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FBarlési Os niveis séricos de Cyfra 21-1 sao factores preditivos
¢ Tonouhadiian da sobrevida dos doentes com carcinoma pulmonar de
J-P Torre nao pequenas células submetidos a gefitinib como

P Astoul terapéutica de terceira linha.

J-P Kleisbauer

Cyfra 21-1 level predicts survival in non-small-cell lung
cancer patients receiving gefitinib as third-line therapy.

No presente trabalho, os autores apontam
os resultados de um estudo prospectivo em
que avaliaram os niveis séricos pré-tera-
péuticos de Cyfra 21-1 em doentes com car-
cinoma pulmonar de ndo pequenas células
(CPNPC) medicados com gefitinib apos
faléncia terapéutica de dois ou mais es-
quemas de quimioterapia (Qt), sendo um
deles, pelo menos, a base de sais de platina.
Os doentes (n=53) foram avaliados
sistematicamente com base em exame clinico
e TC téraco-abdominal e cranio-encefalica.
A classificagio histologica dos tumores foi a
aprovada pela OMS e a discriminagdo do
performance status (PS) esteve de acordo com
aescalade ECOG.

Considerou-se valor sérico elevado de Cyfra
21-1 quando este se mostrou igual ou supe-
riora 3,5 ng/ml, de acordo o que foi definido
por Reinmuth eza/'.

A populagio estudada tinha uma idade
mediana de 60 anos, todos os doentes
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apresentavam historia de exposigio tabagica
activa e, na totalidade, tinham sido subme-
tidos a Qt de primeira linha com um esquema
que incluia um agente platinico.

Em primeira ou segunda linhas, 92,1% dos
doentes receberam ainda um farmaco de
terceira geragdo (gemcitabina, docetaxel ou
paclitaxel).

Encontraram-se 70,6% de respostas tera-
péuticas ao gefitinib (resposta parcial =11,7%
e estabilizagdo da doenga=58,9%), sendo a
sobrevida mediana dos doentes falecidos até
a realizagdo da analise (n=33) de 4 meses (1
a 20 meses).

Dos factores de prognostico estudados
seleccionaram-se aqueles (PS, perda de peso,
niveis séricos dos enzimas hepaticos, niveis
séricos de Cyfra 21-1, contagem de leucé-
citos e presenga de reac¢io cutanea) com
p <0,20 (analise univariada) para entrarem
no modelo de regressio de Cox (analise
multivariada), que monstrou que a ocorréncia
de reacgio cutanea (p= 0,004) tinha um
impacto favoravel na sobrevida doe doentes,
enquanto valores séricos elevados de Cyfra
21-1 (23,5 ng/ml) se acompanharam de uma
menor sobrevida (p=0,02).
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O fdrmaco gefitinib
(...) foi indicado como
terapéutica de
terceira linha’ em
doentes com CPNPC
em progressao apos
esquemas de Qt que
incluiram sais de
platina e docetaxel
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Recentemente, o farmaco gefitinib, um
composto anilinoquinazolina, inibidor da
tirosino-quinase do factor de crescimento
epidermoide (EGFR), foi indicado como
terapéutica de terceira linha® em doentes com
CPNPC em progressio apos esquemas de
Qt que incluiram sais de platina e docetaxel.
Apesar de se terem reconhecido factores
genéticos ligados a resposta terapéutica com
gefitinib, como mutagdes no receptor do
gene EGFR>**¢, na pratica clinica a sua de-
terminagdo ndo esta acessivel, o que levou
os autores a considerarem a hipétese de os
valores séricos de Cyfra 21-1 poderem ser
de alguma ajuda neste campo, na sequéncia
do resultado de uma meta-analise recente’
que demonstrou que aquela citoqueratina
isoladamente tem valor progndstico nos
doentes com CPNPC em estadio avancado,
o que também foi defendido quando asso-
ciada a outros marcadores tumorais, como o
antigénio carcinoembrionario (CEA) e a
neuroenolase especifica (NSE)®.

No trabalho que analisamos, o valor prog-
nostico isolado do Cyfra 21-1 foi superior
a0 dos factores classicos’, como o PS, a perda
de peso, a contagem de leucdcitos ou os
niveis séricos de enzimas hepaticos.
Estudos prévios que abordaram o valor de
varios determinantes progndsticos na
resposta a terapéutica com gefitinib 1! tém
apontado resultados contraditérios no que
diz respeito a variaveis como o sexo dos
doentes (tera, segundo alguns, melhor prog-
nostico no sexo feminino), o PS e a expressio
de EGFR, mas sdo mais consistentes, apon-
tando melhores sobrevidas em caso de car-
cinomas bronquiolo-alveolares, em doentes
ndo fumadores® ou quando se constata rush
cutaneo como reac¢ao ao farmaco (como no
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presente trabalho), o que, contudo nio é
aceite por todos®.

Neste estudo, aponta-se a utilidade da deter-
minagdo dos valores séricos da citoqueratina
Cyfra21-1 paraaavaliagio prognostica dos
doentes com CPNPC submetidos a gefitinib
em terceira linha terapéutica. Defende-se,
ainda, que aindicagio daquele farmaco devera
ser ponderada quando se constatam valores
séricos de Cyfra 21-1 superiores a 3,5 ng/ml,
dado o diminuto efeito do gefitinib na sobre-
vida desse grupo de doentes.

Mensagem

o A determinagio sérica pré-terapéutica
de Cyfra21-1 tem-se revelado um il
factor de prognostico nos doentes
com CPNPC em estadio avancado

o Valores séricos elevados de Cyfra 21-1
poderio fazer prever uma deficiente
resposta terapéutica ao gefitinib em
terceira linha, devendo ser avaliada a
indicagdo deste produto nesses casos.
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