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fAs aparéncias para a mente sd@o de ouatro bipos.

fa

5 Colsas o 53 0 0 QU parecem sery
ouw Nn3Ho =d1o, & nNnem parecem sers
ou s3o, 8 NEo parecem Sery

ou NEo s3T0. mesmo Aasslm parecem Selr.

Identificar corretamente todos estes

@ a btargfa do bomem sédbio. - Epictetus

Século II D.C. (E7)

O progresso significa sempre um passo a frente. Ser
sa&hio, também, & consequir medir com exatiddo, o tamanho do mesmo.

0 tratamento basela-se no diagnotstico. & este, nos
melos para alcanga—lo.

Tentaremns através de melos precisos, matematicos,

aukiliar o subjetivo e primordial: a HIFOTESE DIAGNOSTICA.
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1 INTRODUGAO



1 INTRODULCHAO

1.1 METASTASES HEFPATICAS SINCRONICAS

3o aquelas metéstases diagnosticadas concomitantes
com © tumor primério, geralmente no tratamento cirQrgico deste.

0 figado & um Orgdo freglentemente atingido por
meltastases do  adenocarcinoma priméario colorretal. (28, B9). As

netastases hepaticas sincronicas estdio presentes em 10 a 3074 dos

pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico (1, 11, 16, 21, 23

. |

k.

27, D4, &I, b4, 6&, 71, 72, 75, B, BE).

O diagnéostico das metiéstases hepadticas sincronicas
do adenocarcinoma colorretal & de fTundamental importaEncias para o
cirurgido, o planejamento  da cirurgia; para o paciente, =]

prognostico e sobrevida em relagdo ao e

st&gio de sua doengas para
a mguipe médica multidisciplinar do paciente, para a institulcso
die medidas adequadas complementares subseqlentes (5, 8, 10, 24,
28y B8, B2, #1).

Com  a finalidade de diagndstico das metastases

hepaticas varios exames s3o solicitados. Dentre os  inameros

realizados para este fim, a fosfatase alcalina esta inclu-

fda (7, 3%, &7, 74, 79, 91).



1.2 FOSFATASE ALCALINA

A fosfataze alcalina Faz parte de um  grupo  de

Enzimas gue catalizam a hidrélise de um grande namero de

vateres

diz fosfatos orgénicos, num pH alcalino Otimo. Sua furcEo pre

L5l

& desconhecida. & encontrada nos og

membrana canal iou-

Tar oo b

berito. bhordos sscovedos das colulas mucosas do int

ino delgado, tobulos proximais renais, placenta e lewcdcitos

Sua atividade & normalmente demonstrada no soro. Mo

winlto, &  taxa encontrade ¢, em sua grande parte, deriveda do

Figado & ossos. Seus nivelds plasméticos podem se elevar na

presenca de metdstases hep&ticas. Sua excregdao & biliar (43).

A dosagem, por se constituir um método rapido,

facil, de baixo custo g acessivel aos médicos, pode ser realizada

em gualguer laboratério de andlises clinicas, independentemen te

o ridvel de atendimento hospitalar.

A conscitncia dos custos sObre os beneficlos ainda

Aoie pesa muito na solicitacdo dos exames. Os exames mals onero-

e e sofisticados ficariam nuam plano poslterior, oLando

mecessario ou quando exeqgliveis (36).

Em contraste, a solicitagio da fosfatase alcalina e

i ficada muitas veres, em conjunto com estes erames  sofis

rados (25, 46).



1.3 OBJETIVOS

Comnetitul objietivo deste trabalho:

Nos pacientes portadores de adenocarcinoma colorre-
ool submetidos ao tratamento cirdrgico; gquanto  &as metdstases

Fepdticas sinoronicas:

1 = Verificar o valor diagnéstico da fosfatase

alcalina pré-operatiaria.

oy

2o~ NMerificar o valor diagrnéostico: da cintilografia
hepatica, ecografia abdominal e antigeno carcinoembrifnico  pre-
operatdrios, guando solicitados conjuntamente com a fTosfatase

alcalina.

[}



2. CASUISTICA E METODOLOGIA



2 CASUISTICA E METODOLDGIA

Foram analisados os protocolos estabelecidoz aos

pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal submetidos  ao
trataments  cirirgico. pelo Servico de Colo-Froctolooia  do  Hos-

pital de Clinicas de Forto Alegre (HCFA), no periodo de 1977  ate
1990 @ aque tiveram dosados, no periodo pré-operatorio, os niveils

sdriros da fosfabase alcalina.

2.1 DOSAGEM DOS NIVEIS S£RICOS DA FOSFATASE FRE-

OPERATORIA

No  periodo de 1977 até 1990, 227 pacientes reali-
raram 0 exame, todos efetuados no Laboratorio de Bioguimica do

HOFA .

2.1.1 LABORATORIO DE BIDQUIMICA DO HCFA.

VARIACOES DAS UNIDADES DE MEDIDA.

Mo periodo de 1977 até 1979, foram realizados R,
erames. O 2 técnica de realizac3o adotada foi a preconizada  por
Kimg e Armstrong (50), utilizando como  substrato o fenil fosfato,
@ rujios valores de refer@éncia  adotados pelo laboratério  de
bioguimica do HCFA era de 3 ate 12 U.kAa  (unidades King-

frmstrong) . para o adulto.

i1



Mo periodo de 1980 ate 1990, foram realizados

parames.  Fol  realizada a  btéonica  colorimébtrica  gue utiliza

Sistemas  para  Diagndstico

reagentes fabricados pela Labte
LTDA. ., gue tem como substrato a timolftaleina monofosfato em meio

tlez

alcalino, preconizado por King (49) & Roy (73), cuwios valore
Fraferencia  para @ adulto & L3 atdéd 42 UL/L furidades inbtermsas
cromaiss/litro), valores adotados no laboratorio de bioguimica  do

HOFS serdo uama unidade igual a guantidade de enzima gque 1i

Ry Ridréalise 1 o micromol de timol{taleina por minubto, por 1iteo
de soro. nas condigles do teste.
e medidas das dosagens da fosfatase alcalina foram

poalizadas em sspectofotometro Bpectronic modelo 88 da Baush Lomb

om SO0 .

2.1.2 UTILIZACAO DOS RESULTADOS. FOSFATASE ALCALINA

FPADRONIZADA (FAF)

resul tados foram analisados wtilizando—se uma

pacr FEr & anterpretaciHo  wniformes. Fod realirado )
padronizacio de cada valor do resultado da dosagem da fosfatase
alcalina, com relacdo ao valor madimo de referéncia de sua eBscala
de menswracio, através da divislo de cada valor pelo valor méasimo
e referdncia de sua escala, 15 U KA ouw 43 UL/L. Desta divisdo

resultown a Fosfatase Alcalina Fadronizada (FA&F)Y .

Foram considerados para andlise, os valores da  FAF

miveis de corte L.0:; 1.5 p 2.0. Os resultados foram congi-
derados negativos, para metastases hepbdticas, guando os  valores

da FAF  eram inferiores aocs pontos de corte determinados. Qs



resul tados foram  considerados positivos, para metdstases  he-
paticas, quando os valores da FAF gram superiores ou lguals &0

poantos de corte determinados.

2.2 M£TODO DE INVESTIGACZO HEFATICA TRANS—
OPERATORIA
s 227 pacientes portadores  de adenocar Canoma

foram submetidos a laparotomia para tratamento oi-

2.2.1 EQUIFE CIRURGICA DD SERVICO DE COLO-FPROCTOLO-

GIA DO HCFA

@guipe, no periodo de 1977 ate 1990, foi com-
posta sempre pelos mesmos 5 clrurgilies assistentes, gque partici-

pavam do ato cirdrgico, da gual fazia parte o autor.

2.2.2 CIRURGIA
o laparotomia era realizada por  dncis™Mo  longi-
tudinal ampla, mediana ow para-mediana.

0 figacdo sempra era sdaminado por inspegao e palpa-
clo minusciosa oa busca de metdstases hepaticas sincronias.

A biopsia hepatica sempre era reallzada, auando

fved através de incisdo do ndduleo metastétice ouw  pung3o

com  agulha de Vim-8Silverman., ouw gquando poderia  haver davoda

gquanto a #2tiologia da lesdo bhepdbtica.




2.2.3 RESULTADOS

05 tmste considerado pad Yo ouro, o M AN T

Fi¢ ito, foi o b CErTETa para a Compa

agnicsticos a serem testados (40).

s achadp

da cirwrgia foram considerados posi-

SAMCTOrLOaS, e

VU mvay mualrie e ole ome i

paticas sinorionilcas.

Metistases hepsticas sincrdmnicas foram consider:

&S las e

snbes & laparotomia para o primeiro tratamento cirar-

nico do adenocarcinoma colorretal primé&rio.

2.2 0OUTROS M&ETODOS DE INVESTIGACRO

2.3.1 CINTILOGRAFIA HEPATICA FPRE-OFPERATORIA

Foram solicitadas 99 cintilografias hepatices no
periodo de 1977 atée 1990, realizadas no  SBervigo de Medicina
Muclear do HCFRA.

Mo periodo de 1977 até 19291, foram realizados 12

@ ameEs com  gamacHmara @ colimador de alta snergilia r medlia

oluc3o  (SEARLE-FHO-GAMA HF): o radioférmaco utilizado foi o

L5 m Tm=-FYEP bicarbonato en dose de

MEg (800 LCi1), nas proije—

gims anterior, posterior e lateral direita, S00000 contagens por

No periodo de 1982 ateé 1990, foram realizados 41

14



@ramas  com gamacimara de grande campo de visdo g colimador, ches

baixa energia, paralelo, de uso geral (OHIO NUCLEAR-SYGMA 410 5);
o radiofarmaco utilizado foi o 99 mTe-fitato, em dose de 185 MEQ
(% mCi)., nas posicgdBes anterior, posterior e obligua anterior,
GOOO00 contagens por projegdo.

(s resultados dos exames foram considerados  po-

sitives na presenca de alteragles na distribuicio do radiofarma-

ko 10 compativel Com PO el lesdo metastética hepatioa, =
negativos na  auszeéncia de alteraglies hepaticas sugestivas de

processo metastatico hepéatico (59).

2.%.2 ECOGRAFIA ABDOMINAL PRe-OFERATORIA

Foram solicitadas 86 wltrassonografias abdominais
no periodo de 1977 até 1990, realizadas no Servigo de FRadiologia
o HEFS .

Mo periodo de 1977 até 1987, foram realizados 11

wames, sendo a primeira ecografia realizada a partir de 1984,

Tpi utilizado equipamento estatico. com transdutor de  S.5 0 mHz,

e

aparelho FPHILIFS (ROHE), em cortes longitudinais e transversalis
ta &rea hepabtica.
No  periodo de 1988 até 1990, foram realizados 75

erames, sendo 17 com equipamento portétil, em 1988, aparelho

ALOKA & SIEMENS, e 58 exames no periodo de 1989 e 1990, com

relho TOSHIEA. de alta resolucgio, com transdutor de 2.3 mbz,

o vl

em cortes longitudinais, transversais e obliguos da a&rea hepati-



e resultados dos exames Toram considerados positi-—

vos na presenca de lesfo focal hepétics, compativel com  mebbdsta-

g, Os resultados foran considerados negalbivos ma awg

MCLa ches

foral hepatica sugestiva de processo metastatico (15).

k3

i
i

DOSAGEM DO ANTIGENDO CARCINODEMBRIOMICO (CEA)

PRE-OFERATORIOD

Foram solicitados UAD dosanens de CEA, sendo

deos  pelos ndtodos wtilizados pelo Servigo de  Imunologla  do
FACE

Mo periodo e 1977 atd 19225, foram realicados 21
woramzs, sendo o primeiro realizado a partie de 1981, Fol wtiliza-

vda & téonica de dosagem sérica pelo método do Radioimunoensaio,

ubalizando-

como marcador radicpativo o ITodo 125 (41).

Mo periodo de 1986 ald L1990, foram realizados 109

7

A dosagem sé@rica fol medida wtilizando-se o método de

mrimalmunoensaio com reagentes monoclonals fabricados pela Rochs

fhbot, de acordo com as instrugles fornecidas pelos  fabrican-
tes.

Ambas as téonicas tinhan como valores de referéncia
até 2.5 ng/ml (nanogramas/ml) 1 e para tabagistas, até 5 ng/ml.

Js  resultados Toram analisados utilizando-se 3

n
1

situacBes: nos niveis de corte de 2. D.0 @ 10.0 ng/ml.

rC
E

D= resultados  foram considerados negativos, para

metiacteses hepédlicas, gquando os valores dos dosagens do CEA aram

i teriores aos ponhos de corte determinados.

16



(s resultados  foram considerados  positivos. para
meltastases fEeps tlcas ., gquando o©s valores dos resultados das
dosmagens oo DEA eram SUpEriores oOu iguals aos pontos de o te

et erminacdos .

2.4 CASUISTICA

Frear aum wotudados

7 oparientes gue tiveram  dosados

miveis wericos da fosfatase alcalina pré—-operatoria. noo per Lo

atéd 1990.

2.4.1 TUMORES FRIMARIOS

Todos os pacientes eram portadores de adenocarcino-

ma primario colorretal, com comprovagao histoldgica.

2.4.2 CIRURGIA

Todos o pacientes foram submetidos & laparotomla

para tratamento cirdargico do tumor primario colorretal.

2.4.3 CARACTERISTICAS

i

2.4.5.1 0s pacientes foram analisados guantos
B Tdade

B o Cor

Py =Rt



D ogLELE Ds tumores foram amnalisados quanto:

A — Localizacdo

Ceco, ascendente., btransverso, descendente, sigmGide

mistopatoldgica

&l

T - bkhem diferencliado

17 = moderadanente diferenc
r11l - pouco diferenciado

o dipdiferenciado

C - Classificacdo clinico—patoldgica

Foi utilizada a classificacdio histopatologica de Dukes

modi Ficada, acrescentando o estigio D para

tancia. conforme Turnbull (84).

Tetanions de classificagdo:

o - carcinoma confinado & parede intestinal.

B - invasdo aos tecidos pericolicos e perirretais

¢ - mebtastases em linfornodos reglionéls.

D - metistases & dist#ncia ou Grglos adjacentes.

D — Outras Metastases

el

&

reto.

Broc

A His—

Metastases nio hepaticas, guando detectadas em @xamas e

trans—operatdrio.

18
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2.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos 0s

27 pacientes incluidos no presente

i e~
1. Tiveram dosados, pré-operatoriamente, os nilvels
siErlons da fostfatase alocalina.

e Forram  porba

PEimario. com comprovagio histopatologica.

Foram submetidos ao primeiro btratamento cirdegl

4. Foram operados, somente, pela eguipe de e Lo
proctologia do HOFA.
5. Bealizaram os esxames pré-operatorios da fosftatas
se alcalina, CEA, ecografia abdominal e cinbilografia hepatica no
HOFA, onde foram interpretados.

&e Tiveram uwum intervalo de, no méaximo, 20 dias
erltre a reoalizacio dos eManes & & laparotomia.

7. Realizaram os examas anatomo-patoldaicos no

HCRS, onde foram interpretados.

2.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do presente trabalho:
1. Todas as cirurgias realizadas pelo Servigo de
Dolo-Froctologia do HCFA para tratamento de pubtras patologias gue

nEo fosee adenocarcinoma colorrebtal.



2. Os pacientes portadores de adenocarcinoma color-

Fetal  gue  rEo reallzavam o primeivo tratamento  cirdrgico pela

pouipe de Colo-Froctologia do HOFA.

S Todas  as cirurgias subseqlentes, para  trata-—

miry Lo Tthares do adenocarcinoma colorretal .

B

a5 clirurgias, para bratamento do adeno

cinoma  colorretal. realirzadas por oubtras equipes de i

2.7 ANALISE DOS RESULTADOS

Serdo calouladas: a sensibilidade:; especaficidadey

valor preditivo positivo: valor preditivo negativos acuidade @

proeval@®noia nas condigbes:

2.7.1 INDIVIDUAL

Serin analisados, individualments, os resultados da

fosfatase alcalina padronizada (FAF), CEA, cintilografia hepatica

¢ ecograftia abdominal. 0Os resultados ser3o comparados.

2.7.2 EM ASS0CIACBES

O resultados da FAF serdo combinados com o5 resal-

da ecografia abdominal, cintilografia hepatica e CEA, nos

Miveis de ponto de corte estabglecidos.



fssociackhes de dois exames, com  os  dols e

L bhavoss

Neslbas  combinaghbes, os resulltados

e positivos, guando os dols exanss combinados tiversm o0s

seus Fesul tados positivos, e negativos, guando os doils F 0 &

Lo S0 resul tad

s negativos, ou wn dos eranmnes tiwver weu

canudtadn negat 1w .

Aeosocliacbes

de dois examnes, com Qqualguer dos dols
ganes posiltivos:
Mestas combinactes, os resultados ser¥o  conside-

Fal s sitivos, quando um dos deois exanes assocliados tiver o seu

reoultado considerado positiveo, & negativeo, guando os dois e

fados forem negativos.

2.7.2 TABELA QUADRUPLA

H

Fara o chaloulo das proporgies do exams diagnostico

testado da fosfatase alcalina, & usada a  tabela  guas

drupla (37, 853, 60, 6%9) para a distribuigio de resul tados positi-

vos o e negativosy comparando-se  com teste padrdio ow padr@o owro,

o5 achados da cirurgia como diagnéstico conclusivo.

Ne  outros exames:; CEA, cintilografia hepatica

ogratia abdominal serdo analisados da mesma Mmareilra.

2



TARELA L

TARELA QUADRUFLA

! DIAGHOSTICO DE CERTEZS - CIRURGIA ;
L i o i e e ot 2 4 - S, s e e e e bk e Bl L L LN
CERRITIV ; HEGATIVG : ‘
DOPRESERGE DE METASTALE 0 AUSEHCTIA DE METASTAGE | ;
POHERATICH ! HEFATICH ! !
v : ' : y
N i } : {
BOA | VERDADETRO ; Fels0 ! :
g G POSITIVGD FOSITIVO S===N POSITIVO va + b
i B i vaibl i i
[ I 0 : e e e R S : i B . S i e - B A A AL ALK e s o . e : - Jr - : imin amt s sws et v S S i Se S R4 S0 iat e A " t o e ik :
T E G : ptid : '
ns T : FaLSo M= VMERDADETIRO . ;
T L MEGATIVO MEGATINVD ! MEGATIVOD e
E O A : - !
B ! ' : :
| ! tath |}
' a + c : b o+ d voad
kY oo o e e i o g A o o i e #1441 PO s i il b b 4904 B g Sasn seta Suss s - e e e bein e

ay by ooy od - no de pacientes em cada categoria
2.7.4 DEFINICOES

1l resultados  dos  edanes Sersdo imterpretados.,
contarme os enguadramentos na tabela guadrupla. Serdo analisadas:
sonsibilidade, especificidade, valaor prgditivm positivo & negali-
vo. acuidade (57) do exame diagnéstico a ser testado: consideran-

rhi—se s

CEMSITRILIDADE (8): & a proporgXo de pacisntes com a doenca e gue

prssuem o teste positivo para a mesma. 5 = a/arc.

~ye
e il



EOSPECIFICIDADE (E): ¢ a proporcio de pacientes sem a doenca e que

tem o teste negativo para a mesma. B - d/bkd .

UalOR FREDITIVO FOSITIVO (VF+): & a probabilidade de doenga em um

paciente com resultado do teste positivo. YR+ = a/atbh.

LA O FREDITIVG KEGATIVO (YFP-): & a probabilidade de ndo Ler

A

joerca, guando o resultado do teste & nega tiveo. MR- = d/otd,

AULUIIDADE  (A) s & oa proporcio de todos  os  resultados Correton.,

Fanto os positivos, guanto 0s negativos. £ = atd/a+b+o+d.

CEREVALEMCTA (F) s & a proporeiio de paorentes verdadeiramentse com a

doenca. dentre os submetidos ao teste do  exame diagnostico.

Featolalbcrd .

CURVa ROC - "receiver operator characteristic" - & uama  Curva

construida para edpressar a relagiio entre a sensibilidade e

cpecificidade para um determinado teste que possul resul tados
combinuns de valores. & usada para descrever a acuidade de  um

teste nun espectro de pontos de corte.

EONTOS  DE CORTE: sX3o pontos escolhidos arbitrariamente ao longo

da série de valores dos resultados de um  testbe diagndstica,

modificando-se assim 08 valores a serem considerados positive =]

megativos, para a busca de melhor desempenhc do teste.

oy



2.7.5 ANALISE ESTATISTICA

Fara analise estatistica dos resultados dos exames
a seren testados individualmente ou em associacles, as compas
ractes dos resultados foram verificadas pelo estabelecimento  de
intervalos de confianca (IC) para proporgles, utilizando-se a
aproyximacas normal da distribuicio binomial., para wm nivel de
signifroancia de S974.

o= o4 ot I/p g /on

sencdo:

f* = proporgio a ser calculada.

g = LO0-—p

P praporcao observada no resultado do teste.

no= pamero de casos observados na tabela guadrupla.

o calculo da: sensibillidade: no= atoc.

especificidade: n = b+d.
valor preditivo positivo: n = atb.
valor preditivo negabtivo: no= o+d.
acuidade: n = atb+ct+d.

ol (B%) = 1.96 3 valor critico.

Felo método usado, para os resultados de 1004 n¥o

sz obteve uma expressio de sua variabiblidade.

24



3 RESULTADOS



3 RESULTADOS

Z.1 PACIENTES

Z.1.1 IDADE

Do grupo total de 327 paclentes estudados ., a idade
mir e foa 1 a maxima 89 anos, com média de &60.8 AT

CHEEGLIRA 1) .
Do grupo de &4 pacirentes com metastases hepaticas,
idade média fol &2.6 anos (FIGURA 1.

N*® de pacientes
110

100
90
80
70
60
50
40
30
20

10

—_ " ey
0 T | RO i I | IR | I T T

5 15 25 35 45 55 65 75 85 95
|dade (anos)

— Grupo total ~ Grupo com metastases

SHHE gt IDADE. GRUFD TOTAL DE FACIENTES E GRUFO  COM  METATASES
HEFATICAS

2



Tl 2 BEXD
TaRELS 2

SEXO DOS FACTENTES

Ne FACTENTES

MEGCUL TNG 147 45,0

FEEM IR LRI Leo po e L

Cuantno & cor dos pacientes, 927.38% eram  branoos @

e o .

£
et



T.2 TUMORES PRIMARIOS

3.2.1 LOCALIZACHAO

& localizacdo reto @ sigméide abrangeuw 76017 dos
pacientes do grupo total (TABELA Z) e 84,3534 do grupo com metisia-

sie hepabticas (TABELS 4.

TABELA =

LOCHLLTZA0R0y GRUFO TOTAL DE FACIENTES

L OEAL

e LE 4.0
AECENDENTE e | [P
THANSVERSO 27 2
DESCENDENTE ) B2
G IEMO TDE & 18.E
RETO 189 av.e
TOTHL.

263



TABELA 4
LOCALIZACKD; GRUFD COM METASTASES HERATICAS

LOCAL 1'[:

EECO 3, -
ASCENDENTE & Fah
TRANSVERSO & I
DESCENDENTE 1 1.é
S1EMOLIDE i i 2E..04

RETO 39 GG

TOTAL Ha 1000

Z.2.2 DIFERENCIACHAO CELULAR

Mais da metade dos pacientes eram Broders graw

Tabala 9 @ &.

TARELA 5

DIFERENCIACHED CELULARY GRUFD TOTAL DE FACIENTE

GRaL CHsiE “

I 97 29.7

LI 17 N

o

IR B 10.1

TOTAL S27 100.,0

L1



TaBRELA &
DIFERENC IAGHAD CELULAR: GRURD TOM METASTASBES WEFATICAS

[EIRYEIN LS 7

L & 9, i
11 Al ad i
L1l LA 1 o
5 Y o CI',.‘ i 4

TOTAL. ¢ LOQ .0

Gl L bewm o feorenmclacdo
CEAL T moderadamente diferenciaclo
Gray IT1l: pouco diferenciado

GREAL IV dndiferenciado

Z.2.3 CLASSIFICACAD DE DUKES MODIFICADA

TEBELAS 7

CLASSIFICACMD DE DUKES MODIFICADA

TGN CAe08 %

8 44 =
E 101 30.9
EJ ';\-! :—I-Ic; 4
0 a¢ 6T
TOTAL 327 1000



Z.2.4 METASTASES HEFPATICAS SINCRONICAS

submetidos & cirwrgia, 64 (19.5%)

i

Dos Z27 paciente

SINErONMLIcas an 2 3 EUmEs Lraris-

entavam metastases hepaticas

10 do Tigado.

Foram realizades 21 bidpsias hepdticas, gim

dos casos de metastases hepédticas sincrdnicas.

T.2.5 OUTRAS METASTASES

Foram diagnosticados nos edanas pré-operatdrios  ow

no trans-operatério, 33 locais de outras metastases a distanciac

somente  em outros locais, sen metidstases hepaticas

o

aultéaneas, @ L1 am conjunto com as methstases hepaticas.

De outros locals de metistases concomilbantes com as

H4 0 metastases hepbdticas, gram: & no pulmdo: 4 carcinomatc
abdominalss L em 0sSs05.

casos dos &4 de metastases hepaticas, mED

distante do tumor primdrio.

havia cutra meltis

i



2.3 EXAMES

Z.1.1 INDIVIDUAIS

A: AVALIACAC DA FOSFATASE ALCALINA FADRONIZADA

(FAF)

Mo grupo total dos 327 pacientes o valor minime

i g i de 0.19 @ o maximo foli de B.L19%. com um valor migsd 0

Moo grupo de pacientes com metistases Mepaticas,

valor  mimimo  da FAF foi de 0.30, o maximo Tol de 8.19, ©n

valor médio de 1.47.

ol

E= 1

LiiT

Mo grupo de 24673 pacientes sem metastases hepaticas,

pe valores da FAFP forami; minimo de 0.19: mazimo de 4.65 & @ médio

ce 0.88.
TORELA 8

DISTRIBUIGHD DOS FACIENTES CONFORMES VALORES DA FaF

S AT
TOTL

Fals

7 PP,

e 0 192
1.0 até 1.49 &1 11 o
L.h atd 1.99 : TS 10 La

DL e superior i 13 8

montos de corte da FAFP: 1,035 1.593 2.0

SEM METOSTADE MER.



fie proporefies encontradas no caloulo  da sensibil
Lidacle s epepeclficidade, valor preditivo positivo & n$negabivo:

arnidade e prevaléncia da FAP encontram—-se ne tabela 9.

TABELA 9
FROFORGOES DA FAF NOS FONTOS DE CORTE
FARA a 8, E, VP, VP-, A, F.

7S {IC9S%)  %E (IC9SL) WP+ (IC95K) %VP- (IC95Y) Jh (1C95%) Z% {IC95%)

{
FAF L0 531 73.0

13,
FAP 1.5 359 92.0 32.3 85,9 81.0 19.6

I
T
il
P
=
(5= ]
=
ed
=~
|
—
or-
—
~3
o
Lo
-
o
—_
-~
[
L
[= o

t,o L.%: 2.0 - pontos de corte da FARF

Vo mensibilidade

o~ sespecificidade

Vi~ valor preditive positivo
AEe e ovalor praditivo negativo
@G- acuidade

o= prevaléncia

intervalo de confianga de 2054

e



Foi construlda uma curva ROU para FAF (FIGURA 2).em

varios pontos de corte, para relacionarmos a sensibillidade e

pspecificidade.

SENSIBILIDADE
100

90
80
70
60
50
40 4
30
20| 7a.0

10

o' ! - ! 1 | 1 | iz
80 980 100

0O 10 20 30 40 50 60 70
(100-ESPECIFICIDADE)

FIGURA 2. CURVA ROC DA FAF.

FONTOS DE CORTE 1.03; 1.%55 2.0 ABSINALADOS



B: AVALIAGCAO DA CINTILOGRAFIA HEFATICA
Ermcontra-se na TARBELM 1O

C: AVALIACAD DA ECOGRAFIA ABDOMINAL
Erncontra-se na TaBELAS 1O

D: AVALIACAO DO CEA

Erncontra-se na TARELA 10 & 11.

TABELA 10

FROFPORCOES DA CINTILOGRAFIA HEFATICA: ECOGRAFIA AEDOMINAL E CEA

u

FARA & 83 Ej VF+; VF-3 A e P

%5 (IC95%) AE (IC9S%) VP4 (IC9SL) VP~ (IC98%) %A (IC95X) %P (IC95%)

CINTILOGRAFIA {23.5 (89.0 {95.2 (73.4 {73.4 {15.8
HEFATICA 30.0 3.3 80.0 83.7 B3.0 271
74.9) 100.0) 100.0) 94.0) 92.4) 18.4)
ECOGRAFIA (41.0 {92.5 {71.3 {194 {80.1 {17.3
ABOONINAL 0.9 94.8 87.35 87.1 87.2 26.7
80.8) 100.0) 100.0) 95.0) 94.3) 36.1)
(717.9 {34.5 (20,3 (87.0 (45.2 {14.4
CEA 2.9 89.3 i4.1 30.9 ?3.9 53.8 21.5
100.9) 53.7) £0.5) 100,0) 62.4) 28.8)
(72.7 {39.6 {29.9 {89.3 {63.6 {14.4
CER 5.0 85.7 b8.6 42.9 94.6 72.3 210
98.7) 77.8) 35.9) 99.7) B0.0) 28.6)
(42.6 {77.2 {34.4 (82.4 {72.2 (14.4
CEA 10,0 0.7 84.3 51.5 88.7 79.2 2.5
79.81 91.4) 68.4) 95.0) 86.2) 28.¢6)
CEA 2.5y 5.0 e 10,0 - pontos de cortes adotados para o CEA



G- gmensibilidade
2 - pespecificidade

MECE - valor preditive positivo

WP e o valor preditivo negativo
Mo acuidads
o= prevaléncia

FU 5L ~ intervalo de confianga de 9954

MN&a houwve diferenga sstatizticamente significativa

Il

(o x 0.0%) enbre os métodos empregados: peoa & realilzaciio da

cintilogratia hegdatica entre 1982 a 1990 e o resultado da  soma

dos dols meéetodosy; entre os resultados da ecografiea dindmica = o

resultado da soma dos dols métodoss; & entre os resultados do  CEA

pelo método  enzimalmunoensalo 8 o resulbtado da

Ewlir=] s ddimis

métodos .

TARELA L1

VALORES DO CES FRE-OFERATORIO

TOTAL DE FACTENTES COR FACIEMTES SEM
FACLEMTES FETASTAZES HERPATICAS METASTABES HEPATICAS

FLERE "8 0.2 0.4 0.2
P 1 L0 L100.0 S0

MeEbTA e 164.8 i4.4

o EXAMES 130 28

102
FOTAL DE
FACTENTES 7 64 2

fesultados em ng/ml

i



Z.3.2 ASS0CIACAO DA FAF COM 05 OUTROS METODOS
UTILIZADOS
A — CONSIDERANDO 0OS DOIS EXAMES COMBINADOS FOSITIVAS

Encontra-se na tabe la 122,



ECUGRAR LA

l\‘_,IF,J_[,. . l_fli.‘,l..... : F-"‘l;

DA

ey =
ABEDOMINAL 3

e B

TEREELA

g

B T S

ASS0CTAGHD COM A CINTILLOBRAFIA HERFATICAS

J1E

B X M

s FOSITIVOS

FARA

A Y w
f4 34

AVP- (1C95%)

WA (1C957)

AP (1C951)

ECC + FAP 1.0

ECO + FAP 1.3

ECO « FAP 2.0

CINT + FA&P 1.5

CINT + FAP

2
=

FAP 1.0

CEAR 5.0 + FAP 1.5

CER 2.5 + FAF 1.0

CEA 10,0 + FAF 1.0

n
L=
-

{11,

£
E CEA: O DO
%E (1C95%)  XVP+ (IC95%)
{95.3 (71.4
78.4 90.0
100.0] 100,0)
(93.3 {71.4
98.4 90.0
100.0) 166.0)
{95.3 {53.5
38.4 83.3
e, o) 100.0)
(89.0 (43.0
5.3 75.0
100.0) 100,01}
100.0 100.0
100.0 100.0
{80.8 (37.1
87.3 032
91.8) 73.3)
{9%.8 f6d.%
97.1 82.4
100.9) 100.0)
100.0 160.0
{76.1 (31.4
83.3 8.9
0.3} b3.6)
{89.3 (38.8
74,1 62.5
98.7) 86.2)

{70.4
77.6
a4,

(74.9
g1.%
88.2)

8



1%

= mensibilidade

b= pepeclficldade

Vi~ valor preditivo positivo
Ui = ovalor preditivo neqgativo
- acuidade

- prevaléncia

L0 o wrografia abdominal

DIMT — intil Fatia hepatica

Gt~ antigens carcinoembriconl oo
A LL0r 1.5y 2.0 - fosfatase alcalina padronizada nos pontos de

corbe

S.03 10,0 -~ antigeno carcinoemsbridnico nos pontos de
corte

ZEY -~ intervalo de confianga de 20%

B — CONSIDERANDO UM DOS DOIS EXAMES COMEINADOS POSITIVOS

Encontra-se mna tabela 13

9



FROFORCDIES DA FAF EM ASSOCTACAD COM
AEDOMINAL 3
¥

W

ECOGRAF TA
Ubses AP

VP {IC93%)

15 (10957}

@ .

ie {10954

E CEA:

TARELA 13

UM DOS

WP- (1C93%)

R AMES

Y CINTILOGRAFTA HEPATICA;
FOSITIVO FARA

& ‘E‘;;‘.

A {IC95%)

P {IC95%)

+ FAP 1.0

0 + FAP 1.9

0+ FAP 2.0

(36.0

3.9

91.8)
{59.7

94.1)

{63.9
74.6
85.3)

(83.3
0.5
.7

{92.5
96.8
100.0)

{74.4

T )

100.0)

86.0

CINT

L
n
I
-

1.0

at.

60.

CEA

CEA

FAP 1.0

5.0 ¢ FAF 1.5

3.0 + FAP 2.0

2.3 + FAF 1.0

10.0 + FAP L.0

83.7

8s.

89.

40,

40,

2t.

(89.4
99.4
99.7)

(82.1
91.4
100.90)

4.0

Ej



sensibilidade
o eepecyticidade

valor preditivo positivo

YR - valor preditivo negativo

A
N -

acuidade
prevalencia
= googratia

abdominal

Eal™

antigeno Toembhrionlco

L.03 1.8 2.0 - fosfatase alcalina padronizada

corte

corte

- intervalo de confianga de 954

DeDwiad

FPREVALENCIAS

A A N

N

i L
bl

diferenga estatisticamente

]

it
3 |
+
L,
ere

as prevalonclias 7 I o T

(p

—_ =

Z.3.4 SENSIRBILIDADE

VaBELAS 9, 10, 12, 135, FIGURA Z.

41

10.0 — antigeno carcinoembridnico nos

nos pontos de

pontos de

significativa



A — EXAMES INDIVIDUAIS

TARELAS 9 @ 10,

i maior sensibilidade da FAF fol no ponto de  corte
de 1.0 = B3.1% (10 R5%: 40.9 - 6£53.3) .

A omaior sensibilidade do grupo de exames foi do CEA

Tl = LU0 .0

wltados continue

o £ 30 EUnE S om

MILUmE T L Cms . =
mipdicda am gue se aumentouw o ponto de corte, diminuiu a sensiblli-

clad

P houve dife

TENGA

tatisticamente significativa
entre o resultado da FaP 1.0 e FAF 1.5 & destas com &
sersibilidade da caintilografia e ecografia (p > 0.035).

Hé& significincia entre a sensibilidade da FAF L0

s O B e 5.9 (g 4 000,

Mdo h& zignificéncia entre as sensibilidades  dos

.0 o LoD (o 0L05) .



a0

an

70

60

“ Especificidade

40 |

a0 - |

" Valer Pred -

20

l_/"'_ Valor Pred »

Sensibilidade




B - EXAMES ASSOCIADOS

THRELAS 12 e 13

E.1 - CONSIDERANDO OS DOIS EXAMES COMBINADOS
POSITIVOS
TABELA 12

o maior mensibilidade fol da associacio CEA 2.5 ou

DEA [.0 + FAR L.O = G7.1% (IC 95%:

Mas ha  ditersnca estadl gignificativa

@ty ns resultados d:

associaciBes; soograftia ou  cintilogratia

ou CEA 5.0 + FAF 1.0 (p > 0.035).

“y mailor =

meibilidade deste tipo de

W r ue & S

ansibilidade do CEA isolado (p o< O.05).

B.2 — CONSIDERANDO UM DOS EXAMES COMBINADOS
FOSITIVO

TaBELA LS

o maior sensibilidade desta assoclacdo Tols

CEA 2.9 + FAF 1.0 = 8%, 3% (L€ 9%y 7Z2.9 = 100.40)

Fow

A omaior s

mesibillidade de

cta assorliacdEo tem o mesmo

sionitioado fatistico que a soensibilidade do CEA isolado
: |

tp & DLJO8).

N

£ assocliagdo da FAF + ecografia ou cintilografia

aumentam  a sensibilidade destes, iscolados, porém, semn diferenga
egstatisticamente significativa (p > 0.0068).

e aumentos da sensibilidede da FAF neste tipo de

criacio nEo tem signific@inocia sstatistica (p > 0.00), sxceto

associactes com o CEA (p < O.08).




A bando ]

e di ferencas das sspeclificidades

ey

e e

cantrlogratiag

& daferenca

logratia -+

LOOY .

wm QT L0 (10

I O W 0 O o

ip

i maLor

Z.3.5 ESPECIFICIDADE

TARELAS 2, 10, 12 e 13. FIGURA 3

A — EXAMES INDIVIDUAIS

TABELAS 2 & 10

o maror especificidade da FAR foi no ponto de

GuY: 4.9 — F9.1), que ¢ também a maior

e @ ames .

TR S cli resul tados AT 4 s

on @

ponto de corte, aumsnta a especifticlidade do

das FOF 1.5 s 2.0

wia estatistica (p EChan). 4

A especificidade da FAF 2.0 ndo difere

significativo das especifilicidades da ecografia;

pu da FAF 1.5% (p DL0%), pordm tem

Conm 1.0 ouw CEA 2.0

a eepecifroidade da FoF L

G kTR

B - EXAMES ASS50CIADOS

TAEBELAS 18 e L3

E.1 - CONSIDERANDO 0S DOIS EXAMES COMEBIMNADOS

FOSITIVOS
TaBELA 1E

especificidade fol da associacio ocinti-

FOF 1.5 ou 2.0 ow da associaciio CEA 5.0 +

45

com a FoP

(]

corte

contiraos,
2 EME .

s S

sstatistica~
ta

sigrnaticfncia

CEM



Mio h& diferenca

estatisticamente

significativea

Fia + EAR 1.0

ntre as especificidades das assoclagBes: ecografia (214
1.% ou 2.0 com cintileografia + FAF L.0 ou 1.0 ow 2.0 ow  com &
o CEA .0 + FaF 1.5 ow 2.0 (p DL 0EY .
B.2 — CONSIDERANDO UM DOS EXAMES COMBINADOS
FOSITIVO

TARELG 3

£ Mmaior yniagEoD Tol scogras
fia + FAF 2.0 = 96.8%4 (IC 954 2.3 - LO0.0)  ueE & menor Que &

“idicidade da FaP 2.0 isolada, pordém, sem significinmocia (p
e ) ‘r‘:.:l \! )
ZT.E.6 VYALOR PREDITIVO FOSITIVO

b P

2, 10, 12 e

"

A

EXAMES INDIVIDUAIS

TERELAS 9 @ 10

(3 maior valor preditive pos

o corte de 2.0 H1L.9% (1€ 95%%: 41.5% ~ 82
] maior  wvalor preditivo
individuais foi o da ecografia = 87.5% (IC

Mo houve diferenga eestatiszt

entre s valores 1itivos positivos da

e

ol dda cintilografia (Vu EVEY o

(p

L v

s O BN E S de resul tados o

aumento do panto de corte aumentou o valor

aé

FEGLIRA

itivo da FAF & no ponto

e

Lt

itiveo dos €3 B

[

PE%: TL.3 = 400.0).

icamente significativa

FaF 2.0 & da ecografiag

Lmeé e LGS continuos o

preditivo positivo  do



0 wvalor preditivo da FARP 2.0 tem

slgnificaEnoia

tistica em comparagio com o valor preditive da FOF 1.0 ou FAP

B - EXAMEE ASS0CIADOS

12 e 13

B.1 — CONSIDERANDDO 0S DOIS EXAMES COMBINADOS

FOSITIVOS

L2

s maiores valores preditivos positivos  Fforam

A L A e

erogratia + FAF 1.0 ow FAP 2.0 e CEA 5.0 + FAF 2.0 =

L.

MEo houve diferenca estatisticamentse sigrnificativa

entre os  valores preditivos positiv

das associa . Hers g [ v R e
fia I

FAF 1.0 ow 1.9 gu 2.03 com cintilografia + FAP 1.0 ou 1.5

Lom o

ey L0y ow com CEA OS.0 - FARP L.E ou 200 (p = O.0%),

Oz menores valores preditivos positivos, das

soctagles FAF L0 4+ CEA 2.5 ou 5

L ow 10,0, tem significado

estatliestico diferente dos valores preditivos positivos das outras

e te tipo el e assnoilago N aumer ol ,

slgnilficativamante, o wvalor preditivo positivo da ecografia

isolada (p > O0.05) .
G imelhor valour preditivo positivo da FAP fol encon-

trado na associacio, considereando os dois exames positivos g FF

5

1.0 ouw L5 ouw 2.0 com ecografia ou cintilografia ouw CEA S.0.



R.2 - CONSIDERANDO UM DOS EXAMES COMBINADOS

FOSITIVO
TABRELA LT
{1 maior wvalor preditiveo positivo foi da

cio: ecografia + FAP 2.0 = B88.9% (IC 25%4: 74.4 - 100.C),

Cem giginificincia em comparagdo com o da erograftia

{p = 008).
Fote +tipo de assocliagio  aumentow,  sein
CEMEia. o valor preditivo da FAF 2.0 (p b 0.08).

T.E.7 VALOR PREDITIVO NEGATIVO

MEELAS 9, 10, 12 ¢ L3, FIGURA

A — EXAMES INDIVIDUAIS

TABELAS 9 @ 10

0 maior  valor preditivo negativeo da FAF
porto de corte 1.0 = 86.3%4 (IC 95%: 82.0 - 20.9)

..... "

0 maior valor preditiveo negativo dos
individuais foi do CEA 5.0 = Q4. 6% (10 ?E8%4: 89.5 - 99.7).

Mao tem sionificiEncia  om diferentes
preditivos encontrados para a FAR 1.0; FAF 1,593 e FAF L.

D57 .

49

AESOC LA
e mAEo

sozinha

foi i

EMameas

Val Orens
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B — EXAMES ASSOCIADOS

TARELAS 18 & 173

B.1 - CONSIDERANDO 0S DOIS EXAMES COMBINADOS
FOSITIVOS

ToBELA LR

D omaior valor preditivo negativo foi da associagHo:r
CEM 9.0 + PP 1.0 = 88, 1% (I 93%: B1.8 -~ 24.4) .,

An diferencas dos valores preditivos deste tipo  de
associaclo ndio tém significéncia (p » 0.03).

No na  diferenga estatisticamente significativa
crtre os valores preditives negativos de associacdo CEA 5.0 + FAF

1.0 & da FAF L.D sozinha.

B.2 — CONSIDERANDO UM DOS DOIS EXAMES COMEBINADOS
FOSITIVO

THRELA LS

) maior valor preditivo negativo desta  associacaEo
foi  do CEA 5.0 4+ FAR 2.0 = 94.4% (1C 25%%: 89.1 - 99.7). Es
arstciacao aumenta, sem significéancia, o valor preditive negativo
da FAF 1.0 (p = 0.08).

P diferencas  entre oz resultados  dos valores
preditivos negativos, deste tipo de associagdo, ndo  tem R

Ficndia (p F O.08).



=L wT Ll
er.2% Ul

jinificativo

4

@ s valor

a FAF 1.5

@EOgrat La

10,08 & da

5.0 + FAr

Z.3.8 ACUIDADE

TREELAS 9, 10, 12 & 13

A - EXAMES INDIVIDUAIS

4 maior acuidade da FoF, foi no ponto de  corte

A maior acuidaede dos exames lsolados fol da

L 9ak: 80,1 = F4u3).

A acuidade da FAF 1.0 difere estatisticamentie
da acuwidade das FoP 1.5 o 2.0 (p £ 0.08).

Hae heouve diferenca significativamsnte estabistic

g

i das acuidades da FAF 2.0, com a da ecografia,

(el

{p = AL i O
NAo bém significincia as diferengas dos resul teados
com os resultados da acuidade da cintilografiag do

g FAaF 1.9 @ 2.0 (p &+ 0L00).

B - EXAMES ASS0OCIADOS

TARELAS 12 & 13

R.1 — CONSIDERANDO 0S DOIS EXAMES COMBINADOS
FOSITIVOS
4 maEd o aouidade desba assoclagdo feod e

1.5 = B6.9% (I 25%: 81.1 -~ P2.71. Esta associag




aumentou, sem  signific#ncia, a acuwidade da FAF 1.5 & 2.0 so-

nEo aumentou a acucae-

cinhas (por 0,08). Este tipo de

e da poogratia sozinha.

B.2 — CONSIDERANDO UM DOS DOIS EXAMES COMBINADOS
FOSITIVO

TERELA LS

stacdacEo Fola SO

i MavLor Ao el acte testa

LN @9 (10 WEKy 88 = L)y gue foi o tambéEn a

MaLer cuddade no geral, porém, a diferenga das acuidades Lem
sigrificincia se comparada  com muitas outrasg o i

= @4 .6% (10 90%: 78 .4

cociacio CEA 5.0 + FAF

acuidade  da

QUL s dols exames positivos.

Measte tipo de associagdio, & melhor acuidade da

pratia + FAF 2.0, & diferenga da  acuidade  decota

¢ combinada @

ssscciacio, comparada com a acuildade da FAF L.3 ow 2.0 sozinba ou

da cintilografia ou da ecografia sozinha, ndo tem significinois

ghoemy 1y

Ho ecograftia + FAF 2.0 aumentouw & acuilda-

P RSSH00LAT,

e da FAR 1.0 sozinha, com significdEncia (p < 0.08).
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4. DISCUSSARO

4.1 FOSFATASE ALCALINA

Mudtos métodos de dosaosm da fosfatase alcalina no

ama Ja Toram uwbtilizados (12, 13, 246, 49, S1), com sqguivalencia

dlee resal bados (510 .

Mrtualmente & de uso corrente a  determinaciio emn

)

A determinagio da fragiio hepatica da fosfatase

alvcalina também fol dosada & uwtilizada na deteccdo de metidstas

hepatliocas, pordém sem grande vantagem (96, 83) .,

Muitos trabalhos demonstram que a fosfatase alecali-

maror valor no diagnostico de metastases hepdlicas  de

=l

Lutmores g

strointestinais ouw, especificamente., de tumores color-
e lals, gue  oubros testes de avaliaclo do flgado: ouw de valor

enuivalente & gama-glutamiltranspeptidase (3, 4, 20, 22, 43, &1

b

M, 1, 74, F1). A solicitagdo de dols destes testes nfio  aumsnta
oovalor diagndstico (6, 44, 48).
Eristem muitos trabalhos cientificos Jé& citacdos,

gue avaliam o comportamento da fosfatase alcalina no diagnostico

de metastases

hepabticas. Os resultados. pordém, mostram wma grance
varitabilidade de informacles. Mulitas vezes snconbtra-se wn dessam-
penho eame lhante, outras vezes, diverso.

Em  importante reuni3o de 27 trabalhbos publicados

neste sentido, no perlodo de 1992 até L1975, FPECTOR & ROCHMANS (468)

el atam uma variagdo de resultados para a fosfatase alcalina.,




uanto & sensibilidade de 23% & 100% & especificidade de A7% &

100%.
Ma analise de 173 publicages, no periodo de 1971 &

1TREY, encontramos um desempenho irregular da fTosfatase alcalinas

ol w
para o diagniHstico de metistases hepdticas em  pacientes oom

e

CHEMCBRE . Mosensibllidade variow de I35 & BOYWY a especificidade de

ey a P R LTS
; = T

Fhy oo valor preditivo positivo de 346 A T7ELZ: o wvalor

nroditaivo negativo de 77 A& Zouoeoa aculdacde de &5 & Y0Y%. Deo

e de

vaErlach

wempenho, BRUNETOR (20) cita a sensibilidade @i

torno de 307 e especificidade de Q0%.

sstas discordéncias nos resultados  encontrados,

uma  iAnterpretagiio ambigla para & wbilizacgio da fosfatases
alcalinsg.  Principalmente devido &s informacBes deduzidas  de
mEtodolonias diversas & outras vezes sem uma andlise estatistica

para a conparacio de resultados.

4.2 TESTE PADRRD

Bochamado, também, de padriio owro ow diagnéstioo de

L=

A, para a caomparacgdo dozs testes (1Y, 27).

Aoavaliagdo do figado, no trans-operatério, para o
dragndstico  de metastases hepéticas & um método aceito e am~
prlhamente  wsado por inameros avtores. £ obtilizado na maioria  dos
trabalhos cientificos para esta finalidade (2,

4. By Ga T3,

-ty

2R, 27, 29, 35, 39, 40, 42, 46, 55, 57, &2, b4, bbb, 70, 77,

Al

b trabalhbo cléassico de HOGE & FAaCk (42), demonstrou



vima acuracia de 99% na palpagiEo trans-operatdria do flogado  para

i hepaticas. A comparacgdEo fol com os  achados  dao

criopeia de 100 pacientes no pbs-opera i imediato.
Outro trabalho, semelhante, de GBREAY (40), de 1980,
o carurgifo  teve uma margem mavroscoploca de erro de L0470 w8 de

7.EY 0 oo total. BENGMARE (9) demonstira uma acuwidade de 957 do

rirurgldo para metistases hepdlicas em Ccomparacio com achados ol
. i Cr

Em trabalho recente, TR, Il SER
comiparow  a tomografisa computadorizads (C7T) . CT ar &

achados CLrargltos (=3} pacientes portadores e CEnCEr
colorretal . No seguimento de 2.9 anos constatouw., para  avaliacdo
doves mesbodos g descricio & detecglo correta das metistasess
cirurgia 88%. CT 8&% e CTA 874,

HLMERSEIO (3 e KEMENY (4és) conol uem (e P}
lLaparotomia & superior aos  ouwtros moétodos de detecodo ches

metaat

hepaticas. NIELSEN {&64) preconiza o exame de  palpagio
pre @ trans-operatdrila.

SHUHREVE  (76)  concorda gue a cirurgia posss  SEr
vmada como padrio owo para metastases hepaticas, com variagso de

spresibilidade entre 8474 & 95374 (20).

4.3 RESULTADOS

4.%.1 PREVALENCIA

NAao houve diferencga estatisticamente sionificativa

@Ertre os  resultadeos das prevaléncias nos grupos  estudados

i
el



P . £ O5%) . Fortanto. sem interferéncia nas comparactes doss

resultados dos valores preditivos (89).

4.3.2 SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE

TABELAS 9, 10, 12 e 13. FIGURA 3
A FAF 1.0 foi a que mostrow melhor sensibilidade,
mas uwm indice de falsos negativos de 46.9%.

A maior sensibilidade do grupo de exames fol do CEA
i, isclado. com um indice de falsos negativos de 1G.7%.

0 CEA mostra-se util nos  pacientes com  cancer
colorretal ., no seu seguimento, visando detectar precocemante as
recidivas ou metastases. Considera-se nivels normais ate
2.5 pa/ml, intermediarios de 2.6 até 5 na/ml e elevados acima de
Sopasml, dAnclusive (96). Niveils elevados no prée-operatGrio signi-
fica doenca avancada localmente ou metastases a disté&ncia. comu-
mente hepaticas sincrtnicas (78), com 80%Z dos valores superiores
a b na/ml.

Nossos resul tados mostraram LAméa mesd i a de
164.8 na/ml  no arupo de 28 pacientes com metastases hepaticas
(tabela 11). WANERQ (87) afirma que CEA pré-operatdrio acima de
20.0 ng/ml & muito sugestivo de metastases hepaticas sincronicas.

Q trabalho de BORRE (1% mostra indices cles
censibilidade de 90.2% e especificidade de 94.9% para a ecografia
o dragndstico de metbstases hepaticas de carcinoma primario  de
varios Grodos. Em nossos casos, e no trabalho de COLIZZIA (Z27) e
MOLKHOU (62), foi encontrado uma sensibilidade de 60.9%, 8I.8% e

£8%, respectivamente. GRACE (29) relata 7.2% de falsos negativos



da  ecografia pré-operatdria para metastases hepaticas do  cincer

colorretal.

i

melhor sensibillidade dos exames nas

S L attes

ki

A% NEo & mailor gue a sensibillidede do CEA 2.5 isolado.

A maior especificidade da FAF fTol no ponto de corte

T, mozinha, gue se mostrou a malor sspecificlidade do grupo  de

prames isolados, com un indice de 24 de Talsos positivos., em

Dy

radilentiEes .

Wtalizando os testes am

SO0l agihies, alrman g -G

100% de especificidade nas combinagles da cintilografia com a BAF

o 2L e ona conbinagiio CEA 5.0 com

'

a FaF 2.0 considerando-

@rames positivos. Fortanto,

falsos positivos em 130

maclientes testados.

secificidade da fosfTatase alocalina encontrada

i mosan trabalbho, também & verificada elevada nos btrabalhos

MG E R (47), ORNAUD (4) e FECTOR (468). com baixos indices de
falaos positivos (&6b6).
Das  assoclaces que alcangow especilificidad.  de

100%, cintilogratia ou antigeno carcinoerssridnico mais a fosfs

mio alcalina 2.0 padronizada, Jevenos escolher, para esbta fimali-
dade, aguaela de menor custo e malior exequibilidade.

A assocliacio do exams mals sensivel CEA H.0 com o
mais sespecifico FAF 2.0 demonstroo wum bom desempenbo. TERTTER
(H0) . FEMENY (47) & SCHREVE (74), BOMFANTI (14), encontraram bons
resultados utilizando o CEA e a fosfatase alecalina. Forém  KEMEMY

chilaiza, também, wun teste de inmagem.

@ cintilografia hepdtica mostrou-se um  same

~



pspecifico, porém pouco sensivel, com um indice elevado de falsos
regativos (59): TEMPERQ (82) costra uma acuracia de 74.735%.

A ecografia abdominal também mostrouw wum  Indice
glevado de especificidade de 96.8%4, mas com I9.1%4 de falsos

negativos, em 86 pacientes estudados.

0 trabalho de ALDERSIN (2), nido demonstra diferenca

ficativa, através da curva de ROC, entre as

ensmibhl lidades o especificidad da tomografia computadorioada.
cintilografia he g eoonratia abdominal sm pacientes oo

de mama e colon.

ey

WROMSKTLL  (1&) . tambémn  altravés da  cuarva RO,

cenclul o gque  ndo houve diferengas no desempenho  diagnostico de

erntre @ tomograftis computadorizada, & cinti-

hepatic

tica, num total de 100

hapatica & a ressonifncla magnd

paclientes sstudados.,

4.7%.3 VALORES PREDITIVOS FPOSITIVOS E NEGATIVOS
TARELAS 9, 10, 12 e 13%. FIGURA 3
0 malor valor preditivo positive da FAF, indivi-

dial, foi no ponto de corte de 2.0 = 61.9%, & do grupo individuaal

ol da e

ografia abdominal = 87.&6%U.
A associacido dos dois exames combinados positivos

rendem 4  aumentar numericamente o valor preditiveo positiveo  do

aine individual .
fe  associagtes da cintilograftia com a FaF 1.5 ouw
D00 pu CEMA 5.0 com oa FAP 2.0, elevouw o valor preditivo positivo

da  FAP, nestes pontos de corte, para 100%, sendo melhor o valor

Freditivo positive numérico desta Glitima assocliagio.



0 CEA %.0 apresentouw o melhor valor preditivo
negative do  grupo total estudado. As conbinaches adotadas nEo
aumentaram o valor preditivo negative do CEA 5.0 sozinbo.

O melhor valor preditivo negativo da FAF foil combi-
Fada com o CEA 5.0, um dos exames posiltlivos.

0 valor preditivo positivo da FAF 1.0 e 1.0 difere
com  sionific@ncia do valor preditivo positivo da ecografia ab-
dominal (p < QO.05H).

MOLKEHOU (62) encontrow ns melhores valores prediti-

virs para a ecografia na comparagdo com testes de enzimas hepati-

(RS

4.4.4 ACUIDADE

Ma  andlise da acuidade aplicada na  populac3o  em
e=tuda  (53), verificou-se um desempenho semelhante, sendon o5

melhores. individuais ou em assoclagBbes, situados na faixa dos B30
a @9% (TARELAS 2, 10, 12, 13).

B melheor acuidade da FAF isclada foi de 8L.9%. A
melhor  acuidade do grupo de exames lsolados  foil da ecografia
abdominal de 87.2%.

GBOHREVE (76) conclui que a ecografia com  aculdade
die 85% & o exame de sua escolha, o que estd também de acordo ocom
BORRE (15) .

Em nosso estudo, os valores absolutos dos exames

o significaram serem estes os Gnicos melhores. Fazendo  uma

comparagio  estatistica verificou-se gue OB e@xamas  Com melhores

59



resultados absolutos n3o diferem entre s1 (p > 0.035).

Dependendo do local de atendimento do médico. da

disponibilidade da solicitacio de sexame

e da exeqldibilidade o

meEsmnos o presente trabalbo oferece wna variedads de alternabiv

podem ser utilizadas, chegando-se & uma previedo bashtants

aproximada do diagndostico desejado. podendo-se langar m3o do uso

&HO
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crimicas

Lenihay

E

{romsiderando-se duas vezes o seu valor masimo de referéncia)

LU

cuEto.

clo

baeyin o

5 CONCLUSOES

Fara o diagndstico de metistases hepaticas sin-

aderocarcinomna colorretal ., buscamos  um teste  gque

sempenho para este Tl facil  exeguibilidades

eastudn permite comcluirs:

5.1 S0OBRE A FOSFATASE ALCALINA

]

5.1.1 & fosfatase alcalina no ponto de corte de 2.0

ki

0 exame de malor sspecificidade.

autros (Rt

hilidades

[3CHI 62T “

Mo

ke LS. ou

()

G %

5.1.2 A associacio da fosfatase alcalina com  os

ndo aumentou, com significd

LA, AS SUas BE

individuais (p » G.O5).

4]

1.3 A FAF 2.0 & um examge de alta especificidade,

difere com significincia das esspecificidades da

da ecografia abdominal, ow da cinkbtilografia hepatica

5.1.4 & assoclagHo da FAF L.S e FAF 2.0 com  a

cintilogratia hepética, ouw a assoclagio da FAP 2.0 com o CEA  GH.D

avmanta,

{o

ol&

(P

e EY .

0.5 .

com significdnclia, a especificidade da FAF 1.0 izolada

5.1.9 (s valores preditivos positivos da F

cintilografia hepética e ecografia abdominal se equivalemn

3



5.1.6 Maz associagtes, considerando os dois

Lh

positivos: cintilografia hepatica mais & FAF 1.5 ou FAF 2.035  ou
na associacio CEA 5.0 mais FAP 2.0 h& aumento, com significénoia,
o valor preditivo positivo da fosfatase alcalina, quando  oon-
siderado dndividualmente (p 4 O.05).

5.1.7 0 aumento do ponto de corte da fosfatase
alecalima  dimimuiuw, sen significiéncia, o sew valor preditivo
megativo (p > 0,08).

5.1.8 Oz valores preditivos negativeos da FOF 1.0y

div CEM %.0: ecografia abdominal & cintilografia hepatica nao  tém

i ferenca estatisticamente significativa (p > 0.05).

5.1.9 As associagtes uwbilizadas  aumentaram, SET M

tgnificancia, a acuidade da fosfatase alcalina individual
(p > Q.03).

5.1.10 A fosfatase alcalimna no ponto de corte  de
1.5 ndo difere estatisticamente significativo da ecografia  ab-
cominal @ cintilografia hepatica individual em sSensibilidade,

popeclificidade, valor preditivo megativo & acuidade (p » 0.05).

Ma  wiognificéncia as diferencas de valores preditivos negativos
(= 0.05).,
5.1.11 NXo héa significincia, em relacio ao valor

preditive negativo. da  FAF 2.0 e da ecografia abdominal, da

cintilografia hepatica, individuais (p > 0.05).

g
(e



5.2 SOBRE 05 OUTROS EXAMES

5.2.1 bHo poder diagnGetico: oz teste

L e

as cdiferengas encontradas entre

foram, na sua grande maioria, sem signific@nocia

Lez irclividualmente, (] W=

5.2.2  HMernhiuam

o havos os nivels avaliados.

5.2.3 0O exames de maior il licdade foram o
2 e CEA 5.0, gue diferem; com significlncia (p < ©.05), da

spnsibilidade da fosfatase alcalina e sem significancia  da

~afin abdominal sozinha (o » O.05H).

5.2.48 Mos exames de resultados continuos, aumentan-

o valor da senesibili-

do-me o valor do pornto de corte, dimioud

flade  do  exame individual: com significincia para a fosfate

aloalina (p < 0.0%) e sen significi#ncia para o CEA (p » 0.03).

5.2.5 Nos edamnes de resultados continuos, o aumento

do  ponto de corte aumentow, com signific@ncia, a especificidade

‘

dio exams individual (po9 0.05).

5.2.6 Mos exames de resultados continuos, o aumento
o ponto de corte aumentow o valor preditivo positivo, com signi-
fiouncia . para a fosfatase alcalina (p < 0.08) e sem significan-
cla para o CEA (p = O.08).

5.2.7 0 walor preditiveo positivo da ecografia

abdominal e da cintilografia hepatica ndo aumentaram, com signi-

fliodncia. nas assocliagbes wtilizadas (p > 0.08).

4



5.2.8 fAs associacgties utilizadas ndEo  aumentaram o

valor preditiveo negativo do maior individual . gue fol o do  CES

oy, memn  da scogratia abdomanals nem da cintilografia

(p > Q.05)

= U )

5.2.9 s malores acuildade

dos exames indisvidu

o em assoclactes, situaram-se

erntre 90 @ B39% & ndo tém diferenga

atisticamente significativa (p & Q.05).

5.2.10 A maior acuwidade isolada foi da ecografia

abdominal ., e, ndo tem diferenca estatisticamente significativa,

sm relacio as acuidades da FAP 1.5 FAR 2.0 CEA 10.0

ow da cin—

tilografia hepatica.

5.2.11 A maior acuidade das  assoclagbes  fol da

ecografia abdominal mals FAP 2.0, porém, ndo tem diferenga,

sotatisticamente sigrificativa, em comparagio com  as  aculdades

isnladas da escografia abdominaly da cintilografia hepaticas da
Far 1.9 ou da FAF 2.0 ou da acuidade do CEA 10,0 (p > 0.05).

5.2.12 & melhor assocliacgdo foi considerando oz doils

ames  positivos  do CEA 5.0 com a FaAF L.5, que n3o apresenta

diferenca, estatisticamente significativa, da ecografia abdominal

ou cintilografisa hepatica individuwal (p = 0.05).

S.2.13 0O CEA individualmente apresenta  wum  bhalxo

valor preditivo positivo gue  tem diferenga, estatisticamente

significativa, em relagdo aos valores preditivos da ecografia

abdominal, ou cintilografia hepé&tica, individuais, ou da asso-

clagdo, considerando os dois exames positiveos, do CEA 5.0 mais &



(.'.J {:.‘Z':
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& RESUMO

& dosagen sérica da fosfatase alcalina fol realiza-
da préa-operatoriamente em 327 pacientes portadores de adenocarci-

roma primario  oolorretal, no periodo de 1977 até 1990, no H

Todos @ pacientes foram tratados clrurgloanssbe

v MHospital de Clindicas de Forto Aleare.

Foil verlticado  ©

diagnédstico da

=y

oeTa

alcalina, para metdstases hepaticas sincronicas. Oz  resultados

forram  comparados com os outros exames pré-operatorios;  antigeno

seminoembritnico, scografia abdominal e cintilografia hepética

0% @HAME

citados, tiveram seus resultados comparados com @

cvad Lag®o trams-operatOria oo filigacdo, 19067  dos

pacientes

Afre

erntaram metidstases hepadticas sincr@nicas & laparotomia.

-

i) fosfatase alcalina mostrow-se um exans de baixa

consibillidade, ¢ elevada especificidade. Considerando-se um ponto

dir corte de duas vezres o seuw valor méaximo de referéncia,

pecificidade foi de 974.

fuando, combinada com outros eMames, & Sua sensibi-
lidade awmentoun.
A melhor  combinacdo encontrada fol da  fosfataze

alcalina no ponto de corte de 1.9 mais o CEA no ponto de corte de

5.0 ng/sml, considerando os dois resulitados positivos. Esta combi-

da cintilografia hepéatica, consideradas individualmente.
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ANEXO DAS TABELAS QUADRUPLAS

Fuames individuais (tabelas 9 e 10)

Far 1.0 Cirurgia
Metdstases Hep&tica

105

teste + 4 o o
a0 192 222

&4 263 327

FAF 1.9 Cirurgia
Metéstases Hepatica

teste + i

. FAF 2.0 Cirurgia
Metastases Hepatica

teste “+ 1% e 21



4. CINTILOGRAFIA HEFATICAH

Cirurgia
Metastases Hepatica

teste + ] 2 10

& 41 49

16 4= b

9. ECOGRAFIA ABDOMINAL

Cirurgia
Metastases Hepihtica

teste + 14 = 16

9 61 70

H. CEA 2.8

Cirurgia
Metastases Hep&atica

teste + 25 57 8



7. CEA 5.0

Cirurgia
Metistases Hep&tica

teste e 24 B2 Géb

£ 70 74

26 102 130

2. CEA 10,0

Cirurgia
Metastases Hepatica

teste + 1 16 b e
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Lol

.

10,

5 R

EXAMES AS50CTADOS

~  CONSIDERANDO 08 DOIS EXAMES ASS0CIADOS

FOSITIVOS (TARELA 12

ECO+FAF 1.0

Cirurgia
Metistases Hepatica

toste “+ 5 1 10

- 14 & 7é

23 &I 86

ECO+FAF 1.0

Cirurgia
Metastases Hepatica

teste 4 Q 1 10

ECO+FAR 2.0

Cirurgia
Metastases Hepatica

teste + = 1 &



2. CINTHFAF L.O

Cirurgia
Metastases Hepatica

teste -+ & A

Lés 4% o

12, CINT+FAF 1.5

Ciruroia
Metbdstases Hepatica

teste + i}

14 = oY

140 CINT+HFAF 2.0

Ciruragia
Metastases Hepatica

teste + L

" 5 47 58

16 4.z a9



15, CEA S.0+FAF 1.0

Cirurgisa
Metastases Hepatica

teste i 16 13 =29
- 12 a9 101

on

16. CEA S.0+FAF 1.

Cirurgia
Metsstases Hepatica

teste +: 14 3 17

= 14 79 115

2 102 1320

17. CEM S.0+FAF 2.0

Cirurgia
Metastases Hepatica



18.

16 .

CEm

CEM

2.9+FAF 1.

teste

W

Cirurgia
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+ 14 17 RS
12 8o 97
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10.04FAF 1.0

teste

Cirurgia
Metbstaszes Hepatica

i8 96 114



CONSIDERANDD UM  DOS  EXAMES

ASS0CIADDS

FOSITIVO (TABELA 173%)

20, BECO+FAF 1.0

teste

21 . ECO+FAF 1.5

teste

22. ECO+FAF 2.0

Ciruwrgia
Metastases Hepatica

Cirurgia
Metastases Hepatica

Ciruwraia
Metistases Hepatica



23. CINT+FAF 1.0

Cirurgia
Metéstases Hepatica
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= - | ey
- = S S

24, CINT+FAFR 1.5

Cirurgia
Matastases Hepatica

teste + Q &

25, CINT+FAF 2.0
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teste + a8 a



26. CEA 3.0+FAF 1.0
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|: —
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4 i 1 97
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27. CEA 5.0+FAF 1.5
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..l. -
teste + 24 26 &
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teste A p2ds 7O M
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ad
3 ey ete
L i
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E0. CEA 10.0+FAF 1.0
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Metastases Hepatica

..l_ —
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