da pega extirpada, enquanto que 13
(44,83%) enfermos ndo exibiam neoplasia com invasdo linfatica. Nos
doentes com invasdo linfatica pelo carcinoma colorretal, o valor médio
do CA 242 sérico foi de 46,52 * 56,86 ng/mL. Nos enfermos sem inva-
sdo linfética, o valor médio do CA 242 foi de 9,75 £ 10,15 ng/mL. Nio
houve diferenca significante (p = 0,09) no tocante aos valores dos ni-
veis séricos em relagdo & presenga ou ndo de invasdo linfatica nos doen-
tes com carcinoma colorretal. Néo foi constatada diferenga significante

entre invasdo linfatica e imunoexpressio do CA 242. (Tabela 1).

Acometimento dos linfonodos extirpados

A média do nimero de linfonodos extirpados dos 29 doentes foi
de 12,90 linfonodos por pega operatoria.

Houve acometimento pelo carcinoma colorretal dos linfonodos
extirpados em 14 (48,28%) doentes. Em outros 15 (51,72%) enfermos,
os linfonodos da pega operatéria estavam livres de acometimento ne-
oplasico. Nos doentes com linfonodos com metéstase do carcinoma, o
valor médio do CA 242 sérico foi de 46,52 + 56,86 ng/mL. Nos doen-
tes sem linfonodos infiltrados pela neoplasia, o valor médio do CA 242
sérico foi de 9,75 £ 10,15 ng/mL. Houve diferenca significante (p =
0,02) entre o nivel de CA 242 sérico e o acometimento linfonodal pelo
carcinoma colorretal (Tabela 2).

A relagio de linfonodos acometidos/total de linfonodos extirpa-
dos ndo apresentou correlagio significante quando comparado com o
indice de positividade, intensidade de expressdo e indice de expressio
do CA 242 no centro da lesdo, na transi¢do neoplasia mucosa e na mu-

cosa adjacente.

Grau de diferenciacéo celular do carcino-
ma colorretal

No tocante ao grau de diferenciagio celular do carcinoma color-
retal, 26 (89,65%) doentes exibiam neoplasia moderadamente diferen-
ciada, dois (6,90%) deles tinham lesdo pouco diferenciada e um (3,45%)

neoplasia bem diferenciada. Ndo houve diferenca significante entre os
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diferentes graus de diferenciagdo celular e o nivel sérico do CA 242,

assim como com a imunoexpressdo. (Tabela 1).

Grau de profundidade da invasao do
carcinoma na parede colorretal

A profundidade da invasdo na parede colorretal pelo carcinoma
foi a seguinte: a lesdo infiltrava a serosa (peritonio visceral) sem acome-
timento das estruturas adjacentes (bago, estémago, figado, diafragma,
pancreas, parede abdominal, adrenal, rim, intestino delgado e retro-
peritonio) (T3) em 16 (55,17%) enfermos; a lesdo invadia a muscular
propria ou subserosa (T2) em 10 (34,49%) doentes; a neoplasia invadia
estruturas adjacentes (T4) em 3 (10,34%) dos doentes; nenhum dos do-
entes apresentou somente invasdo da lamina prépria ou até submuco-
sa (T1). Com o grau superficial de invasdo da parede colorretal (T2),
identificaram-se 11 (37,93%) doentes e o nivel médio do CA 242 sérico
foi de 21,84 & 41,46 ng/mL. No grau de profundidade de invasio do
carcinoma na parede colorretal (T3+T4), identificaram-se 18 (62,07%)
e o nivel médio do CA 242 sérico foi de 35,05 + 49,14 ng/mL. O nivel
de CA 242 no sangue periférico ndo mostrou relagdo significante com
o nivel de invasido do carcinoma na parede colorretal e com a imuno-

expressdo. (Tabela 1).

Discussao

Este estudo procurou contribuir para a melhor compreensio dos
fundamentos da dindmica biolégica do marcador tumoral 242 no car-
cinoma colorretal por meio da mensuragio dos seus niveis séricos e da
imunoexpressdo tecidual do marcador.

A andlise de trés amostras de cada lesdo neoplasica corresponden-
tes ao centro do tumor, transi¢do neoplasia mucosa e mucosa adjacente
foi utilizado na tentativa de identificar eventuais diferengas na expressio
do marcador partindo-se do pressuposto de que o contetido de CA 242
nas células dessas diferentes regides é diferente. Entretanto, observou-
se, no presente estudo, que as diferentes medidas da imunoexpressdo
(indice de positividade, intensidade de expressio e indice de expressio)
ndo apresentaram diferencas significantes nas regides do centro do tu-
mor, transi¢do neoplasia mucosa e mucosa adjacente. Provavelmente,
a imunoexpressdo apresenta relagdo direta com a quantidade do marca-
dor CA 242 presente em determinada amostra de tecido e o acesso do
marcador a circulagio sistémica pode estar facilitado nos doentes com
carcinoma colorretal e, por esse motivo, os niveis séricos do marcador
podem estar mais elevados nesses casos. Portanto, é possivel especular
que nos doentes com carcinoma colorretal, o marcador CA 242 atinja
a circulagdo linfitica e/ou venosa mais facilmente. Ademais, concorre
neste sentido o achado de que, na presente série, os valores séricos do
CA 242 ndo se relacionaram com as medidas da imunoexpressio adota-
das. Por outro lado, é necessario destacar o potencial viés do tamanho

da amostra ter influenciado os resultados no sentido de no se obter da-

dos significantes. Consequentemente, torna-se necessaria a realizagio
de estudos com amostras maiores para controlar esse viés.

O nivel sérico e a imunoexpressdo do CA 242 no tecido do car-
cinoma colorretal ndo se correlacionaram significantemente com a lo-
calizagdo da lesdo no intestino grosso e o seu didmetro. Este resultado
pode indicar que a produgdo do CA 242 independe das caracteristicas
morfoldgicas das diferentes regides do intestino grosso, inclusive quan-
do se compara o célon com o reto. Nesse sentido, Carpelan-Holmstrém
et al."’ observaram que a sensibilidade do CA 242 é equivalente tanto
para carcinoma de c6lon como para o carcinoma do reto’.

Quanto aos pardmetros anatomopatolégicos, constatou-se que a
invasdo vascular sanguinea e a invasdo linfatica também nio se rela-
cionaram com os niveis séricos e com a imunoexpressdo do CA 242,
embora a andlise estatistica tenha apontado tendéncia de significincia
e, portanto, o tamanho reduzido da amostra poderia ser determinado
esse eventual viés. Por outro lado, esse resultado poderia favorecer o
raciocinio de que a invasdo linfovascular seja 0 mecanismo principal de
entrada do marcador CA 242 na circulago sistémica.

O nivel sérico elevado do CA 242 correlacionou-se significante-
mente com a infiltragdo linfonodal pelo carcinoma colorretal. Por ou-
tro lado, a imunoexpressdo, como avaliada no presente estudo, ndo se
mostrou relacionada com a infiltragdo linfonodal pela neoplasia. Esses
resultados sugerem que a infiltragdo dos linfonodos pelo carcinoma co-
lorretal pode determinar o aumento da produgio de CA 242 ou que
uma vez localizadas nos linfonodos, o acesso do marcador a circulagdo
sistémica é maior do que quando a lesdo esta localizada apenas no intes-
tino grosso, ou ainda, que ambas as situagdes coexistam. A auséncia de
relagdo entre o grau de intensidade da imunoexpressdo com a infiltragdo
linfonodal permitiu presumir que esse evento biol6gico aparentemente
ndo se modifica com o estadiamento da neoplasia.

O grau de diferenciagdo celular da neoplasia ndo se relacionou
com o nivel sérico ou com os indices de imunoexpressio deste estudo,
indicando que diferentemente ao que ocorre como CEA, as neoplasias
menos diferenciadas expressam o CA 242 com a mesma intensidade do
que aquelas mais diferenciadas, e, portanto, a produgio do CA 242 nio
estaria na dependéncia da maior ou menor diferenciagdo celular do car-
cinoma colorretal.

O nivel de invasio do carcinoma na parede colorretal nio se
relacionou com o nivel sérico ou com os indices de imunoexpressio
adotados neste estudo. Seria esperada a elevagdo dos niveis séricos do
CA 242 nas lesdes mais profundas devido ao potencial acesso aos vasos
sanguineos encontrados nessas camadas. Tal achado pode reforcar a
hipétese de que o CA 242 captado pela drenagem portal do local da ne-
oplasia seja submetido 4 metabolizagio hepatica, o que ndo contribuiria
para a elevagdo dos seus niveis na circulagdo sistémica.

Os resultados deste estudo permitem especular que os niveis sé-
ricos aumentados do marcador CA 242 ocorrem quando as células do
carcinoma colorretal produtoras secretam o marcador na circulagio

linfatica que, por sua vez, atinge a circulagio sistémica pelo ducto tora-
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cico, ao passo que a produgdo de CA 242 secretada nos vasos venosos
que drenam da neoplasia seria encaminhada ao figado onde o marcador
poderia ser metabolizado.

Da mesma maneira do que ocorre com o CEA, é possivel que,
no célon normal e saudével, células epiteliais colunares polarizadas ex-
pressem CA 242 exclusivamente na superficie apical’®. No entanto, a
vasta maioria das moléculas de CA 242 nio tem acesso aos capilares
sanguineos ou ao tecido linfatico e seriam excretadas nas fezes'?. Em
contraste, células de carcinoma colorretal invadindo as paredes adja-
centes terdo acesso aos capilares sanguineos ou vasos linfaticos através
de espagos intercelulares, elevando, dessa maneira, os niveis do CA 242
na circulagdo sistémica®

O tumor de célon tende a ser mais volumoso e exofitico compara-
do com tumor de reto, que mais frequentemente sdo anulares e infiltra-
tivos’. Essa diferenca tem sido proposta para explicar porque tumores
de reto podem mais facilmente liberar CEA na corrente sanguinea®?.

Diferengas na origem embrioldgica de virias partes do célon e do reto
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