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Analysis in patients of the Hospital A. C. Camargo of two tumor markers:
CA-72.4 and CYFRA-21.1
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O comportamento dos marcadores CA-72.4 ¢ CYFRA-21.1 foi analisado em pacientes do Hospital A. C. Camargo. A
dosagem dos niveis séricos de CA-72.4 foi realizada em 49 pacientes por ensaio automatizado de quimioluminescéncia e
mostrou-se 1itil nos dois grupos de pacientes analisados, com tumores de esofago e gdstricos. Em ambos os casos, houve um
aumento de sensibilidade quando se acrescentou a dosagem deste marcador & do antigeno carcinoembriénico (CEA) ou ao
marcador CA-19.9. Foram mais sensiveis as associagbes CA-72.4 ¢ CA-19.9 para os tumores de esdfago, e CA-72.4 ¢ CEA
para tumores gdstricos. Jd o marcador CYFRA-21.1 foi analisado por radioimunoensaio em 102 doadores normais do banco
de sangue do HACC e em 20 pacientes com tumores de pulmdo. Nestes iiltimos, o CYFRA-21.1 esteve alterado em 55% dos
casos. Desta forma, o marcador CYFRA-21.1 pode ser considerado, como a enolase neurénio-especifica (NSE), uma ferramenta

muito dtil no seguimento de pacientes com tumores de pulméo.
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Introducao

uso clinico de marcadores tumorais pode fornecer

instrumentos mais acurados para o acompanhamen-

to de pacientes portadores de neoplasias. Apresen-
tamos recentemente relato onde analisamos o comportamen-
to de diversos marcadores tumorais em pacientes do Hospital
A. C. Camargo (HACC) (submetido para publicagdo). No
presente trabalho descreveremos uma avaliagdo preliminar de
dois marcadores tumorais, 0 CA-72.4 ¢ o CYFRA-21.1, que
ainda ndo tém sido utilizados regularmente no HACC.

O marcador CA-72.4 foi definido por um anticorpo
monoclonal produzido contra células de carcinoma mama-
rio. Seus niveis foram encontrados alterados em pacientes
com tumores gastricos, colorretais, de mama, de ovdrio, de
prostata ¢ de pancreas (1). Sua associagdo com outros
marcadores (tais como CEA e CA-19.9) parece melhorar a
sensibilidade da detecgdo tumoral em tumores géstricos e
pancredticos (2). Outra vantagem associada a seu uso parece
scr sua maior especificidade para doengas malignas. Embo-
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Tabela 1 - Resultados obtidos na dosagem sérica do antigeno CA-72.4 em 49 pacientes com céancer
(Hospital A. C. Camargo)

Aumento relativo

diaggé)’g?ico e min max médico mégg?s iet;‘v/gi Positivos (%)
sem diagndstico 2 1.9 9.3 5.6 56 2 (100%)
esbfago 0 146 26.9 40.1 4 (57%)
gastricos 40 0 30 3.1 4.7 17 (43%)

a - O aumento relativo foi obtido dividindo-se o valor dosado pelo valor considerado normal para este marcador (37 U/mi).
b - Positivo foi considerado um valor acima do normal para este marcador (37 U/mi).

s

ra sua dosagem ainda nio venha sendo solicitada regular-
mente no HACC, apresentamos, neste trabalho, um levanta-
mento inicial de seu comportamento em nossos pacientcs
portadores de tumores esofagogdstricos, uma das indicagtes
para o uso deste marcador.

O outro antigeno estudado, 0 CYFRA-21.1, é um frag-
mento da citoqueratina 19, encontrado aumentado no soro de
pacientes com céncer, principalmente naqueles com carcino-
mas espinocelulares (3). Este antigeno tem sido encontrado
alterado com freqliéncia em pacientes com carcinomas de
pulmio do tipo non-small cell lung carcinoma (NSCLC).
Estudo recentemente publicado relata uma avaliagio
multicéntrica na Europa, onde este marcador esteve alterado
em 57% dos pacientes com carcinomas espinocelulares de
pulmio, em 34% dos pacientes com carcinoma indiferenciado
de células grandes ¢ em 27% dos pacientes com
adenocarcinomas de pulmao (4). No total (entre 547 pacien-
tes), este marcador apresentou uma sensibilidade de 41% para
NSCLC e de 16% para pacicntes com carcinoma de pulmio
de células pequenas (n=74). No mesmo estudo, 0 CYFRA-
21.1 apresentou maior sensibilidade que outros marcadores
como o SCC (squamous cell carcinoma marker) ¢ o CEA,
sendo compardvel, em sensibilidade, ao TPA (tissue
polipeptide antigen). Os niveis do CYFRA-21.1 apresenta-
ram ainda boa correlagdo com a extensio da doenga, consi-
derando-se o tamanho tumoral e o estadiamento pelo critério
da UICC (4).

No mesmo estudo multicéntrico acima citado, que incluiu
711 individuos sadios, o percentual de 95% para individuos
normais foi de 1.2 ng/ml e de 2.95 ng/ml para individuos com
doencgas pulmonares benignas. Através de andlise de distri-
bui¢do cumulativa, o nivel de 3.3 ng/ml foi estabelecido como
fornecendo uma especificidade de 96%. Sendo de definigo
recente, a dosagem deste marcador ndo tem sido solicitada
no HACC, mas foi o objeto do presentc estudo, onde deter-

minamos scu comportamento em um grupo de individuos
sadios e em pacientes com cdncer de pulmao.

Material e métodos

Os exames descritos neste trabalho foram realizados em
soro de doadores normais do banco de sangue e em soro de
pacientes do HACC. Estes tltimos tiveram outros exames
solicitados e se aproveitou parte do soro obtido para a reali-
zacdo das dosagens dos marcadores.

Os niveis séricos de CA-72.4 foram determinados por
cnsaio de quimioluminescéncia (kit comercial da Byk-
Sangtec Diagnostica GmbH & Co. KG) em aparelho auto-
matizado (LIA-mat System 300), enquanto o antigeno
CYFRA-21.1 foi dosado por cnsaio imunorradiométrico, com
utilizagio de dois anticorpos monoclonais (kit comercial da
CIS bio international). Os antigenos carcinoembridnico
(CEA) ¢ CA-19.9 foram também dosados por quimiolu-
minescéncia (Byk-Sangtec) e a enolase neurdnio-especifica
(NSE) foi dosada por Elisa (kit comercial da Roche, em apa-
relho automatizado Cobas Core).

Resultados

CA-724

Para descrever parcialmente seu comportamento em nos-
sa populagdo-alvo, realizamos dosagens deste marcador em
49 pacientes. A tabela | apresenta a distribui¢io dos pacientes e
a andlise dos resultados obtidos. E interessante notar a alta
freqiiencia de resultados positivos obtidos de maneira geral,
bem como a intensidade destes aumentos entre os pacientes
com tumores de esdfago. Estas observagdes confirmam o es-
perado por dados da literatura e refor¢cam o interesse na me-
lhor caracterizagdo deste marcador em nossa populacio.

Em 23 dos pacientes que tiveram o nivel sérico de CA-
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Figura 1 - Resultados das dosagens pareadas de CA-72.4 e CEA
em 47 pacientes do HACC. Os valores apresentados
correspondem aos aumentos relativos dos niveis séricos dos
marcadores.

72.4 determinado, avaliou-se simultaneamente o nivel sérico
do marcador CA-19.9. Este grupo de pacientes era composto
por 18 pacientes com tumores gdstricos, 4 com tumores de
esdfago e 1 sem diagndstico. A tabela 2 mostra as sensibili-
dades comparadas dos dois exames. Como se pode notar, a
dosagem de CA-72.4 foi mais sensivel que a de CA-19.9 de
modo geral. J4 a combinagdo dos dois exames apresentou
vantagem muito discreta sobre a dosagem isolada de CA-72.4.
Estes dados necessitam confirmacio com amostras maiores,
mas j4 justificam o uso do marcador CA-72.4 no acompanha-
mento de pacientes com tumores gdstricos ou de esdfago.
Por outro lado, a figura 1 mostra os resultados das dosa-
gens pareadas de CA-72.4 ¢ de CEA. Neste caso, 47 pacien-
tes (39 com diagnéstico de tumores gdstricos, 7 com tumores

100%
90% |
80% -
70% -
60% -
50%
40%
30% -
20%
10%

0% -

Frequéncia cumulativa

1 i 1 g 1 | ! i [ 1 i
0 02040608 1 12141618 2
Concentragao sérica de CYFRA-21.1 (ng/ml)

Figura 2 - Freqiiéncia cumulativa dos resultados da dosagem dos
niveis séricos de CYFRA-21.1 em 102 doadores normais do
banco de sangue do HACC.

de esodfago, 2 sem diagndstico ¢ 1 com 2 tumores diferentes)
tiveram ambos marcadores dosados simultaneamente e, aqui,
a dosagem parcada foi mais sensivel. Enquanto o CEA mos-
trou-se alterado em 20% dos casos e o antigeno CA-72.4 es-
teve alterado em 49% dos pacientes, os dois combinados
mostraram alteragdes em 58% dos pacientes. Estas diferen-
¢as também necessitam de confirmagdo em amostra maior,
mas sugerem que o uso combinado de CEA e de CA-72.4
pode acrescentar sensibilidade ao acompanhamento destes
grupos de pacientes.

Finalmente, quando as dosagens dos trés marcadores fo-
ram comparadas nos 20 pacientes que as tiveram feitas, obte-
ve-s¢ 0 que mostra a tabela 3. Confirmando a experi€ncia
geral da literatura com outros marcadores, ndo parece haver
ganho de sensibilidade ao se dosar mais do que dois
marcadores. Para tumores géstricos, a combinagio das dosa-
gens simultineas de CA-72.4 e de CEA foi a que apresentou
maior scnsibilidade, enquanto que para tumores de es6fago a
combinacio CA-72.4 e CA-19.9 desempenhou este papel. E

Tabela 2 - Sensibilidade das dosagens de CA-72.4 e CA-19.9 em 23 pacientes do Hospital
A. C. Camargo

Resultados positivos/total de pacientes (%)

Grupo diagndstico

CA-19.9

CA-724

CA-19.9 + CA-72.4

Tumores gastricos

6/18 (33%)

10/18 (56%)

10/18 (56%)

Tumores de esdfago

2/4 (50%)

2/4 (50%)

3/4 (75%)

Sem diagndstico

1/1 (100%)

1/1 (100%)

1/1 (100%)

Total

9/23 (39%)

13/23 (57%)

14/23 (61%)
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Tabela 3 - Sensibilidade das dosagens de CA-72.4, CEA e CA-19.9 em 20 pacientes
do Hospital A. C. Camargo

Dosagens positivas/total de dosagens (%)

Marcador
Tu de eséfago Tu gédstricos
CEA 0/4 (0%) 4/16 (25%)
CA-19.9 2/4 (50%) 5/16 (31%)
CA-724 2/4 (50%) 9/16 (56%)
CEA + CA-19.9 2/4 (50%) 6/16 (38%)
CEA + CA-72.4 2/4 (50%)

CA-19.9 + CA-72.4

9/16 (56%)

CEA + CA-19.9 + CA-72.4

3/4 (75%) 11/16 (69%)

As dreas sombreadas correspondem as que apresentaram maior sensibilidade.

importante lembrar o0 pequeno ndmero de pacientes avalia-
dos, ndo se podendo generalizar estas observa¢es, mas sim
fazé-las objeto de investigagdo mais completa.

CYFRA-21.1

A fim de determinar os niveis de nossa populagio normal
com os referidos na literatura, realizamos dosagem deste
marcador em 102 doadores normais do banco de sangue do
HACC. A figura 2 mostra os resultados obtidos, com 100%
dos doadores estudados apresentando nivel inferior a 2 ng/
ml. O valor médio do nivel sérico de CYFRA-21.1 na popu-
lagdo estudada foi de 0.49 ng/ml. Com o desvio padrio da
amostra igual a 0.42, podemos inferir que mais de 95% dos
valores normais em nossa populagio seriam inferiores a 1.3
ng/ml. Este resultado aproxima-se bastante do observado no
estudo europeu para individuos normais (1.2 ng/ml). Desta
forma, utilizamos o valor-limite de 3,3 ng/ml, descrito na-
quele estudo e obtido a partir de dosagens de individuos nor-
mais ¢ de pacientes com doengas pulmonares benignas.

A fim de analisar a presenga deste marcador em pacientes
do hospital com diagnéstico de cancer de pulmio, utilizamos

amostras de soro de pacientes com este diagnéstico para a
determinagdo dos niveis séricos de CYFRA-21.1. Os resulta-
dos obtidos constam da tabela 4. Obtivemos uma freqiiéncia
de valores acima do normal em 55% dos pacientes, o que
confirma a utilidade potencial deste marcador no acompa-
nhamento de pacientes com tumores de pulmio.

Como ja discutimos, o CYFRA-21.1 foi descrito como
um bom marcador para NSCLC, enquanto o marcador NSE
foi descrito como iitil no acompanhamento de pacientes com
tumores de pulmio de células pequenas (5). Uma vez que
nio havia indicagdo, nos pedidos de exames, do tipo de tu-
mor de pulmio de cada paciente, dosamos também os niveis
de NSE em 16 dos pacientes da amostra. A figura 3 compara
os resultados obtidos nas duas dosagens. Os niveis de CYFRA-
21.1 estavam alterados em 56% dos pacientes e os de NSE
em 38%, enquanto os dois marcadores combinados detecta-
ram alteragSes em 69% dos pacientes (11 dentre os 16). Estes
resultados demonstram que o uso destes marcadores tumo-
rais pode fornecer mais um instrumento, ndo-invasivo, para o
acompanhamento clinico de pacientes com tumores de pul-
mao, também em nossa populagio.

Tabela 4 - Dosagem de CYFRA-21.1 em 20 pacientes com diagndstico de tumor de pulméao no Hospital
A. C. Camargo

Aumento relativo

N 5 i Positivos (%)
. ;g médio entre
min max medico positivos
20 0.2 10.1 2.8 5.3 11 (55%)

a - O aumento relativo foi obtido dividindo-se o valor dosado pelo valor normal (3.3 ng/mi).

b - Positivo foi considerado um nivel sérico acima do normal.
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Figura 3 - Resulitados das dosagens pareadas de CYFRA-21.1 e
NSE em 16 pacientes do HACC com diagndstico de tumor de
pulmao. Os valores apresentados correspondem aos aumentos
relativos dos niveis séricos dos marcadores.

Conclusao

Como pudemos ver, tanto o marcador CA-72.4 quanto 0
marcador CYFRA-21.1 comportaram-se nos pacientes estu-

dados como marcadores potencialmente tteis em diversas
neoplasias, embora ndo se possa deixar de salientar que o
presente estudo pretende somente chamar a atencao para es-
tes marcadores, suscitando andlises mais profundas de sua
utilidade.

O marcador CA-72.4 comportou-se como um marcador
mais sensivel que outros marcadores, 0 CA-19.9 ¢ o CEA,
nas neoplasias de esdfago e de estdmago, ¢ sua associagao a
cstes marcadores pareceu aumentar ainda mais a sensibilida-
de do uso de marcadores tumorais nestas condi¢gdes. Embora
cste grupo de pacientes nao tenha sido incluido no presente
cstudo, é bom lembrar que o marcador CA-72.4 foi também
descrito como util no acompanhamento de pacientes com
carcinomas mucinosos de ovdrio, sendo capaz, quando asso-
ciado ao marcador CA-125, de aumentar a sensibilidade de
detecgio de tumores primdrios e de melhor avaliar a presenga
de tumor residual antes de uma segunda cirurgia (6).

Ji o marcador CYFRA-21.1, como descrito na literatura
recente, apresentou-se alterado em elevada porcentagem de
pacientes com diagnéstico de tumor de pulméo. Além do mais,
com o uso deste marcador e da NSE, pdde-se obter um
marcador sorolégico na maioria dos pacientes com tumores
de pulmio, o que pode ser vantajoso no acompanhamento
destes pacientes.

Concluindo, esperamos ter mostrado a utilidade potencial
de mais estes marcadores tumorais, €, desta forma, mostrar a
necessidade de tornd-los objeto de futuras investigagdes.

Summary

The behavior of two tumor markers, CA-72.4 and CYFRA-19.9 was analysed in patients of the Hospital A. C. Camargo.
The measurement of CA-72.4 serum levels was performed by an automated chemoluminescence assay in 49 patients and
proved useful in the two groups analyzed, patients with esophageal tumors and with gastric tumors. In both cases, there was
an increase in sensitivity when measurement of this marker was added to that of carcinoembrionic antigen ( CEA) and of CA-
19.9. The most sensitive associations were of CA-72.4 and CA-19.9 for esophageal tumors and of CA-72.4 and CEA for the
gastric tumors. The marker CYFRA-21.1 was analyzed by a radioimmunoassay in 102 normal blood donors and in 20 patients
with lung cancer. Among these, CYFRA-21.1 was altered in 55% of the cases. Therefore, CYFRA-21.1 could be considered, as
the neuron-specific enolase (NSE), very useful tool for the follow-up of lung cancer patients.

4 - HEPNER, G.; DOMSCHKE, A. & DOMSCHKE, B. - Comparison of
CA-72.4 with CA-19.9 and carcinoembryonic antigen in the
serodiagnosis of gastrointestinal malignancies. Scand J
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