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No presente trabalho, o objectivo dos autores foi
avaliar a importancia da associagio de um conjunto
de marcadores tumorais séricos (Cyfra 21-1, CEA e
NSE) no prognéstico de doentes com carcinoma
pulmonar nao de pequenas células (CPNPC) em
estadio avangado, questionando se, em conjunto,
teriam maior valor do que isoladamente.

Estudaram 264 doentes no periodo de Janeiro de 1994
a Dezembro de 2000, com o diagnéstico de CPNPC,
estadio ITIB/IV, a quem, prospectivamente, colheram
sangue para doseamento pré-terapcutico de Cyfra 21-1,
de CEA (antigénio carcinoembrionario) e de NSE
(neuroenolase especifica), considerando como valores
cut-off , respectivamente, 3,5 ng/ml, 10 ng/ml e 13
ng/ml. Os doentes em estadio I1IB foram submetidos
a quimioterapia a base de cisplatina e etoposido,
seguida de radioterapia (60Gy/30 frac¢des) e, em
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estadio IV, a quimioterapia com cisplatina associada a
vinorelbina, gemcitabina ou paclitaxel, num nimero
maximo de seis ciclos.

Os doentes apresentavam uma idade mediana de 64
anos (minima 27 e maxima 85 ), predominavam os cat-
cinomas epidermoides, a maior parte apresentava um
performance status (escala de ECOG) de 0-1 (PS) e 65%
encontrava-se no estadio TNM de IV.

Em relagao ao aumento pré-terapéutico dos marcadores
tumorais avaliados, constatou-se que, em 18,5% dos
casos, nenhum deles se encontrava elevado, enquanto
em 13,2% se encontravam simultaneamente os trés
acima do valor aut-off (Cyfra 21-1: 23,5%; Cyfra 21-
1+CEA: 9,8%; Cyfra 21-1+NSE: 6%; CEA:15%;
CEA+NSE: 3,8%; NSE: 10,2%).

Pela analise univariada das sobrevidas, estudando os
diferentes dados registados, constatou-se que a idade
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(Z 65 anos o5 < 65 anos), o PS (2 »s 0-1), o estadio da
doenca (IV »s I1IB), o nivel sérico pré-terapéutico de
Cyfra 21-1 (= 3,5 ng/ml s < 3,5 ng/ml) e 0 aumento
pré-terapéutico dos trés marcadores tumorais em
conjunto revelaram-se como factores de prognoéstico
(diferencas estatisticamente significativas).

Pela analise multivariada das sobrevidas, o estadio
TNM (IIIB 25 IV) deixou de ter significado estatistico,
o mesmo acontecendo ao CEA e ao NSE quando
avaliados isoladamente, mantendo-se como factores
de prognostico a idade (2 65 anos »s < 65 anos), o PS
(2 »s 0-1) e o aumento dos valores séricos pré-
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-terapéuticos de Cyfra 21-1 (= 3,5 ng/ml »s < 3,5 ng/
/ml) e do conjunto dos trés marcadores em estudo
(Cyfra 21-1, CEA e NSE).

Deste modo, os autores concluem que a avaliagao pré-
-terapéutica de Cyfra 21-1 ou de Cyfra 21-1, CEA e
NSE em conjunto (mas nao de CEA e NSE isolados)
correlaciona-se com a sobrevida (prognostico) dos
doentes com CPNPC em estidios IIIB/IV, de modo
significativo e independente, sugerindo que a sua
variagdo podera constituir um bom parametro na
monitoriza¢do terapéutica destes doentes, conforme
preconizado por outros investigadores .

|
0 aumento do Cyfra

21-1 é um factor de

Comentario

Os autores partiram de conhecimentos
adquiridos em outros trabalhos publicados
que defendem, nomeadamente, que o
aumento do Cyfra 21-1 é um factor de
prognostico independente nestes tumores,

progndstico correlacionando-se bem com o TNM ? e
independente nos com o PS, tendo sido, inclusive, recomen-
CPNPC dado por Pujol como co-variavel a considerar
em futuros ensaios clinicos'; de que o
aumento da NSE se acompanha de pior
0 aumento da NSE prognostico nos CPNPC, apesar de reve-
acompanha-se de larem maior sensibilidade a quimioterapia,
pior prognéstico nos ~ Provavelmente pelo seu componente
CPNPC neuroendocrino, constatagdes cuja impor-
tancia clinica ainda n3o estd esclarecida,
embora trabalhos recentes apontem para a
sua utilidade™; ou de que 0 aumento do CEA
nao é considerado um factor de prognoéstico
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nos CPNPC (facto nio consensual),
podendo ser importante na avaliacio da
resposta a quimioterapia e nos doentes
opetrados °.

Numa recente revisao sobre factores de
prognoéstico no CPNPC, indica-se o Cyfra
21-1 como determinante prognostico certo,
ou quase certo, enquanto o CEA e a NSE
serdo provaveis ou muito provaveis °.

O presente trabalho reforca o valor daquela
citoqueratina como factor de prognostico
nestes tumores pulmonares, o que foi bem
demonstrado pelos resultados de uma meta-
-analise que envolveu 2063 doentes com o
diagnoéstico de CPNPC, em que se constatou
que os valores séricos pré-terapéuticos
elevados de Cyfra 21-1 sio acompanhados
por um prognoéstico negativo, independente-
mente da terapéutica instituida *.
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Esses dados corroboram as recomendacdes
emanadas da Société de Pnenmologie de Langue
Frangaise (SPLF), onde se defende que a
determinac¢io do valor sérico de Cyfra 21-1
tem utilidade na avaliacdo pré-terapéutica
desses tumores, comportando-se como fac-
tor de prognostico independente 7.

Neste trabalho, sobre o qual recaiu a nossa
leitura, o papel do CEA e da NSE, como
factor de prognoéstico no CPNPC em estadio
avancado de doenca, também sai reforcado
quando aqueles marcadores se avaliam em
conjunto com o Cyfra 21-1.

Apesar de, quando estudados isoladamente,
nao se terem mostrado de utilidade neste
contexto, contrariamente ao que foi referido
em relagio a0 NSE °) a sua associagio a
citoqueratina acompanhou-se de utilidade
incontestavel, o que podera constituir mais
um parametro de avaliacio pré-terapcutica
e de monitorizacio dos doentes com
CPNPC em estadio avancado.

Mensagem

e A determinacio sérica pré-terapeutica
de Cyfra 21-1 (isoladamente ou asso-
ciada 2 do CEA e da NSE) constitui
um bom parametro de avaliagao prog-
noéstica dos doentes com CPNPC em
fase avancada.

* Essa determinagdo podera ser encarada
como uma co-variavel a considerar na
avaliacdo pré-terapcéutica destes
doentes.
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