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O valor clínico dos marcadores tumorais séricos em câncer de pulmão é incerto. Objetivos: Avaliar a
associação da concentração sérica de marcadores tumorais com a extensão da neoplasia e seu valor
prognóstico. Casuística e método: Entre fevereiro de 1995 e setembro de 1997 foram estudados

103 pacientes, no Departamento de Cirurgia Torácica do Hospital do Câncer. Antes do tratamento os
pacientes foram submetidos à coleta de sangue para dosagem da concentração do CEA, CYFRA21.1,

CA15.3, CA19.9, CA72.4 e NSE. Resultados: O CYFRA21.1 foi o marcador mais freqüentemente elevado
(55%). Os pacientes com neoplasia avançada tiveram concentração sérica média do CEA (90,82 ±

329,08ng/ml), CYFRA21.1 (20,34 ± 58,42ng/ml) e CA15.3 (56,54 ± 86,81U/ml) significativamente
superior às observadas nos tumores localizados, respectivamente, 10,24 ± 35,96ng/ml, 12,67 ±

25,23ng/ml e 22,22 ± 15,86U/ml. Mesmo considerando todos os marcadores deste estudo, apenas
os pacientes com CEA elevado tiveram chance 5,6 vezes maior de ser portadores de neoplasia
avançada, quando comparados com aqueles com CEA normal. A sobrevida foi influenciada pelo

performance status (p = 0,001), extensão anatômica (p = 0,006), concentração aumentada do CEA

(p = 0,043), mais que dois marcadores aumentados (p < 0,001) e tipo de tratamento (p < 0,001).
O valor prognóstico da extensão da neoplasia atingiu o limite da significância (p = 0,052); entretanto,

a presença de mais do que dois marcadores aumentados e a modalidade terapêutica tiveram valor
prognóstico independente (respectivamente, p = 0,035 e p = 0,005). Conclusões: Nenhum dos

marcadores tumorais séricos avaliados apresenta utilidade clínica no manejo dos pacientes com
CNPCP. (J Pneumol 2000;26(4):175-182)

Clinical application of serum tumor markers

in patients with non-small cell lung carcinoma

The usefulness of serum tumor markers in lung cancer is not well defined. Objective: The aim of
this study is to examine the correlation between serum tumor markers and tumor extension and

its prognostic value. Patients and method: From February 1995 to September 1997, 103
patients with non-small cell lung carcinoma were evaluated at the Department of Thoracic

Surgery. Serum levels of CEA, CYFRA21.1, CA15.3, CA19.9, CA72.4, and NSE were determined before
treatment. Results: The serum level of CYFRA21.1 was the most frequent elevated tumor marker
(55%). Patients with advanced tumor had higher mean serum level of CEA (90.8 ng/ml), CYFRA21.1

(20.3 ng/ml) and CA15.3 (56.5%) than those with localized carcinoma, respectively 10.2 ng/ml,
12.6 ng/ml and 22.2 ng/ml. Considering all serum tumor markers evaluated in this study, only
patients with elevated CEA had greater chance (5.6) of presenting with advanced non-small lung
carcinoma than patients with normal CEA. Overall survival was influenced by performance status
(p = 0.001), tumor extension (p = 0.006), elevated serum level of CEA (p = 0.043), more than two
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INTRODUÇÃO

O carcinoma não-pequenas células do pulmão (CNPCP)
representa um desafio para os oncologistas, pois, mesmo
no estádio clínico precoce, a sobrevida em cinco anos va-
ria de 60% a 80%(1,2). Os principais fatores determinantes
do prognóstico em CNPCP são o índice de performance
status, o estadiamento clínico e a perda de peso(3). A te-
rapêutica adjuvante para estes pacientes ainda não mos-
trou benefícios claros(4,5).

O valor clínico dos marcadores tumorais séricos em
CNPCP ainda não está bem definido(6). Os principais mar-
cadores estudados nestes pacientes são antígeno car-
cinoembrionário (CEA), fragmento de citoqueratina 19
(CYFRA21.1), antígeno polipeptídico tecidual (TPA), antíge-
no do carcinoma de células escamosas (SCC-Ag), enolase
neurônio específica (NSE), e cromogranina A (Chr A)(7). O
valor destes marcadores na determinação do estadiamen-
to e do prognóstico é controverso. A concentração sérica
do CEA não parece ter valor prognóstico independente
nos pacientes com CNPCP(8-10). Estudos mais recentes su-
gerem que o CYFRA21.1 seja determinante do prognósti-
co, principalmente nos carcinomas espinocelulares(10-13).
A NSE também tem sido estudada em pacientes com CNPCP

e o seu valor prognóstico é controverso(10,14,15). A concen-
tração sérica de outros marcadores, como o CA15.3, CA19.9

e o CA72.4 ainda foi muito pouco estudada em pacientes
com CNPCP.

Os objetivos do presente estudo são: 1) avaliar a asso-
ciação entre a concentração sérica dos marcadores tumo-
rais (CYFRA21.1, CEA, CA19.9, CA15.3, CA72.4, NSE) com a
extensão anatômica do CNPCP; 2) avaliar o valor prognós-
tico dos marcadores tumorais séricos neste grupo de pa-
cientes.

CASUÍSTICA E MÉTODO

Casuística: Entre fevereiro de 1995 e setembro de
1997, foram estudados 103 pacientes admitidos no De-
partamento de Cirurgia Torácica do Hospital do Câncer
A.C. Camargo. Foram excluídos os pacientes que recebe-

ram tratamento oncológico prévio e aqueles com segunda
neoplasia sincrônica ou metacrônica. As características
clínicas dos pacientes estudados estão demonstradas na
Tabela 1.

Todos os pacientes foram submetidos a exame físico,
tomografia computadorizada (TC) do tórax, abdome supe-
rior e crânio, mapeamento ósseo e broncoscopia(16). Os
pacientes foram estadiados segundo o modelo proposto
por Mountain em 1997(1), sendo definido o estadiamento
clínico para todos os pacientes. O estadiamento patológi-
co foi determinado apenas para os doentes submetidos à
cirurgia. Conforme o estadiamento, os pacientes foram
classificados em: CNPCP localizado (estádios IA até IIIA), 29
pacientes (28,2%), e CNPCP avançado (estádios IIIB e IV),
74 pacientes (71,8%).

Antes de iniciar qualquer tratamento foi determinada a
concentração sérica dos seguintes marcadores tumorais:
CYFRA21.1, CEA, CA19.9, CA15.3, CA72.4 e NSE.

Os resultados da dosagem sérica dos marcadores tumo-
rais não influenciou na decisão terapêutica. Conforme o
tratamento empregado, os pacientes foram divididos em

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

CEA – Antígeno carcinoembrionário
CYFRA21.1 – Fragmento de citoqueratina 19
NSE – Enolase neurônio específica
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Descritores – marcadores biológicos de tumores, estadiamento de
neoplasias, carcinoma pulmonar de células não-pequenas, prog-
nóstico

Key words – biological tumor markers, neoplasm staging, non-small
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elevated serum tumor markers (p < 0.001), and type of treatment (p < 0.001). The prognostic
value of anatomical tumor extension reached the limit of significance (p = 0.052); however, two or

more elevated serum tumor markers and type of treatment had independent prognostic value
(respectively, p = 0.035 and p = 0.005). Conclusion: None of these serum tumor markers had

clinical value in the management of NSCLC patients.

TABELA 1
Características clínicas dos 103 pacientes incluídos no estudo

Variável Freqüência

Sexo
Masculino 77 (74,8%)
Feminino 26 (25,2%)

Idade mediana (variação), anos 63 (34 a 91)

Performance status (Índice de Karnofsky)
Até 70% 15 (14,5%)
80% 17 (16,5%)
90% 29 (28,2%)
100% 42 (40,8%)

Histologia
Adenocarcinoma 52 (51%)
Carcinoma espinocelular 30 (29,1%)
Carcinoma de grandes células 21 (19,9%)
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três grupos: 40 pacientes (38,3%) receberam tratamento
loco-regional (cirurgia e/ou radioterapia); 38 pacientes
(36,7%) foram submetidos a tratamento sistêmico (qui-
mioterapia) e 25 pacientes (24,3%) foram tratados ape-
nas paliativamente.

O tempo mediano de seguimento foi de 8,5 meses, va-
riando de 0,3 até 40,6 meses.

Método: Logo após a admissão, todos os pacientes
foram submetidos à coleta de sangue periférico no labora-
tório de Patologia Clínica do Hospital do Câncer e, con-
forme os valores de referência do kit de dosagem (Byk-
Sangtek, Bromme – Sweden), foram considerados como
limite superior do normal os seguintes valores: 3,3ng/ml
para o CYFRA21.1; 5ng/ml para o CEA; 37U/ml para o
CA19.9; 30U/ml para o CA15.3; 4U/ml para o CA72.4 e
12,5mg/ml para a NSE.

Devido à não disponibilidade constante dos kits para
dosagem, a concentração sérica de todos os marcadores
não pode ser determinada em todos os pacientes. A NSE

foi dosada em 98 pacientes, o CYFRA21.1 e o CEA em 99
pacientes, o CA15.3 e o CA72.4 em 100 pacientes, e o
CA19.9 em 102 pacientes.

De acordo com a concentração sérica de cada um dos
marcadores tumorais, os pacientes foram classificados em
dois grupos: marcador normal ou marcador aumentado.
Conforme o número de marcadores elevados, os pacien-
tes também foram divididos em dois grupos: até dois mar-
cadores elevados e acima de dois marcadores aumentados.

Análise estatística: Os valores médios das concen-
trações séricas dos marcadores conforme a extensão do
CNPCP foram comparados através do teste U de Mann-
Whitney(17). Os valores medianos foram comparados en-
tre os grupos avançado e localizado através do teste da
mediana.

Foi realizada avaliação de fatores de risco para CNPCP

avançado conforme a concentração sérica dos marcado-
res tumorais, através de modelos de regressão logística.

A sobrevida atuarial foi calculada através do método de
Kaplan-Meier (1958)(18). As curvas de sobrevida foram

comparadas pelo teste de log rank(19). A análise dos fato-
res prognósticos foi feita através do modelo de riscos pro-
porcionais de Cox (1972)(20).

As diferenças foram consideradas significativas quando
p < 0,05.

A análise estatística foi feita com auxílio do programa
estatístico computadorizado SPSS para Windows (versão
7.0)(21).

RESULTADOS

A distribuição dos pacientes conforme a concentração
sérica dos marcadores está demonstrada na Tabela 2.

Analisando os pacientes conforme a extensão da neo-
plasia observou-se que a concentração sérica do CYFRA21.1,
do CEA e do CA15.3 foi significativamente maior nos pa-
cientes com CNPCP avançado (Tabela 3).

TABELA 2
Freqüência de distribuição dos pacientes segundo o
valor da concentração sérica do marcador tumoral

Marcador Normal Aumentado Total

n (%) n (%) n (%)

CYFRA21.1 46 (46,5) 53 (53,5) 099 100
CA19.9 87 (85,3) 15 (14,7) 102 100
CA15.3 69 (69),0 31 (31),0 100 100
CEA 55 (55,6) 44 (44,4) 099 100
NSE 63 (64,3) 35 (35,7) 098 100
CA72.4 50 (50),0 50 (50),0 100 100

TABELA 3
Concentração sérica dos marcadores

tumorais segundo a extensão do CNPCP

Marcador Extensão da neoplasia p p
Teste U de Teste da

Localizada Avançada Mann-Whitney mediana

CYFRA21.1
N 28 71
Média 12,6 20,3 0,015
EPM 4,76 9,93
Mediana 2,1 6,4 0,044

CA19.9
N 29 73
Média 27,4 95,2 0,979
EPM 9,33 49,97
Mediana 13,1 11 0,661

CA15.3
n 29 71
Média 22,2 56,5 0,023
EPM 2,94 10,3
Mediana 18 25,8 0,017

CEA
n 29 70
Média 10,2 90,8 0,003
EPM 6,67 39,33
Mediana 2,2 6,4 0,001

NSE
n 28 70
Média 10,7 14,6 0,149
EPM 21,37 1,63
Mediana 8,4 11,2 0,118

CA72.4
n 29 71
Média 12,1 69,1 0,955
EPM 5,51 51,62
Mediana 4 4,3 1,000

EPM: Erro padrão da média.
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TABELA 4
Fatores de risco para CNPCP avançado conforme
a concentração sérica dos marcadores tumorais

Variável Categoria O R O R Intervalo de p
bruta ajustada* confiança

(95%)

CYFRA21.1 Normal 1,0 1,0
Aumentado 3,6 2,4 0,70-8,37 0,159

CA19.9 Normal 1,0 1,0
Aumentado 1,7 1,1 0,17-7,48 0,895

CA15.3 Normal 1,0 1,0
Aumentado 3,8 2,7 00,73-10,02 0,137

CEA Normal 1,0 1,0
Aumentado 6,0 5,6 01,57-19,94 0,008

NSE Normal 1,0 1,0
Aumentado 1,9 1,3 0,40-4,63 0,623

CA72.4 Normal 1,0 1,0
Aumentado 1,1 0,4 0,15-1,51 0,210

* Odds ratio ajustada considerando todos os marcadores no modelo.

TABELA 5
Análise univariada do prognóstico das
características clínicas pré-tratamento

Variável Categoria n Sobrevida p
mediana (Log rank)
(meses)

Sexo Masculino 77 9,97
Feminino 26 9,37 0,373

Idade (anos) Até 60 anos 34 8,5
60 a 70 anos 44 11,67
Acima de 70 anos 25 8,43 0,433

Performance 70% 15 0
status* 80% 17 0

90% 29 8,50
100% 42 14,70 < 0,001

Tabagismo Sim 77 10,07
Não 26 9,37 0,786

Histologia Adenocarcinoma 52 9,97
CEC 30 10,30
Grandes células 21 6,87 0,876

Extensão Localizado 74 7,23
Avançado 29 13,90 < 0,001

A concentração sérica inicial de cada um dos marcado-
res foi utilizada para calcular o risco do paciente ser por-
tador de CNPCP avançado. Verificou-se que os pacientes
com CEA aumentado tiveram risco seis vezes maior de ter
CNPCP avançado. Mesmo considerando a concentração
sérica de todos os marcadores tumorais, o CEA foi o único
que determinou risco significativamente maior de tumor

TABELA 6
Análise univariada do prognóstico conforme a
concentração sérica dos marcadores tumorais

Variável Categoria n Sobrevida p
mediana (Log rank)
(meses)

CYFRA21.1 Normal 45 12,27
Elevado 55 7,43 0,063

CA19.9 Normal 87 10,07
Elevado 15 9,37 0,248

CA15.3 Normal 69 11,33
Elevado 31 6,87 0,129

CEA Normal 44 12,22
Elevado 55 6,87 0,043

NSE Normal 63 10,63
Elevado 35 7,23 0,202

CA72.4 Normal 50 11,73
Elevado 50 7,73 0,059

N. marcadores Até dois 63 12,50
aumentados Mais que dois 40 6,23  < 0,001
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Figura 1 – Curva de sobrevida global

avançado (Tabela 4): os pacientes com concentração do
CEA aumentada tiveram 5,6 vezes mais chance de ser por-
tadores de CNPCP avançado.

A sobrevida global estimada em 40 meses foi de 8,4%,
com mediana de 9,97 meses, conforme demonstrado na
Figura 1.

A análise univariada das características clínicas pré-tra-
tamento determinantes da sobrevida evidenciou que os
pacientes com baixo índice de performance status e aque-
les com CNPCP avançado tiveram pior sobrevida (Tabe-
la 5).

Na Tabela 6 está representada a análise univariada do
valor prognóstico dos marcadores tumorais séricos. Entre
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os marcadores tumorais, de forma isolada, o CEA elevado
foi o único associado a pior sobrevida. Os doentes que
apresentavam mais do que dois marcadores elevados tive-
ram sobrevida significativamente menor que os pacientes
que tinham até dois marcadores séricos aumentados.

O tipo de tratamento empregado influenciou na deter-
minação da sobrevida: os pacientes que receberam ape-
nas tratamento paliativo tiveram pior sobrevida mediana
(4,73 meses) que aqueles que receberam tratamento sis-
têmico (10,07 meses) ou loco-regional (12,50 meses), com
p < 0,001.

As curvas de sobrevida conforme a concentração sérica
do CEA e segundo o número de marcadores aumentados
estão representadas nas Figuras 2 e 3.

Na análise multivariada dos fatores prognósticos, ob-
servou-se que apenas o número de marcadores aumenta-
dos e o tipo de tratamento tiveram valor prognóstico in-
dependente (Tabela 7). Os pacientes com mais do que
dois marcadores aumentados tiveram risco de morrer 2,8
vezes maior que os com até dois marcadores aumenta-
dos. Em relação ao tipo de tratamento, os pacientes sub-
metidos apenas a tratamento paliativo tiveram risco de
morrer 3,38 vezes maior que os submetidos a tratamento
sistêmico.

D I SCUSSÃO

A aplicação clínica dos marcadores tumorais séricos em
pacientes com CNPCP ainda não está definida, apesar de
algumas de suas potenciais utilidades já terem sido pes-
quisadas(22).

Os marcadores tumorais séricos podem auxiliar no
manejo clínico dos pacientes com câncer de pulmão quan-

do fornecem informações relativas ao diagnóstico, esta-
diamento, resposta terapêutica, detecção de recidiva e
prognóstico. Nenhum marcador isoladamente é capaz de
fornecer todas estas informações. Por este motivo, tam-
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Figura 2 – Sobrevida conforme a concentração sérica do CEA Figura 3 – Curva de sobrevida conforme o número de marcadores

tumorais séricos elevados

TABELA 7
Análise multivariada dos fatores prognósticos

Variável Categoria HR* Intervalo de p
confiança

(95%)

Performance 70 1,82 (0,76-4,35)

Status* 80 1,78 (0,79-4,01)

90 1,71 (0,92-3,16) 0,291

100 1,00

Extensão Avançado 2,10 (0,99-4,45) 0,052

do tumor Localizado 1,00

CYFRA21.1 Aumentado 0,76 (0,35-1,65) 0,498

Normal 1,00

CA15.3 Aumentado 0,82 (0,46-1,49) 0,532

Normal 1,00

CEA Aumentado 0,68 (0,33-1,38) 0,289

Normal 1,00

N. MT Mais que dois 2,80 (1,07-7,31) 0,035
aumentados Até dois 1,00

Tratamento Paliativo 3,38 (1,59-7,19) 0,005
Loco-regional 1,31 (0,65-2,63)

Sistêmico 1,00

* HR: Hazard Ratio. N. MT aumentados: Número de marcadores tumorais aumentados.
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bém estudamos o valor da associação de vários marcado-
res tumorais séricos, analisando a sua capacidade de de-
tectar os pacientes com neoplasia avançada e de estimar
o prognóstico dos doentes com CNPCP.

O CEA, o CYFRA21.1 e a NSE são os marcadores séricos
mais avaliados nos pacientes com carcinoma broncogêni-
co(7). No presente estudo, além destes marcadores, tam-
bém foram incluídos o CA19.9, CA15.3 e o CA72.4, sobre
os quais se têm poucas informações.

Certos marcadores podem estar associados a neopla-
sias de determinado sítio anatômico, mas não existe um
marcador tumoral específico para CNPCP(22). Mais recen-
temente o CYFRA21.1 foi descrito como um marcador que
se eleva principalmente em pacientes com carcinoma
pulmonar(23), embora possa estar aumentado também em
outras doenças(24). Em nosso estudo o CYFRA21.1 foi o
marcador que mais se elevou (53,5%), semelhante ao des-
crito por outros autores (40% a 66%)(10,25-27). O CEA se
eleva, principalmente nos carcinomas colorretal e pan-
creático(28); entretanto, é descrito como elevado em 40%
até 80% dos pacientes com CNPCP(7). A NSE eleva-se mais
comumente nas neoplasias da linhagem neuroendócrina;
no câncer de pulmão, está mais freqüentemente aumen-
tada nos pacientes com carcinoma de pequenas células(29).
Entretanto, seu aumento tem sido observado em 10% a
40% dos pacientes com CNPCP(7,10,30), sugerindo que as
células do CNPCP podem ter diferenciação neuroendócri-
na(31). O CA72.4 está aumentado mais freqüentemente nos
tumores malignos do trato digestivo(32). O aumento do
CA15.3 é mais observado em pacientes com câncer de
mama(33) e sua concentração sérica foi muito pouco estu-
dada em pacientes com CNPCP. O CA19.9 foi descrito em
poucas séries de pacientes com CNPCP(10,28), em que esta-
va elevado em cerca de 15% dos casos, semelhante ao
observado em nossa casuística (14,7%), na qual foi o mar-
cador que menos comumente se elevou.

A definição da modalidade de tratamento a ser empre-
gada nos pacientes com CNPCP fundamenta-se no seu es-
tadiamento. Desta forma, a pesquisa da associação dos
marcadores tumorais séricos com a extensão anatômica
do CNPCP tem por objetivo identificar marcadores que tra-
duzam a extensão da neoplasia e assim possam ser utili-
zados no processo de escolha da melhor terapêutica. O
CYFRA21.1, o CEA e o CA15.3 foram os marcadores que se
correlacionaram com a extensão do CNPCP. A concentra-
ção sérica do CYFRA21.1 vem sendo descrita como signifi-
cativamente elevada nos pacientes com CNPCP avança-
do(11,12,25,34,35). Em 1995, Seregni et al.(36) observaram que
a concentração sérica do CYFRA21.1 estava aumentada em
81,5% dos pacientes com CNPCP avançado (EC IIIB e IV), e
em 56% dos doentes com CNPCP localizado (EC I até IIIA).
Com base nestes resultados propuseram que a concentra-

ção sérica do CYFRA21.1 pudesse classificar os pacientes
em potencialmente operáveis e inoperáveis. Resultados
semelhantes foram observados por Bréchot et al. (1997)(10);
entretanto, os autores observaram que a concentração sé-
rica do CYFRA21.1 não foi capaz de identificar todos os
pacientes cirurgicamente ressecáveis. Em relação ao CEA
os resultados são mais controversos, sendo relatado seu
aumento nos pacientes com CNPCP avançado(37,38), enquan-
to outros estudos não observaram esta mesma associa-
ção(10,36,39). O CA15.3 foi pouco estudado em CNPCP; neste
sentido, o presente estudo é pioneiro em observar a asso-
ciação do CA15.3 com a extensão anatômica do carcino-
ma broncogênico, sugerindo que este marcador possa ser
útil para ajudar na determinação do estadiamento do
CNPCP. Outros autores também demonstraram que as con-
centrações séricas do CA72.4 e da NSE não se correlacio-
nam com o estadiamento do CNPCP(10,29).

Embora tenha sido verificado que a concentração séri-
ca do CYFRA21.1, do CEA e da CA15.3 estavam aumenta-
das nos pacientes com CNPCP avançado, não se podem
selecionar os pacientes como potencialmente operáveis
ou como inoperáveis com base neste critério, porque
mesmo com estes marcadores normais alguns pacientes
apresentavam doença avançada, assim como a sua con-
centração pode estar elevada em pacientes potencialmente
operáveis. Desta maneira, o aumento da concentração
sérica destes marcadores pode ser útil para identificar os
pacientes com maior risco de CNPCP avançado e que po-
dem requerer investigação mais cuidadosa na pesquisa de
metástases, mas não devem ser considerados na decisão
terapêutica.

A sobrevida em cinco anos para os pacientes com CNPCP
permanece em 13% ao longo das últimas décadas(1). A
baixa sobrevida estimada na presente casuística (8,4% em
40 meses) deve-se ao grande número de pacientes trata-
dos apenas paliativamente (24,3%). O CYFRA21.1 vem
sendo apontado como fator prognóstico independente em
alguns estudos(10-12), porém Niklinski et al. (1995)(13) ob-
servaram que este marcador não teve valor prognóstico
superior ao do estadiamento clínico. Em relação ao CEA
os principais estudos relatam seu valor prognóstico ape-
nas em análise univariada dos fatores prognósticos(8,10). A
influência dos demais marcadores no prognóstico dos pa-
cientes com CNPCP foi pouco estudada até ao momento.
Em nossa casuística apenas o CEA teve valor prognóstico
na análise univariada; entretanto, quando considerados na
análise multivariada, nenhum marcador isolado teve valor
prognóstico independente. A presença de mais do que
dois marcadores elevados esteve correlacionada com pior
sobrevida, independente do tipo de tratamento emprega-
do, sugerindo que o aumento da concentração de vários
marcadores traduz comportamento mais agressivo do
CNPCP .
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CONCLUSÕE S

O CYFRA21.1 foi o marcador que se elevou com maior
freqüência. Os pacientes com nível sérico aumentado do
CEA têm maior risco de apresentar CNPCP avançado, su-
gerindo que nestes pacientes a pesquisa de metástases
seja realizada de maneira mais intensiva. Isoladamente,
nenhum marcador sérico foi capaz de estimar o prognós-
tico, porém a presença de mais do que dois marcadores
aumentados teve valor prognóstico independente. O pa-
pel real da determinação da concentração sérica dos mar-
cadores tumorais em CNPCP avaliados no presente estudo
parece ser marginal; portanto, não são recomendados em
nenhuma situação no manejo clínico dos pacientes com
CNPCP .
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