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Watch and Wait - The relation between carcinoembryonic
antigen and complete pathological response in rectal

cancer

Watch and Wait? — Relacao entre o antigénio
carcinoembrionario e a resposta patologica completa

No cancro do reto
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RESUMO

Introducao: No tratamento do carcinoma do reto localmente
avangado é recomendada quimiorradioterapia neoadjuvante
(nQRT) seguido de cirurgia de ressecao. Os fatores preditivos
de um resposta patolégica completa (pCR) a nQRT ainda nao
estao bem caracterizados. Comecam a surgir publicacoes que
sugerem uma relacao entre os niveis de antigénio carcinoem-
brionario (CEA) basal e a pCR.

Objetivos: Determinar a relacao entre os niveis de CEA basal
e a pCR apods o tratamento com nQRT e cirurgia em doentes
com carcinoma do reto.

Materiais e métodos: Estudo retrospetivo entre Janeiro de
2011 e Dezembro de 2013 onde foram incluidos os doentes
com carcinoma do reto em estadio |l e lll, submetidos a nQRT e
cirurgia. Foi analisado o valor de CEA prévio a nQRT. Avaliagcao
estatistica com apoio do SPSS.

Resultados: A nossa populagao foi de 68 doentes. Destes, 32
(47%) apresentavam um CEA pré-nQRT normal e 36 (53%) um
CEA pré-nQRT elevado. Da avaliacao das pegas cirdrgicas, 13
doentes (19.1%) apresentaram uma pCR e um valor médio de
CEA pré-nQRT de 2.8, com diferenca estatisticamente significa-
tiva para os doentes sem pCR (teste Welch = 3.3 (p < 0.05)).
Conclusao: No carcinoma do reto, o CEA pré-nQRT pode ter
um valor preditivo positivo para pCR.

Palavras chaves: carcinoma do reto, antigénio carcinoembrio-
nério, resposta patolégica completa.

INTRODUCAO
O carcinoma colo-retal (CCR) é a 3 neoplasia
mais frequente e a segunda causa de morte por
cancro nos Estados Unidos da América.! Em 2012,
Portugal apresentou uma incidéncia de 7,127 no-
vos casos de CCR com uma mortalidade de cerca
de 53%.> O carcinoma do reto representa apro-
ximadamente 25% destas neoplasias com cerca
de 40,000 novos casos anualmente nos Estados
Unidos da América.’

Atualmente, a quimiorradioterapia neoad-
juvante (nQRT) é o tratamento padrao para o
carcinoma do reto médio e inferior localmente
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ABSTRACT

Introduction: Neoadjuvant chemoradiation (nCRT) followed by
surgical resection is the current standard of care for patients
with locally advanced rectal cancer. The factors that predict a
complete pathological response (CPR) to nCRT have not been
well characterized. In the literature, several studies have investi-
gated the relationship between pretreatment carcinoembryonic
antigen (CEA) levels and the CPR.

Purpose: To evaluate the relationship between CEA levels and
CPR after nCRT and surgery for rectal cancer.

Material and Methods: Patients with stage Il-Ill rectal cancer
that had undergone CRT and rectal resection between January
2011 and December 2013 were considered. Serum CEA levels
were determined before CRT administration. We used SPSS for
the statistical analyses.

Results: Among 68 patients, 32 (47%) had a normal pre-CRT CEA
levels and 36 (53%) had an elevated pre-CRT CEA levels. After
the evaluation of the surgical specimens, 13 patients (19.1%)
achieved a CPR and a median value of pre-CRT CEA levels of
2.8, with statistical significance for the patients without CPR (t
Welch = 3.3 (p < 0.05)).

Conclusion: In rectal cancer patients, pre-CRT CEA levels may
have a positive predictive value for CPR.

Key words: rectal cancer, carcinoembryonic antigen, complete
pathological response.

avancado.®> Assim, nos estadios II e 111, estd reco-
mendada a terapéutica neoadjuvante seguido de
cirurgia de ressecao com excisao total do mesoreto
6 a 12 semanas apos completar a nQRT.*

Cerca de 10-20% dos doentes apresenta uma
resposta clinica completa (cCR) apos terapéutica
neoadjuvante’ e aproximadamente 10-30% apre-
sentam uma resposta patologica completa (pCR).°
watch and wait” surge como al-
ternativa ao tratamento cldssico, tendo em conta

«

O conceito

a elevada morbi-mortalidade associada a ressecido
cirurgica e taxa de pCR p6s nQRT.”
Os fatores preditivos de uma pCR a nQRT no
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carcinoma do reto ainda ndo estao bem carateriza-
dos. O conhecimento destes fatores é importante
para a decisao terapéutica nestes doentes.®

O Antigénio carcinoembriondrio (CEA) é uma
glicoproteina oncofetal que pode estar aumentada
em certos carcinomas. O nivel sérico do CEA apre-
senta uma boa correlacdo com o desenvolvimento
tumoral e com o aparecimento de metastases
osseas, hepaticas ou pulmonares. Atualmente é
utilizado como marcador tumoral no CCR para
monitorizar a eficacia do tratamento e para a de-
tecdo da recidiva local ou progressao da doenca.’

Na literatura, comecam a surgir publicacoes
que sugerem uma relacao entre os niveis do CEA
e a pCR&101

O objetivo deste estudo foi determinar a relacao
entre os niveis de CEA prétratamento e a pCR apds
o tratamento com nQRT em doentes com carcino-
ma do reto localmente avancado (estadio II e III).

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo entre janeiro de 2011 e dezem-
bro de 2013. Foram incluidos todos os doentes com
carcinoma do reto em estadio II e III, sem evidéncia
de metastizacdo a distancia, submetidos a nQRT
seguida de ressecao cirargica. Em todos os doentes
foi analisado o resultado anatomopatolégico da peca
cirtrgica (ypT e ypN). Foram excluidos os doentes
com estadio I e IV, doentes nio submetidos a nQRT
ou cirurgia, assim como aqueles em que néo foi
possivel determinar o valor de CEA basal. Foram
assim incluidos 68 doentes neste estudo.

O valor de CEA foi analisado pela técnica de
imunoensaio de electroquimioluminescéncia
(ECLIA) e foi considerado um valor normal se
inferior a 3.5ng/mL.

Foi considerada uma pCR a avaliacio anatomo-
patologica ypTONO, segundo a classificacao TNM.

Foi utilizado o SPSS versao 22 para avaliacao
estatistica e considerado um valor de p < 0.05
como significativo.

Nao foi necessario consentimento informado
uma vez que o estudo nao levou a nenhum desvio
da pratica médica.

RESULTADOS

A idade média da populacao estudada foi de 69.6
anos, com 68% do sexomasculino e 32% do sexo
feminino. O valor de CEA variou entre 0.8ng/mL

e 235.6ng/mL. Trinta e dois doentes (47%) obtive-
ram um CEA normal e 36 (53%) um CEA elevado.

Da avaliacao das pecas cirurgicas, 13 doentes
(19.1%) apresentaram uma pCR.

Neste estudo verificou-se uma média de CEA
de 2.8 no grupo que obteve pCR, de 27.1 no esta-
dio IT e de 12.6 no estadio I1I, existindo diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (teste
Welch =3.3 (p < 0.05)).

Foi realizado o Teste Levene = 4.7 (p < 0.05) e
o teste Welch =3.3 (p < 0.05).

O Risco relativo (RR) dos doentes com CEA
superior a 3.5ng/mL apresentarem uma resposta
incompleta foi de 1.1 (95% CI = 0.904 — 1.458, p
< 0.05) e 0 odds ratio (OR) foi de 2.1 (95% CI =
0.599 - 7.127, p < 0.05).

O valor preditivo positivo foi de 86% e o valor
preditivo negativo de 25%.

DISCUSSAO

A cirurgia do reto apresenta uma elevada taxa de
morbi-morbilidade sendo que 50% dos doentes
apresentam disfuncao genitourinaria e anoretal.’”
Estudos recentes favorecem a preservacao do
orgao apos nQRT. Para o sucesso da abordagem
“watch and wait” é imperativo uma criteriosa
selecdo dos doentes.

Para tal, surgem na literatura varios estudos
que tentam demonstrar uma causualidade entre
biomarcadores, nomeadamente gene supressor
tumoral p53 e p21, fatores apoptaticos Bcl-2 e Bax,
entre outros, e a resposta tumoral a quimiorradio-
terapia e resultado oncologico."

O CEA tem a vantagem de ser um biomarcador
barato, facilmente mensurdvel e familiar aos clini-
cos. Muitos estudos tém avaliado o valor preditivo
do CEA sérico para uma pCR pos nQRT."*

Restivo et al. concluiu que doentes com valores
de CEA igual ou inferior a 5ng/mL pré-tratamento
apresentam uma probabilidade 9 vezes maior de
atingir uma pCR.' Das et al. concluiu que niveis
de CEA superior a 2.5ng/mL estd associado com
uma menor probabilidade de pCR.® Probst et al.
analisou 18.113 doentes com estadiamento Il e 111
submetidos a tratamento neoadjuvante e resse¢ao
cirurgica. 47% apresentavam CEA elevado; destes,
13% obtiveram pCR com um valor preditivo po-
sitivo de 91%."

No nosso estudo, 53% apresentavam CEA
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elevado e 19.1% obtiveram uma pCR sendo
o valor preditivo positivo de 86%. Tentamos
assim demonstrar uma relacao entre os niveis
de CEA pré-tratamento e a pCR apdés nQRT
em doentes com cancro do reto.

Doentes com CEA basal normal t¢ém maior
probabilidade de obter uma pCR apds nQRT.
Estes poderao ser candidatos a uma estratégia
“watch and wait”. O valor preditivo desta ana-
lise clinica, facilmente disponivel, nao deve
ser subestimado.

O CEA podera ser uma importante fonte de
informacao, nao s6 sobre o progndstico como
para a decisao terapéutica.

Este estudo apresenta algumas limitacdes,
sendo um estudo retrospetivo com uma
amostra de dimensao reduzida e nao avalia
os outcomes oncologicos a longo prazo, tais
como a recorréncia e sobrevida global.

Sao necessdrios mais estudo prospetivos
para validar e relacao entre os niveis de CEA
antes do tratamento neoadjuvante, com a pCR,
recorréncia e sobrevida global. m
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