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Niveis dos marcadores CEA e CA 19-9 no
soro e no lavado peritoneal na avaliagao
do comprometimento linfonodal

do carcinoma gastrico

Levels of CEA and CA 19-9 markers in sera and peritoneal wash
and the evaluation of lymph node involvement in gastric carcinoma

Rafaella Falco Bruhn', René Crepaldi Filho?, Rogério Tadeu Palma?, Lourdes Conceicao Martins®,
Carlos Alberto Nagashima3, Jaques Waisberg'?

Resumo
Introdugao: A recidiva peritoneal precoce do carcinoma géstrico operado com intengao curativa constitui grande desafio para seu tratamento e prevengao. Objetivo:

Analisar a relagéo entre os niveis do marcador tumoral CEA e CA 19-9 no sangue e no lavado peritoneal e o comprometimento linfonodal do carcinoma gastrico.
Meétodos: Foram estudados 46 doentes operados por carcinoma géstrico. Vinte e nove (63%) eram do sexo masculino e 17 (37%) do sexo feminino. Ressecgéo géstrica
curativa foi realizada em 40 (91,3%) e gastrectomia paliativa em 4 (8,7%). A média de idade foi de 63,6 = 11,7 anos (31 a 91 anos). Apds a inducao anestésica, o
sangue venoso periférico foi coletado de veia do membro superior para a determinacéo do nivel sérico do CEA e CA 19-9. Apés o término do procedimento operatério
foram derramados 50 mL de solugéo fisioldgica no fundo de saco de Douglas, aspirada aliquota para a determinagéo do nivel no lavado peritoneal do CEA e CA 19-9.
Resultados: Na comparagéo entre os doentes com e sem linfonodos comprometidos pelo carcinoma géstrico, os niveis de CEA sérico e no lavado peritoneal néo
apresentaram diferenca significante (p = 0,62 e p = 0,13, respectivamente). Nao houve diferenca significativa (p = 0,43) entre os niveis do CA 19-9 sérico e no
lavado peritoneal nos enfermos com acometimento linfonodal pelo carcinoma gastrico. Na comparagéo entre os doentes com e sem linfonodos comprometidos, os
niveis de CA 19-9 no lavado peritoneal foram significantemente maiores do que os do sangue periférico (p = 0,03). Conclusaes: Nos doentes com carcinoma géstrico,

o nivel no lavado peritoneal do CA 19-9 pode sinalizar presenca de infiltragao linfonodal e constituir parametro para a indicacao de tratamento adjuvante.

Palavras-chave: Neoplasias géstricas; marcadores biolégicos de tumor; antigeno carcinoembriondrio; antigeno CA-19-9; lavagem peritoneal; progndstico.

Abstract

Introduction: Early peritoneal recurrence of gastric carcinoma following curative resection remains a great challenge in the treatment and prevention of this disease.

Objective: The objective of this study was to analyze the relationship between levels of tumor markers CEA and CA 19-9 in sera and peritoneal wash, and lymph node
involvement by gastric carcinoma. Methods: Forty-six patients operated by gastric carcinoma were analyzed. Twenty-nine (63%) were males and 17 (37%) females.
Curative gastric resection was performed in 40 (91.3%) and palliative gastrectomy was realized in 4 (8.7%). Mean age was 63.6 = 11.7 years (31 to 91 years).
Peripheral venous blood samples were collected from the upper limb vein from both patient groups after anesthetic induction, in order to determine serum levels of CEA
and CA 19-9. Following the operative procedure, 50 mL of physiologic solution was introduced into the bottom of the Douglas cull-de-sac and a portion aspirated to
determine CEA and CA 19-9 levels in the peritoneal wash. Results: \When we compared patients with or without lymph nodes compromised by gastric carcinoma, the
serical and peritoneal levels of CEA did not show significant difference (p = 0.62 and p = 0.13, respectively). There was no significant difference (p = 0.43) between
the serical and peritoneal levels of CA 19-9 in patients with lymph node involvement by gastric carcinoma. \When we compared patients with and without lymph nodes
compromised by gastric carcinoma, the CA 19-9 levels in peritoneal wash were significantly higher (p = 0.03) than in peripheral blood. Conclusions: In patients with

gastric carcinoma, the level of CA 19-9 in peritoneal wash can disclose the presence of lymph node involvement and it can indicate adjuvant treatment.
Keywords: Stomach neoplasms; tumor markers, biological; carcinoembryonic antigen; CA-19-9 antigen; peritoneal lavage; prognosis.
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Niveis dos marcadores CEA e CA 19-9 no soro e no lavado peritoneal na avaliagado do comprometimento linfonodal do carcinoma géstrico

Introducéao

O carcinoma gastrico freqiientemente recidiva mesmo apés ope-
ragdo potencialmente curativa em doentes sem evidéncias de doenga
metastatica'? e é dificultoso constatar metastases linfonodais ou perito-
neais antes ou mesmo durante a operagio™.

O CEA’ é antigeno encontrado nas células normais e neoplasi-
cas da mucosa géstrica dos doentes portadores de cncer gastrico®’. A
principal diferenca entre elas parece estar relacionada ndo s6 a maior
capacidade de sintese pela célula neoplasica como também a alteragdes
na dinimica secretora do antigeno pela célula cancerosa™’. O CA 19-9
é mucina de alto peso molecular, cujos niveis plasmaticos elevados fo-
ram encontrados principalmente em doentes com neoplasias malignas
pancredticas e biliares e também em doentes com outras neoplasias gas-
trintestinais como os carcinomas colo-retal, gastrico e hepético'".

Irinoda et a/.' observaram que doentes com carcinoma géstrico e
com niveis elevados de CEA no lavado peritoneal apresentaram maior
incidéncia de metéstases peritoneais e linfonodais. O prognéstico de
doentes com niveis elevados de CEA no lavado peritoneal foi significa-
tivamente pior do que aqueles com niveis normais. O nivel sérico pré-
operatério do CA 19-9 foi apontado como tendo significado prognésti-
co independente em doentes operados de carcinoma géstrico'>. Como
o CA 19-9 atua na adesio intercelular de moléculas, é concebivel que
a metdstase oculta ou clinica seria mais intimamente relacionada com
doentes com nivel sérico aumentado do marcador.

Se fosse possivel identificar, antes da operagdo, metéstases linfo-
nodais ou peritoneais em doentes com carcinoma géstrico avangado,
esses enfermos poderiam ser tratados, durante a operagio, com linfade-
nectomia radical ou com quimioterapia adjuvante intraperitoneal com
doses elevadas de drogas antineoplasicas, para prevenir recidivas das
metéstases linfonodais ou peritoneais'*"""".

O objetivo deste estudo foi analisar a relagdo entre os niveis do
CEA e CA19-9 no sangue e no lavado peritoneal com o acometimento

linfonodal no carcinoma gastrico.

Tabela 1 - Dados biodemogréficos dos doentes submetidos ao trata-
mento cirdrgico do carcinoma gastrico

Varidveis N = 46
Género
Masculino 29 (63,0%)
Feminino 17 (37,0%)
Etnia
Branca 37 (80,4%)
Negra 8 (17,4%)
Amarela 1(2,2%)
Idade (anos)
U =dp 63,6 = 11,7
Minimo — Méximo 31,0-91,0

Casuistica e métodos

Neste estudo, foram analisados 46 doentes portadores de carci-
noma gastrico operados consecutivamente e com intengdo curativa no
Servigo de Gastroenterologia Cirtirgica do Hospital do Servidor Publi-
co Estadual Francisco Morato de Oliveira de Sdo Paulo (HSPE-FMO),
no periodo de julho 2003 a dezembro de 2005. Os ensaios laboratoriais
foram realizados no laboratério do Setor de Oncologia da Faculdade
de Medicina do ABC.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa (CEP) e realizado de acordo com os padrdes éticos aceitos pela
Declaragdo de Helsinki da Associagio Médica Mundial, adotado em
1964 e emendado em 1996.

As informagdes clinicas e morfol6gicas foram obtidas por con-
sultas em prontudrios hospitalares ou por entrevista com os doentes ou
familiares nos retornos ambulatoriais.

Nas leses localizadas na regido antropilérica e com margem pro-
ximal, os doentes foram submetidos & gastrectomia subtotal. Nas lesdes
situadas no terco médio e proximal, os enfermos foram submetidos a
gastrectomia total. Nesses casos, constatada macroscopicamente a pe-
netragdo da lesdo na serosa géstrica, os doentes foram submetidos a
gastrectomia total ampliada, com extirpagdo do bago e da cauda do pan-
creas. Em todas as resse¢des, o padrdo de linfadenectomia foi D2%.

O termo curativo foi utilizado para designar auséncia de doenga
residual neoplasica macroscépica ao final da operagdo constatada pelo
estadiamento pré-operatério e avaliagdo intra-operatéria pelo cirur-
gido, e a presenca de margens cirtrgicas livres no laudo do exame ana-
tomopatolégico da pega operatoria extirpada.

Todos os doentes tiveram seu diagnéstico histolégico de carcino-
ma gastrico confirmado pela revisdo das 1dminas coradas pelo método
da hematoxilina-eosina (HE) e analisadas por patologista.

Nesse estudo foram considerados critérios de inclusio a presenga
de carcinoma géstrico confirmada pelo estudo histopatolégico da lesdo
extirpada com intengdo curativa ou paliativa. Foi considerado critério
de exclusdo os carcinomas localizados na regido da cirdia e nos 3 cm
acima e abaixo desta localizagdo, e enfermos com manifestagio clinica
ou laboratorial de doenga hepatica.

Dos 46 doentes do estudo, 29 (63,0%) eram do sexo masculino e 17
(37,0%) do sexo feminino, resultando em uma propor¢do homem/mu-
lher de 1,7:1. Em relagio a raga, 37 (80,4%) eram brancos, oito (17,4%)
negros e um (2,2%) amarelo. A média de idade foi de 63,6 = 11,7 anos
(31 a 91 anos) (Tabela 1).

Um grupo controle foi constituido para determinar os niveis do
CEA e do CA 19-9 no lavado peritoneal que serviu como parime-
tro normal. Esse controle foi formado por 18 doentes, sendo quatro
(22,2%) homens e 14 (77,8%) mulheres. A média de idade foi de 45,6
+ 7,2 anos. Todos apresentavam doenga calculosa ndo complicada da
vesicula biliar e colecistite cronica confirmada pelo resultado do laudo

do exame anatomopatolégico da pega operatdria e foram operados por
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laparotomia ou por via laparoscépica. Todos os doentes deste grupo
foram submetidos a endoscopia digestiva alta, que nio revelou doenga
neoplasica gastrica. Nenhum doente desse grupo apresentava historia
de tabagismo.

Logo ap6s a indugo anestésica, o sangue venoso periférico foi co-
letado por pungio percutinea com agulha acoplada a seringa de 10 mL
de capacidade de veia do membro superior ndo dominante do doente, e
colocado em frasco sem anticoagulante. O contetido foi encaminhado
para a determinagdo dos niveis séricos do CEA e do CA 19-9.

Apbs o término do procedimento de gastrectomia subtotal, to-
tal ou paliativa nos doentes com neoplasia gdstrica, e apés a retirada
da vesicula biliar nos enfermos do grupo controle, foi derramado no
fundo de saco de Douglas, 50 mL de solugdo fisiolégica aquecida a
37°C; deste liquido foi aspirado o volume de 10 mL com seringa es-
téril, colocado em frasco sem anticoagulante e encaminhado para a
determinagio dos niveis do CEA e do CA 19-9 no lavado peritoneal.
Outros 10 mL foram aspirados do liquido do lavado peritoneal, e esta
amostra foi imediatamente centrifugada por cinco minutos a 1500 ro-
tagdes por minuto (rpm). O sedimento dessa amostra foi transferido
para uma lamina de vidro, fixada em élcool a 99%, corada por he-
matoxilina-eosina e examinada para a detecgdo de células neoplasicas
por patologista experiente.

Os niveis de CEA e CA 19-9 foram determinados por imunoen-
saio de eletroquimioluminescéncia para determinagio quantitativa iz
vitro em soro humanos em analisadores de imunoensaios®. Os resulta-
dos foram indicados em ng/mL.

Os valores dos niveis de CEA e de CA 19-9 no lavado peritoneal
obtidos do grupo de doentes colecistectomizados e operados de carci-
noma gastrico foram utilizados para a obtengdo da curva ROC e esta-
belecimento dos niveis de corte (cuz off) para os valores da sensibilidade
e especificidade.

Em relagdo ao carcinoma gastrico foram estudadas as seguin-
tes varidveis: operagdo realizada, localizagdo da lesdo, didametro
da lesdo gastrica no maior eixo, niimero de linfonodos extirpados,
nimero de linfonodos acometidos pela neoplasia, nivel sérico pré-
operatério do CEA e do CA 19-9, e nivel do CEA e CA 19-9 no
lavado peritoneal.

As variaveis qualitativas foram representadas por freqiiéncia abso-
luta (N) e relativa (porcentagem). Foram utilizados os seguintes mode-
los estatisticos: média aritmética e desvio padrio, teste do qui-quadrado
e regressdo logistica multipla, teste ¢ e teste de U-Mann-Whitney, teste
de Kuskal-Wallis, teste ndo paramétrico de Spearman, teste do ¢ parea-
do, teste de Wilcoxon e teste de comparagdes miltiplas de Tukey. Paraa
analise de risco foi utilizada a regressdo logistica multipla. Para as vari-
aveis quantitativas, a homogeneidade das variincias foi verificada pelo
teste de Levene e a normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Em todos os testes, fixou-se em 5% o nivel para a rejeigdo da hipotese
de nulidade (intervalo de confiancia de 95%) de acordo com os padrdes

correntes em estudos biolégicos.
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Resultados

O carcinoma géstrico primério estava localizado na regido an-
tropilérica em 28 (60,9%) doentes e no corpo/fundo géstricos em 18
(39,1%). Nos doentes desse estudo, a operagdo realizada foi gastrec-
tomia subtotal em 26 (56,5%) doentes, gastrectomia total ou gastrec-
tomia total ampliada em 16 (34,8%) enfermos e gastrectomia paliativa
em quatro (8,7%).

A média dos niveis do CEA e CA19-9 no lavado peritoneal dos
enfermos do grupo controle foi, respectivamente, de 0,29 + 0,7 ng/mL
(0,la3,1ng/mL) ede4,53+2,8U/mL (2,0a9,93 U/mL).

A média dos niveis do CEA e CA19-9 no pré-operatério dos do-
entes com carcinoma géstrico foi, respectivamente, de 3,63 ng/m/L
+1521 (0,22 25 ng/mL) e 17,5+ 24,8 U/mL (0,1 a 101,3 U/mL).

Nos doentes com carcinoma géstrico, a média do nivel do CEA
no lavado peritoneal foi de 4,6 ng/mL + 14,3 (0,1 a 95,3 ng/mL). Foi
escolhido o corte de 0,2 ng/mL correspondente a sensibilidade de 91%
e especificidade de 72%, de acordo com a curva ROC (Receive Operator
Caracteristic Curve), para a avaliagdo dos niveis normais e elevados do
CEA no lavado peritoneal. Trinta e quatro (73,9%) doentes apresen-
taram nivel de CEA no lavado peritoneal maior que 0,2 ng/mL e em
12 (26,1%) enfermos, o nivel do marcador CEA no lavado peritoneal
foi igual ou menor que 0,2 ng/mL. Houve correlagio positiva entre o
nivel do CEA sérico e no lavado peritoneal (p = 0,001).

A média do nivel do CA 19-9 no lavado peritoneal foi de 11,1 £
13,7U/mL (0,1 a70,6 U/mL) nos doentes com carcinoma gastrico. Foi
escolhido o corte de 2,2 U/mL correspondente a sensibilidade de 69%
e especificidade de 38,9%, de acordo com a curva ROC para a avaliagdo
dos niveis normais e elevados do CA 19-9 no lavado peritoneal. Trinta
e um (67,4%) doentes apresentaram nivel de CA 19-9 no lavado perito-
neal maior que 2,01 U/mL e em 15 (32,6%) enfermos, o nivel do mar-
cador CA 19-9 no lavado peritoneal foi igual ou menor que 2,01 U/mL.
Houve correlagdo positiva entre o nivel sérico e no lavado peritoneal
do CA 19-9 (p < 0,001).

Nos doentes com carcinoma géstrico houve correlagdo positiva
entre os niveis séricos e no lavado peritoneal do CEA (p < 0,001) e
do CA19-9 (p < 0,001). Na andlise de regressio logistica multipla, os
niveis séricos do CEA nos doentes com carcinoma gastrico foram sig-
nificantes (p = 0,03) em relagdo aos doentes do grupo controle.

A média do ntimero de linfonodos extirpados dos 46 doentes com
carcinoma gastrico foi de 31,9 £ 10,4 (10 a 54) linfonodos por pega
operatéria

Houve acometimento pelo carcinoma gastrico dos linfonodos
extirpados em 30 (65,2%) doentes. Em outros 16 (34,8%) enfermos,
os linfonodos da pega operatdria estavam livres de acometimento ne-
oplasico quando analisados pela técnica de estudo histopatolégico da
hematoxilina-eosina. Nos doentes com linfonodos infiltrados pela ne-
oplasia, o valor médio do CEA sérico foi de 4,1 £ 6 (0,4 a 25) ng/mL
e o valor médio do CEA no lavado peritoneal foi de 6,3 + 17,6
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(0,12 95,3) ng/mL. Néo houve diferenga significativa (p = 0,19) entre
os niveis do CEA sérico e no lavado peritoneal com o acometimento
linfonodal pelo carcinoma géstrico (Tabela 2). Nos doentes sem aco-
metimento linfonodal, o valor médio do CEA sérico foi de 2,7 £ 3
(0,2 a 12,3) ng/mL e foi significantemente (p = 0,03) maior do que
o valor médio do CEA no lavado peritoneal que foi de 1,5 * 2,2
(0,1 a 6) ng/mL (Tabela 2). Na comparagio entre os doentes com e sem
linfonodos comprometidos pelo carcinoma géstrico, os niveis de CEA
sérico e no lavado peritoneal ndo apresentaram diferenca significante
(p = 0,62 ep =0,13, respectivamente).

Nos doentes com linfonodos infiltrados pela neoplasia, o valor
médio do CA 19-9 sérico foide 19,7 £ 25 U/mL (0,1 a94,4 U/mL) e o
valor médio do CA 19-9 no lavado peritoneal foi de 14,1 + 15,6 U/mL
(0,3a70,6 U/mL), ndo havendo diferenca significante (p = 0,43) entre
esses valores (Tabela 2). Nos doentes sem linfonodos infiltrados pela
neoplasia, o valor médio do CA 19-9 sérico foi de 13,4 + 24,6 U/mL
(0,2 a 101,3 U/mL) e o valor médio do CA 19-9 no lavado peritone-
al foi de 5,4 = 6,6 U/mL (0,1 a 19,8 U/mL) (Tabela 2). Nos doen-
tes sem acometimento linfonodal, o valor médio do CA 19-9 sérico
foi de 13,4 £ 24,5 U/mL (0,2 a 101,3 U/mL) e o valor médio do CA
19-9 no lavado peritoneal foi de 5,4 + 6,7 U/mL (0,1 a 19,8 U/mL)
(Tabela 2). Os valores séricos do CA 19-9 foram significantemente
(p = 0,03) maiores do que os do lavado peritoneal nos doentes sem in-
filtragdo neoplasica pelo carcinoma gastrico (Tabela 2). Na comparagio
entre os doentes com e sem linfonodos comprometidos pelo carcinoma
gastrico, os niveis de CA 19-9 no lavado peritoneal foram significante-

mente (p = 0,03) maiores do que os do sangue periférico.

Discussao

Embora a cirurgia com intengdo curativa e ampla dissecgdo lin-
fonodal seja realizada de rotina nos doentes com carcinoma géstrico, a
recidiva tumoral ainda é freqiiente nos doentes com cancer géastrico' >,
A metdstase peritoneal é a mais freqiiente causa de recidiva no carci-
noma géstrico, e esta associada a baixos indices de sobrevivéncia'*®. A
maioria dos casos de cancer gastrico no Brasil se apresenta como doen-
ca avangada, sendo o cincer géstrico precoce encontrado em menos de
16% dos casos. Além disso, 60% dos casos de cancer géstrico avangado
estdo associados & metastase linfonodal®?".

Realizou-se a determinagio no lavado peritoneal dos niveis dos

marcadores tumorais CEA e CA 19-9 ao término do procedimento

operatério, pois é descrito que a manipulagdo da neoplasia e a reali-

zagdo da linfadenectomia nas operagdes curativas poderiam facilitar o
acesso dos marcadores a cavidade abdominal propiciando niveis mais
representativos dessas substancias'*'"".

Na presente casuistica observou-se que o valor sérico do CEA
e CA19-9 foi significativamente mais elevado nos doentes com es-
tadios mais avangados em relagdo aos estadios iniciais, sugerindo
que elevagdes do nivel sérico do CEA e CA19-9 indicariam um pior
prognoéstico. O desvio-padrio elevado das amostras de marcadores
pode ser devido a ampla margem de variagdo dos valores normais
dos marcadores utilizados nesse estudo, bem como a variabilidade
das apresentagdes clinicas e a utilizagio de testes ndo paramétricos.
Segundo Tachibana ez al.®, os niveis séricos do CEA e CA19-9 ele-
vados podem ser utilizados como um fator prognéstico indepen-
dente. Dosagens elevadas dos niveis séricos do CEA e CA19-9 pré-
operatérios sdo titeis no prognostico, e na identificagdo de metéstases
linfonodais e hepaticas’.

Houve nesse estudo correlagdo positiva entre o nivel de CEA sé-
rico e do nivel do CEA no lavado peritoneal (p < 0,001). A produgido
do CEA pela neoplasia priméria ou por metéstases possivelmente pre-
sentes no organismo pode ter influéncia no nivel peritoneal do CEA por
intermédio da circulagdo sistémica'®""".

Na comparagio entre os doentes com e sem linfonodos compro-
metidos pelo carcinoma gdstrico, os niveis de CEA sérico e no lavado
peritoneal ndo apresentaram diferenca significante. Esses resultados
podem sugerir que os linfonodos infiltrados pelo carcinoma géstrico
ndo constituem importante tecido produtor de CEA, deixando de ele-
var o nivel do marcador no lavado peritoneal. Também Guadagni ez
al. ndo observaram correlagio entre o status do linfonodo e os niveis
séricos do CEA. Por outro lado, niveis significativamente elevados de
CEA sérico em doentes com metdstases em linfonodos foram docu-
mentados em outros estudos'**>!. Koga et al.’ constataram que, com
o aumento do nimero de linfonodos metastéticos, o nivel sérico do
CEA aumentou significativamente. Esses autores sugeriram que em
doentes com metastase linfatica, o CEA tecidual é liberado na circu-
lagdo via vasos linfaticos, evitando a depuragio hepatica e, portanto,
elevando os indices séricos do CEA. Os resultados do presente es-
tudo também apontaram a elevagdo dos niveis séricos e no lavado
peritoneal do CEA quando os linfonodos estdo comprometidos pelo
carcinoma, embora ndo tenham atingido significincia. Uma das ra-
zdes postuladas para a disseminagio peritoneal em doentes com can-
cer géstrico sem invasdo da serosa, seria que a dissecagdo linfonodal

durante a operagio poderia abrir canais linfaticos e disseminar células

Tabela 2 - Comparacao dos niveis séricos e no lavado peritoneal do CEA e CA 19-9 em relacdo ao acometimento linfonodal pelo carcinoma géstrico

CEA sérico CEA no lavado p CA 19-9 sérico CA 19-9 no lavado p
Linfonodos acometidos 4,1 + 6 ng/mL 6,3 = 17,6 ng/mL 0,19 (NS) 19,7 = 25 U/mL 14,1+ 15,6 U/mL 0,43 (NS)
N =30 (65,2%) (0,4 a 25 ng/mL) (0,1 a 95,3 ng/mL) ! (0,1a94,4 U/mL) (0,3a70,6 U/mL) !
Linfonodos livres 2,7 = 3 ng/mL 1,5 + 2,2 ng/mL 0.08* 13,4 = 24,6 U/mL 54 =+ 6,7 U/mL 0.03*
N =16 (34,8%) (0,22 12,3 ng/mL) (0,1 a6 ng/mL) ! (0,2a101,3 U/mL) 0,1a19,8 U/mL !

N: nimero de doentes; NS: néo significante; *: significante
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neopldsicas livres na cavidade peritoneal. Outro mecanismo seria a
disseminagio de células neoplasicas a partir de linfonodos compro-
metidos pela neoplasia®?.

Os valores séricos do CA 19-9 foram significantemente maiores
do que os do lavado peritoneal nos doentes sem infiltragdo neopldsica
dos linfonodos pelo carcinoma géstrico. Ja nos doentes com linfono-
dos comprometidos pelo carcinoma gastrico, os niveis de CA 19-9 no
lavado peritoneal foram significantemente maiores do que os do san-
gue periférico. Esses achados podem significar que o nivel no lavado
peritoneal do CA 19-9 é influenciado pelo acometimento linfonodal do
carcinoma gdstrico e, se isto for constatado, a sua determinagio pode
apresentar potencial de denunciar o envolvimento linfonodal mesmo
sem evidéncias desse acometimento nos exames de imagem ou pelo es-
tudo anatomopatoldgico. Esse fato poderia constituir valiosa informa-
¢do para o estadiamento mais acurado do doente, melhor planejamento
terapéutico complementar e prognéstico mais acurado, podendo pre-
cipitar a indicagdo de quimioterapia, na auséncia de outros parimetros
indicativos para tal procedimento. Também Kodera ez a/."’ encontraram
indice significativamente maior de metastases linfonodais nos doentes
com CA 19-9 sérico elevado.

O carcinoma gastrico precoce pode revelar elevagio de marcador
tumoral no lavado peritoneal, sugerindo presenca de rotas de penetra-
¢do na parede do estdmago por células tumorais sem invasdo por conti-
nuidade na serosa. Canais linfaticos ou micrometastases nos linfonodos
sdo exemplos dessas possiveis rotas. Essa idéia é apoiada parcialmente
pelo fato da recidiva peritoneal ocorrer em cerca de 1% dos carcinomas
gastricos precoces’™”. Tal fato sugere a presenca de rotas de penetragio
na parede do estémago por células neoplasicas, sem que haja invasio
da serosa pelo carcinoma géstrico. Canais linféticos localizados na pa-
rede géstrica ou micrometastases nos linfonodos sdo exemplos dessas
possiveis rotas®.

Células neoplasicas esfoliadas do tumor podem secretar CEA e
CA19-9 na cavidade peritoneal. Contudo, o alto nivel do CEA e do CA
19-9 no lavado peritoneal detectado em alguns doentes com carcinoma
sem invasdo da serosa ndo pode ser explicado por essa hipétese, uma
vez que células neopldsicas sio esfoliadas de lesdes que apresentam in-
vasdo da serosa”.

Nishiyama ez al.”’ relataram que os niveis peritoneais de CEA em
casos avangados de carcinoma gastrico relacionaram-se estatisticamen-
te com a profundidade da infiltragio do carcinoma na parede géstrica,

a presenca de metastases nos linfonodos e a distincia e o estadio da do-

Bruhn RF, Crepaldi Fil

T, Martins LC, Nagashima CA, Waish:

enga. Esses resultados ndo foram significativos para os niveis de CEA
sérico. Diferengas marcantes nos niveis do CEA sérico foram observa-
das somente entre doentes com estadiamento N1 e N2 e entre M0 e M1.
O presente estudo também apontou diferenca entre os niveis do CEA
peritoneal em relagio ao didmetro da lesdo, acometimento linfonodal,
invasdo angiolinfatica e da serosa do estdmago pela neoplasia, diferen-
ciagio celular, presenga de células em anel de sinete, nivel de penetra-
¢do do carcinoma na parede géstrica e o estadiamento mais avangado
do carcinoma gastrico.

A andlise do linfonodo sentinela para investigar a distribui¢do
dos linfonodos metastaticos no carcinoma gastrico como base 16gica
para a realizagdo da linfadenectomia é técnica promissora para tornar
mais acurado o estadiamento da lesio, porém seus resultados ainda sio
controversos!.

A detecgio de micrometéstases em linfonodos no carcinoma gas-
trico por imunocoloragio com anticorpos anticitoqueratina pode ser
util na predigdo da possibilidade de recidiva, especialmente no carci-
noma gastrico precoce”. Outro estudo” mostrou que a presenga de
micrometastase em linfonodos no carcinoma gastrico teve impacto ne-
gativo na sobrevivéncia de cinco anos.

Embora a presenga de niveis do CEA no lavado peritoneal possa
refletir, principalmente, a presenga de células malignas na cavidade pe-
ritoneal, as células do carcinoma primario ou metastitico em qualquer
lugar do corpo podem também contribuir para o aumento dos niveis
peritonais do CEA*'*7%.

A determinagio dos niveis do CEA e do CA 19-9 no lavado perito-
neal pode fornecer informagdes mais precisas sobre a terapia adjuvan-
te contra células neoplasicas e também uma avaliagdo mais pertinente
desses tratamentos. O nivel do CEA e do CA 19-9 no lavado peritoneal
pode ser 1til como indicador para a detecgio de disseminagdo linfo-
nodal oculta e para predizer o prognéstico do doente com carcinoma
gastrico operado com intengdo curativa.

Os resultados deste estudo sugerem que nos doentes com carcino-
ma gdstrico o nivel no lavado peritoneal do CA 19-9 pode sinalizar pre-
senga de infiltragdo linfonodal e constituir pardmetro para a indicagdo

de tratamento adjuvante.
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