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RESUMO

Os autores descrevem dois estudos de Marcadores Tumorais
realizados no Instituto de Patologia Geral da Faculdade de Medicina de
Coimbra, em colaborac;iu com o Servico de Pneumologla dos HUC.

Num primeiro trabalhio, em que se dosearam CEA, NSE, SCC,
CA19.9 e CA125; em 58 doentes com Carcinoma Bronquico (CB), em 29
individuos saudiveis ¢ em 15 doentes com Tuberculose Pulmonar (TP),
apenas se realizaram estudos de especificidade ¢ de sensibilidade (isolada
¢ em paingéis de marcadores).

No segundo trabalho realizaram-se doseamentos de CEA, NSE, TPS,

CYFRA 21.1., e SCC, no soro; em !iqnidos de lavagem broncoalveolar e

em quu:dos plenrais, em 24 doentes com CB, em 9 doentes com l)oem;n'

Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), em 8 doentes com TP e em 14
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individuos saudéveis; acompanhou-s¢ 12  doentes em teraputica
citostatica e 4 doentes submetidos a intervengio cirdrgica.

Dos resultados obtidos salientam-se diferengas significativas nos

valores obtides, com o TPS, no soro, comparando os doentes com CB,
quer com todo o grupo controlo (DPOC ¢ saudiveis), -  p=0.007 -, quer
apenas com os individuos sauddveis = p=0.0007 =; na comparagio dos
niveis séricos dos doentes com DPOC com os dos iudwiduos saudaveis,
igualmente se registaram diferencas significativas para o TPS- p=0.002
= bém como para o CEA - p=0.0004 - ¢ para o CYFRA 21.1. - p=0.04;

Das correlagdes histopatologicas, apenas o CEA revelou niveis
significativamente elevados - p=0.02 - em adenocarcinomas, relativamen-
te 208 outros tipos.

Verificaram-se diferencas significativas, para os doentes com ¢ sem
metdstases a distincia, nos valores de CEA - p=0.01 -, bem como, no que
iz respeito a0 TPS, nos doentes estadiados até ao grupo Illa, relativa-
mente a0s estadios [11b ¢ I'V -p=0.02-. Do acompanhamento dos doentes.
em quimioterapia e cirurgia, retiram-se titeis sugestdes, que se discutem.

Relativamente aos estudos nos liguidos de lavagem broncoalveolar,
e embora se verifiquem elevagoes dos valores dos marcadores, nio ¢
possivel, pela discrepincia dos resultados, estabelecer quaisquer
diferengas estatisticas; no entanto, na comparagio dos valores, neste
‘meio, entre os doentes com CB ¢ os doentes com TP, regista-se perfeita
correlagdo relativamente aos CEA, NSE, CYFRA 21,1 ¢ TPS.

Igualmente nos llqmdns pleurais se regista uma tendéncia para a
elevacdo dos niveis nas pleurisias neoplasicas relativamente as de
etiologia tuberculosa.. 5y

Assim, conclui-se pela utilidade da utilizagio de marcadores tumorais
o CB,essencialmente na avaliagdo da resposta terap@utica, no progndsti-
co e em estudos enydiversos meios biolégicos.

Palavras-chave: Carc¢inoma Bronquico, Marcadores Tumorais,. Lavagem
Broncoalveolar.

ABSTRACT

Two studies on Tumour Markers performed in the Instituto de
Patologia Geral of the Medicine Faculty of Coimbra in collaboration with
Preumologic Clinic of the University Hospital are reported.

In the first one, serum levels of CEA, NSE, SCC, CA 19.9 and CA 125
were studied in 58 patients with Bronchial Carcinoma (BC), in 15
patients with Pulmonary Tiberculosis (PT) and in 29 healthy subjects
(HS); in these cases, specificity and sensitivity studies were evaluated, in.
isolated markers or in pannels.

In the other research, the levels of CEA, NSE, TPS, CYFRA 21.1 and

SEC: were studied in serum, in bronchoalyeolar lavage fluid and pleural
fluid of 24 BC, 9 Chronic Pulmonary Obstructive Diseases (COPD), 8 PT'

and 14 HS; 12 patients were submited to chemotherapy and 4 to surgery.

Significant difference were found in some cases: 1) between the TPS
serum levels of BC and either CPOD plus HS or HS alone; 2) between’

TPS, CEA and CYFRA 21.1 serum levels of patients with CPOD and of
HS; 3) between CEA serum levels of adenocarcinomas and of other
histopathologic types; 4) between CEA serum levels of BC with or
without metastasis: 5) between serum TPS of BC till to I11a stage and of
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UTILIDADE DOS MARCADORES TUMORAIS NO ACOMPANHAMENTO DE DOENTES COM CARCINOMA BRONQUICO
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Fig. 2 - Resultados da especificidade e sensibilidade dos diversos

marcadores; noestudo inicial.

diversos marcadores; relativamente a sensibilidade,
verificou-se que a associagao de CEA, SCC ¢ NSE
atingiu percentagens de 91%, ndo ultrapassdveis pela
adi¢do de mais um ou dois marcadores (Fig. 3). E,
alias, reconhecido por diversos autores, a utilidade do
recurso a painéis de marcadores tumorais, quer por
fornecer uma informagao mais completa (16), quer
por aumentar consideraveélmente a sensibilidade dos
estudos (45), embora, naturalmente, a custa de uma
perda de especificidade.

No segundo trabalho obtivemos especificidades
bastante elevadas para todos os marcadores utilizados
- com excepgdo do SCC, gque apresentou apenas
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Fig. 3~ Resuliados da utilizagao de paneis de'marcadores.
relativamente & sensibihdade, no estudo imeral

percentagens de 33.3%, confirmando & baixa especifi-
cidade - deste marcador encontrado por diversos
autores (14.17); realgando-se os valores de 90,4% para
0 CYFRA 21.1 e de 88.2% para 0 CEA, respectiva-
mente (Fig. 5).

No'estudo das sensibilidades, os resultados encon-
trados foram, igualmente, bastante mais satisfatorios
que no trabalho inicial, salientando-se a elevada
percentagem (80.9%) alcangada pelo TPS, bem como
o valorde 61,9% referente ao CYFRA 21, 1., nimeros
pouco usuais em estudos de marcadores bioquimicos
no carcinoma bronquico.

Recorrendo a0 mesmo ‘método ‘de associa¢do
sequencial de marcadores, se verificou que a utiliza-
¢ao simultanea de apenas duas substincias, NSE e
TPS, atingiu os valores maximos de sensibilidade
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MARCADORES TUMORAIS
GRUPOT
MATERIAL n Sers LBA. . LPSede Idide
Carcifioma Bronquics: | 21721 11 [TM=4F 5095115
Ginipe controlo
e 1414 BM+RF 35107
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Tuberculose Pulmonas | ® 5 3 3M 4R 2449
Citologras posihivis 3 ¥ 3F SRAZI2S
CEA, 'NSE. '{TPS: CYFRA2]1.. SCC

Tipos Histologicos: EP = 129 AD=6+NE=3
Quimiotetapia: 12
Cirurgid: 4

Fig. 4 = Deéscrigao da populacio do segundo estude; que inelitiy
doseamenios no soro: no Heuido de lavagem broncoalve-
olar (LBA} € no liquido pleusal {LP); marcadores funmio-
rais Wtilizados; caracterizagiio histologica ¢ quantifica-
gaodos doentes acompanhados durante quinmiotérapia &
cirurgin:

(90,4%), nao modificavers pela inclusdo de mais umi.,
dois ou trés marcadores (Fig. 6).

Do tratamento estatistico referente a comparagao
dos valores $éricos ‘entre 0s. doentes com: CB € o
grupo controlo (DPOC ¢ normais), apenas no TPS se
encontrou correlagao significativa - p= 0,007 -, o que
aconteceu, alias, também, quando se comparou o8
valores dos doentes com CB apenas com 0$ do grupo
de individuos saudaveis - p=0,0007 = (Fig. 7). De
real¢ar, nesta figura, a verificagdo de que 100% dos
valores encontrados no grupo normal Se situavam
abaixo do cut-off por nos utilizado para este marca-
dor.

Comparando, no grupo controlo, os valores séricos
dos diversos marcadores, entre os doentes com DPOC
& os individuos saudaveis, venficousse, igualmente,
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Fig: 5 < Resultados da especificidade ¢ sensibilidade dos diversoy
marcadores, nosegundo estudo;

correlagao estatisticamente significativa = p = 0,002
relativamente ao TPS, o mesmo acontecendo, quer em
relagdo ao CYFRA 21.1 < p= 0,04 - quer, com valores
altamente significativos, ao CEA - p=0,0004 (Fig. §).
Estes resultados podem sugerir, quer a existéncia
de alteracoes epiteliais precoces, quer a definigao de
grupos com eventual tendéncia para o desenvolvi-
mento de malignidade, na linha do que Athanassiadou
afirmou (4), a0 descrever aumentos da expressividade
de CEA e de queratinas, na expectoragao de individu-
os fumadores com metaplasia epiderméide, com
valores de crescente: significado na transigdo de
metaplasia simples para metaplasia atipica.
Também Silva A. e colaboradores (49), encontra-
ram aumentos estatisticamente significativos - p <
0.002 -; quando comparam a taxa sérica de CEA de
31 individuos em risco para o desenvolvimento de
CB., com a de um grupo de 35 pessoas saudaveis:
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| PAINEL: GRUPOTI
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Fig. 6 - Resultados da-utilizagio. depaineis de marcadores,
relanivaniente § Sensibilidade. nosegunda esfudo.

No que respeita: a associagoes preferenciais dos:
mamadmu analisados, com os diversos fipos histolo-
‘gicos de CB, nos doentes avaliados; apenas se regista,
com significado estatistico  p = 0.02 - a elevagio dos
valores do CEA nos adenocarcmomias, quando compa-
ﬁdoscomosdoxrestantesm de neoplasia (Fig. 9).

Verificou-se, igualmente, embora sem correlagio
estatistica significativa; a habitual tendéncia para-a
elevagdo’ dos valores, guer do SCC no carcinoma
epidermidide, quer do NSE nos timores newroendé-
€rinos.

Justifica-se; peld eventual indicagio cirtirgica e
‘consequente significado prognostico, a distingdo entre
os estadios 1lTa & 111b, mtunmms pulmonares nio
neuroenddcrinos. Assim, ‘comparando 05 ' niveis
‘séricos dos diversos. marcadores por n6s avahiados,
‘até ao estadio [la, inclusivé, com os dos estadios IT
‘¢ IV, apenas relativamente ao TPS se obteve diferen-
as estatisticamente significativas - p = 0,027 - (Fig.
10); ndo se confirmando dados recentes de outros

Bssea & hepatica. (33); v
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Fig, i Correlagdes estatisticamente: sighificativas mapmndu

o8 doseamentos séricos do TPS ng carcinoria bronguicy,
Yuer ConTo gIupo controla, quer apenis con o5 normais.

aitores (17.39), que apontart, par 6 novo marcador
citoquératinico CYFRA 21,1 uma alta Sensibilidade
na separago entre os estadios IHla e 11b,

14 . aviliagio ‘de doentes com imetastizagio,
RPRA CEAsemostrou significativamente elevado
= p = 0.001 = nos doscamentos séricos dos doentes

“coni metdstases a distancia (M1), em relacdo sos dos
‘doentes sem MMO),M@B&M

| W

Ve, COMs:

ado estatistico, a0 longo da quimiote-

rapia(Fig. H)' |

£ alids, frequente, 4 refieréncia, no CB, 4 dssocia-

‘gao de niveis elevados de CBAwm a exrs‘téncia de

metastases (18, 50,51), nioi

lahvamenw a 'eata 'ﬁltum'
Tocalizagho; registesse referéncia (25), a0 aumento,
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GRUPO CONTROLO: DPOC vs NORMAIS
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Fig. 8 - Correlagdes estatisticamente significativas comparando
os doseamentos séricos do grupo controlo (DPOC vs
normais), para 0 CEA, 0 TPS e 0 CYFRA 21.1.

para niveis superiores a |0U/], do isoenzima alfa | da
fostase alcalina, como possivel marcador (de sensibi-
lidade eventualmente superior as da Tomografia axial
computorizada e da Cintigrafia hepaticas), de metasti-
zagdo neste orgdo.

Nos 12 doentes que se acompanharam no decurso
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Fig. 9 - Correlagao estatisticamente significativa comparando
0s doseamentos séricos do CEA nos adenocarcinomas
com os dos outros tipos histologicos.

ESTADIAMENTO
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Fig. 10 - Correlagao estatistcamente significativa comparando
os doseamentos séricos do TPS nos carcinomas brongui-
cos, estadiados ate Il1a com os dos estadios [1lb e IV,

da quimioterapia, com doseamentos séricos dos
diversos marcadores antes da introdugdo dos 1%, 3% e
5% ciclos citostaticos, obtiveram-se resultados .que,
apesar da reduzida dimensao da amostra estudada,
importa discutir.

Assim, e relativamente ao CEA, verificou-se, ndo
sO uma descida dos valores - inicialmente elevados,
como ja foi referido - em adenocarcinomas. ao longo
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Fig. 11 - Correlagdes estatisticamente significativas comparando

os doseamentos séricos do CEA nos carcinomas bronqui-

cos com(M1) e sem (M0) metastases a distancia. quer

antes do 1° ciclo de quimioterapia, quer antes do 3° ciclo,

da terapéutica, como também, quer uma subida
acentuada dos niveis séricos nos carcinomas epidermoi-
des, do 1° para o 5° ciclos, quer uma tendéncia para a
diminuigao desses nivels nos tumores neuroendocrinos,
eventualmente indiciando as respectivas respostas
terapéuticas. Igualmente se realga, dos resultados
obtidos com o NSE, uma progressiva diminui¢do dos
valores nos carcinomas neuroendécrinos.

E, alias, este marcador, apontado como de utilida-
de comprovada na monitorizagao terapéutica, nesta
variedade histologica, nomeadamente por os seus
valores ap6s o 2° ciclo poderem refletir o comporta-
mento tumoral face aos citostaticos (6); ja Akoun (3)
apresenta a elevagao dos niveis de NSE durante o 1°
ciclo como indicador precoce de uma melhor resposta
a quimioterapia.

Relativamente ao TPS, entendido como marcador
sensivel e Util na monitorizagao de todos os tipos
histolégicos (14), a habitual tendéncia para a elevagio

Julho/Agosto 1995

dos seus niveis séricos apbs os primeiros ciclos,
verificou-se apenas em adenocarcinomas, © mesmo
sucedendo, alias, com o CYFRA 21.1., e com o SCC,
refletindo, eventualmente, uma maior lise tumoral nas
fases terap€uticas iniciais,

Assim, com a reserva do pequeno numero de
doentes avaliados, julga-se pertinente 0 acompanha-
mento terapéutico com recurso a marcadores tumora-
1s, nomeadamente quando comparado com estudos
bioquimicos habitualmente realizados durante a
quimioterapia; de facto os valores séricos médios da
fosfatase alcalina, da desidrogenase lactica (LDH). da
hemoglobina e dos leucécitos doseados no inicio dos
1", 3" e 5° ciclos de citostaticos, nos mesmos doentes
com CB, ndo sofreram uma oscilagdo tao evidente ao
longo da quimioterapia.

Estas e outras substancias, tém sido utilizadas, no
CB, como factores de prognostico, de que & exemplo
recente trabalho de Buccheri et al (10), que aponta,
entre outros factores de mau prognostico, no acompa-
nhamento do carcinoma de pequenas células, a
elevacdo do nimero de leucocitos, da LDH, do CEA,
e a diminuigdo da concentragao de hemoglobina, do
nimero de plaquetas, dos valores de albumina, acido
urico, sadio e potassio.

Outros autores (7.22), consideram mais significati-
va, em carcinomas de ndo pequenas células, a influén-
cia prognostica do estadio, do estado geral do doente
¢ duma perda de peso superior a 3Kg.

Parece, no entanto, ¢ de acordo com estudos
recentes (9), que, para além de outros factores de
natureza antropomeétrica, clinica, patolégica e labora-
torial, deverd, pelo seun interesse, ser incluido como
factor de prognostico geral, nos tumores pulmonares,
a determinagao sequencial de TPS,

No estudo dos doentes submetidos a intervengdo
cirirgica, que incluiu doseamentos antes do acto
operatorio, aos 10 e 30 dias do pos-operatorio (como
se pode verificar na Fig. 12), apenas o CEA mostrou
manutengdo da diminuigdo dos valores neste periodo,
embora exista uma tendéncia nesse sentido em todos
os marcadores, naturalmente a merecer acompanha-
mento mais prolongado.
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Fig. 12 - Evolugio do walores do CEA; 4o TPS. do/ NSE. do
' CYFRA 2111 2 4o SOC Tios quatro doentes estudados
antes da eirurgia, 10'e 30 dias apds o 4Cto operatorio..

Ediscutivel o interésse do doseamento de marca-
dores tumorais no Liquido de Lavagem Broncoalveo-
lar (LBA):

Alias; a LBA, niio como veiculo dé determinagio
de ‘marcadores. mas como método de diagndstico
citolégico, parece alcangar-a sua maior utilidade em
tumores . pulmonares . periféricos ¢ ‘de dimensoes
superiores a3 ¢m (37.43), embora s¢ afirme, também,
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a4 auséncia dé vantageéns na-sua utilizagio com
exames endoscopicos normais (36).
Relativamente a0 nosso trabalho, ¢ embora se veri-
figue uma grandé elevagao dos valores na LBA:
relativamente 405 encontrados no:5oro, em todas os
marcadores; ndo ¢ possivel, pela discrepancia dos
resultados, estabelecer quaisquer correlagdes estatisti-
cas; também, alids, outros autores (13). encontraram
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LIQUIDO PLEURAL

310

SCC

Fig. 14 - Comparagdo entre os valores médios dos marcadores
CEA, NSE. CYFRA 21.1, TPS e SCC em liquidos
pleurais neoplasicos (Cit 7) e em liquidos de pleurisias
tuberculosas (TP).
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elevagao dos valores médios dos diversos marcadores
em doentes com pleuresias neoplasicas, com origem
em CB, quando comparados com os valores em
doentes com tuberculose pleuro-pulmonar (Fig. 14).
Diversos autores afirmam, alids, a utilidade do dosea-
mento, em liquidos pleurais, quer do TPS, no aumen-
to da probabilidade de malignidade, embora sem
defini¢do da origem ou histologia tumorais (52), quer
do CEA e CA 19.9., no diagnostico diferencial de
etiologia maligna, com eficacia superior no liquido
pleural relativamente ao soro (21).

CONCLUSOES

Poder-se-4 assim, concluir, pela utilidade dos
marcadores tumorais apenas como apoio no diagnds-
tico do carcinoma bronquico, eventualmente com
incidéncia no diagndstico precoce, pelo maior interes-
se do seu doseamento na avaliagdo da resposta tera-
péutica, no prognostico e na detec¢io de localizagao
metastatica desta neoplasia noutros departamentos
organicos.

Relativamente as opgoes pelos diversos marcado-
res tumorais, julga-se dificil aconselhar, com base
nestes estudos, as utilizagoes preferenciais; no entan-
to, a escolha, quer de um factor de proliferagao

celular como o TPS, que se revelou util na detecgdo
de alteragoes precoces, no prognéstico e nos meios
biolégicos avaliados, quer de um marcador de reco-
nhecida utilidade em neoplasias epiteliais, como o
CYFRA 21.1., igualmente com bons indices de
sensibilidade sérica e em outros liquidos organicos,
quer do CEA, til no prognéstico, na monitorizagao
terapéutica e de baixo prego, quer do NSE, comprova-
do indicador de diferenciagio neuroendécrina, podera
constituir um acrescido apoio no acompanhamento
dos doentes com carcinoma brénquico.
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