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também permite afirmar que a febre pds-broncos-
copia nao obriga sempre a tratamento de urgéncia
e que ndo influencia a sobrevida deste grupo de
doentes. Contudo, o tratamento etiolégico, orien-
tado pelos exames bacterioldgicos culturais do
lavado bronquico, pode ser ttil prevenindo os
episddios de febre de determinados doentes que
complicam a quimioterapia.
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O Cyfra 21-1 é um determinante
prognostico no carcinoma pulmonar
nao de pequenas células (CPNPC):
resultado de uma meta-analise que
incluiu 2063 doentes
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RESUMO

O objectivo da presente meta-analise foi deter-
minar o valor prognéstico de niveis séricos pré-tera-
péuticos elevados de Cyfra 21-1, ajustados a co-
-varidveis classicas no CPNPC.

Baseou-se em elementos registados em bases
de dados de estudos controlados (periodo de 1993
a2001), publicados e ndo publicados, apresentados
na forma de abstracts ou incluidos em palestras,
conferéncias ou outras apresentacoes, que tinham
como principal end point a determinagdo do valor
progndstico dos niveis séricos pré-terapéuticos
elevados de Cyfra 21-1, cotejados com outras
variaveis prognésticas no CPNPC (estadio TNM,
PS, e outras) e em que se teve, também, em atencao
o tipo de tratamento instituido (cirurgia versus nao
cirurgia).

Foram seleccionadas nove institui¢des que
seguiram 2063 doentes com CPNPC por um
periodo compreendido entre 27 e 78 meses.

A sobrevida foi definida como o tempo decorrido
entre a data da determinacdo do valor sérico pré-
-terapéutico de Cyfra 21-1 até a data da morte do
doente. Considerou-se como valor cut-off do mar-
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cador os 3,6 ng/ml; os doentes foram divididos em
dois grupos etarios, acima e abaixo da mediana de
idades, isto €, dos 63 anos.

Os elementos colhidos foram analisados
estatisticamente utilizando-se o método de Kaplan-
-Meir para a determinacdo da distribuicao das
sobrevidas, enquanto na andlise univariada teve-se
em conta o teste log-rank e no estudo da regressdao
multivariada o modelo de Cox.

Na série apresentada predominou o sexo
masculino (84%), estando 51% dos doentes com
um PS de 0-1; 70% dos doentes estavam incluidos
no estadio IIIB (27%) ou IV (43%); 50% eram
carcinomas epiderméides, s6 21% foram subme-
tidos a terapéutica cirdrgica e 49% revelaram
valores pré-terapéuticos de Cyfra 21-1 acima de
3,6 ng/ml.

Pela analise univariada das sobrevidas, consta-
tou-se que estas foram piores no grupo com Cyfra
21-1 aumentado, sendo outros factores de pior
progndstico o estadio avancado da doenca (TNM),
o PS > 2, e a idade superior a 63 anos; por esta
avaliacdo, os grupos histoldgicos do tumor e 0 sexo
dos doentes ndo se revelaram factores de prognds-
tico.

A andlise multivariada das sobrevidas de toda a
popula¢do estudada confirmou o valor pré-terapéu-
tico elevado de Cyfra 21-1 como factor progndstico
negativo, sendo também factores de pior prognds-
tico o estadio da doenga e o PS; aqui, a idade ndo
se mostrou como determinante progndstico nega-
tivo, mas, no grupo acima dos 63 anos, houve a
tendéncia para que tal acontecesse.

Por essa mesma andlise, observou-se que, nos
doentes nao cirdrgicos, eram factores de prognds-
tico negativos a idade, o aumento do valor sérico
pré-terapéutico de Cyfra 21-1, o estddio da doenga
e o PS, enquanto nos doentes cirurgicos tal ndo
ocorria com a idade e o PS.

Em face dos dados apresentados, os autores
concluem que a determinacio sérica pré-terapéutica
dos valores de Cyfra21-1 é uma varidvel a consi-
derar na avaliacdo prognoéstica dos doentes com
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CPNPC, independentemente da terapéutica
instituida, existindo concordancia entre a presente
meta-analise e os dados individuais das diferentes
institui¢des seleccionadas, o que é um forte argu-
mento de que se trata de um verdadeiro determi-
nante prognastico.

COMENTARIO

Os factores de prognéstico cldssicos incluem o
estadio anatémico da doenga (TNM), o perfor-
mance status (PS) e outras condi¢des, como a
idade, o sexo, a perda de peso (W) e o(s) local(ais)
de metastisaco !.

Contudo, os tumores malignos do pulmao
apresentam uma grande heterogeneidade no seu
comportamento evolutivo, pelo que sdo necessdrias
outras varidveis que permitam determinar os casos
com pior progndstico e que, de algum modo, possam
influenciar a respectiva programacao terapéutica.

Das variaveis bioldgicas, com bem demonstrado
valor progndéstico no cancro do pulmao, podem
citar-se os niveis séricos elevados de fosfatase
alcalina ou de desidrogenase lactica (LDH), a
hiperleucocitose ou a hiponatremia !. Mais recente-
mente 2, indicam-se também como factores de
progndstico a ploidia, as mutacdes pS3, ou 0 aumento
de expressdo da proteina bcl-2, cuja aplicacio, na
pratica clinica, ainda ndo € rotineira, pela comple-
xidade (e custos) das técnicas envolvidas na sua
manipulacdo, mas sobre 0s quais recai um interesse
sucessivamente crescente pelas implicacdes que
potencialmente acarretam na drea dos chamados
novos alvos terapéuticos.

Dentro da problematica do estudo dos marca-
dores tumorais séricos, acessiveis na pratica clinica
didria, tem tomado um lugar de crescente interesse
a determinacao do valor sérico pré-terapéutico de
alguns, como € o caso da citoqueratina Cyfra 21-1,
cujo valor, como factor de progndstico nos CPNPC,
tem sido objecto de multiplos trabalhos, de resul-
tados nem sempre concordantes.
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Dai o relevo da presente meta-andlise, que vem
confirmar a importancia desse marcador tumoral
como determinante prognéstico nos CPNPC.

Enquanto as recomendacdes da American Tho-
racic Society/European Respiratory Society
(ATS/ERS) ndo indicam qualquer marcador tumoral
na avaliacdo pré-terapéutica dos CPNPC 3, nas
recomendagdes da Société de Pneumologie de
Langue Frangaise (SPLF)*, 0 Cyfra 21-1 é apon-
tado como tendo valor na avaliagao pré-terapéutica
deste grupo de tumores, onde revela valor prognds-
tico independente.

Estas afirmacgdes sao feitas com base em estudos
prospectivos de grupos de doentes, mas questiona-
se 0 seu interesse clinico, caso a caso, ndo sendo
indicado como factor de progndstico isolado *.

Por outo lado, numa revisdo de 500 trabalhos
publicados °, defende-se que os marcadores tu-
morais nao t€ém lugar na avaliagdo progndstica dos
doentes com CPNPC, o que ndo estd de acordo
com outros que afirmam que o Cyfra 21-1 se
correlaciona bem com o TNM e o PS, constituindo
um factor de prognéstico independente, e recomen-
dando-o, mesmo, como uma co-variavel a incluir
em futuros ensaios clinicos °.

A meta-andlise que apresentamos vem reforcar
aopinido de que os valores séricos pré-terapéuticos
elevados de Cyfra 21-1, nos CPNPC, constituem
um factor de progndstico isolado, independente-
mente do estddio da doenga e da terapéutica insti-
tuida, refor¢ando as conclusdes de outro publicado
recentemente 7, em que esse marcador tumoral se
revelou também nesse grupo de tumores, em
estadios IIIB/IV, como um factor de progndstico,
quer isoladamente, quer quando associado a dois
outros, o antigénio carcinoembriondrio (CEA) e a
neuroenolase especifica (NSE).

Nos doente cirurgicos, o valor pré-terapéutico
elevado de Cyfra 21-1, eventualmente, podera
indicar a necessidade de quimioterapia adjuvante,
0 que poderd ser mais um argumento a reforcar
as conclusoes do projecto IALT ¥, em que se
defende que aquela abordagem terapéutica podera

520 Vol. X N.°6

ser util, também, nos estadios mais localizados da
doenga.
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